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INTRODUCTION

Des études pharmacologiques et "I'usage chimique" ont montré que les
diurétiques de synthése présentent de nombreux effets secondaires (acidose -
plasmatique, déséquilibre ionique . . .) et ne peuvent étre administrés dans certains
cas physiologiques (grossesse). ’ o _

Le sujet de ce travail est de rechercher des diurétiques sans effet secondaire.

'De ce fait, cette étude s'est axée sur la mise en évidence d'extraits végétaux
pouvant posséder ces propriétés et étre utilisés lors de traitements dans la surcharge
pondérale ou chez la femme enceinte.

La finalité de ce travail a été d'une part, de mettre au point une méthode
pharmacologique adaptée a I'étude des extraits végétaUx réputés diurétiques et
d'autre part, de définir les conditions de preparation et d' ‘administration des extralts
pour une activité dluréthue optimale.

La mise au point de la méthode a nécessité deux choix :

- choix des plantes a tester :
Parmi les nombreuses plantes de réputation diurétique, cing espéces ont été

retenues et étudiées : I'Orthosiphon, la Piloselle, le Fenouil, le Sureau et la
Busserole. ‘ .

- choixdela méthode :

L'action de ces végétaux a été expérimenté sur la diurése du rat de maniere
aigue en injectant par voie mtrapentonéale une surcharge hydrique hypotomque
de NaCl 0,45 % qui forme artificiellement un cedeme

La validité de la méthode est vérifiée avec deux diurétiques de syntheése bierj
connus et de classes différentes :

- le furosémide, diurétique dit de « I'anse », d' actnon rapide, |mportante
mais bréve ; ' |

- I'hydrochlorothiazide, diurétique thiazidique, d' effet moindre, de temps
de latence supérieur a celui du précédent mais d'activité plus |ongue '

La plante Orthosiphon a été retenue pour réaliser des expénmentatlons avec

et sans surcharge hypotonique afin de visualiser I'intérét de la surcharge.

Tout extrait végétal présentant un effet diurétique doit posséder une dose
optimale pour cette action pharmacologique, les posologies inférieures devant se
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révéler inactives ou peu efficaces, les doses supérieures sans effet ou d' effet égal a
la dose optimale ou encore toxique pour I'animal - test.

Pour étudier cette relation dose - effet, trois plantes ont été expénmentees
chez Ie rat: la Piloselle, le Fenouil etla Busserole.

En fait, tester Ia plante seule n'est pas tou;ours' suffisant Il faut, en éffet .
vérifier que le mode de préparation de I'extrait végétal joue ou ne joue pas un role
important sur I'activité diurétique. C'est ainsi que trois sortes d'extraits végétaux
réalisés au laboratoire et deux preparatlons commercialisées ont été testés sur
I'animal. Cette recherche, réalisée avec le Sureau, le Fenouil et la Busserole nécessite
de tester le solvant seul afin d'évaluer I'action diurétique de ce dernier lorsqu'il
est injecté avec I'extrait végétal. |

Dans tous les cas, I'activité pharmacologique a été suivie avec divers
parameétres :

- — le volume d'urine émis par I'animal : II est mesuré toutes les heures pendant
‘8 heures et & 24 heures. '

— lavitesse d'élimination de la surcharge : Elle est calculee graphlquement a partlr '
des courbes de volume. : : ,

~ les chlorures, le sodium et le potassium : lis sont dosés pour vérifier I'équilibre
ionique de I'organisme. Le rapport Na + /K + et le pH sont mesurés pour apporter
plus de précision sur d'éventuelles fuites ioniques. '

Une éventuelle toxicité due au Fenouil et a la Busserole est évaluée en
mesurant la chlorémie, la natrémie et la kaliémie 24 heures apres I'injection des
extraits ou de la surcharge et huit jours aprés I'expérimentation.

Le calcul des clairances apporte des informations sur le fonctionnement des
reins de I'animal testé. Le poids des animaux a été noté aprés administration de
certains extraits de Busserole afin d'observer la rétention hydrique et la toxicité
du produit.

Pour éviter des erreurs d'interprétation, les dosages des chulorures du sodium
et du potassium ont été réalisés dans les solutions végétales mjectees aux animaux.
En effet, I'action diurétique pourrait étre due a un apport de ces ions. D' ailleurs,
pour vérifier cette propriéte, un apport excessif en NaCl et une solution de nitrate -
de potassium ont été expenmentes sur la diurése du rat. '

Une fois tous ces tests réalisés, il sera possible de conclure sur I'intérét
pharmacologique des différentes plantes étudiées.
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I - RAPPELS PHYSIOLOGIQUES
ET PHARMACOLOGIQUES DE LA DIURESE

L'action de divers produits et plus particuliérement d' extraits végétaux a
éte étudiée sur la diurese du rat. Il est donc indispensable de faire un rappel succint

sur la fonction rénale et le mode d'action des grandes classes de dlurethues de
synthése.

