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Ce proverbe bambara "Djougou té mogo la, bana kelenko"
dit que 1'homme n'a d'autre ennemi que la maladie. (A4)

Donc toujours 1'homme fut inquiété par la maladie et 1la
mort. L'Egypte ancienne, institutrice de la gréce antique dé&ploya
une créativité exceptionnelle et &labora au début du Nouvel Empire
un papyrus chirurgical assez détail11é& qui fut un véritable manuel
médical 1.500 voire 5.000 ans avant notre 2re.

C'est auprés des prétres de Thebs et Memphis que les sa-
vants grecs comme Hippocrate venaient apprendre les secrets de
1'art et de la science des guérisseurs en somme la médecine moderne
d'alors qui aujourd'hui apparait comme traditionnelle,

Ainsi 1'histoire de 1a pharmacie reconnait plusieurs
étapes

- Une période historique : religieuse correspondant 3
1'ancien &gypte et 1'Empire chinois 200 ans avant Jésus Christ. Les
adeptes respectaient la foie du serment et du secret.

- Une période philosophique : Le raisonnement est intro-
duit malgre la persistance du coHté mystique et de la divinaticn
gréce antique.

- Une période expérimentale : se dessine avec 1'empire ro-
maine et le début de 1'dre chrétienne. Cette é&poque prend fin vers
le 17&me siécle et est marquée par les grandes d&couvertes et vo-
yages vers les autres continents (Amérique). C'est au 1l6éme siécliz
que Ta pharmacie vétérinaire se précise & ALFORT grdce au professaur
FOUVEROY.



- Une période scientifique : située entre 1a fin du 17&me
siécle et e d&but 18&me s. marquée par des lois fondamentales de
lTa chimie de LAVOISIER - GAY LUSSAC. C'est durant cette période
que débute une individualisation de certaines matidres dont : 1a
pharmacie chimique, 1a pharmacodynamie, la toxicoloate, la pharma-
cocnosie, la pharmacie galenique (Galien Pharmacien Romain) l1a phar-
macotechnique

Pour satisfaire donc cette aspiration humaine & un mieux
étre, nos ancétres eurent leur pharmacopée, c'est-a-dire "leur
art de préparer les médicaments" signification que DIOGENE de
LAERTE donnait certainement & ce concept au IIleéme si3cle.

Cette ~harrmac--é&e est un as-act <o 1- CLT(1) definie par
1'0.M.S. comme "l'ensemble de toutes les connaissances et pratiques
explicables ou non pour diagnostiquer, prévenir ou &liminer un dé-
séquilibre physique, mental ou social en s'appuyant exclusivement
sur 1'expérience vécue et 1'observation transmise de génératicn en
génération oralement ou par écrit" (A3).

La M.T. en accord avec la conception africaine dépasse
le dualisme sommaire du corps et de 1'&me de la philoscphie aris~-
totelicienne et met en oeuvre des moyens tangibles et intangibles.

La M.T. porte donc 1a marque ind&lé&bile de notre culture
définie comme "un ensemble que constitue le style de vie, le cadre
social, les croyances, les habitudes, les moyens concertés et com-
munément acceptés par lesquels une communauté s'efforce de résou-
dre le probléme que pose sa survie" (77).

La colonisation, entreprise de négation culturelle, & par-
s@cut® 1la pharmacopée ; qui méme aujourd'hui permet & plus de
75% de la population nigériane et sénégalaise de conserver la santé
"Etat de complet bien &tre physique, mental et social” OMS.

(M.T.) Médecine tradionnelle . Y S



La majorité des recherches botaniques visait les cultures
d'exportation donc susceptibles d'avoir un intérét &conomique.

Ce sont le pharmacien Leprieur- Les docteurs CORRE et
RANGON et 1e R,P. Sebire qui en botanistes occasionnels s'intéres-
sérent les premibrs aux plantes m&dioinales.

Depuis du chemin a &t& parcouru et 13 encore la médecine
dite moderne a enregistré des découvertes historiques dont :

- La quinine pan PELLETIER et CAVENTOU de &'Ecoace de
quinqudina.

- Les alealoides : La resenpine du Rauwolfia serpentina
en 1951) qudi a beaucoup contribul a L'Emengence des neuroleptiques ;
La vincrdistine et La vinblastine tinde de Catharanthus noseuns
(Pervenche ) relativement efficace des certaines Leucémies Le point
(14-20 sept. 1981).

- La morphine de £'opdum
- La vitamine C., du c4itron,

La 1iste est loin d'étre exhaustive, mais nous constatons
que la majorité de ces acquis scientifiques furent monopolisés par
les puissances de 1'argent peu soucieuses des préoccupations afri-
caines.

L'étude de cette médecine traditionnelle reste donc une
urgence pour des raisons socioculturelles et scientifiques.

Et notre intérét pour la pharmacopée fut accru par ncs
contacts répétés avec "ces vétérinatires empiriques”, moins agressés

N




par la culture occidentale et “capables de désigrer presque toutes
Tes plantes de leur région par leurs noms vernaculaires et d'en si-
gnaler les usages" (63).

Ce présent travail portera sur 1'étude des propriétés d'un
example de cette pharmacopée-

C.T.. est reconnu comme &tant un anti fctérijue.
Or V'fctére gst 1'un des &lé&ments les plus marquants du tableau
citnique de multiples troubles comhe les hépatites, les troubles
immunologiques, et toxiques , les infections, les infestattons,
les cancers, les maladies métaboliques, vasculaires et digestives.

L'{ctére traduit toujours une souffrance hépatique et {1
différe de Y'adipoxanthose due 3 une ration riche en caroténes.
L'étendue dds indications antiictériques de C.T.A. .(Tableau 1)
1'importance numérique et pathologique des affectifons visées nous
ont fait retenir 1'&tude de ses propriétés hépatoprotecteurs parmi
d'autres

La premidre partie insistera sur les caractdres botaniques
évideonts de C.T.A, Ces derniers factliteront sa reconnais-
sance et sa récolte.

Dans la deuxiéme partie, les fonctions h&patiques seront
abordées en vue de cheisir une méthode simple et valable d'explo-
ration fonctionnelle.

L'étude expérimentale de 1'effet hépato protecteur de C.T.
constituera la troisidme et dernidre partige.

voof s
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I'IDICETIONS

DIAGNOSTIC EFFET RECHBRCKE

: EPIDEMIOLOGIE;
: TRADITIONNEL :

TRADITIONNELLE

RODALITES PE L'USAGE

FIEVRE JAUNE

‘.Coloration jaune des mu-‘
* queuses :

:.Couleur jaune des feces:Surtout pendant 1'his
¢ et urines :vernage :

i.Mauvais &tat général

‘. Bouillie de farine de "sounna" (mil) conta-
nant 1a poudre de feuille + un peu de sucre

:. Poudre de racine delay® dans 1'eau de bois-

; le bain avec la décocte
*. Décoction en t-éisson.

INDIGESTICIS

f- Maux de ventre :
.- Coliquas

fdu début d'hivernagef Laxatif
.- Metéorisation .

.voire diarrheique

f décoction de 1a racine administrée en boisson
. A 1a fin du traitement on peut arréter 13

; di§¥?2ée possible par administration de lait
. cailla.

j
§
son ou dans les aliments en plus ch conseill%
i

fDifficulté urinaire fMaladies sexuelle~-

* decocte + un peu de sel + un peu de sucre

STOMATITE [U VEAU

veines sublinguales qui. .
sont saillantes . Aprés naissance : -

( SOPIS .Stranguerie Zisurie polyazment transmiscibles : diurésc . (tisane salée)
BLENNORAGIE . ‘burie. X . .
BESQU f— stase sanguine dans lesf f- Percer les veines sublincuales avec des &pin
. de Balanites oegyptiaca

Bt

.- Mettre un peu de sel sur la plaie de piqure

Nouveau Né .- Stomatite . .- Remplacer 1‘'eau de boisson par le décocté
.- Défaut de prise de nour: Notons que le dococte est préventif de ;
. riture . : cette affective.
:- amaigrissement : g
‘ TOOKE  (P) foedéme généralisé : fantioe'ém\teux 33 pincées délayée dans 1'eau de boisson ou ;
.surtoutdes parties dé- . - .diuretique . dans les aliments. )
i .clives (les membres) Ex- ‘Laxatif .- Bain avec le décocte.
} .cés de sel : : .
k L]
r T Tesssssressssssesssssss- .
| : '
' PEROIL : chaleur )
f : Douleur rénale
E : constipaticn
[ (P)=PEULKS )
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2 INDICATIONS . DIAGNOSTIC TRAD. : EPIDEMIE TRADI. : EFFET RECHERCHE MODALITES DE L'USAGE §
( B : : : :
(ANTIVENIMEUX * Worsure de serpent ‘- Vomissement ‘Poudre dans du lait caillé )
$ : - .- Sueur abondante :

CARENCE MIMERALE - Mauvais &tat général
: = Poil piqué

§ - Pica

;urtout pendant pério; Apport de minéraux
:de de soudure :

3- saison séche
. ( Avril - Mai)

‘- Cochlospermum tinctorium A. Rich.)
. MBoumba moringe olifera
. Baali MBoup

* weswesoor Heeria insiguis
. Reb reb : terminalia avicennoTdes(Feuilles
. Nger : G +ic - Sénégalensis )

! - Le mélange est pil&, ajouté & du sel
. - Verser sur un fond argileux avec de 1'eau
¢ - S1 c'est dans un abrewwdidr i1 faut y ajou-

LE MONDE

(RACINE
: crossopteryx febrifuga

Nt s I N e st Nt s g s “aetst?? NtV “agV s “vns etV ottt "t

ter de 1'argile.

. De ces plantesseut 1e C.T. est indispensa-
. ble. Les autres nouvant &tre remplacé selon
. les disponibités locales par d'autres espécgs
. végétales. Leur r0le étant laxatif et de
. lutter contre 1'excés de sel.

e

AGALAXIE -

; Poudre de Racine dans de la bouillie

PROPRIETES :
MYSTIQUES : :

- MARIAGE QU ° -
CONCEPTE (GROS:
SESSE) tardif
sterilite :

P S iy, (N, (PP, S, Sy P P, Py, Py, (PN, G, IRy, LI P, PG, (P, GG, S, SO, P, STy N, SV S,

: Poudre de feuille arroesfe avec de 1'eau de
: cologne pertée en gris-gris devant le sexs.

St Cs® S St s



Standard
Texte tapé à la machine
-6-

Standard
Texte tapé à la machine


o
]
o
]
nm
n
=
L]
M—t
n
[ aa)
n
s
]
m
"o
n
u»
il
X
u
n—
"
Home
n
W
n

ETUDE BOTANIQUE

Cochlospermum tinctorium A rich appartient 3 12 famille
restreinte des cochlospermacges. Cette dernidre sera &tudiéec som-
mairement et nous insisterons sur les caractéres spécifigues et
pratiques de la piante.

I - FAMILLE DES COCHLOSPERMACEES :

Famille restreinte, jadis unie aux bixacées (63), elle
est représentée au Sé&n&gal par le genre cochlpspermum qui com-
prend deux espéces :

- tinctorium
- planchongl

I- 1 - PLACE TAXONOMIQUE :

Famille supérieure, elle inclut des plantes dicotylecdonnes
et dialypétales qui appartiennent 3 la série des thalamiflores.

Dans cette série, les plantes ont un ré&centable floral
plan ou convexe et généralement dépecurvu de glandes nectgriféres.

Etant de la sous série des méristemoms, leurs étamines
souvent nombreux, ne sont pas insérés en spirale, L'ahdrocée cst
typiquement verticillé. Les ébauches staminales sont en nombre dé-
terminé et ont subit une division simple ou répétéec.



Son ordre est celui des pariétales qui ont un gynécée plu-
ricarpellé&. Les carpelles soudées les unes aux autres par leurs
bords latéraux délimitent un ovaire uniloculaire (21). Les ovules
sont situés sur les bords des feuilles carpellaires : La placenta-
tion est pariétale.

I- 1 - PORT GENERAL :

Ce sont des arbustes dont les tiges viennent de racines
plus ou moins tubéro-ligneuses et riches en @au. Le jus racineire
est coloré.

Les feuilles alternes sont palmatilobées et stipulées.

L'appareil floral est caractérisé par la présence de
grande fleur hermaphrodite batie sur le type 5. Les 5 pétales sont
imbriqués ou presque contorsionnés et alternent avec les sépales.

Toujours supére, le gynécée a des étamines ayant des fi-
laments libres. L'androcée est diplo stemone, les ovules nombreux
sont & 1 - té&gument - Le stf gmate denticulé trdne sur un stylc
simple.

Le fruit est une grosse capsule 388 5 valves, 11 renferme
des graines glabrescentes ou cotonneuses, réinformes.

Le nom de 1a famille dérive des mots grecs : "cochlos® et
“sperma"”.
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BIBLIOTHEQUE

"cochlos" signifie : conque, spirale alors que "sperma"

veut dire graine. Donc cochlospermacées fait allusion & 1'insertion
en spirale des soies sur la graine,

Les deux espeéces représentatives seront différenciées au
terme de 1'étude spécifique de cochlospermum tinctorium.

II- ETUDE SPECIFIQUE :

IT- 1 SYNONYMIES :

Cochlespermum tinctorium Guill et Perr.

- Cochlospermum niloticumialiv.

J1- 2 NOM VULGAIRE :

Cochlospermum & teinturerie (9)

IIT - 3 - NOMS VERNACULAIRES :

En parcourant certaines régions et la littérature, de nombreuses
appelations nous furent signalées . Bien que variées, elles présentes
des similitudes & 1'intérieur d'un méme groune linguistigue.
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I - 3 - 1 PEULH :

Fadur&dé, Jandereh, Fajurad&, Njaderé, d&nderé, darundé,
fadurandé.

I1- 3~ 2- PEULH - TOUCOULEUR :

Daderé, ndaderé, daduré, darundé.

II- 3~ 3- FOULLA :

Darundé, d&nderé, tirbom, Fadurdndé, turbo.

JI- 3- 4- SERERE :

S ———

Fayar, Payar, mbayar, Pahay, Per.

II- 3- 5~ SERERE WOLOF :

Fayar
11- 3- 7- MALINKE :

Tiriba, tiribara, turugba, ntiribara, ntiriba, tiribé,
turubd,



Ndlibara.

- 11 -

II- 3- 8- MADINGUE :

Tribo, tiribon.

IT- 3- 9- BAMBARA :

Delibara, tiriba, Ndilibara, gulubara, tilibara, trubara,

IT- 3- 10- DIOLA :

Budak, Bululumay, Budanle
IT- 3- 11- SUSU :
Filiragesse

IT- 3- 12- MOORE

Sauso

II- 3-13- LYELE :
Begyanolo

I1- 3 - 14- NUNIT

Tampo

IT- 3- 15- CONIAGU! :
Tukurbi, birlob
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IT- 3- 16- HAUSA :

Lawaga.

II- 3- 17- ZARMA

Bagarbey.
Certaines appelations semblent renvoyer & la forme tubé-
reuse de la racine comme Ndilibara = grande.

La ¢grande variation des noms vernaculaires s'explique par
les spécificttés lingustiques et aussi 1'oreille la langue infi-
dales.

Les consonnances proches traduisent le 14ean commun cultu-
rel qui existe entre Tes diverses ethnies africaines.

II- 4 - AIRE GEOGRAPHIQUE : PLANCHE 1 et 2

Méme s1 cochlospermum tinctorfumA. Rich. est une plante cosiiopo-
lite et couvre de vastes régions allant du S&négal & 1'Guganca, il
est surtout commun dans les savanes arbustives de la région scu
danienne.

Le domaine soudanienne(PL. 1) constitue une vaste zone od
les précipitations sont réparties sur 6 & 8 mois avec seulement
4 - 6 mois réellement pluvieux et 40 a 70 jours de pluie.
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Les sols sont de type ferrugineux "Dior" non lessivés
dans l1a zone de transition soudano- sahelienne et lessivés au dela
du l42&me parallédle.

La végétation y comprend trois étages

- Une végétation arborée
- Un é&tage composé d'herbes.

- Un dtage composé d'herbes trds hautes dominées par les
graminés,

Dans cette zone, deux secteurs se distinguent :

- Le secteur soudano-sahélien

- Le secteur soudano-gyipngen qui commence & partir du
14&me paralléle s'étend sur le Sénégal oriental, le Sine~Saloum
et une partie de la Casamance (haute et moyenne).