I -1. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE DU REIN

‘Le rein a trois grandes fonctions : (ARON et al. 1968, Laboratoire
Merck - Sharp - Dohme - Chibret, communication personnelle (Modurectic ®),
YASHPALS. KANWAR 1984).

- L'excrétion et I'épuration de I'organisme en particulier du métabolisme azoté.

~ Larégulation de la composition du milieu intérieur avec contréle de la pression
osmotique et de la composition électrolytique des divers compartlments hydriques
de I'organisme et régénération des blcarbonates

~ La fonction endocrine de I'élaboration de la rénine et de I' erythroponetlne etla
synthése métabolique du 1 - 25 hydroxychlolecalciférol.

I-1.1 STRUCTURE

o Le rein des mammiféres est composé de deux zones distinctes : corticale et
médullaire.

La zone superficielle ou corticale est entourée par une capsule externe. La-
zone profonde ou médullaire fait saillie par plusieurs papilles dans la bassmet d' ou' '
sort I'uretére. L'unité fonctionnelle du rein est le néphron (un mllllon environ par
rein humain) compose d'un glomérule et d'un tubule.
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e Le glomérule situé dans la corticale est formé par un peloton de capillaires
arteriels, le flocculus, énveloppé par la capsule de Bowman. Entre ces deux
éléments s'ouvre I'espace de Bowman ou s'écoute 'ultra-filtrat glomérulaire ;
ceci est le pdle urinaire du glomérule en continuité avec le tube proximal
contourné. A I'opposé se situe le pdle vasculaire ou pénétre ' arterlole afférente
etd'ou sort I'artériole efférente. (fig. 1) (ASSCHER et al. 1985).

o Le tubule est formé de trois segments : le tube proximal, I'anse de Henlé et le
tube distal.

- Le tube proximal contourné se situe dans la corticale, il posséde une
membrane unicellulaire avec une bordure en brosse dans la lumiére du tube.

- L'anse de Henlé plonge dans la médullaire par sa branche descendante puis
se recourbe en épingle a cheveux pour remonter par sa branche ascendante, gréle
au début puis plus large, jusqu'é la jonction cortico—médullaire. '

- Le tube distal fait suite a I'anse de Henlé par une partae contournee qui
prend contact avec le péle vasculaire du glomérule d' origine : c'est I’ apparell juxta-
glomérulaire avec formatlon de la macula-densa. Le tube distal débouche dans Ie
canal collecteur.

¢ Les canaux collecteurs se poursuivent rectilignes vers la médullaire, confluent
en canaux de Bellini et s'ouvrent a la pointe de la papille dans le bassinet.

& L'appareil juxta-glomérulaire estle lieu de I'élaboration de la rénine.

I-1.2 VASCULARISATION DU REIN

L'artére rénale se divise en artéres interlobaires puis en artéres
interlobulaires pour donner les artérioles afférentes aux glomérules. Ces derni‘éres
irriguent les capillaires du flocculus puis se rejoignent en artérioles efférentes. La _
majorité du flux sanguin rénal se situe dans la corticale. Le débit sanguin rénal est
trés important : environ 1,2 litre de sang par minute, soit prés du quart du débit
cardiaque. '
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I-1.3 MECANISME DE FORMATION DE L'URINE

La formation de l'urine se fait en deux étapes : wune filtration
glomérulaire suivie d'un remaniement tubulaire pendant lequel certaines
substances sont secrétées ou réabsorbées.

I-1.3-1: La filtration glomérulaire

Eile donne I'urine primitive ou uitrafiltrat glomérulaire, resultant de
I'uitrafiltration du plasma circulant dans les capillaires glomérulaires, qun est libéré
dans la capsule de Bowman (la filtration est lmportante 180|/24h soit environ
60 fois la totahte du plasma).

Les protéines, de poids moléculaire supérieur & 60 000 et les globules
sont retenus dans le sang alors que les substances diffusibles se retrouvent dans ‘
Furine pnmltwe a la méme concentration que dans le plasma.

La petite quantité de protéines a faible poids moléculaire renfermée dans
I'ultrafiltrat est réabsorbée dans sa quasi totalité par le tube proximal. La filtration
glomérulaire est un processus pGrement passif qui obéit a des lois physiques et
dépend de trois éléments : '

- La pression de filtration (P f) égale & la pression hydrostatique (P h)
diminuée de la valeur de la pression oncotique intracapillaire (Po) et la contre
pression intracapsulaire (Pc¢) (capsule de Bowman): Pf = Ph — (Po + P.c ).

- Les phénoménes de diffusion liés a la taille, la forme, la charge electnque et
la durée de contact avec la paroi des molécules ainsi qu'a leurs mouvements propres o

- La membrane glomérulaire.

I-1.3-2; anges g du tubule

Il contréle I'équilibre hydroélectrolytique de 'organisme. Il agit
essentiellement sur les ions Na*, K*, H* et CI ainsi que sur la réabsorption de
I'eau (fig. 2) (PITTS, 1968).

- Le sodlum pnncnpal cation extracellulaire condltlonne I'équiilibre hydnque
de I'organisme. Le rein doit maintenir constant le capital sodique malgre les grandes
variations de |'apport alimentaire. Le sodium est entlerement filtré par le glomérule.
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La réabsorption s'effectue essentlellement dans le tube proximal par un mécanisme
actif (60280 % duNa*t filtré).

Le sodium est également réabsorbé dans la branche ascendante de I'anse
de Henlé par un mécanisme passif (environ 20 % du Na* filtré ).

Dans le tube distal, la quantité de sodium réabsorbée varie avec la dose
ingérée (environ 10 %). Iy a une adaptation pour le maintien du capital sodique
de l'organisme sous le contréle hormonal de I'aldostérone.

- Lechlorure est réabsorbé passivement dans le tube proximal.

- L'eau est réabsorbée secondairement au sodium dans le tube proximal
de maniére passive (85 % de l'eau filtrée). Sa réabsorption varie ensuite, selon
I'état hydrique, dans la branche ascendante de Il'anse de Henlé par des
mécanismes de concentration et dilution. L'urine est concentrée ou diluée par de
échanges passifs et constants en fonction de la pression osmotique du tissu rénal
et de la lumiére du tube. La pression osmotique augmente du cortex rénal a la
papille (fig. 3) (PITTS 1968).

L'absorption de I'eau croit sous I'action de I'A D H, hormone
antidiurétique d'origine post- hypophysaire qui rend perméable a I'eau les cellules
des tubes distals et des canaux collecteurs.

L'eau éliminée dans les urines peut &tre sous deux formes : l'eau liée,
renfermant des substances osmotiquement actives a la méme concentration que le
plasma mesurée par la clairance osmolaire et I'eau libre ne contenant pas de
substances osmotiques mesurée par la clairance a I'eau libre. B

Dans les urines hypotoniques, I'excrétion de I'eau Ilbre est positive et
mversement dans les urines hypertoniques, elle est négative.

- Le potassium, cation intra-cellulaire, est totalement filtré par le glomérule.
Sa réabsorption est importante dans le tube proximal par un mécanisme actif. Il est
excrété dans le tube distal en relation avec la réabsorption du sodium. Son excrétion
distale est contrélée par I'aldostérone et peut entrer en compétition avec celle de
I'ton H*, elle dépend aussi de I'apport en sodium et en potassium.

- L equlllbre acndo -basique de I'organisme est assure par deux organes. e
rein et le poumon. '
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Le rein agit par trois mécanismes :

‘1) - Laréabsorption des bncarbonates filtrés. Les bicarbonates sont reabsorbes
dans le tube proximal sous la dépendance d'un enzyme : I anhydrase carbonique.

Cette action permet la regeneratlon du pouvoir tampon du sang (fig. 4) (PITTS
1968).

2) - La régénération des bicarbonates par 'excrétion d'acidité titrable
(= Ph urinaire) est essentiellement sous forme de phosphate monosodique dans la
partie distale du nephron (flg 5) (PITTS 1968).

3) - La regeneratlon des bicarbonates par I'excrétion d' ammomac sous
forme d'ion ammonium NH *4. Cet echange S effectue dans la totahte du néphron
(fig. 6) (PITTS 1968).

- Les principaux composants azotés éllmlnes par le rein sont |’ urée, la '
_ creatlmne et l'acide urlque (fig. 7) (LASSITER et GOTTSCHALK 1988).

L'urée est la forme principale des déchets du catabolisme azoté. Elle est
filtrée puis partlellement reabsorbee par un mécanisme passif de diffusion dans le
tube rénal. ' '

La créatinine s'élimine par filtration glomérulaire pratiquement pure,
sa quantité dépend de la masse musculaire.