Ces régions constituent les zones de prédilection de
Cochlospermum tinctorium

C.T.A. .~ apparait comme une espéce soudanienne com-
mune dans tout le Sud du Sé&négal. On la rencontre é&galement dans
les Niayes.

Cette zone particuliére convient parfaitement 3 1a récolte
de C.T. en raison de son sol meuble et de sa proximits avec Dakar.

C.T.A. - forme des colonies distantes les unes des
autres d'environ un métre en zone inculte et donne des repousses
plus ou moins isolées dans les champs.
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IT- 5 - CYCLE VEGETATIF :

C.T.A. fleurit en saison s&che apré&s le passage des
feux de brousse (Féyrier-Avril) Mais des variations li&es & la pré-
cocité de 1a premiére plute sont possibles surtout durant la pé-
riode allant d'Avril & Juin.

La souche vivace pousse en saison de pluie et donne une
plante feuillée. Les feuilles s'assécheront d&s novembre laissant

la place & 1a fleur.

Ce cycle se superpose 3 celui général des angiospermes.

II- 6- MORPHOLOGIE :

L'appareil végétatif annuel est un arbuste suffrutescent
ligneux, geophyte, haut de 30 3 80 cm et démunis d'épines et ce
latex.

Les tiges comme les rameaux feuillés somt ronds. L'en-
- semble est vert.

Il-

[1- 6~ 1~ FEUILLE :

Profondément palmatilobée, elle présente un pétiole d'en-
viron 3 cm, Ce dernier est dépourvu de faisceau de poils glandu-
leux & sa base.
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Le 1imbe est glabrescent ou pubescent & sa face inféri-
eurevoire & sa face supérieure au moins dans le jeune &ge. Sa base
non cordée et sans filament capillaire est tout au plus légére-
ment rentrante. Large de 7 - 10 cm, le 1imbe a une base 5 - ner-
vée horizontale. Chaque nervure correspond & un lobe acuminé au
sommet. Le lobe & bords paralléles, est oval ou lanceolé et large
de 8 - 30 mm. Ses bords sont crénelés ou entiers. Les 5 lobes sont
séparés jusque dans le tiers inférieur voire quelque fois jusqu'a
la base.

De 1a nervure principale d'un lobe se détache 10~ 15 ner-
vures latérales. Sous le 1imbe, 1a base des nervures dépourvue
de aqlande, présente deux stipules filiformes et caduques.

11- 62 : TIGE :

Elle est ronde et sans face.

II- 63 : LE SYSTEME RACINAIRE :

I1 comprend une racine principale qui en sol meuble
(Niayes) se dirige en profondeur, alors qu’en sol compact
(Sénégal Oriental) son trajet est plus ou moinsginueux., Mais elle
est toujours tubereuse et a un diamétre et une longueur respec-
tivement d'environ 5 cm et 1,5 m.

De cette racine principale, se détachent des racines se-
condaires de taille réduite et anastomoséesdans tous les sens,
une coupe récente de la racine montre une surface blanch&tre et
farineuse qui ne tarde pas d& &tre tachetée par un exsudat orancé
provenant des canaux excréteurs. Elle finit par jaunir avec 1¢
temps.
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Les phacochéres sont tré&s friands de ces racines de mé-
me que les bovins lorsqu‘on les met & leur disposition.

Ces racines par ailleurs constituent la mati3re médicale
principale.

IT- 6. 4 : INFLORESCENCE :

Elle est constituée de courtes orappes de fleurs jaunes
d'or de 8 - 12 cm de diamétre situées au ras du sol.

I1- 6. 5 : FLEUR :

Elle pré&sente un calice & cinq sépales, une corolle 3
5 pétales qui se soudent 3 1'androcée pour former une coupe 3
1'extrémité du pédoncule floral.

II- 6. 51 : ANDROCEE :

Les nombreux &tamines, situ@es au centre de 1a fleur, ont
des anthéres linéaires ou des filaments minces et &gaux.

I1- 6. 52 : GYNECEE :

L'ovaire a une placentation pariétale, et de la féconda-
tion de 1'ovule nait la graine contenue dans un fruit.



II- 6, 6 : GRAINE :

De couleur noire, dés bourres soyeuses dont les longs poils
sont fortement adh&rents et insérés en spiraleentcurent la graine.

Un endosperme abondant contient 1'embryon courbé,

I1- 6.7 : FRUIT

-

Une capsule ovoV¥de de 4 & 6 cm de long sur 2 & 4 cm de
larage protége les graines. 4 valves constituent la capsuie.

L'endocarpe est presque membraneux. Le fruit est souvent
velu,

C.T.A. © est une espéce annuelle et soudanienne, qui
au Sénégal est trés commune dans toute la partie Sud.

La plante ne dépasse gué@re 80 cm. Alors que 1'appareil
végétatif est vert, 1'attention est toujours attirée par les fleurs
jaunes d'or &panouies et non appetées du bétail au milieu d‘une
véoétation désolée.

Les racines tubéreuses forment un réseau anastomosé.
Son biotope se confond souwent avec celui de la deuxiére

espéce représentative de 1a famille des cochlospermacées:

C. planchonii - appelé& "Yaruddi" en peulh
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Cette dernidre se reconnait par un certain nombre de
caractéres différentiels :

hauteur d'environ 1,50 m (2)

feuilles toujours profondément lobées

lobes arrondig, oblcngs et rarement crénelés,

face inférieure des lobes plus ou moins laineuse.

flaur située au sommet de la tige,

floraison pendant 1'hivernage.

Poils cotonneux & peine adhérant aux graines.

Ces deux espé@ces sont utilisées dans la pharmacopée tra-
ditionnelle, mais la préférence des tradipraticiens va & C. tinc-
torium qui est proposé sur les marchés contre les affections
h&pato digestives.

Avant d'aborder 1'&tude expérimentale, i1 nous a paru
utile de dire quelques mots sur les fonctions digestives, ce qui
nous conduira & choisir nos tests pour 1'expérimentation.
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2tmMe PARTIE

FONCTIONS HEPATIQUES :

Elles sont complexes du fait des multiples rdles du foie
I1 serait utile de faire quelques rappels anatomohistologiques
avant 1'&tude proprement dite de ces fonctions.

I - RAPPELS ANATOMOHISTOLOGIQUES :

Le foie est 1a glande la plus volumineuse de 1'organisme.
Ses rapports fonctionnels avec ce dernier sont assurés : par 1'ar-
tére hépatique lui amenant le sang artériel nourricier ;5 la veine
porte lui amenant le sang splenique. stomacal et intestinal , par
les veines hépatiques déversant dans la veine - cave inféricure
le sang qui a traversé le foie ; par le canal hépatique voie
d'éxcrétion biliaire.

Le canal cholédoque déverse 1a bile au niveau du duodénum
ol 11 débouche avec le canal de Wirsung.

Le fole est une glande réticulée essentiellement formée
de parenchyme entourée d'une capsule fibreuse : la capsule de
Glisson dont les cloisons internes divisent le parenchyme hépatique
en lobules hépatiques. Ces derniers constituent 1'unité anatomique
de 1'organe.

L'intarieur des lobules est occupé par des cellules
disposées en travées rayonnantes, anatomosées entre elles et par-
courues par les canalicules biliaires ; les hépatocytes.
L'hépatocyte représente 1'unité histologiquoc.

e
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Les cellules de Kipffer sont douées de propriétés phago-
cytaire, colloVdopexique et antitoxique. En plus elles jouent un
rbéle actif dans 1a biligenie pigmentaire.

I1 - FONCTIONS HEPATIQUES :

Le foie arréte, emmagasine, modifie ou transforme les
substances que lui améne la veine porte (17).

-

T ri
I1.1 - ROLE METABOLIQUE

[IPEN -

Les nutriments amenés par le systéme porte sont de trois
natures : proteique, glucidique et 1ipidique.

I1T.1-1 - METABOLISME PROTEIQUE :

La proteopexie et 1a proteolyse permet un &quilibre dyna-
mique entre les protgines .eriques et les acides aminas.

Lors de la proteolyse, 1a désamination oxydative aboutit
3 la formation d'ammoniaque et d'acides atoniques ; la transamina-
tion donneles acides aminés et acides< atoniques. Les transamina-
ses les plus importants sont les SGOT et SGPT.

La proteopexie permet au foie & partir des acides aminés,
de synthétiser 1a majorité des protéines de 1'organisme : 90 & G5%
des protéines sériques : albumine, fibrinogéne, globulines, engzymes
et protéines plasmatiques. Les facteurs de coagulation comme 1la
prothfombine appartiennent aux protéines plasmatiques.

Le degré de synthése hé&patiqueinfluencera ;sur le taux des
protéines sériques totales et le processus de coagulation.

Y
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En plus les enzymes, &tant des holoprotéines et dcs hété-
roprotéines, sont concernés par le métabolisme protéique. De mul-
tiples facteurs dont la température, le pH, la présence d'activa-
teurs ou d'inbkibiteurs et la concentration du substrat influent sur
T'activité enzymatique. Cependant cette derniére constitue un bon
index de l1a fonction hépatique. En raison de leur localisation
préféreht1e11e au niveau du foie les transaminases (SGOT-SGPT) et
les phosphatases alcalines (P.A.) servent le plus couramment &
1'exploration fonctionnelle du foie Ainsi accroissement du taux
sérique des phosphatases alcalines est décelé & 1a suite d'une
augmentation de la perméabilité membranaire des hépatocytes{ P1 5.)

11.1-2 - METABOLISME DES CARBOHYDRATES : GLUCIDES.

Les sucres (glucoses) sont stockés au foie sous forme de
glycogéne qui sera 1ib&ré selon les besoins dans le torrent sancuin.
Cette fonction glycogenique maintient le niveau 9lycémique et elle
est contrdlée par 1'insuline pancréatique(43). On connaft plusieurs
circonstances pathologiques qui sont la consé&quence d'une pertur-

bation de ce métabolisme glucidique. Citons
- Le diabeéte dans 1'espéce humaine

- L'ac8tose de la vache laitiére, la toxémic de
gestation ctc...

Dans le premier cas, 1'insuffisance pancréatique aboutit & un
défaut d'insuline. L'utilisation cellulaire du glycogé&ne par 1'hé-
patocyte sera bloquée avec pour conséquence une hypoglycémie cellu-
lafre. I1 s'ensuit un arrét du cyclc de krebs par défaut d'acide
exaloacétique (A.0.A.).

Les 1ipides seront donc mobilisé&s pour fournir 1'énergie
métabolfque. Des corps cétoniques seront formés, et provoqueront
1'installation d'un &tat cktosique.
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Dans les deux autres cas cités, c'est 1'insuffisance du
taux des glucides alimentaires qui permet & ces troubles de se
développer. Ces affections confirment que les lipides brdlent
vraiment au feu des hydrates de carbones.

I1.1-3 - METABOLISME LIPIDIQUE

Emulsifiées par la bile, les graisses sont hydrolyséecs
par la lipese pancréatique. Cette hydrolyse aboutit & 1a formation
d'acides gras, de glycérides, de phospholipides et de phosphates
de cholestérol. |

Le cholestérol exogdne inhibe la formation de cholesté-
rol endogéne.Estérifié sous 1'action de la cholestérole terase
hépatique, le cholestérol est évacué 3 travers la bile. Il sera
réabsorb® au niveau de 1'intestin, et gréce au systéme porte re-
vient au foie ; ce circuit constitue le cycle entéroh&patique(PI 6)

Le cholestérol métabolisé au foie donne des acides
biliaires dont une partie, aprés une attaque bactériennc, sera
é1iminée par 1'intestin sous forme de coprosterol.

Le foie a un rdle majeur dans le métabolisme 1ipidi-
que. Il maintient la valeur du rapport cholestérol estérifie sur
cholestérol total et exerce un réle hormono-régulateur,

Le foie est donc un carrefour métabolique, 11 absorbe ot
excréte  Les substances amenées par le syst2me porte sont métabo-
lisées.

Mais ce métabolisme peut &tre perturbé. Le taux sanguin
ou bilfaire de certains &léments va varier. Des dosages décéle-
ront cette évolution.
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Les déchets, les toxiques, les colorants une fois neutra-

1isés sont &éliminés & travers la bile grice 3 la fonction chroma-
gogue.

11-1 : CHOLERESE

C'est un phé&noméne encore incompladtement &lucidé surtout
quant 3 son mécanisme.

I1-1-2 : DEFINITION ET MECANISME

La s&crétion biliaire ou chorérése ggst le produit dc
1'activité des hépatocytes. La bile ainsi sécrétée est éliminée
par un mécanisme physique de "chasse” assuré par des contracticons
toniques de 10 & 30mn de la vésicule biliatire. Ainsi 1'activité
choléretique se distingue de 1'activité cholagogue.

La bile sera stockée dans la v&sicule biliaire avant
d'@tre él1iminée. Au niveau de Ta vésicule bilfaire, 1'eau secra
réabsorbée et de 12 mucine sera sécrétée. La bile vésiculairc cst
donc plus concentrée et plus filante que la bile hépatique.

Classiquement deux fractions sont distinguées

~ Une fraction dépendante des sels biliaires, riche en
sels et pigments biljaires, due & 1'activité hé&patique proprement
dite.

- Une fraction riche en eau et en bicarbonates, prova-
nant de 1'activité des canalicules intrahé&patiques. Cette der-
niére fraction est stimulée par la sécrétine.

La bile vésiculaire n'existe pas chez certaines esnacas
animales dont le rat, le cheval.

L'équilibre entre la bile vé&siculaire et hépatique con-
ditionne les caractéristiques de la bite.

Y N
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II-1 2 : LA BILE

II-1 2 1 : CARACTERISTIQUES :

Elles varient selon 1'origine et selon 1'espéce, car le régime
influence 1a qualité de la bile.

La bile excrétée par le rat est jaune, limpide, trans-
parente, presque isotonique au sang et * visqueuse.

Son pH est alcalin compris entre 8,2 et 8,6. L'adminis-~
tration de 1a drogue ne semble pas entratn - des variations
significatives de biliaire. Mais 11 faudrait des analyses plus
fideles pour infirmer ou confirmer cette hypothése.

I11-1 2 2 : COMPOSITION

Le tableau 2 ré&sume la composition biltaire en p.100

Tableau 2

‘Fau  ‘Extrait f. Sels  ‘Aci-’ Léc1-Cho- ot bi]1-q1ué1 oy Sels

. . Sec ‘biliairesides :thi-iles-: totasrubi- desrresminﬁraux-
! : ; gras nes 'térol tes! ne to-= r duc-
Bile ! f : PaoCTs 0,05
Hépatique 96,90 : 3,10 : 1,20 :0,10:0,43:0,11:0,19:0,03: 0 060,a2 ,

Bile : : : : : : : : : : :
Vésicu- : 82,00 : 18,00 : 11.50 :0,40:3,50:0,43:0,45:0,14:0,240,08:1,25
Taire. : : : : : : : : : : :

La bile v&siculaire est plus riche que 1a bile h&patique en extrait sec(E.S.)
Ce dernier est constitué 3 60% de s=ls biliatres.

1: Protéines totales

2 : Bilirubine

3: Glucides totaux

4 Sucres réducteurs
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II-1 2 3 : PROPRIETES DES PRINCIPAUX CONSTITUANTS
BILIAIRES

Les sels biliaires forment avec las pigments bilfaires les
principales substances cholé&philes.

o [ R T
a) . LES SELS BILIAIRES S.B.

Le glycocholate et le taurocholate sont synthétisés dans
le foie 8 partir des acides glycocholique et taurocholique. Le pre-
mier vient du glycocolle alors que la taurine est un mé&tabolite de
la cysteTne.

Ces deux sels sont excrétés en proportion variable selon
les espéces. La bile des carnivores est plus riche en taurocholate
alors que celle des bovins contient d'avantage de alycocholate.

Dans le foie les sels biliaires 1ibres sont répartis
entre le pool disponible de glycine et de taurine. Le rapport des
sels biliaires glycoconjugués sur celui des sels biliaires tauro-
conjugués (G&/T) est de 3/1 (43).

L'hépatocyte utilise préférentiellement 12 taurine pour
conjuguer les acides biliaires et 1' accroissement du rapport
ne traduit que 1'augmentation de 1a synthése hépatique
d'acide.