L'acide urique provient du catabolisme des bases puriques, 90 % de I'acide
urique filtré sont réabsorbés de facon active et limitée par le tube proxlmal Une
secrétion distale active peut augmenter son élimination mais le rein aun pouvour
modéré de I'excrétion de cet acide.

I-1.3-3: Le contréle hormonal
%
Il se situe surtout sur la partie distale du néphron ou s effectuent des
transfertsd'ions Na*, K*, H* etun passage d'eau.

L'aldostérone est stimulée par I'angiotensine sous I'influence de la rénine
lorsque la pression artérielle ou la volémie diminue. Elle permet une rétention de
sodium et d'eau dans le tube distal. L'A D H secrété par I'hypophyse répond aux
mémes stimuli et retient I'eau dans I'organisme. Elle agit au niveau tube distal et
tube collecteur.
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I-1.4 FONCTION ENDOCRINE DU REIN

La rénine est une substance enzymatique élaborée par la macula densa
sous la dépendance de stimuli (diminution de pression artérielle ou de la volémie).
Elle active par l'intermédiaire de I' angiotensme d'origine hepathue I' aldosterone

L'érythropoiétine stlmule Ia production des globules rouges dans la
moélle osseuse.

I-1.5 FONCTION METABOLIQUE DU REIN

La 1.25. chlolécaiciférol synthétisée dans le rein est un précurseur de

la vitamine D qui est un cofacteur de transport lndlspensable au metabohsme
osseux.

I -2 LA DIURESE ET LES GRANDES CLASSES

DE DIURETIQUES DE SYNTHESE

I-2.1 LADIURESE

La diurése est liée au maintien de la composmon chimique du milieu
intérieur donc de I'homeéostasie. Une filtration glomérulaire suffisante et un bon
remaniement tubulaire sont les deux conditions pour avoir une diurése efficace.
Celle-ci est sous le contrdle des deux principales hormones : I'A D H et I'aldostérone.

Une action diurétique est mise en évidence par la mesure du volume
urinaire éliminé et la composition ionique des urines recueillies.

1-2.2 LES GRANDES CLASSES DE DIURETIQUES DE SYNTHESE

Les diurétiques de synthése se répartissent en plusieurs grandes classes
selon leur mode d'action (ARON et al. 1968, BRETEAU et al. 1978, MATERSON 1983,
IMBS et al. 1986).
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I-2.2-1: Les diurétiques osmotigues

Une molécule osmotiquement active a tendance a rester dans la lumiére
du tube aprés filtration glomérulaire et exerce un effet diurétique : c'est le cas du
mannitol (en injection) quine pénétre pratiquement pas dans les cellules.

I-2.2-2: Les diurétiques antaonistes  de I'adénylcyclase

Les xanthines ont une action d:urethue irréguliére et faible. Leur
utlllsatuon est redunte pour cette action.

1-2.2-3: Les diurétiques inhibiteurs de I'anhydrase carbonigue
Deux familles de composés sont représentées pour cette classe :

e Les sulfamidothiazoles : acétazolamide
¢ Les phényldisulfonamides : dichlorphenamide

Le site d'action principal est le tube proximal. Ils réduisent I'apport
d'ions H* nécessaire aux échanges des ions Na*. Ils peuvent provoquer
indirectement I'élimination de potassium et d'urine alcaline. Il y a donc un risque
d'acidose plasmatique et d'hypokaliémie dans I'utilisation de ces composés. De plus,
leur action diurétique diminue progressivement et ils possédent des effets extra-
rénaux non négligeables. De ce fait, ils peuvent étre prescrits dans des mducatnons
tels que : glaucome, convulsion, acidose respiratoire . .

I-2.2-4: Les diurétiques thiazidiques

Ce sont les composés du type : chlorothiazide, hydrochlo.r'othiazide_ et
autres benzothiazidines.

lls interférent essentiellement sur les mécanismes de concentration et de
dnlutlon de l'urine au niveau du tube proximal et indirectement sur les échanges
sodium-potassium du tube distal. En effet, ils diminuent la réabsorption du sodium
dans le tube proximal, cet ion alors en abondance dans le néphron distal perturbe
I'équilibre des échanges Na* - K*. Il en découle un risque d'hypokaliémie et
secondairement de secrétion d'aldostérone. |l apparait une diminution de la
filtration glomérulaire progressivement.
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I1-2.2_5: |es diurétiques mercuriels

Les dérivés mercuriels ne sont utilisables que par voie parentérale. lls
inhibent la réabsorption du sodium dans le tube proximal et peuvent induire les
mémes pathologies que les diurétiques thiazidiques.

I-2.2_6: Les diurétiques dits de « I'anse »

Deux composés représentent cette classe : I'acide sulfamide (furosémide)
et I'acide éthacrynique. '

Leur action est rapide et bréve. Ils agissent au niveau de I'anse
ascendante de I'anse de Henlé en bloquant la réabsorption des ions CI™, Na* et K+
ainsi que de l'eau. Ils augmentent la filtration glomérulaire et le débit sanguin du

rein. Un déséquilibre ionique accompagne souvent ces traitements (fuite de K+).

1-2.2-7; Les diurétigues égargnant les fuites urinaires de potassium |

Deux types de composés agissent sur la partie distale du néphrori en
épargnant le potassium : les dlurethues competmfs de I’ aldosterone du type de
spironolactone et ceux mdependant de I'hormone comme le tnamteréne et
I'amiloride.

lls provoquent I'élimination du sodium et 4 un moindre degré du chlorure
et de l'acide carbonique. Ils épargnent le potassium en bloquant les échanges
sodium-potassium dans le tube distal.

1-2.2-8: Les diurétigues sulfamidigues

Le composé representant cette classe est le znpamlde (chloro -4 -
sulfamoyl - 5 - salicyloxylidide - 2' - 6'). || agit sur la perméabilite du- capulanre_'_

péritubulaire glomérulaire sanguin en augmentant d'environ 10 % la quantité '
de sang flltre ' '
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II -1. LES PLANTES TRADITIONNELLEMENT UTILISEES

POUR FAVORISER L'ELIMINATION D'EAU

II-1.1 CHOIX DES PLANTES ET PREPARATION DES EXTRAITS

Im-1.1-1: CHOIX DES PLANTES

Les substances de synthése employées pour stimuler la diurése
provoquent souvent des effets secondaires indésirables. Les troubles electrolytnques _
sont observés avec I'utilisation du furosémide ou de diurétiques épargnant le
potassium. L'acidose plasmathue accompagnée d'hypokaliénie peut étre grave
aprés un traitement avec les dluréthues inhibiteurs de I'anhydrase carbomque et
leurs effets extra rénaux génants.

Des éléments de substitution présentant moins d'effets secondaires ont
été recherchés pour les traitements de la rétention d'eau chez la femme encemte
ou comme adjuvant a une cure d'amaigrissement . . '

v La phytothérapie réapparait depuis quelques années et oriente les:
- recherches parmi les végétaux. Les plantes & réputation diurétique employé‘es'
autrefois en tisanes, macérations, décoctions, nébulisats, cenolés. . . sont présentées
maintenant sous formes galéniques mieux adaptées a la vie actuelle : gélules de
plantes pulvérisées, ampoules, extraits secs . . .

_ Les différentes plantes qui font I'objet de ce travail ont été choisies parmi
les 37 végétaux soumis & une étude réalisée par GUILLEREY (1982). Quatre espéces
ayant montré une bonne activité diurétique lors de cette étude préliminaii'e ont été
retenues :

1) . L'Orthosiphon : Orthosiphon stamineus Benth. (Lan.xia'c'éés)'

2) . LaPiloselle : Hieracium pilosella L. (Astéracées)
3) . LeSureau : Sambucus nigra L. (Caprifoliacées)

4) . LaBusserole: ~ Arctostaphylos uva ursi Spreng. (Ericacées)
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Une cinquiéme espéce, la racine de fenouil absente de I'étude
précédemment citée, posséde néanmoins une action sur la diurése reconnue par
la tradition et entrait dans la composition du sirop des cinq racines, elle est la
cinquiéme plante étudiée. |

5) . Le Fenouil:  Foeniculum dulce D.C. (Apiacées)

II-1.1-2; PREPARATION DES EXTRAITS

Les extraits végétaux ont été réalisés selon des procédés t,raditionnels.

Deux préparations ont été obtenues a partir de diverses plantes :un exfrait aqueux
et un extrait alcoollque Les différents extraits et leur préparation sont resumes

| dans le tableau n° 1. |

- 1.1-2-1: Extraits aqueux

Les extraits aqueux de sureau ou de fenouil sont obtenus par une infusion
suivie d'une macération de 20 g de fleurs séches ou 30 g de poudre de racine
dans 300 ml d'eau distillée bouillante et abandonnés 24 heures & 45 °C. Apres
filtration, le résidu est épuisé a froid avec de I'eau distillée é-dedx' reprises. Le
filtrat est alors lyophilisé.

Un nébulisat de Busserole est commercialisé par le Laboratoire Extra-
Norm, I'Expansion Aromatique Frangaise, Villejuif - France.