Dans 1a bile les sels sont complexés par 1a 1&cithine qui
bien que n'é&tant pas impliquée dans le cycle entéro-hépatique des
substances choléphiles, intervient dans la solubilisation du
cholestérol biliaire.

Les sels biliaires excrétés sont réabsorbés en partie au
niveau de 1'ileon et ramenés au foie par le systédme-porte.

cod e
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La synthése des acides biliaires permet le catabolisme
et 1'excrétion du cholestérol. La ré&gulation de cette synthésc
dépendrait surtout de la 7 hydroxylation du cholestérol{B0YC ¢.5.)
Or 1'enzyme responsable est particulidrement sensible aux varia-
tions du cycle entérohépatique.

Sur un rat en drainage biliaire totale, 1'activité de 1a
cholestérol 7 hydroxylase croit vers la 18&me heure pour sc
maintenir en plateau & partir du 3&me jour (43) Cette évolution
est paralléle & celle de la synthése des acides biliaires car leur
taux est accru 7 & 15 fois.

Cette hyperactivité enzymatiquc est due & une synthése de
"novo" des enzymes sous 1'influence des sels biliaires.

La synthése des acides biliaires dépend des quantitéds
réabsorbées par 1'intestin et du cholestérol exogéne alimentaire.

b) - LES PIGMENTS BILIAIRES : P.B.

La biliverdine et 1a bilirubine gsont des catabolites hé-
moglobiniques en &quilibre. Mais selon GAJDOS (39), 20%des P.B.,
proviendraient de source autre que 1'hémolyse.

La biliverdine résulte d'une oxydation qui coupe le nuys
tétrapyrrolique en une chatne lingaire ; ensuite une enzyme surinut
abondante dans le foie et 1a rate, biliverdine |, réductase, récuit
la biliverdine en bilirubine ’

Auparavant la globine s'est détach&e pour rejoindre le
métabolisme protéTque général, tandis que le fer sera stock? scus
forme de ferritine dans les cellules de Kiipffer, la moelle os-
seuse et la rate.
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Cette bilirubine est jaune, posséde deux fonctions aci-
des (P1 7) et une attirance particulidre pour les lipides d'od sa
neurotoxicité.

Non encore hydrosoluble, elle se fixe sur 1'albumine
plasmatique pour assurer son transport. Pour &tre mise en &vidence,
elle doit &tre rendue diazotable par le réactif de Fendrassik (28)
d'od son nom de bilirubineindirecte (BI). Elle constitue la seule
forme de bilirubine circulante a 1'état normal. Son taux presque
constant est spécifique : ‘

chien 1 - 3,5 mg/t

chat 0 -1 mg/L
bovin 5 mg/é
cheval 15 mg/&

homme 2 - 5 mg/

En traversant 1'hé&patocyte du pdle vasculaire vers les
canaux biliaires, 1a B.I. quitte son support albuminique. Ses fonc-
tions acides sont estérifiées par 1'acide glyCuronique (P1.7)

La bilirubine ainsi conjuguée, devient hydrosoluble donc
excrétable avec les substances choléphiles & travers la bile.
Elle est appelée bilirubine directe car elle réagit directement
avec le réactif de Fendrassik sans au préalable qu'il scit néces-
saire de 12 rendre diazotable.

La bilirubine jndirecte et 1a Ftltrubine directe consti-
tuent la bilivubine totale dont le taux varie selon les espéces.

Tableau 3
Chat i Chien § Cheval
Bilivubine totale i 0,5 -3 i 0,5 -3 ?ﬁ 9 - 14
Bilivubine indirecte : 0,5 -3 : 0,53 : 8 - 13
Bilivubine directe : Traces : 1-6

Source Floric et Coll (32)
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Dans 1‘1ntest19,.1a hilivubinate,\sqgé_lfeffet du scu
intestinal et Jes_cnzymes bac;griens,(subit dtabord w. -0 .

une salification puis une hydrolyse pour devenir une bilivubinate
de soude. Celle-ci est r&duite en chromogénes incolores : 1'uro-
bilinogéne et la stériobilinogéne. Ces derniers & leur tour sont
oxydés en urobiline et stercobiline. La seconde est un pigment
jaune-orange et constitue 1a forme d'é@limination fecale de l1a bili-

rubine.

Une partie des urobilinogércs est réabsorbée au foie par
1'intermédiatre du systéme porte, alors qu'un autre échappant
& ce cycle entérohé&patique (P1.8) passe dans la circulation g2~
nérale et est &liminée par les urines : urcbilinurie.

Cette urobilinurie est peu importante et ne dépasserait
pas 4% de 1'urobiline totale car 1a néphrocetamie: bilatérale
n'influence que neu le taux de bilirubine : biliaire. Une atteintc
hépatique ou 1'administration des substances cholérétiques
influencent le taux sé&rique ou biliaire de 1a Bilirubine

En résumé la cholérése est une fonction hépatique qui
rermet 1'excrétion des sels et des pigments biliatres et &galc-
ment de certaines substances &trangéres & 1'organisme (fonction

~de détoxification).

Cette fonction est stimulée dans les conditions natu-
relles par les sels biliaires. Elle peut 1'&tre &galement par
de nombreuses substances baptisées choléretique et cholagogucs.
Nous allons é&tudier ces substances sommairement.

o e
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[I-1 3 : CHOLAGOGUES ET CHOLERETIQUES

Les cholérétiques provoquent la cholérése mé&dicamen-
teuse. Ils recounuvent trois entitis

- les cholagoques
- les hypacholérétiques
- les cholérétiques ou hypercholérétiques

- Les cholagoques favorisent la chasse biliaire : le sont :
1'huile d'olive, le jaune d'oeuf, 1a CC KPZ. Cette derniére est
la plus puissante, (CCKPZ onolecystkinine pancreozimine)

- Les hypocholérétiques diminuent 1a cholérése, ils sont assez
peu utilisés,

- Les choléretiques ou hypercholéretiques

I1s augmentent le niveau choléretique grdce & leur action au
sein de 1'hépatocyte.

I1 convient de citer les sels biliaires (stimulants naturels)

des extraits végétaux dont les labides repré&sentent une source
importante, des sels minéraux, des colorants (BSP), das hormones,
des alcaloYdes (thé&ophylline), des inducteurs enzymatiques
(barbituniques).

Certains anesthésiques rarhituriques peuvent.donc
faire varier l1a cholérése physiologique dite tasele.

De par la qualité de la bile excrétée, sous leur
action, les choléretiques se classent en deux catégorics

- les hydrocholérétiques : augmentent le volume
hydrique biliaire (bile diluée)

- les choléretiques vrais favorisent. 1'excrédtion d'une
bile concentrée ou tout au moins de qualité identique & celle
des animaux non traités.
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La cholérése médicamenteuse sera donc apprécice sur
les animaux soumis aux substances stimulantes tandis que la
cholérése basale o rhysiologique correspond & 1a bile produite
par un animal témoin. Indépendante de 1a prise de nourriture,
elle est faiblement soumise aux influences nerveuses(97) mais
elle est surtout conditionnée par des facteurs humoraux(84).
Elle est aussi tributaire de la température corporelle.

Avec 1'impact grandissant des maladies hépato-diges-
tives en médecine humaine, les choléretiques acquidrent de plus
en plus d'importance car il stimule 1a cholérdse donc &limina-
tion de substances toxiques, dont la bilitubine qui a un réle
majeur dans 1'é@tiopathogénie du syndrome ictérique.

II1 - INSUFFISANCE HEPATIQUE : TI.H.

Elle exprime 1'incapacité du foie & remplir une ou
plusieurs de ses fonctions. Une atteinte hé&patique s'exprime
de fagon extrémement variée car chaque cellule du foie posséde
toutes les fonctions hépatiques. Lors d'I.H. discréte, ces cel-
lules sont touch&es de manié&re capricicuse et héterogane.

Par contre au cours d'une I.H. grave, on assiste & une atteinte
hépatique globale.

L'importance et la nature des 1&sions interviennent
pour transformer le tableau clinique : i1 n'y a aucun rapport
entre la gravité des symptOmes et 1'importance macroscopigue
des 1ésions. Pendant toute l1a durée de 1'évolution d'un cancer
hépat¥que, on ne reldve pas de signe d'insuffisance. Vais une
atteinte diffuse de tout 1'organe, méme quand elle est peu
importante, entrafne toujours un certain degré d'I.H.. On esti-
me qu'une atteinte de 50% du parenchyme entrafne les mocifica-
tions biochimiques de 1'I.H. .Pour observer les symptdmes cli-
niques, le parenchyme hépatique doit &tre atteint 3 80% (18.)

Y SN
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Un rat hépatectonsé aux deux tiers, retrouve son
{ntégrité anatomique en 10 & 15 jours (73). Ainsi le foie peut
compenser partiellement sa propre déficience parregendsatinn

Les perturbations humorales caractéristiques de
1'hépatite ou de la lyse cellulaire, entratnant des ph&noménes

d'intoxication sont les plus graves.

I111.1 - ETIOPATHOGENIE

II1-1-1 - FACTEURS METABIOLIQUES

Les insuffisances du fonctionnement h&patique scont
trads souvent dues & des désdquilibres nutritionnels. Le dé&faut
d'apport ou d'utilisation des glucides aboutit & une dé&ficience
de 1'8nergie métabolique. Les lipides seront mobilisés.

Les corps cétoniques issus de ce métabolisme vont entrainer
1'installation d'un état cetosique. Ces mé&mes corps sont toxi-
ques d'od progressivement 1'atteinte h&patique se manifestera.
Le cercle vicieux commence.

La médecine vétérinaire est riche de tels exemples. I1 convient
de signaler :
1'acétose de l1a vache laitiére et la toxemie de gestation.

Dans le diabéte, le défaut d'énergie métabolique
est dd & une insuffisance pancréatique.

Un régime hyperlipidique et hypoprotéique permet
la reproduction expérimentale de ces insuffisances.

Leur importance est surtout grande en médecine
humaine & cause des déséquilibres ou des changements alimen-
taires brutaux.
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I11.1-2 - FACTEURS MECANIQUES

~

Elles créent un obstacle qui s'opposent & 1'évacua-
tion de la bile. La cholestase intra ou extrahé&patique 2insi
créée, aboutirait & 1'inversion du p8le de 1'hépatocyte,
au dérlacement des microsomes, & 1'ouverture des desmos: mcs
et @ 1a "regurgitation” des &léments biliaires dans le sang
et la lymphe. Les différents &léments biliadires s'épuiscront
progressivement & la suite de 1'interruption du cycle entéro-
hépatique.

Par défaut de bile intestinale, les &cés sont
totalement décolorés et 1'urobilinurie est absente.

La stase biliaire est donc la cause essentielle et
les circonstances pathologiques ol e¢lle se produit sont nom-
breuses. Citons

- 1a distomatose, 1a dicrocoeliose, 1'ankylcstomiase,
la pivoplasmose.

- Tes tumeurs hépatiques

- les calculs,

I11.1-3 : _FACTEURS INFECTIEUX
Des bactéries (Jiptospicose).et et surtout des virus
sont 3 1'origine de ces hépatites.

Pendant la phase catarrhale se produit une attcinte
mésenchymateuse avec congestion oedeme et infiltration condui-
sant & un défaut d'excrétion et de filtration sérieuse 3 ure

augmentation de la viscosité biliaire, & une compression czs
canalicules et & 1a formation d'une boue biliaire épaissc.

Boue et oedéme causeraient alors la reguraitaticon
tous les &léments biliaires dans les espaces de Disse par ouver-
ture forcée des desmosomes : chol stase intrahépatiquez.
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A cette phase pourrait succéder la désagrégation
cellulaire, 1'atteinte du parenchyme proprement dite conduit
4 un défaut de captation - conjugaison par insuffisance hi3pato-
cellulaire.

Les X& journées médicales de Dakar ont abordé de

fagon exhaustive ce probléme et ont signalé& le 1ourd tribut
payé en particulier par les populations sénégalaises.

I11.1-4 - FACTEURS TOXIQUES :

Elles sont de 2 types : les toxiques vrais et les
toxiques allergisants (27)

IT1.1.4.1 - TOXIQUES VRAIS.

Ils ont une réaction directe sur les hépatocytes et
répondent aux critéres suivants

- Incidence &levée des 1&sions hé&patiques causdes par
ces toxiques.

- Gravité des l1ésions proportionnelle & la dose
- Existence d'un temps de latence

- Retour des tests fonctionnels & 1a normale si on
arréte 1'administration de ces corps.

- Reproductibilité des 1&sions observées
Ils agiraient par :

- un effet cytoplasmique direct

- une déficience en acides aminés

- une augmentation de la perméablité vasculaire et
extravasation oil thrembox:

~ une infiltration lipidique

Y



Le tétrachlorure de carbone sera rangé dans cette cat2gorie.
Utilisé dés 1821 comme asnthelmintiqe MEYER et PESSOA 744
ont reconnu trés tdt un effet hépatotoxique indé&sirable qui
a 1imité son emploi.

Dans le cadre des études expérimentales, le prcduit
est administré peros ou en sous cutanée pour les essais aigus

et en inhalation pour les essais chroniques.

I1-1.4.2 - TOXIQUES "ALLERGISANTS®"

I1s font intervenir une idiosyncrasie et agissert
soit par hypersensiblité soit paranomalie génétique du méta-
bolisme de la drogue.

Le syndrome de Reilly-Selye, des maladies du sevra-
ge (maladie de 1'oedéme) seraient dus 8 ces types de toxiques.

Des antibiotiques comme 1'isoniazide, 1'auréomycine,
la terramycine appartiennent 3 ces types de toxiques.

En raison de l1a constance de 1'I.H. qu'ils provo-
quent, les toxiques vrais sont surtout utilisés pour 1'étude
expérimentale de ces é&tats.

Cette etiopathogenie et les rapports fonctionnels
du foie avec 1'organisme inspirent les méthodes expérimentales
de reproduction de 1'état d'I.H.. Les moyens mécaniques
exclusion partielle du foie (fistule d'Eck,anastomose portc-
cave) ou totale (ligature de la circulation portale) Ligaturc
du cholédoque ; sont les moins simples et sans doute les muins
physiologiques. I1s ont &té& remplacé&s par d'autres techniqucs .
basées sur 1'emplof des toxiques dont le té&trachlorurc de cor-
bone. .
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Vers 1925, suite & la découverte de 1'insuline par
SPELLBERG l1a noticn de déséquilibre nutritionnel fut rattachie 3
1'étiologie de la cirrhose.

I1T-2 - CONSEQUENCES PATHOLOGIQUES

Le dysfonctionnement hépatique perturbe tous les
grands métabolismes. Des signes et symptdmes s'installeront pro-

gressivement.

111.2.1 - CONSEQUENCES METABOLIQUES

IIT.2.1.1 : METABOLISME PROTEIQUE

Les substances alimentaires mal transformées par le foje
peuvent provogquer un choc humoral : fourbure alimentaire, échaou-
boulure, anasarque dermatnses allergiques.

Un taux sanguin &levé en polypeptides et en ammoniaque,
132 présence d'acides aminés toxiques tels que la tyramine et la
phenyalamine provoquent des syndromes nerveux : en céphalose
hépatique du cheval, coma-hépatique du chier.

Lors de perturbations dans la synthése proté&Tque, <n
observe des troubles de la ccagulation ainsi que des oedémcs.
Cette perturbation entrafne également une mauvaise synthése de
globulines gamma A et gamma M responsables de 1'immunité.

ITI-2.1.2 : METABOLISME GLUCIDIQUE

On caonstate une hypoalycemic par insuffisance de 1a

Y S
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lors d'ictére ¢grave ou de tumeur maligne. L'hyper-
glycémie semble provenir des troubles hé&patiques et pancréatiques.
L'absence d'acide ~acétique conduit & 1'acétose de la vache
laitiére ou & 1a toxemie de gestation.

I11-2.1.3 : METABOLISME LIPIDIQUE

Le cholestérol total augmente dans 1'ictére par obstruc-
tion diminue lors d'hépatite. Le rapport cholestérol estérifid
sur cholestérol total CE/CT baisse dans les I.H. ; si celle=-ci
est grave, on observe une diminution de 1a synthése du cholestérol
et de son estérification. Le taux d'excrétion urinaire des 17
cetosteroTdes baisse aussi.

111-2.2.2 - CHOLERESE

Les taux des deux principales substances cholephiles vont
se trouver modifier. 111-2.2.1 - SELES BILIAIRES
Lors d'I.H. ou d'obstacle 38 1'&coulement biliaire,

Teur métabolisme est fortement diminug.Lle trouble se traduit par
une retention sanguine de ces sels. La cholalemie s'accompagne

d'une cholalurie é&phémére en raison de 1'arrét du cycle entéro-
hépatique.

Au niveau digestif, 1'absorption des graisses ne se¢ fait
pas, 1'intestin qui n'est plus stimulé par les sels biliaires se
paralyse.

Les germes anaerobies fétides vont pulluler, les selles
sont décolorés = steatorrhée. Le sujet atteint s'amaigrit et pré-
sente une anémie ferriprive,uneostéopornse et un ulcére duoadenal,
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111-2 2 2 : PIGMENTS BILIAIRES P.B,

L'ictére est un syndrdme caractérisé par 1'accroisse~
ment de la concentration des pigments biliaires dans le saor:
sangulh4'5?berbilirubinéﬁief") ou de leur précurseur. Les tégu-
ments et les muqueuses acquiérent une coloration jaune d'intcnsi-
té variable.

La coloration jaune n'apparatt que si chez 1'homme
adulte, 1a bilirubinemie atteint 1,5 & 2,5 mg / 100 ml de scrum
et 83 9 mg / 100 ml de serum chez le nouveau-né.

En raison de 1'étiopathogenie, FLORIO ERIDAPRAS «n .

1967 ont distingué des ictéres pré-hépatiques, hépatiques et ncst-
hépatique.

I11.2.2.2.1 - ICTERE PREHEPATIQRUE] ., o

I1 est 1a conséquence d'une fragilité hématique accruec
ou d'un hyperfonctionnement du shunt pigmentogenique du SRE qui
aboutissent & un excés de production de pigments biliaires
hémolyse @st bréve et massive, on a surtout une hémeglobinurie
et quand elle se prolonge 1'hé&moglobinurie céde 1a place 3 une
anemie suivie d'un ictére.

Les causes sont diverses et nous citerons

- les toxiques : cuivre, plomb, venins, anthelmin-
ttque

- 1'infection : leptospirose bovine, anemiz infec-
tieuse du cheval, anaplasmose bovine, hoemobartonellose du chzt

- 1'infestation piroplasmose bovine.
- Les facteurs immunologiques : facteurs rhisu:

eood .
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Le dosage révéle la présence de bilirubine libre. Mais
les substances 1ibérées étant hépatotoxiques, un ictére hépati-
que se superpose & 1'ictére hémolytique.

111-2.2.2.2 : ICTERE HEPATIQUE :P1./9

La cellule hépatique est incapable de métaboliser les
pigments biliaires fournis en quantité normale.

La bilirubine totale, constitute a plus de 50% de bili-
rubine directe, augmente. En plus on note une bilirubinurie
jmportante, une absence d'urobilinurie, une cholalurie au moins
au début.

Les divers facteurs provoquent une cholostase intrahépa-
tique avec &ventuellement une insuffisance hépato-cellulaire
secondaire.

Ces facteurs sont multiples

- la congestion active (ictére "afrigorg") passive
(cardio-pathie) '

- 1'intoxication : tétrachlorure de carbone, sels
de métaux lourds (Cu, Hg,Pb); aflatoxine.

- les antibiotiques : Novobiocine &tudiée chez le rat.

~ 1'auto-intoxication : lactation de pseudogesta-
tion, diabéte.

- 1'infection : toxoplasmose du chat, bacille de
Malassez etyjignal » salmonellose du veau, hépatite virale etc...

Y
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I11-2.2.2.1 : ICTERE POST-HEPATIQUE(P1.%)

Rare chez le chien, le chat parait en &tre le plus
exposé&, I1 est dG & un obstacle qui géne 1'excrétion biliaire.

La bilirubine ne sera pas éliminée et 1'urobilinurie
est absente. L'excés de bilirubine 1ibre traduit 1'incapacité du
foie & 1a mé&taboliser et 1'hycerbilirukinemie conjuguée
exprime la cholostase intrahépatique due & une réaction du tissu
interstitiel hépatique. Cette derniére est toujours associée &
des lésions des cellules et une insuffisance hépatocellulaire
apparafitra.

Les causes sont surtout mécaniques, ce sont : des tu-
meurs, des lithiases cholé&dociennes, des dyskindsies vraissem-~
blablement neurovégétatives, des ph&noménes cirrhotiques.

Une atteinte hé&patique entrafne des variations des cons-
tantes sanguines de multiples &1é&ments dont les protéTnes,
les enzymes, la bilirubine, les sels biliaires. On comprend donc
que cet état retentisse sur tout 1'organisme et interfére donc
sur le fonctionnement des autres appareils.

I1I-2.3 : INTERFERENCE SUR LES AUTRES ORGANES

La cause de 1'I.H. peut agir elle-mé&me sur d'autres
tissus au cours des q{npfectiongotament, mais 1'atteinte hépati-
que interfare sur les autres fonctions.

On connaft les associations des troubles hérnatc-rinal,
cardiohépatique, hépato-cutané et hépato-digestif.

N
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Les affections du foie entratnent un mauvais fonctionne-
ment intestinal par insuffisance de 1'&coulement biljaire, réci-
proquement les troubles intestinaux se r&percutent sur le foie
soit par voie biliaire soit par le systéme-porte.

En raison de sa richesse en cellules de Kipffer, le foie
est intéressé par tous les processus affectant le S.R.E.

Lors d'insuffisance hépatique ictérigeéne, les chevaux
peuvent &tre atteints d'une certaine forme de coma.

En médecine vétérinaire, les I.H. par rétention biliaire
sont rares. Le parasitisme et 1'alimentation prennent la pre-
midre nlace dant Cette 8tiologie. Surtout avec 1'intensification
de 1'élevage, les pertes causées deviennent importantes.

Chez 1'espéce humaine particuli2rement au Sénégal,
1'infection constitue un &l1&ment non négligeable, car une
personne meurt chaque huit heures d'hépatite virale., Cette der-
niére est suspecte fortement d'étre un des facteurs essenticls
des cancers primitifs du foie. Mais les hépatites nutritionnelles
constituent un aspect important de cette pathologie & cause des
désordres nutritionnels fréquents.

On comprend donc qu'on cherche 3@ mieux cerner 1‘'hépato-
logie pour mieux combattre ces affections. Le m&tabolisme et
1'&tiopathogeniede 1'I.H. inspirent les mé&thodes d'exploration
fonctionnelle du foie et les tests de triage des médicaments
hépatoprotecteurs.
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IV - EXPLORATION FONCTIONNELLE HEPATIQUE :

A chaque fonction correspond unc batterie des tasts plus
ou moins spécifiques et sensibles. Souvent. la normalité ou lcs
variations non significatives des tests biologiques surprennent
car nombre d'atteintes hépatiques évolucront avec des épreuves
fonctionnelles hépatiques normales ou presque. En plus les résui-
tats devront @tre intégrés et interprétés en fonction du contexte
clinique et des donné&ss des autres examens complémentaires.

En mé&decine vétérinaire, c'est plutdt 1'activité hépa-
tique des drogues ou des substances choléré&tiques qui constitue
la préoccupation majeure. Le développement des tests foncticnncls
hépatiques a &té& largement influencé& par la nouvelle conception
de la biochimie hépatique.

Leur application sur les animaux de laboratoire, les

rongeurs en particulier, est relativement récent. Les tests sont
directs ou indirects.

IV- 1 - METHODES INDIRECTS

Elles &tudient surtout la fonction é&purative hépatique.

IV -1~ 1: EPREUVE A LA BROMO-SULFONE-PHTALEINE
(B.S.P.)

d) - PRINCIPE:

La B.S.P. est un colorant qui, injecté dans le comperti-
ment vasculaire, est véhiculé jusqu'au foie par les molécules d=
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serum-albumines. Depuis son introduction en médecine clinique
(1925), cette substance fut peu 3 peu acceptée comme &tant vala-
bte dans 1'étude de la fonction d'é&puration pltasmatique.

BRAUER a montré que les tissus et organes pouvaient se
diviser en deux catégories

- ceux qud captent &a B.S.P. a un taux &Levé 4indépendam-
ment de La concentration : Le fode.

- ceux, tel Le muscle 8tnil, qud ne Le netiennent qu'en
tnes faible proporntion.

A faible dose, seuls les premiers entrent en jeu. Donc
le suivi du taux plasmatique de la B.S.P. permet d'explorer la
fonction &purative hépatique.

A 1a suite de multiples travaux dus & CAROLI, NYS et
COLL, TOULET, ALBOT et COLL ; trois innovations essentielles ont
amélioré 1a méthode é&laborée par ROSENTHAL et WHITE. Ce sont

- Le dosage spectrophotométnique nendant L'épreuve utdi-
Lisable en cas d'ictinre.

- Des préldvements sanguing plus nombreux et plus as-
pacés GATLLOT et Colf (38) proposent que ce nombre tende vens L'4in-
§4ind pour thraiten Les vitesses de déroulement des différents pro-
cessus métaboliques en terme de vitesse instantande.

- La nepnrndsentation graphique en coordonnées semi-Logarni-
thmiques. Des auteuns proposent de soumettre des nats a des doses
comprides entre 15 - 100 mg/Kg.

eoid e
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PLAA (37) indique que le rat et le lapin excrétent 1 ng
de B.S.P./ n/kg. pendant que le chien en excréte 0,2 mg.

GATLLOT et Coff (38) ne décdlent pas de varfation signi-
ficative de la cinétique sanguine de 1a B.S.P. entre un rat fis-
tulé et un dont le cycle entérohépatiquc est artificiellement ré-
tabli,

b) - VARIATIONS ;

La rétentfon de 1a B.S.P. augmente dans 1'insuffisance
hépatique (Hépatites) mais des causes d'erreur existent. Ainsi
1'ictére post-hépatique, 1'excrétion biliaire é&tant bloquéec, 1a
rétention sanguine ae traduit pas nécessairement une insuffisancs
hépatique.

Dans des états fébriles, 1a rétention de 1a B.S.P. est
anormalement et passagérement élevée ; enfin sur des sujets vieux,
la fonction hépatique baisse.

Pour étudier cette fonction, nous citerons en plus 1

1'étude de la clairance du rose benguale marquée & 1'1131, le do-

sage de la galactosurie et 1'é&limination des pigments totaux.
Les cholérétiques en favorisant le drainage biliaire,

diminuent la ré&tention sanguine de la B.S.P,

IV-1-2 : FONCTION EXCRETO-BILIAIRE

IV -1 -2 -1 - BILIRUBINEMIE :

a) - PRINCIPE :

La bilirubine &tant &liminée par le foie sous forme
R AR



- 44 -

1ibre et sous forme conjuguée, toute atteinte hé&patique se tra-
duira par des perturbations de cette &limination, notamment par

1a présence de ces pigments dans le sang. Le dosage colorimétrigue
des pigments biljaires dans le sang sera ainsi un test de 1'insuf-
fisance hépatique.

b) - VARIATIONS

La bilirubine non conjuguée augmente dans 1'ictere hémolyti-
que et hépatique.

L'accroissement de la bilirubine conjuquée est par con-
tre observée dans :

- Les Lcternes par nétention

- Les Actines pan hépatite (lctire catarrhal)

- Les LctBrnes parn cirnhose .

Les cholérdatiques diminuent cette bilirubinemie.

IV - 1- 2 - 2 - CHOLESTEROL TOTAL ET CHOLESTEROL
ESTERIFIE :

a) PRINCIPE :

Le cholestérol total et le cholestérol estérifid subis-
sent des variations suite & une atteinte h&patique ou & une admi-
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nistration de substances hépatoprotectrice ou hépato-toxique.

b) - VARIATIONS :

L'atteinte hépatique abaisse 1a cholestérolemie ; en
particulier une hé&patite entraine une diminution du taux de cho-
lestérol estérifié.

IV~-1+-2 - 3 - PHOSPHATES ALCBLINES (P.A.)

a) - PRINCIPE :

I1 existe deux types de phosphatases :

- Les phosphomonoesténases 11 ou P.A. acides ont une
activité maximale environ au pH de 5,3 - 5,6.

- Les phosphomonocsténrases 1 ou P.A. afcalines ont un
optimum s{tul environ au pH de 9,2 ~ 9,6.

Ce sont ces derniers qui entrent dans le cadre de 1‘'ax-
ploration fonctionnelle hépatique, et i1s sont dosés par 1a mi-
thode de BODANSKY.

Les résultats sont exprimés en unité BODANSKY (U.B.)
1 U.B. correspond 3 la quantite d'enzyme contenue dans

100 m1 de serum qui 1ibd&re & partir du glycérophosphate de So-
dium, 1 mg de phosphore au pH de 8,6 et & une température de 17°C

R
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TAUX NORMAUX :

Chat : 1 -7 U.B.
Chien : 1 -5 U.8B.

Cheval : 1 - 8 U.B.

b) -~ VARIATIONS :

En cas d'obstruction des voies bilfaires, leur taux
augmente alors qu'il reste normal ou augmente peu au cours d'hé-
patite.

Les cholérétiques en favorisant le drainage biljaire,
abaissent le taux de ces paramétres.

Le dosage des sels Biliaires : la cholalémie, en rai-

son de sa complexité est peu courant.

IV - 1 -3 : TEST DE LA CYTOLYSE :
LES TRANSAMINASES : SGOT - SGPT

a) - PRINCIPE

Ces tests de cytolyse sont basés sur la perméabiliteé
membranaire des hépatocytes.

Les transaminases sé&riques : La transaminase glutamique
pyruvique (S.G.P.T.) et l1a transaminase oxaloacétique (S.6.0.T.)
sont le plus souvent recherchées.
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Classiquement, elles ©nt dosées par T1a méthode de REIT-
MAN et FRANKEL.

L'acide pyruvique, aprés sa transformation en hydrazcne
par condensation dvec¢ la 2-4 dinitrophenyl hydrazine, est dosé
par la soude.

Les résultats sont exprimés en unité de FRANKEL U.F.-
1 U.F. correspond & 1'activité de 1 ml. de solution @nzymatique
donnant lieu & 1a formation d'un chromogéne équivalent & 1lmg dc
pyruvate en 20 mn,

b) - VARIATIONS

Chez le chien, en cas de nécrose hépatique, la $.G.P.T.
augmente beaucoup plus que la S.G.0.T. et revient trés rapidement
vers l1a normale gquand approche la gquérison.

Le dosage de ces transaminases permettent le diagnostic
précoce et précis de 1'infarctus du myoecarde et constituent un
test précoce de toutes les affections hépatiques entrainant une
nécrose cellulaire car elles augmentent bien avant la phase ic-
térique.

Des laboratoires préconisent &galement le dosage de

1'orinthyl-carbamyl transférase (0.C.T.), la lactico deshydrogénase
(L.D.H.), la sidérémie, la vitamine B.1 serique.

IV -1 - 3 : FONCTION HEPATO-CELLULAIRE :

IV -1 -4 - 1 : TEMPS DE QUICK

a) - PRINCIPE :

Le temps de QUICK est Ve temps de coagulation d'un
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plasma décalcifié (Iml) auquel on ajoute de la thromboplastine
calcique (Facteur III tissulaire).

I1 explore globalement les facteurs : II (prothrombine),
V (proaccélérine), VII (proconvertine), X (Facteurs de Stuart).

Afin de limiter 1'erreur due 3 1a manipulation, 11 est
indispensable d'effectuer trois dosages successifs.

Le résultat est comparé & un plasma témoin et dé&pend
de 1a technique utilisée.

Chien temps de Quick : 6,5 s. - 8,5 s.

b) - VARIATIONS :

Ce temps est allongé par 1'insuffisance hépatique. Dans
1'ictére par obstruction, 1'allongement ne traduit pas une insuf-
fisance hépatique mais plutdét une carence en vitamine K, qui
n'est plus absorbée suite au défaut biliaire. L'absence de 1'ef-
fet correcteur d'injection de vitamine K anncnce les complications
hépatiques. Ainsi ce test est un bon moyen pour le pronostic.

IV -1-4 -2 : PROTEINES SERIQUES TOTALES :

a) - PRINCIPE :

Leur dosage fait appel 3 des méthodes physiques (den-
simetrie, refractrometrie, spectrophotometrie vraie) chimiques
(préctpitation et pesé&e, précipitation et néphelométrie, minéra-
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Tisation puis doéage de 1'ammoniaque form& enfin colorimétrie).