Im-1.1-2-2: Extraits alcooliques

Les extraits hydroalcooliques de titre alcoolique faible sont préparés par
macération a froid de 20 g de fleurs séches de Sureau ou de 30 g de feuilles séchées
de Busserole ou de poudre de racine de Fenouil dans 300 mi d'éthanol a 60°, 30° ou
14° respectivement. Cette macération est conduite a I'obscurité pendant 24 heures
a 45° C ou 7 jours a température ambiante. Le macérat est filtré et épdisé a froid a
deux reprises avec de I'eau distillée. L'alcool est éliminé sous pressi‘on réduite et la
solution obtenue est lyophilisée directement ou aprés éllmmatlon d' un dépot par
centrifugation. '
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Un extrait alcoolique de titre alcoolique fort est réalisé par macération de
500 g de poudre de racine de Fenouil dans 1 500 a 2 000 m! d'éthanol a 96°. Apres
une agitation par intermittance pendant 26 heures a température ambiante, le
macérat est filtré. Le résidu est repris avec de I'éthanol 4 96° pendant 15 minutes
sous agitation puis il est filtré une nouvelle fois. L'alcool est éliminé sous pression
réduite. | o | "

Trois extraits hydroalcooliques du commerce ont été préparé selon des
procedeés différents.

- Une suspension intégrale de plante fraiche de Busserole, S.I.P.F.,
(Laboratoire Vaillant - Defresne, Paris - France) présente deux phases distinctes,
un dépot de matiere vége’tale broyée et une solution hydroalcoolique limpide
a 30 % v/v. L'alcool de cette derniére est éliminé sous pression réduite puis cette
solution est lyophilisée.

~ Des enolés sont réalisés a partir de poudre de racine de Fenouil et de
vin blanc a 14° (Laboratoire Natura-Medica - Domazan - France).

— Des extraits hydroalcooliques a4 30 % Orthosiphon et Piloselle sont présentés
sous forme de nébulisats réalisés a partir de plantes séches (Titrex - Laboratoire
Vernin Melun).
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TABLEAU N° 1

SUR LA DIURESE DU RAT

EXTRAITS VEGETAUX UTILISES DANS LA RECHERCHE PHARMACOLOGIQUE

Date Rendement
PLANTE Partie utilisée Etat realu;:tlon Procédé d'extraction du Référence
lyophilisat lyophilisat
. Titrex Labo Vernin :
Orthosiphon | plante entiere Sec 84-85 ’ o 20 % DSHO
. Extrait hydroalcoolique 30 V/ :
. Titrex Labo Vernin o
Piloselle Plant i¢ 85 . DSHP
€ ante entiere Sec Extrait hydroalcoolique 30 V / _6. 6%
Aqueux 18.6 % - DSHS1
_ Hydroalcoolique 60 V / 18.6 % DSHS2
- Sureau Fleur Sec 84 sans centrifugation
Hydroalcoolique 60 V / 15¢% DSHS3
avec centrifugation
87 Aqueux 239 % DSHF1
87 Hydroalcoolique 14° 23.8% DSHF2
3% DSHF3
Fenouil Racine Sec 85 CEnolé Labo Natura Medica 6% DSHF 4
Vinblanc14° C 12% DSHFS
24% DSHF6
87 Ethanolique 90 ° 10 % - DSHF7
85 Nébulisat aqueux 16.6 % DSHB1
Sec Labo Extra Norm
Busserole Feuille 87 Hydroalcoolique 30° 289% DSHB2
. SIPF
Frais 87 Labo Vaillant Defresne 36.5 % DSHB3
surnageant :
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II-1.2 DONNEES BOTANIQUE, CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIQUE
DES DIVERSES ESPECES VEGETALES

I1-1.2-17: ORTHOSIPHON STAMINEUS BENTH (Orthosiphon)

Im-1.2-1-1: ETUDE BOTANIQUE

(BLAIS 1945, CECCHINI 1975, SHULTEZ et al. 1981)
I1-1.2-17-1. 1: Dénomination
Orthbsiphon stamineus Benth.

Orthosiphon aristatum (BL.) Mig.
Orthosiphon grandiflorus (BL.) Bold.

Famille : Lamiacées.

Noms vernaculaires

e Frangais : Thé de Java, Orthosiphon, Barbiflore, Moustache de chat.
e Anglais : Javatea. |
e ltalien : The diGiava, Balfodi gatto.
e Indes Néerlandaises
et Malaisie : Se, Salaséjan.
e Indien : Koemis - koetjing (Koumis).
¢  Indachine : Nao, Mo vineokle, Kapen - prey.