La colorimétrie utilise la réaction classique du biuret.

TAUX NORMAUX :

Chat : 54 - 80g/1
Chien : 3 - 89g/1
Cheval : 66 - 82g/1

Les pratéines totales sont constitués d'albumines et
globines. '

L'albumine est presque entiérement synthétisée par
1'hépatocyte.

bY » VARIATIONS

L'abaisserent du taux d'albumine conditionne, en cas
d'insuffisance, 1'apparition d'ascite.

Le dosage chimique aura tout intérét & &tre complété
par une étude électrophorétique et au besoin immuno&lectrophoré-
tique.

L'exploration de 1a conjugaison de la bilirune =2t dc
1'estérification du cholestérol pouprait &tre considérée comme
un test du fonctionnement de 1'hépatocyte. On pourrait y ajouter
aussi le dosage dc 1'urée sanguine.

Les tests de floculation bien que pouvant met%re en
évidence un déséquilibre dans la fraction globulinique des proc-

vof oo
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téines sanguines ne sont pas spécifiques du foie.
Les chol&r&tiques auraient un effet hé&patoprotecteur

d'ou leur influence sur ces paramdtres. L'&volution de ces derniers
sert 3 apprécier les capacités fonctionnelles du foie.

IV - 2 -METHODES DIRECTES

Elles &tudient directement 1a cholérése sur les animaux
de laboratoire grace a8 une fistule biliaire.

La fistule permanente permet unc meilleure compréhen-
sion des mécanismes d'action et une continuité expérimentale
étalée surdes mois, voire des années. Mais clleimpose une grande servi-
tude méme si elle minimise 1'impact du choc opératoire et de
1'anesthésique.

Ces méthodes envisagent 1'&tude du débit, de 1'extrait
sec et des constituants biliaires.

IV - 2 - 1 : DEBIT BILIAIRE ET EXTRAIT SEC

La bile est colléctée selon une périodicité constante
pendant des heures voire des jours

Le débit biliaire est exprimé en ml, nombre de gouttes
ou mg par unité de temps.

ROZE (82) étudie la variation du débit biliaire (4) 3
des intervalles réguliers de 30 mn.
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VAILLE et colf en 1964, cités par ROZE, pense qu'il est nrefoé-
rable d'injecter une dose identique de choléretique aux animaux
d'essai.

Cette étude considére donc le débit biliaire et le poids
de 1'extrait sec. Elle permet déjad 1a mise en &vidence d'une
activité, de différencier une activité choléretique vraie d'unc
activité hydrocholéretique voire de comparer une nouvelle subs-
tance hépatoprotectrice 3 un miédicament & activité confirmée,
1'acide dé&hydrocholique par exemple.

Mais elle peut &tre complétée par une &tude qualita-
tive de la bile.

IV - 2 - 2 - ETUDE QUALITATIVE DE LA BILE

Malgré la multiplicité des constituants biliaires, c'est

surtout la bilirubine qui est dosée. Celle-ci &tant normalement
en totalité sous forme conjuguée, peut &tre dosée selon la tech-
nique de la bilirubine totale (Fendrassik et Graf.)

Son taux diminue en cas d'ictére catarrhal, mais pen-
dant la convalescence on constate son augmentation.

Les choléretiques accroissent le taux biliaire de 1la
bilirubine.

IT n'existe pas de méthode simple et précise permettant
de dé&terminer directement la totalité des acides biliaires. faic
il est possible :

- 804t d'estimen grossidrement en podids Les scks
biliaines d'apnes L'extrait sec. (60% de £'extradit sec).

Y A
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- S04t de Les estimen en miLeL Cquivalent (mEq) pan
dif§érence entne (Na* + K*) - (Ce™ + C03H°) ; méthode dont La
précision est discutable.

- S04t de £es doser dinectement aprds séparation par
chromatoghaphie sun couche mince (ERLINGER et coll 1969)

Ces dosages permettront surtout d'&lucider le m&canis-

me d'action de l1a drogue et nécessitent un matériel plus sophis-
tiqué et couteux.

IV - 3 - CHOIX D'UNE METHODE

Les essais pharmacologiques de triage représentent une
6tape essentielle dans la recherche d'un médicament nouveau.
Mais un tri trop grossier risque de faire &liminer une substance
active alors que quand {1 est trés fin, des substances sans inté-
rét seront retenus.

Donc un choix judicieux d'un protocole expérimental cf-
ficace et pratique et s'impose. Pour ce i1 faut tenir comptc do
trois données

- La simplicité des techniques

- La napidité d'exécution

- La sensibilité et sdignification des protoecles.

Iv - 3 - 1 : SIMPLICITE DES TECHNIQUES

Elle nécessite un choix judicieux des espéces animales,

NN S
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des moyens et critéres.

IV - 3 - 1 - 1 + CHOIX DU MATERIEL ANIMAL

Le cobaye et le lapin comme tous les herbivores ont
une bile abondante et surtout il est impossible d'affirmer qu'un
produit inefficace sur la cholérése du lapin soit inopérant chez
1*homme.

Le chat a un débit faible que certains auteurs haussent
gr&ce 3 1'administration de déhydrocholate de sodium mais ceci
fausse la chélérdse de base.

Le chien donne des ré&sultats transposables chez 1'hom-
me et CHABROL en 1955 disait que "&e chdien est nelativement vodl-
84in de £'espéce humaine par L'anatomie de ses vodles biliaires,
L'abondance de son dEbit hipatique et L'&volution pathologique
de ses cholémies pigmentaines ou salines”.

Le chien secréte 1, 57ml/kg de poids vif par heure.

Mais le rat, pour de multiples raisons &voquées plus
loin, a retenu nctre préférence.

Ses caractéres zootechniques permettent notamment de
disposer de lots homogénes par la race, 1'8ge, le sexe, le poids.

Le rat excréte 0,8 mi/kg de poids vif par heure de bile

IV - 3 - 1 - 2 : CHOIX DES MOYENS ET CRITERES.

L'Administration du produit doit étre aisée pour per-
o oo
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mettre des injections quotidiennes faites & de nombreux sujets
nécessaires au test de triage.

L'ingestion réguliére du produit incorporé & 1'eau de
boisson selon une dilution constantes offre une homogénéité sa-
tisfaisante dans les résultats.

Le matériel d'expérimentation doit &tre simplifié au-

tant que possible et les paramétres retcnus facflesd évaluer.

IV -3 -2 : RAPIDITE D'EXECUTION :

Un "screening" exige des réponses rapides dans un dé-
lai d'1 & 2 mois maximum si 1'on tient compte des limites néces-
sités par les contrdles analytiques et les mesures préalables
de toxicité, mais surtout du contexte africain. Les rongeurs ré-
pondent le mieux & cette exigence.

IV - 3 - 3 : SENSIBILITE ET SIGNIFICATION DES PROTOCOLES

Les essais ne doivent pas aboutir d'emblée & des lé-
sions irréversibles, telle qu'aucune activité protectrice ne
puisse étre décelée. I1 faut aussi pouvoir évaluer et si pos-
sible chiffrer le degré de 1'atteinte hépatique.

La technique adoptée doit &tre reproductible.
La variance, due aux facteurs intrinséques et extrin-

séques, conditionne presque toute la réussite de 1'expérimenta-
tion. Elle doit &tre uniforme pour tous les sujets d'expérience
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pour limiter les causes d'erreur et rendre fiable les résultats.

Le choix des crité@res d'appréciation d'une atteints
fonctionnelle ou de 1'effet h&patoprotecteur d'une drogue doit
&tre guidé par la simplicité et l1a rapidité. Les paramétres ne
doivent pas pour autant manquer d'étre significatifs,

COQUET (17), aprés avoir proposé un test de triage,
constatait que 1'ensemble des essais nécessitait 800 souris,
50 rats et e travail d'un personnel sinon spé&cialisé&du moins
averti pendant 500 heures de travail soit environ un prix de
revient de 250.000 Frs. C.F.A. pour 1'&tude d'un seul produit.

Ainsi pour les médicaments hépatoprotecteurs: contrairc-
ment aux anti inflammatoires, aux neuroleptiques, aux hypoten-
seurs etc...; La question des tests de triage reste toujours
posée,

Le choix de test dans le cadre de 1'@tude de la mideci-
ne traditionnelle doit intégrer la réalité socio-culturellc
africaine.

Donc des protocoles expérimentaux simples, rapides,
non on&reux mais significatifs doivent &tre mis en oeuvre nour
1'6tude pharmacodynamique des drogues nouvelles.

D&s lors on comprend que les expériences d'étude de
1'effet hépatoprotecteurs n'aient porté que sur des méthodes
directes.
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TROISIEME PARTIE

ETUDE PHARMACODYNAMIQUE :

Inspirée par les indications traditionnelles de Coch-
lTospermum tinctorium A. Rich., le r8le métabolique central du
foie et les tests de triage des hépatoprotecteurs, ce travail
portera d'abord sur un effet général : 1'effet anabo]isang avant
de dé&boucher sur 1‘'é&tude de la fonction exocrine hépatique :

la choléresse.

I - MATERIEL ET METHODES

I ~ 1 - MATERIELS :

I - 1-1 : COLLECTE BILIAIRE :

Des cathétéres en polyethyléne de diamétre intérieur
et extérieur respectif de 0,5 mm. et lmm. aménent la bile dans
des flacons tarés qui ont une contenance d'environ 5 ml.

I - 1-2 ; DESSICATEUR :

Dans une &tuve ol la température intérieure est
réglée & 100% c., 1a bile est mise & s2cher pendant 18 heures.
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I - 1-3 : ANIMAUX ET ANESTHESIE

En raison de son colt, de sa taille réduite et de scs
particularités anatomophysiologiques, le rat blanc a servi d'ani-
maux d'expérience.

Les rats de poids moyen 243,55 gr. sont anesthésiés au
pentobarbital sodique 5% ou Nembutal ND & une dose moyenne 40 g/
kg. en injection intrap&ritonéale.

Une lampe &lectrique surplombante et maintenue & wunc
certaine hauteur permet de réchauffer 1'animal.

I- 1-4 : DROGUE :

I - 1-4 - 1 : RECOLTE

E
Elle intéresse le systame radiculaire secondaire. Les

tradi-praticiens, aprés avoir véciter des incantations et verser
un liquide pour “acheter" le reméde aux "dfinns”, débutent en
coupant une branche orientée vers 1'Est ensuite vers les autres
points cardinaux. Aprés ces préliminaires, les racines secocndaircs
sont coupées sans tenir compte de leur orientation. La récolte

se fait le jeudi et est contre indiquée 1e vendredi.

Plus facile dans les sols meubles des Niayes que dans
les sols compacts de 1a zone soudanienne, la récolte 1'est en-
core plus en hivernage. Mais durant cette période., les racines
sont plus riches en eau.
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I - 1-4 - 2 : SECHAGE

Les racines sont fendillées en petits morceaux avant
d'étre &talées durant la journée sur une natte placée & 1'ombre.
Le séchage dure jusqu'a 1'obtention de morceaux secs et cassants.

I - 1-4 - 3 : BROYAGE :

Ces morceaux sont ensuite divisés finement & 1'aide
d'un mortier pour les petites quantités (100 gr). Un broyeur 2lec-
trique divise les quantités plus importantes (5 kg.)

La matidre médicale obtenue est un mélange de débris
et d'une poudre brune foncée. Cette drogue totale correspond &
la forme d'utilisation traditionnelle.

Mais pour les besoins de 1'expérimentation, nous avons

cherché des formes qui, tout cn étant efficaces, une fois incc-
culées ne perturbent pas le¢ métabolisme normal de 1a drogue.

1 - 1-4 - a4 : EXTRACTION ;
Elle s'est faite par deux voies : & froid et & chaut,

I- 1-4-4 - 1 ; DECOCTION :

Pr&parée extemporané, dix grammes de drogue totalc -t
Y AR
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100 m! d'eau distil1ée sont soumises & une é&blution de 15 mn.

1 - 1-4-4 - 2 : MACERATION

Dix grammes de drogue totale séjournent dans 50 mi.
d'eau distillée pendant 4 jours.

Le décocté et le macéré sont filtrés gr&ce a du papier
filtre ou du linge blanc propre.

Compte tenu de 1a nécessité de standardiser les prépa-
rations, le macéré, qui durant 1'expérimentation a donné des ré-
sultats meilleurs, a 8té lyophilisé dans des flacons d'une con-
tenance de 25 & 30 ml.

I - 1-4- 5 : CARACTERISTIQUES :

D'odeur et de saveur rappelant celle du Kinkeliba, 1a
drogue est de couleur brune et a un pH d'environ 5. El1le ne mous-
se pas mais tend 3 s'oxyder 3 1'air,

Dans 1'optique d'une conservation prolongé, nous avons
apprécié les variations de pH des extraits et avons simulé une
consommation quotidienne en ouvrant les flacons chaque jour pen-
dant 2 mn.
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TABLEAU 4

Evolution du pH des ektraits et des lyophilisats stockés 3 4°c, et 3 22°c.

( Dur&e (Jour): : : )
( : 1 : 10 : OBSERVATIONS )
2Drogue . . )
+ -t + + )
f I ‘5,4 15,4 5,3 © stable i
MACERE ; ; : :
§ : : : : )
é I 5,2 5,2 ‘5,1 © stable ;
( ~- )
( : : : :
( I :5.6 : 5,2 :5,2 : Stable i
§DECOCTE : ’ : : !
(11 ‘5,6 5,6 ‘5,4 f stable )
g : : : : g
f I 6,3 6,3 ‘6,2 ' stable ;
(MACERE : : )
( : : : : )
g I 6,3 :6,3 :6,3 : Stable )
: : : : )
( : : : : )
g 1 15,8 : 5,8 :5,4 : Stable )
DECOCTE ; ‘ : ' )
( : -+ + + )
g II :5.,9 : 5,9 :5,8 : Stable )
: : : : )

I : TEMPERATURE DE STOCKAGE = + 4°c.

I11: TEMPERATURE DE STOCKAGE = + 22°c.

Les extraits non lyophilisés ont un pH stable com-
pris entre 5,1 et 5,6. Les conditions de stockage ne semblent pnas
influer sur le pH de 1'extrait placZ dans desflacons fermés.

Les lyophilisats, bien que stables, ont un pH plus &levé comrris
entre 5,8 - 6,3. Mais alors que le macéré lyophilisé reconstitué
a un pH supérieur a8 celui dv décocté lyophilisé et reconstitué
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le macéré non lyophilisé a un pH plus faible que celui du dé-
cocté non lyophilisé.

La lyophilisation &léve donc le pH des estraits sur-
tout du macéré&. Le stockage dans des flacons fermés & 4°c ou
22%c stabilise le produit.

TABLEAU 5

Evolution du pH des extraits exposé&s quotidiennement pen-

dant 2 mn.

( duree (jour)® : : : )
( ;0 : 1 : 10 : OBERVATIONS )
(Drogue : : : : )
( . . : . )
(1 5,4 .54 54  stable R
5 MACERE : : : %
( 11 :6,2 :5, 2 : 6,0 : Non stable )
( : : : : )
( : : : : )
2 1 : 5,6 :5,6 : 5,3 : Stable g
( DECOCTE : ; : ;
{ u ‘s, 6 5,6 6,4 . Non stable

{ ; ’ : ;

Coo ‘6,3 16,3 6,0 :© stable )
( MACERE  : : : : ;
§ I 6,3 6,3 :6,6 ; plus oumoins )
( . : : i stable g
g I ‘5,8 5,8 :5,8 @ Stable )
(DECOCTE : 4 4 -+ )
2 11 ‘5,9 ‘5,9 ‘6,2 ° I stable g
( )
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Les extraits conservés au froid + 4°c. ont un pH
stable, ceux placés & la température ambiante 228c., voient leur
pH augmenter au cours du temps. Les lyophilisats ont un pH plus
&levé.

La lyophilisation tout en alcalinisant, stabflise le
produit., Cette alcalinisation, qui n'altére en rien 1'activité

du produit constitue un avantage car le produit est mieux to-
18r& en injection IV,

I - 2 - METHODES :

I -2 -1 : EFFET ANABOLISANT :

I - 2-1 - 1 : PRINCIPE

Des animaux d'essai regoivent le macéré dilué dans
1'eau de boisson. Leur évolution pondérale et leur cansommaticn
seront comparées & celles d'animaux témoin.