II-1.2-1-1. 2: Description

Orthosiphon stamineus Benth est une herbe vivace dressée de 0,30 &
0,90 mde haut. ' '

e Les feuilles opposées de 4 a 8 cm de long sur 2 4 4 cm de large sont
disposées en paires espacées et sont brievement pétiolées (0,5 & 2 cm). Elles
présentent une face inférieure gris-vert clair et une face supérieure vert foncé. Leur
limbe ovale ou en forme de losange est asymétrique a la base et aigu au sommet. La
marge présente sur les deux tiers supérieurs des dents profondes, irréguliéres et p'eu
nombreuses. Le pétiole ainsi que la nervure principale sont violacés.
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e Lesinflorescences terminales sont disposées en épis laches. Le calice est
court, la corolle bilabiée en long tube est blanche ou bleu violacé pale. Les étamines
exsertes a filet bleu gréle sont deux fois plus longues que la corolle. Le style dépasse
les étamines. L'aspect des étamines donne le nom malais de « Koemis Koetjmg »
(Moustache de chat) et « Barbiflore ».

o Le fruit est un tétrakéne oblong avec des aspérités.

IH-1.2-1-1. 3: Chorologie

Orthosiphon stamineus Benth est répandu dans Ie Sud-est ‘asiatique et
pousse également en Amérique Tropicale et au Nord-est de I' Austrahe Cette espéce
surtout cultivée a Java et Sumatra a été introduite en Guyane Frangalse

I-1.2-1-2: INDICATIONS THERAPEUTIQUES TRADITIONNELLES
ET UTILISATIONS ACTUELLES

II-1.2-1-2.1: Indications thérapeutiques traditionnelles

Les fleurs mais surtout les feuilles d'Orthosiphon sont utilisées pour
faciliter les fonctions digestive et renale Cette espéce est employee dans diverses
affections intestinales, hépatique pour son action cholagogue, et rénale car elle
active I'élimination hydrique, azotée et chiorurée. Cette droguev posséderait un
pouvoir anﬁcholestérolémiantv(PARIS et MOYSE 1971, LOEPER et LESURE 1973,
LECLERC 1976). L'intérét de la médecine occidentale pour-cette drogué déte de la
fin du XIX éme siecle (PARIS et MOYSE 1971).

H-1.2-1-2.2: Posologie traditionnelle

Utilisé sous forme d'infusion & 5 % ou d'extrait fluide (0,10 a 0,50 g/jour)

- (PARIS et MOYSE 1971). Cette espéce entre dans la composition de tisanes soit a .

visées cholerethues en association avec du kinkeliba et de I' artlchaut 'soit a visée -
diurétique comme la tisane des Chartreuses de Darbon.

L'Orthosiphon est également utilisé en mélange dans des formes
commercialisées : Aromabyl (Laboratoire Phytaroma) ou seul, il a été commercialisé

par le Laboratoire Gremy-Longuet sous forme de Siphuryl ® actuellement supprime.
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Il est commercialisé seul en ampoules buvables par le Laboratoure Pierre Fabre
Pharmacie sous le nom Urosiphon ®. '

Les feuilles sont récoltées au début de la floraison et sechees al'abri de la
lumiére et de I'humidité.

IH-1.2-1-3: COMPOSITION CHIMIQUE

(VAN ITALLIE 1886, PARIS et MOYSE 1971, VAN DER VEEN et al. 1979).

Im-1.2-1-3. 1 Minéraux :

10 8 12 % de la matiére séche sont des minéraux renfermant
essentiellement des sels de potassium.

I1-1.2-1-3.2:  Glucoside:

L'orthosiphonine trouvée dans I' Orthos:phon en 1886 par VAN lTALLIE'
n'a encore pas de structure précise.

La sapophonine a été observée dans les feuilles d'Orthosiphon.

La saponine et d'autres saponosides présentes dans cette plante sont
courantes chez les Lamiacées.

Im-1.2-1-3. 3: Acides - alcools organiques:

De nombreux acides organiques sont renfermés dans les femlles
d'Orthosiphon, par exemple : ‘

e Acide citrique ...... COOH - CH; - COH - CHz - COOH
"COOH

e Acide lactique . ..... CH3 - CHOH - COOH

.o ‘Acide glycolique . . . CH20H - COOH

e acide glycérique .. ... CH20H - CHOH - COOH

« acide succinique . . . . . HOOC - CHz - CHy - COOH

e acide malique ....... COOH - CHz - CHOH - COOH
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I1-1.2-1-3. 4: Flavonoides :

Quelques flavonoides sont présents dans I'Orthosiphon dont les cing
composés les plus importants sont les suivants :