I - 2-1 - 2 : PROTOCOLE EXPERIMENTAL

I - 2-1-2 = 1 : CONSTITUTION DES LOTS

Pour chaque sexe, deux lots témoin et expérimental
ont &té constitués. Chaque 1ot comporte 6 sujets ; Tes miles
et les femmlles ont respectivement un poids moyen de 123,1 gr.
et 97,1 gr.

Un sé&jour préalable de deux jours dans les cages pla-
cées dans une salle constitue la période d'adaptation.
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I - 2-1-2 - 2 : MODBALITES
a) . RATIONNEMENT
Aux différents lots, 1a ration est distribuée quo-
tidiennement. Elle est constituée pour Tes différents lots de :

- 20 ml de macéré dilués dans 180 ml d'sau de bois-

son : lots d'essail

- 200 ml d'’eau de boisson : lots témoin.

Tous les lots regoivent 1a méme quantité d'aliment
500 gr.

b) . COLLECTE DES BONNEES :
- Indice de consommation :
Chaque jour, les refus sont O0tés des quantités

initialement distribuées. La division du résultat obtenu par
6 donnera la consommation moyenne individuelle.

- Evolution pondérale ::
Durant 15 jours, toutes les quarante huit heures

les sujets sont pesés. Ceci permet de suivre 1'évolution pondé-
rale des différents sujets.
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I -2 -2 : EFFET CHOLERETIQUE

I - 2-2 - 1 : MISE EN EVIDENCE

I - 2-2-1 - 1 : PRINCIPE :

De 30 mn. en 30 mn. la bile est recueillie chez un
rat anesthési€ et porteur d'une fistule biljaire aigue. La cho-
1érése est apprécié&e grdce 3 1'évolution du poids biliaire
(P.B.) et celui de 1'extrait sec (E.S.) et aussi de la propor-
tion d'extrait sec par rapport & la bile totale(R) en p 100.

I - 2-2-19 - 2 : TECHNIQUE

- Constitution des lots :

Les lots sont constitués chacun de 6 rats méles
d tout venant mais de poids moyen voisin. Les sujets ont cepen-
dant séjoufné dans 1'&levage du laboratoire durant quelques
jours avant d'é&tre manipulés.

- Préparation des animaux

Les sujets, isolés dans des cages, sont mis & jeun
cing heures environ avant la manipulation.

La pesée permet une anesth&sie convenable des ani-
maux qui sont ensuite fixé&s sur une planche & contention.
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Les régions, qui couvrent les organes 3 cathétériser,
sont &pilées et incisées médicanement

- Cathétérismg :

La trachée et 1a veine jugulaire isolé&es sont ensuite
intubées.

Le choledoque, repéré & partir du duodénum, est
cathétérisé avant sa jonction avec le pancréas (42) Adinsi
on évite non seulement de recueillir un mélange de bile et de
suc pancréatique mails aussi de lé&ser le foie.

Les 18vres de la plaie opératoire sont rapprochés et
couverts par du coton imbibé de sé&rum physiologique tiéde.

- Administration das drqgues :

Les injections sont effectudes en IV. Auparavant nous
nous sommes assurés que cette injection d'un produit inconnu
n'‘exerce aucun effet indésirable. Aussi 3 1'aide d'un disposi-
tif polygraphique, nous constatons que 1a drogue ne modifie pas certains
paramdtres : zythme cardiaque, P.A., Respiration. Le produit
est bien toléré.

T1 et T2 constituent les lots témoins. A T2 a été
administré 0,2 m1. de sé&rum physiologique tidde. Tl ne subit
aucune injection.
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Les lots d'essai sont répartis en Ul et D2 qui re-
¢oivent le décocté, Ml et Mz a qui 1'on injecte le macéré.
L'injection répétée du méme type d'extrait & des lcts

différents vise 3 préciser ou & vérifier un effet observé.

- COLLECTE BILIAIRE :

Elle se fatt dans des flacons tarés qui sont changés
de 30 en 30 mn. pendant 6 heures et par double pesée, les poids
respectifs de 1a bile fraiche et de 1'extrait sec sont détermimés
nés.

Cette méthode vise &8 mettre en évidence, 1'effet cho-

lérétique et 3 déceler &ventuellement des activités spécifiques
des deux types d'extraction.

I - 2-2 -1 : TEST D'ORIENTATION

Les lots d'essai sont gavés avec une quantité cons-
tante 1ml. de produit deux jours avant la manipulationet le jour
méme de celle-ci.

Le macéré, grdce & la lyophilisation, a été conceri-
tré ou dilué dans-l ml. d'eau distillée. L'acide dé&hydrochoii-
que = Dycholium ND a &té dissout & des concentrations variables
dans 1 ml. d'eau distiliée.

Les témoins ne regoivent que de 1'eau distillée par
la méme voie, Tous les sujets 5 heures environ avant le gavage
sont mis & jeln.
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L'étude cherche & apprécier 1'efficacité et la rela-
tion dose - effet des deux produits qui seront ainsi comparés.

Ces méthodes -sus &voquées permettent d'apprécier
valablement dne tenda nce révélée par les résultats. Car méme
si la physioiogie naturelle des rats est perturbée,; cette va-
riance extrinsedque s'observera chez tous les sujets si les
conditions d'expérimentation sont uniformisées au maximum,.

IT - RESULTATS :

IT - 1 : EFFET ANABOLISANT :

I - 1 - 1 : INDICE DE CONSOMMATION :

Les témoins mile et femelle consomment respectivement
3591 t 13,06 et (26,29 t 10,28 gr quotidiennement (Tableau 7), 1'ani-
mal d'essai a une consommation moyenne individuelle de (27,87f
4,81) gr. pour le mdle et (23,40 ¥ 2,38) gr. pour la femelle.

Le sujet d'essai boit (19,10 ¥ 1,77 m1. pour le male
et (15,54 ¥ 1,54 m1 pour 1a femelle.

I1 apparait donc que les sujets d'essai mangent moins
et boivent plus que les témoins. Cette &volution est plus nette
chez les mdles.

Il -~ 1 - 2 : EVOLUTION PONDERALE

A la fin de 1'expérimentation, les moyennes pondérales
I S
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FVOLUTION DE MA MOYENNE JOURNALIERE INDIVIDUELLE DE LA CONSO{MATION D'ALIMENT

en mg.
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PLANCHE 10

" EVOLUTION DE LA MOYENNE JOURNALIXIERE INDIVIDUELLE DE LA CONSOMMATION D'ALINMENT
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FVOLUTION DE LA MOYENNE JOURNALIERE INDIVIDUELLE DE LA CONSOMMATION

D'EAU - en ml.
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suivantes ont &té obtenues : (Tableau 3)

témoin male : : (141,41 ¥ 8,84)gr
mile d'essai : (141,74 ¥ 11,36)gr

témoin femelle : (114,76 t 7,45) gr

1+

femelle d'essai :(109,34 7,05) gr.

Les tracés ont 1a méme allure. Ainsi 11 ne semble pas
y exister de variation significative de 1'évolution pondérale
suite &8 1'ingestion du macéré dilué.

Mais les &tendues (E) des sujets d'essais (35,1 gr.-
25,5 gr.) sont supérieures & celles des animaux témoins (30,3 gr
24,2 gr.)

Ceci fait penser qu'il existe des différences entre
les témoins et les lots d'essai. Les droites de regression ont
été tracées et leur pente calculée.

Les droites ne passent pas par 1'origine et donc la

pente a sera égale 3 : ",

Pour plus de sécurité les pentes ont &té calculées
au niveau de trois intervatlles

3 -4 jours
8 - 10 jours
14 - 15 jours.
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TABLEAU 9

EVOLUTION PONDERALE MOYENNE INDIVIDUELLE
en gr. (pesée par 48 h.)
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DROITE DL REGRESSION DE LA COURBE DE L'EVOLUTION PRONDERALE DE DIFFERNTS LOTS
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- Xy = 3 jours Xp = 4 jours. lLes pentes sont &gales pour les
différents lots &

T T a=134,8 - 133,2 = 1,6
E a=132,5 - 130,0 = 2,5
Tg a = 109,5 - 108,0 = 1,5
Eg a = 104,0 - 102,5 = 1,5
t Xy = 8 jours Xq =10 jours

T = a4 = 144,0 - 141,0 = 1,5
' 2

E =a = 146,0 - 141,5 = 2,5
2

Tg =a = 117,0 - 114,5 = 1,25
2

Eg =a = 112,7 - 109,55 = 1,6
2

+ Xy = 14 jours Xy = 15 jours.

T a = 152,5 - 151,0 = 1,5

E a = 157,5 - 155,0 = 2,5

Tg a = 123,0 - 121,7 = 1,3

Eo a = 120,0 - 118,6 = 1,4
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Les pentes des droites de régressions sont plus for-
tes chez les lots d'essai que chez les té&moins. Mieux, 1a pente
de l1a droite de régression des miles d'essai est égale 3 2,5
alors qu'elle est comprise entre 1;4 et 1,6 chez les femelles
soumises au méme traitement. Les é&carts de pente sont encores
plus élevés chez les miles

En outre, au terme des essais qui ent duré 15 jours
les animaux d'essai présentaieént un meilleur &tat général. Leur
pelage &tait plus luisant et leurs crottes semblaient plus
molles.

Malgré 1'impression premiédre i1 existe des variations
de 1'indice de consommation et de 1'&volution pondérale.
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Il - 2 - EFFET CHOLERETIOUE

11 -2 -1 - MISE EN EVIDENCE

IT- 2-1 - 1 - TABLEAU - TRACES

En général, au début de la récolte le niveau cholére.
tique est élevé pour Tl’ T2, Ml, M2 i1 est respectivement de
390,89, 401,91, 427,96, 439,55 grammes. (Tableau 9).

120 mn. aprés le début de 1a fistule biliaire, le ui-
veau choléretique baisse chez Tl’ et T,.

L'injection de 0,2 ml de sérum physéologique en intra-
veineuse n'emp&che pas cette &volution.

Le début biliaire montre un pic a la 240% mn. aussi
tien chez les témoins que chez Tes animaux d'essai. Ce pic ast
plus net chez D1 - Ml - D2 que chez M2.

Tous Tes lots d'essai montrent una évolution similair=
de la cholérése. La baisse observée chez Tes lTots témoins A
120 mn. soit 60 mn. aprés 1'injection de 1a droque n'existe ras
chez les sujets d'essai. Le niveau choléretique se maintient.

La moyenne du P.B, est plus éltvée chez lcs animaux
soumis & la drogue. Il est par exemple de (305,50 s 23,98) gr..
(275,94 % 23,57) gr. respectivement pour D; et M, alors qu'il

n'est que (250,14 t 35,05) gr. pour T, (Tablecau 12)
2

Ml et Mz ont une bile plus riche en extrait sec (E.{.)
La valeur de E.S. pour Ml est de(7,63 ! 1,02) mg. alors qu'il
est de (7,45 b 2,36) pour T1 et (6,97 b4 1,37) mg. pour T2.
Y A
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TABLEAU 9

EVOLUTION EN MG. DU P.B. DE 30 MN, PEHDAIT UNE RECOLTE DE 6 HEURES
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, TABLEAU 10
[Val
~ EVOLUTION DE L'E.S. en mg. TOUTES LES 30 MN. PENDANT B HEURES
[ ]
{
( .1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 11 12
( Lot : )
g T . 8,70 - 7,50 : 13,20 8,20 3,00 . 7,20 7,80 7,60 6,00 : 6,20
( : : — : :
é T, 113,65 110,30 0 ¢,75 5,45 8,31 ° 8,33 7,03 6,73 5,58 4,25 5,21 ° 5,13
( - |
( : : . : :
g v, 1,10 (1,550 9,8 8,20 7,30 ° 7 ,06 6,88 7,21 6,78 ° 5,81 5,80 ° 5,51
g —+ — —
{ My 11,75 11,48 ¢ 9,56 8,93 8,76 : 8,36 7,66 8,78 5,78 : 5,48 5,05 : 5,97
( : e : : : )
E D, : 11,86 : 10,98 : 8,61 7,43 8,70 : 7,48 6,75 6,55 6,68 : 5,85 6,25 : 5,68 )
. . . . . )
( : : : : : : : : :
g M 15,83 - 11,03 : 10,43 :12,06 : 10,50 : 6,43  : 8,53 7,70 : 6,66 : 7,25 5,55 : 5:55




PLANCHE 14

EVOLUTICN DU PO&DS PE L'EX¥TRAIT 3EC EN FONCTION DES ﬁECOLTES
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TARLEMNUY IT

EVOLUTION DE R. TOUTES LES 34 WN. PENDANT 5 HEURES -
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Les valeurs de E.S. chez D1 et 02 sont comprises
entre celles des témoins et celles des sujets smumis au macadré
My oo M, (Tableau 13 et planche 14).

Ce résultat se répercute sur la valeur de R. Celles
de D1 et 02 sont comprises entre celles de T1 et T2 d'une part
et celles de M1 et M2 d'autre part. (Tableau 14).

Ensuite le tracé R de T2 sépare grossidrement deux
zones

- Une supérisure ol se trouvent les tracées M1 et Mzn

- Une inférieure ot se situent les tracées D1 et D
(planchs 15).

2

IT - 2-1 - 2 : TRATEMENT STATISTIQUE

L'homogénéité de deux &chantillons se trouve testse
si, ayant déterminé les intervalles de confiance du paramétre
considéré& pour chacun des deux &chantillons, on constate qu'i's
ne se chevaucbent pas, dans ce cas la différcence est évidemnant
significative. |

Mais si un de ces intervalles de confiance comprend
la valeur du paramétre du second &chantillon, la différence
n'‘est certainement pas significative.

Ce test d'homogénéité ne s'imposera donc que dans 1o
cas intermédiaire ol le chevauchement des deux intervalles d&
confiance est faible (68).

Nous comparerons donc les intervalles de confiance

.
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avant d'effectuer le test d'homogénéité dans les cas liticizuyr.

IT - 2-1-2 - 1 INTERVALLE DE CONFIANCE

a) - DETERMINATION

Les mesures n'étant considérédes qu'a partir de 1'in-
jection de la drogue; (n=10). Le degré do l1iberté sera donc
n=-1=9,

Au coefficient de risque 0,05 la table de student
(68) donne T = 2,26.

L'erreur standard Sm sera

T .4
Sm ﬁ??:‘ 3

Les intervalles de confiance, donnés par la formule
IC ¢ mt TSm, sont rassemblés dans les tabieaux (12 - 13 - 11),.

b) - COMPARAISON DES I.C.-

Compte tenu de 1'importance du chevauchement, il
n'existe pas de différence significative entre T1 et T, pour
les trois paramétres retenus P.B., E.S., et R. (Planche €).

€oncernant le P.B. le test ne s'imposera qu'entre 7,
¢t les lots expérimentaux. Car ces derniers révélent un accr~ c-
sement similaire de 1a cholérése.
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TABLEAU 12

INTERVALLE DE CONFIANCE

POIDS BILIAIRE P.B.

( )
( Lot ; m G- b T o i1=m? Tem )
( * $ 3 3 -t 4 )
(T, :123,62: 281,£8 : 1462,29: 38,24 : 34,18 :197,50 - 265,86 )
( : : : : : : )
572 ‘143,74 * 250,14 © 2165,04° 46,53 ° 35,05 ‘215,09 - 285,19 {

3 + - : -+ - 3
(0 :108,90 : 305,50 : 1013,78: 31,84 : 23,93 :281,52 - 329,48 )
(N A RS S : |

i ; Sy ; 9 - ; b ’ ; s 5 ; » - Y ]
( 84,38 : 275,94 : 979,06: 31,29 23,57 :252,37 299,51
(— ; ; 4 - — ;
%Dz © 79,13 f 277,97 & 797,64° 27,16 20,46 ‘257,51 - 298,43 {
(o ‘161,07 ° 289,27 ° 2158,53° 46,46 34,96 ‘254,28 329,26 g
TABLEAU 13
INTERVALLE DE CONFIANCE
EXTRAIT SEC E.S.

{ : : )
(Lot E n gt g : T iI=miTem )
b . ; )
‘ . [ L] [}
g "7 ‘10,20 ' 7,45 ‘7,02 2,65 ° 2,3 500 - 9,81 g
( : : : : )
(T, :5,50 6,97 : 3,31 ;1,82 : 1,37 :5,6C - 8,34 )
( : + ; — )
§°1 fg4,0 ¢ 7,11 f1,08 ‘1,08 ¢ 0,8 (6,20 - 7,93 ;
( : : : )
(M 3,78 7,53 : 1,84 : 1,36 1,02 : 6,61 - 8,65 )
{ 3 + ;
% D, 3,02 ' 7,01 Po0,96 0,98 0,73 © 6,28 - 7,74 ;
(M ‘6,51 ' 8,40 ‘4,57 2,14 1,51 ° £,7 - 10,01 g
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TABLEAU 14

INTERVALLE DE CONFIANCE

R=E.S. X 100
P.B.

Tsm

"
3
1+

Lot ; E ; m ; ‘F~ ; ‘;’ ; Tsm ; I

—
p—t

2,25 ' 2,86 ° 0,59 ° 0,7 ‘0,88 16 - 3,5

—_
N

1,45 : 2,80 : 0,15 : 0,30 : 0,29 - 3,00

: 2,51
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0,73 ° 2,45 ' 0,03 ' 0,19 0,14 ‘2,31 - 2,59

{

-
—t
—

0,57 ° 3,47 j 0,01 ' 0,14 ; 0,1y 3,37 - 3,57

TN SN P S TN SN P S, S, P, I, S Py £, S, S P
e

o
~nN

0,40 : 2,63 : 0,02 :0,15 :0,11 : 2,42 - 2,64

© 1,34 2,92 0,13 ‘0,37 0,27 ‘2,65 3,19
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el Nkt Bl Nl P Vi i ont” st St Wit vl et
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Bien que les variations de 1'E.S. ne soient pas asscz
importantes pour entrafner une différence certainement siani-
ficative, elles suffisent pour conduire & des variations signi-
ficatives entre d'une part Ml - M2 et d'autre part D1 - D2.

Cependant, considé&rant R, le test d'homogénéité sarn

nécessaire entre les l1ots témoins et les lots d'essai compte-
tenu de 1'importanca du chevauchement.

IT - 2-1-2 - 2 : TEST D'HOMOGENEITE :

al - PRINCIPE :

Deux séries statistiques sont considérées comme non

homogénes, si pour 1le¢ paramétre retenu, la différence entre
+

les deux moyennes est exclue de 1'intervalle (I) I = - TSd

Le degré de liberté =n; + nz-Q =18. Le coefficicnt
de rgisque est toujours de 0,05 ¥ et T est &gal a 2,10

r~1 2
c2d= n’..G_.“<|- .r.‘q'_
~ 1 2
=n,=n dots%d = gg’z

fp =N = ' n

‘i est donné par Ta formule suivante.

3 t 2 &
'bﬁ:‘bQIG: s = N(j: + G: ’
AR 2(n-4)
9% estﬂi sont les variances des séries statigtiques
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b} - APPLICATION

P. B.

+ Comparaison de T2 et Dl‘

+

I = - 39,45 = - 55,36

m - m
T, by

La différence de 1a chol&rése observée entre T2 et Dl

n'‘est pas donc imputable au hasard.

Ml’ DZ’ M2 sont situés dans 1a méme zone. Le test
d'homogéné&ité ne révéle pas de variation significative.

¢ comparaison de T2 at Ml‘

+
I = - 39,24 My -

2

= 25,80 inclus.
1

M

Le test d'homogénéité ne résout pas la question posce.
Vais compte tenu des variations de la couleur biliaire, des
tracés, des moyennes de P.B., nous penscns que la différence
cbservée entre T2 et Fl n'est pas imputable au hasard ; d'au-
tant plus qu’'il n'existe pas de différence sianificative centrc
D1 et Dz et qu'en plus T2 différe statistiquement de Dl'

Ainsi 1'essai, étant considéré glcbalement, nous
pensons que la drogue 2 entrainé un accroissement du niveau
choléretique.

. R. :

+ comparaison de T2 at D1

1= to,21 -m. = 0,35 /

i)
T2 D1 <o



- 84 -

+ comparaison de T2 et Ml

1= %o0,28

Au vu de ces calculs, les variations de P observées
entre les lots expérimentaux et les lots témoins sont signi-
ficatites.

Les extraits racinaires de Cochlospermum tinctorium
A Rich, augmentent 1a cholérése.les bilesde Ml - Mzsont plus
riche en extrait sec que celles de D1 - DZ'

Les sujets témoins ont un taux d'extrait sec situé

entre ces deux catégories.

IT - 2 - 2 : TEST D'ORIENTATION :

% - 2 - 2- 1 : TABLEAUX ET TRACES

IT 2-2 - 2 : COMMENTAIRE

Bien que ce soient des tests d'orientation pour locn-
1isgr orossiércment la dose minimale active, 1'effet cholér:z-
tique est net & Ta lecture des tracés et des tableaux (Tablcau
15).

L'extrait vracinaire de cochlospermum tinctordium
A, Pich. accroit d'autant la cholérése que la dose administrie

diminue. Bdx environs de la dilution 4 soit 1.5 mg. de ‘1lyophilisat.

'.ffet baisse,

LL det 8doddbigdoobbd] gecmmobtecunncédoddttioniinersse .SEoneffet
choléretique sé -rapprcche en intensité de celui de 1a drogue aux environs
de la dose 2,5 mg d'acide déhydrocholique. .
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T A BLEA AU

EVOLUTION DE L'E.S.

16

en mg. SELON LA DOSE

: ‘Dose corres-’ : : : : : : Z :
. ‘vondane |} DIWTION 1 : 2 : 3 4 &5 £ 6 fomo G‘ i P
sTEMOIN : . :17,20:14,60 : 11,60 9,76 : 7,66 : 8,10 : 11,48:3,45
° : pmpinguingek so SETTToTAToo oo 2 : Iz I —— At
. S . . . . . . . N . .
. gé . 37,2 mg. X5 (24,8 (17,5 0 6,0 12,4 12,1 (12,3 14,1 5,79 ;22,82
i 18,6 mg. . X 2,5 21,8 12,0 16,3 :15,5 16,0 :120,8 15,403,52 134,14
EFﬁ : =2 + + = —— $ 4 -+ > -+ :
.xg ¢ 1,4 mg : X1 £22,5 13,0 : 20,5 :16,8 : 13,7 :14,0 : 16,75:3. 790 :45,90:
; = ¢ 3,7 mg. : 3 2 :28,6 :25,5 : 25,8-:25,1 : 21,3 :20,3 : 24,42:2,81 t12,71:
. =z . -~ " . . - — . . . .
® (] - L — L - L L3 L g 5 3 o
: ‘3 : 1,8mg. = : 4 :19,86:22,73 : 18,73:17,63 : 19,4 :15,6 : 18,99:2,17 :65,41:
S P g : : : : : : : s : :
H %gzs : 15 mg. ¢ 610" cp :23,5 :25,4 : 23,5 :22,7 : 15,1 : 1 22,04:3,52 :76,74
: MM - -+ $ +— 3 -+ + -+ — : -
: g 7,5 mg. : 3lo?cp. £32,3 :24,5 : 21,4 15,4 ¢ 3,7 : 3,7 : 16,83:1¢,53:34,5:
. x +— + -+ + 2 + 4 2 $ 4 -
: § : 2,5 mg. H 102 cp. :30,00:25,43 : 26,93:21,73 : 17,66: 14,43: 22,69: 5,37:97,64"
: 2 . — + 4 + -4 + + + — .
: g ¢ 1,25 mg. ¢ 510T $45,6 :28,6 : 24,4 29,4 : 8,3 : 15,8 : 25,35:11,68:120,81
: ro : : : : : : : : 2 : i
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TABLEAU 17

TEST D'ORIENTATION : EVOLUTION DE R. EN FONCTION DE LA DJSE

° DOSE COR- } P : Poor N
‘pEspoNpANTE (PITLUTION: 1 2 2 2 3 ¢ 42 5: 6 :m ic o :G':p

Y PO Py 2

ng

: TEMOIN;: : $3,37: 2,60 :2,47 :2,27:1,98: 2,33 : 2,50: 0,43

+ .4

3 c 37,2 mg. : X5 :3,19: 2,79 12,54 :2,54:2,49: 2,43 : 2,66: : i 0,26 6,4 :
b H H H M H : H M H H H H .
.}:!I'o" : H H i H H H 3 M M H H N H
Erﬁ : 18,6 mg. : X 2,5 33,045 3,85 :.2,50 12'2632’36i 2,59 12,76.: . Ej,SéflO,& .
9% . 7,4 me. X 1 52,965 2,95?2,78 %2,47%2,80% 2,80 ::2,79 : 0,16:'1196 :
o " " 3 " + " " : } ——— - :
§ : 3,7mg. : :1 :3,26: 2,91 :3,11 :3,16:2,84; 2,83 :3,01 : : : 0,16:20,4
Q & % % Cam $ ] = man 3 -+ 4 ] - 2 H
s : — : — g — . )
S 1,8me. ] :4 (3,530 3,48 3,583,210 13,1103, 13,55 % 1 Po,1saz,0 ]

15 mg. © 6lo® cp'2,84°2,73 2,69 ‘2,75%2,46° '2,69

7,5 mg. © 3182 cp:3,36:2,83 :2,45 §2,38:2,54': 2,58 12,69 : : 0933:7,6

F0,127°7,6

nd

-1TT0HO04AAHIA 30TV

: 2,5 mg., 152 cp:4,28:4,37 :4,30 :4,17:4,00: 3,57 :4,11 : : s 0,27%64,4 :
1,25 mg. | 51> cp'4,56°3,87 (4,22 '4,13%4,56° 4,40 ‘4,20 1 ' P04 7,6}
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TABLEAU 15

TEST D'ORIENTATION : EVOLUTION DU P.B. en mg. SELON LA DOSE

: & ¢ DOSE COR- : : 1 2 3 4 : 5 : 6 m g : ?
: 9 : RESPONBANTE: DILUTION: H : : : ' : : :
: e 3 -4 4 - + e 4 4 # = e
. & :509,40 560,1 :468,00: '429,70 385,8:347,0 :450,03:72,00:
:‘-ﬂ-—% : s : "y : z e 4 - .
: §§ H : : : : : : : : H : :
S '37,2mg. X5 '777,2'626,0 235,4 7486,3 ‘484,4 ‘505,0 519,05°163,8115,33°
[ —‘ . . . . . 3 o . . ° »
Po= P18,6mg. DX 2,5 717,19311,3 650,1 ‘685,7 (677,5 1415,9 1576,26°154,6128,04
° n L] . L] L] L] - L] . L] ° L] -
: - - 3 + -’ ¢ > - : . - : :
: 9 ¢ 7,4mg. : X :758,0:440,5 :734,8 :678,9 :487,6 :499,8 :599,93:127,4§ 33,30
f E ;-- . — : i L . ] - Ll : : —--f
: 3,7 mg.  ::2 :875,1:876,2 :821,5 :793,0 :749,2 :717,3 :805,39: 59,43 78,96
K - o+ H H H H H H H - H H H
: § f+ 1,8mg. P :4 '560,1651,9 521,8 :547,7 ‘522,8 ‘408,9 ‘535,53° 71,51 18,99
: : 6I52 :

15 mg d'acis cp:826,0:930,0 :870,8 :831,1 :613,1 :814,18:107,2180,91:
fde d€hydro -° : X : : : : : : :

.cholique X
©7,5 mg.d'aci- i ; : : ; ; P
‘de déhydro- @ 310° cp:961,3:863,9 '872,6 '646,3 '145,4 '147,0 606,03 338,6934,67;

'Y A P A A A

bl A &
na 3 L3 ¢ g . e 1

“cholique.

: 2,5 mg;d'aci- -2 : : : H : : : : : :
:de déhydro~ : lo~ cp.:700,0:584,1 :621,9 :516,0 :438,3 :404,4 :544,11:102,8420,90:
:cholique : : : : : : : : : : :

- 2 - A & Py Py &

Py
g

: 1,25 mg. d'aci- 3 ¢ : : : : : : s : :
:998,0:737,2 :578,7 :719,4 :182,0 : 38,3 :594,0 :265,4:31,99:

:de déhydro- : S5lo
:cholique

™
L

& oo
F JKT)

ol o

e L]

P = pourcentage d'augmentation :

cp = Comprimé.
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En offet & cette dose le poids biliafre est fcal 2
(544,11% 102,84 mg.).alors qu'a 1a dilution 4 du lyophilisat

de Cochlospermum tinctorium A, Rich. il est d¢ (535,03 I 71,5%) .m0,

Le taux d'eoxtrait eec ost ptus 7#levi chez les lots
d'essais soumis & 1'acide déhydrocholique (Tablicau 16). Mais
Ta valeur moyenne de P des lots soumisBux extraits comprise entra
2,76 f'0,54 et 2,556 T 0,18 est plus importantc que celle des

lots scumis a:}'acide 2,69 ¥ 0,33.

L'effcet choléretique chute 3@ 1a dose de 10'2 comnriv’,

les mesures de R 4,11 et 4,29 peuvent Zirec considérés comm.
des mesures aberrantes dues & des défauts de séchage ol 3 1a
disparition précoce del'effet cholérétique général alors que 12

dosc reste active sur les constituants bilicircs,

Les decux procduits sont donc <as cholérétiques. Mais
le lyophilisat de Cochlospermum tinctorium #, Rich. a un effot
Cholérétique g%néral plus faible et une activité choléré&tiqus

vrai plus intense.
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CHAPITRE III

DISCUSSION :

Inspireées par les indications traditionnelles de

Cochlospermum tinctorium A, Rich. Les essais ont porté sur
1'effet anabolisant et 1a fonction exocrine hépatique. La dis-
cussion abordera les différents points de 1'étude pharmaco-
dynamique.

ITT ~ 1 - MATERIEL ET METHODES

IIT - 1 - 1 : MATERIEL :

Il est sommaire
III - 1-1 - 1 :+ LES ANIMAUX

Le rat blanc a été retenu comme 3ani-

mal d'expérience pour plusieurs raisons dont

- L'absence de vésiculs billiairg quil facilite 1a col-

lecte biliaire.

- Le débdt biliaire stable dans le temps.

- La similitude de réponse & une action des choléréti-

que sntre le rat et 1'homme (42).

- Le cycle de reproduction court

- Les jeunses 8gés de 4 mois sont aptes & la

reproduction, un mé&le peut féconder 5 femelles.

l/l.l
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- Gestation multipare de 21 jours. Le portée sst de
4 - 5 petits et l'allaitement matérfel des jeunes qui sont

aveugles pendant 11 - 13 jours, dure 2 & 3 semaines.

- Les sulets 8gés de 3 mols gont utilisables pour des

gexpérisnces.

- Le codt est relativement faible et 1’entretien facile,

Cette espéce est utilisée dans 20% des expériences de
fistule biliaire contre 10% , 6% , 4% respectivement pour 12
lapin, le chat. le ccbaye. et 80% pour le chien (48).

KALOW (1949 - 1950) précise que si "de L'expindience
pharmacodynamique d’'une substance, on doit Zinern des conclu-
s4ions en vue de sa transpositdion en clinique humaine, L& semble
que £es nésultats fournis par Les carndvores (rat) sodent Les
mellleuns, bien que Leurns voies biliaines different de celle
de La pluparnt des mamifernes et de £'homme",

ITT - 114 - 2 : L'ANESTHESIE

L'anesthésie ralentit 1'absorption intestinale et
abaisse la température centrale des sujets donc 1'anesthésie
géne 1'absorption des choléretiques administrées per 0s et in-
flue sur la cholérése . GIROUX et BOUCARDS constatent que les
barbituriques exaltent 1a sécrétion de base, Ilg constatent que,
pendant 1a premiére heure qui suit 1'administration de 20 mg./
kg de déhydrocholate de sodium en I.V, chez le chien, anesthé&-
sié au chloralose, on observe une augmentation du flux biliaire
de 70%, alors que cette augmentation est de 840% chez le mémeo
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animal, anesthésié au Nembutal. Ainsi i1, importe de ne compa-
rer que des animaux anesthésiés par des substances identiques
¢t avoir en mémoire. catte influence de 1'anesthésique sur la
sécrétion de base.

Nous onstatons un niveau é&levé du débit biliaire & 1a
1ére heure de1'expérimentation. Ce pic serait du a 1'effet, de 1'a-
nesthésie, toutefois, i1 n'atteint pas 1e¢ niveau avancé par
CIROUX; 11 serait utile de procéder A une comparaison avec des
animaux vigiles.

D'ailleurs GIROUX et BOUCARD, pour pallier 3 cet im-
pact de 1'anesthésique, ont décrit une technique dite de con-
tention qui permet de réaliser une fistule aiglie chez un animal
3 1'état de veille,

En plus 1'anesthésique, en abaissant la température
centrale, influence 1a cholérése.

Ainsi 1'idé&al serait de faire des fistules perma-
nentes sur des sujets parfaitement vigiles mais cela impose
beaucoup de servitude.

Une table chauffante limiterait micux les variations
thermiques que des lampes surplombantes.

Le flux biliaire eést tributaire de l1a température

corporelle, d'od son maintfen 3 environ 37 - 382c. est impor-
tant. (42)

IIT -1 -1 -3 : LA DROGUE :

La récolte traditionnelle en préservant la racine

eof oo



Frincipale assure 12 survie de la plante. Les tradi-prattricians
ne ‘dégradent pas inutilement et sauvagement la nature.

L'&levatinn du pH du macéré et de son lyophilisat
serait due d@ une transformation de 1'extrait. Mais cette der-
niére ne peut &tre précisée que par des analyses chimiques st
des mesures de pH plus fidéles. La littérature ne rapporte
qu'une seule &tude de Cochlospermum tinctorium A. Rich., dans
la quelle RABATE (79) signale la présence d'alcaloVdes, de
tannins, de carotencides dans des extraitSracinaires.

A d&faut dec pouvoir administrer dircctement l1a droguc
totale, nous avons procéder & des extractions. Le macéré sembi:
le plus stable et 1e¢ plus actif, les tests préliminaires men-
trent que 1'administration en I.V. de 1a drcgue est sans inc?-
dence indésirable sur 1'hémodynamique. Mais la voie Per 0s st

. 1a plus courante utilisée pour 1'administration des ch -
léretiques.

La lyophilisation nermet 1'administraticn & des dazus
constantes et unc longue conservation des extraits.

III- 1-2 : METHODES :

IIT - 1-2 - 1 : EFFET ANABOLISANT

11 aurait fallu prolonger la durée de T1'essai au dé&-
1@ de 15 jours pour pouvoir préciser le¢ poids - palier et le
temps d'action dec 1a drogue. Des analyses préciseraient le
cycle de la drogue dans 1‘organisme donc contribueraient &
1'2lucidation de son mwécanisme.
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IIT - 1-2 - 2 : EFFET CHOLERETIQUE :

ITII - 1-2-2 -~ 1 MISE EN EVIDENCE

La fistule biliaire permet de disposer de résultats
préliminaires qui autoriseront & trier lors d'un "screending™ un
produit dont 1'&tude pourra &tre approfondi ultérieurement. Dans
un d&lai relativement court 5 - 6 heures une activité peut &tre
vérifiée. Mais un nombre important d'animaux est nécessaire (17)
et 1a physiologie naturelle est perturb&e par cette technigue.

Le réchauffage des sujets, 1'injection de doses mini-
males d'anesthésique, la protection de la plaie opératoire, 1'ad-
ministration en 1.V, de sérum physiologique tiéde et la ranidite
de manipulation visent & minimiser 1'impact du choc opératoire.
Malgré toutes ces précautions, cette cause extrinséque de
variation ne peut &tre totalement exclue. Toutefoils 1a manipulae
tion des différents lots dans des conditions identiques permect
d'apprécier valablement un effet de la drogue.

La diété compléte met & 1'abri de 1'influence d'une
digestion plus ou moins avancée sur le sZcrétion biliaire. GIROUX=
BOUCARD propose un diété non hydrique de 18 heures. (42)

Le volume biliaire exprimé en ml ou en nombre de gcuttes
par 30 mn. aurait mieux reflété 1'&volution du débit biliaire car
les variations de poids biliaire pourraient &tre simplement dues
d des fluctuations de demsité causées par une &limination accrue
de constituants. Des microtubes jaugés permettraient une lecture 3
directe du volume et &viteralent les transvasations qui sont des
sources d'erreurs,
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IT] -~ 1-2-2 - 2 : TEST D'ORIENTATION

L'acide déhydrocholique est un acide biliaire semi-
synthétique choléretique confirmé.-

Au lieu de considérer comme significatif, un seuil
d'élevation de la choléreése de 20% dv nivcau initial comme 1le
préconisent FONTAINE et colf (34), nous avons traité statisti-
gquement les données pour déceler 1'existence ou non de variation
significative.

L'élevation de 1a cholérése ast de 22,13% , 10,31%
11,12%, 15,64% respectivement pour 01 s MI,DZ,MZ. Pourtant il

existe des différences significatives entre les Tots d'essai «t
les lots témoins,

ITT - 2 - RESULTATS :

111 - 72 - 1 : EFFET ANABOLISANT :

La pente des dreoites de régression, 1'étendue des sérics
statistiques constituées par 1'évolution rondérale des sujets
d'essai montrent en effet que ces derniers mangent moins, boi-
vent plus et grandissent plus vite que les animaux témoins.

Les sujets d'essai valorisent micux les aliments cor-
sommés, cette évolution est plus nette chez les mdles. On com
nrend donc certaines indications de Cochlospermum tinctoriunm
A. Rich.
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- Déminéralisation
- Ammaigrissement des animaux et de 1l'homme
- Agalaxis

= QtC-

Car si 1'anabolisme est améliorée, les besoins de
1'organisme sont plus rapidement satisfaitset les grandes fonc-
tions seront mieux assurées.

Des l1ésicns cutanées apparaissent dans de nombreux
troubles hépatiques et 1e foie normal a un rdle majeur dans 12
constitution d'un bon revétement cutané.

Donc que les sujets d'essai aient un meilleur pelage
milite en faveur de 1'effet hépateprotecteur de la drogue.

Le foie est un carrefour métabolique ol arrivent
et sont transforméspresque tous les nutriments en particulier
plastiques. Les m8les réagissent mieux &8 1a drocue, i1s ont donc
été retenus pour 1'&tude de 1'effet chol&retique.

ITT - 2 -2 : EFFET CHOLERETIQUE

III - 2-2 -~ 1 : MISE EN EVIDENCE

La suppression du jeu du 8phincter d'00D1 et 1'ancsthésic
expliquerait l1a moyenne de P.B. &levée chez tous les lots au
cours de la premiére demie heure de récolte. Les drogues ont &té
injectées en I.V. une heure aprés le début de l1a collecte bili-
aire.au moment de la stabilisation du débit.

La rupture du cycle entérohépatique consécutive d la
Y SR
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fistule biliaire provequent 1'épuisement progressif des cons-
tituants biliaires dont les sels qui entretiennent la choléreésc.
Ceci explique que les animaux, 60 mn., aprés la pose cathetire
voient leur débit tiliaire baisser.

Malgré 1'influence possible du flux sanguin hépatiquc
sur la cholérése (processus de filtration - sécrétion), 1'hy-
pervolemie due & 1'injection de 0,2 ml. de serum physiologiguz en
I.V. est insuffisante pour faire varier significativement le¢
débit biliaire et 1'extrait sec entre T1 et T2 (%4).

60 mn. environ aprés 1'injection de la drogue, 12 bilc
voit son niveau se¢ reldver, sa couleur se renforcer. Le tamps
de latence se situerait environ & 60 mn. Ce résultat a étc
déja ranporté par FONTAINE et coll.

Le renforcement de la coloration biliaire de 1a drocgue
serait dd & 1'élimination b;]iaire de la drogue aprés sa can-
tation par les cellules de Kidpgder ou & la déperdition accruc
de 1a biligubine. Une étude gualitative de la bile préciseraitg

1'origine de cette variation et contribuerait & élucider lc¢ f
mécanisme d'action de la drogue.

Selon de nombreux auteurs, les choléretiques doivent
leur action & leur apparition dans la bile.

KOSS et colf cbservés une étroite relation entre 1le

. nombre de mclécules excrétés dans 1a bile, pour la plupart scus
forme oxydée et conjugquée, et le volume de l1a bile excedentaire
émise.

La drogue entraine une élevation de 12 cholérése com-
prise entre 10,31 et 22,13%. Ce résultat a2ajouté a ceux rap-
nortés ci-dessus mettent en évidence 1'effet choléretique de

1a drogue.
Y S
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Pour D1 et D,, R est respectdvement égale & (2,45 I

.y (2,53 £ 0,11)mo et i1 est (3,47 ¥ 0,10) mgq, (2,02 °

. pour M1 et M2 et de (2,80 ! 0,2%)ma. pour T2.

me
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Ainsi Ml et M2 cnt une bile plus riche en E.S. que 1o
témoin alors que la bile de D1 et 02 en ¢st plus pauvre.

Le décoeté favorise 1'&limination d'une bile diluée
et 1e macéré entraine l1a sécrétion d'une bile concentrée.

Le premier est donc un hydrocholéretique alors que ¢
second est un choléretique vrai.

La lecture des tracés appuie ce résultat.

Son effet choléretique vrai, sa stabilité meilleur:,
son {dentité meilleure avec la drogue totale (forme tradition-
nelle), son pH plus elevé expliquent que le macéré& soit retenu
pour les Gtudes ultérieures en particulier les tests d'orient:-
tion.

Il -2 -2 - 2 : TEST D'ORIENTATION

L'acide déhydrocholique exercerait un effet choléreti-
que décroissant (814,18 - 594,00) mg. quand la dcse adminis-
tré&e diminue. Dose de 15 mg. - 1,25 mg.

Mais avec 1'extrait Tyophilisé 1a cholérése croit rjuand
la dose inocculée baisse. (519,05 - 805,39 mc.) aux deses sui-
vantes 37,2 mg et 3,7 mg.

La bile produite par le macéri scrait plus concentrd:
que celle due & 1'acide déhydrocholique. R = 3,55 ¥ 0,18 conti
2,69 t 0,33. La premiére est donc relativement plus riche an

ol e
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E.S. que la seconde.

La drogue serait plus choléretique vrai que 1'acide
déhydrocholique. Ce dernier &tant un hydrocholéretique, 1'é1i-
mination d'E.S. qu'il entraine serait un ph&noméne passif car
tout choléretique favorise une déperdition de consfituants
biliaires (94). La drogue semble favoriser activement 1'excrétion
de constituants biliaires.

A 1a dilution 4 du macéré, l1e P.B. et 1'E.S. régresse
la dose minimale efficace se situerait aux environs de cette
dose. Le pourcentage d'élevation choléretique du 3 cette dilution
est de 18,99% et 11 est proche de celui d'une dose de 2,5 mg.
d'acide déhydrocholique 20,90%.

Ces valeurs indiqueraient les doses minimales actives
des deux produits.

Cette dilution de macé&ré correspond & un extrait fabri-
qué 3 partir de 2 gr. de drogue totale et 10 ml. d'eau.

Ces résultats, &tant donné 1e nombre de sujets par
Tots : 3 n'ontqu'une valeur indicative. Des &tudes plus anpro-§
fondies et statistiquement valables, pourront seules les con-
firmer ou les infirmer et préciser en méme temps les deses
minimale et maximale efficace et la toxicité.

Les tests d'orientaticn ont utili8édes lyophilisats de
la drogue ayant un poids compris entre 37,2 mg. et 1,86 mg.
soit un rapport de 20.

Or quand le coefficient de sécurité d'un mé&dicament ou
indice thérapeutique ( DL 50 ) est inférieure a 10, le

PE 50
N
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rroduit est considéré comme dangereux et non dangereux si il .st
supérieur & 10. En plus les quelques mortalités observées cdurant
les expériences sont dues 3 des difficultés respiratnires. Les
indications traditionnelles ne nous signalent aucune possibiii-
té d'intoxication. La drogue peut donc &tre considérée commo

non dancereus$ec.

CONCLUSTION

Ces essais militent en faveur de 1'effet hépatoprotec-
teur de Cochlospermum tinctorium A. Rich. Ses effets anabeli-
sant et choléretique sont mis en évidence. Son macéré est
plus efficace que le décoctsd.

La drocue serait nluxholéretijue vrai que 1'acide dé-
hydrocholique. Elle serait donc d'un plus grand intérét dans le
traitement symptomatique des ictéres. Les choléretiques sont
contre indiqués dans les ictéres par obstruction et le macard
en favorisant une augmentation moindre du volume hydrique sec-
rait mieux toléré,

e
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CONCLUSION GENERALE

Cochlospermum tinctorium A. Rich, de la famille das
cochlospermacées, est une plante suffrutescente feuillée en hi-
vernage et fleurie en saison sé&che.

Ses feuilles sont palmatilobées et alternes. Elles sont
situées sur des rameaux rondes comme la tige. L'appareil végéta-
tif vert, est haut d'environ 80 cm.

Ses fleurs jaunes d'or sont situées au ras du sol et
ne passent pas inapercues au milieu d'un paysage désolé.

Bien que cosmopolite, elle montre une prédilection
pour le biotope soudanien, ol elle se présente sous forme de
colonies,

L‘&tude pharmacodynamique a porté sur son effet hépato-
protecteur. Les essais menés sur le rat blanc ont mis en 8vi-
dence 1'effet anabolisant et choleretique de la drogue.

Leur décocté apparait comme &tant un hydrocholéretique,
alors que le macéré semble &tre un choléretique vrai.

Lc macéré, en raison de sa stabilité, de son efficacité
meilleure, a retenu notre préférence et son éffet a 8té comparé
avec celui de 1'acide dehydrocholique.

La drogue favoriserait plus 1'élimination des consti-
tuants biliaires que 1'acide dehydrocholique, mais ce dernier
provoquerait une hydrocholérése plus importante.

Leur dose minimale active chez le rat serait d'environ
1,8mg de lyophilisat de Cochlospermum tinctorium A. Rich et
2,5mg d'acide dehydrocholique administrés par gavage. '

ood ...
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Dans le cadre des études expé&rimentales, la choléragg
w Pn'est pas habituellement 1iée & 1'effet hé&pato protecteur, mais
le traitement statistique a permis de dégager 'es résyltats
préliminaires.

D'autres essais devront préciser certaines dapnées,
étggigv 1'3gction de Cochlospermum tinctorium A.Rich suyr les
autres fonctiqgus organiques et ainsi dédgager de nouveaux axes de
recherche. Bien que la drogue ne soit pas dangereuse sa dose
minimale et sa toxicité doivent &tre cernées de plus prés,.

Cochospermum tinctoerium A,Rich n'est qu'un élément dc
cette médecine traditionnelle (M.T.) & laquelle 1'Afrique raste
si réceptive,

Wone (99 .) montre que 100% des "Pikinois™ utilisent
la M,T.,41% 1% 1a trouve meilleure, 76% la considére comme
moins chére que 12 médecine dite modernec.

Mais gurieusement au S&négal, la part du,budget de la
santé publique dans le budget général est passée de 1970-71 i
1981-82 de 9,1% & 3,10% ; le Cap-Vert (Dakar), ol vivent seula-
ment 20,3% de la population totale sénénalaise, accaparait
76% du personnel m&dical sénégalais.

Le rapport du V& plan quadriennal A, signale qu'il y a
"une dimynition absolue des dépenses de médicaments dans le
tudget général. Celles sont tombé&es de 137F.CFA par habitant
en 1966 a 109F.CFA en 1976, comme le prix des produits pharma-
ceutiques doublaient dans le méme temps, la dépense en francs
caoanstants est passée de 137F.CFA & 54F.CFA par habitant”,
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Les multinationales contrélent 80% du marchéd des mé-
dicaments dans le tiers monde.

Autant de chiffre qui confirme 1'urgence de la néces-
sité de concrétiser les conclusions du ler et 2éme colloque du
CAMES sur la M.T..(A4)et(A5)et du plan en 17 points de Lagos.

Nous devons comprendre que 12 ¥T" doit, dans son
ascension, qualifier la médecine moderne et &tre qualifiée
par elle, de manidre 3 constituer avec elle, une médacine su-
périeure, & la fois plus riche, plus efficace, plus scientifique,
mieux adaptée d notre milieu social et & nos ressources natu-
relles".(37)

Ure re1*tisve sanitaire judicieuse doit é&tre menée
afin que le mot d'ordre de 1a derniére session de 1'OMS" Santé
pour tous & 1'an 2000" soit traduite concrétement dans les
faits.
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