¢ Sinensetine 5, 6,7, 3%, 4’ pentaméthoxy flavone ( Cyg H 2007)

R = OCH3
R' = OCHj3
e Eupatarine - 3',5dihydroxy - 6, 7, 4' triméthoxy flavori'e (Ci9H 1807)
R = OH
R' = OH

3" hydroxy 5, 6, 7, 4' tétraméthoxy flavone (Ci9H 1807)

R
Rl

OCH3
OH

5 hydroxy 6, 7, 3', 4' tétraméthoxy flavone (CigH1807)

R = OH
R' = OCHj3;
e 5,6, 7, 4 tétraméthoxy flavone : tetramethyléther - scutellaréine
R = OCH3
R' = H

R'

s
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II-1.2-1-3.5: Sucres :

De nombreux sucres sont trouvés dans les feuilles d'Orthosiphon (glucose,
fructose .. .) L'inositol sous forme de myo-inositol (meso-inositol) représente 0,3 %
des feuilles.

OH OH

. L OH
myoinositol = meso inositol
HO
OH

IH-1.2-1-3.6: Dérivés terpéniques :

Quelques alcools terpéniques sont renfermés dans les feuilles mais
les terpéniques sont surtout sous forme de triterpénes pentacycliques : x et
B amyrine. ' '

e & amyrine

HO

e B amyrine

HO
‘11-1.2-1-3.7: Stéroides :

L'essentiel stéroidique est le plus important est le ﬂ sitosterol.
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II-1.2-1-3. g Huiles essentielles :

Une huile essentielle peut étre extraite dans les proportions de 0,5 %
mais ses constituants sont inconnus. '

II-1.2-1-3. 9. Composés divers :

La choline a été observée dans I' Orthos:phon comme dans de nombreuses
autres lamiacées.

La bétaine a également été mise en évidence dans cette plante.

II-1.2-1 _‘4 : "DONNEES PHARMACOLOGIQUES BIBLIOGRAPHIQUES

* Un extrait aqueux d'Orthosiphon administré per os chez le rat, en
présence de surcharge hydrique hypotonique de NaCl a 0,5 % injectée par voie
intra péritonéale sous un volume de 5 mi / 100 g, provoque une augmentation du
volume urinaire éliminé durant 6 heures, mais proportionnellement les élévations
des taux de sodium et de potassium sont faibles (GUILLERET 1982).

* Les doses de 50 et 500 mg / kg d'Orthosiphon, sous forme d' extrait
aqueux et dilués dans de I'eau gommeuse, ont été administrées (10 mi / kg) per os
chez le rat gavé avec une surcharge d'eau distillée (15 mi / kg). ‘Les résultats
montrent des augmentations des volumes, des taux du sodium et du chlorure dans
les urines recueillies 6 heures apres les traitements mais I'excrétion du potassium
reste inchangée (LAFON 1987).

» Al'aide d'un protocole différent (administration per os d'une surcharge
isotonique de 5 mi/ 100 g et de doses croissantes d'extraits aqueux d' Orthosiphon),
BURTIN (1983) observe une augmentation de la diurése avec 50 mg / kg d'Orthosi-
phon alors qu'aux doses de 10 et 20 mg / kg, l'effet est nul, six heures apres
I'administration. Par voie intrapéritonéale I'injection de 50 mg/kg d' Orthos:phon o
accéléere la vitesse d'élimination et la surcharge hypotonique de NaCi 0, 4 5% o
isotonique administrée 20 minutes auparavant (BURTIN 1983).
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Im-1.2-2: HIERACIUM PILOSELLA L. (Piloselle)
II-1.2-2-1; ETUDE BOTANIQUE

(LECLERC 1922, BONNIER 1934, BLAIS 1945, FOURNIER 1948,
DUQUESNOIS et MEYLAENDER 1963, MEYLAENDER 1970,
DELCOURT 1972, CECCHINI 1975, PETIT 1977, DELAVEAU 1978).

Im-1.2 —2-1 . 1: Dénomination : HIERACIUM PILOSELLA L.

Famille : Asteracées.

Noms vernaculaires

o Frangais  : Oreille de souris ; oreille de rat ; Piloselle de rat ; éperviére -
piloselle ; (petite auricule) ; éperviére ; herbe a épervier ;
Veluette. | 7 '

e Allemand : Kleines- habitchtskraut Nagelkraut ; Engelblume ;

Muisoren ; Derkatenroschen Einblumiges - hablchtskraut

e Flamand ¢ langharig - havikskruid, Muisoor ; Muizenoor ; Nagelkruid.
e ltalien : Pelosella ; Pilosella ; orecchio di-topo ; pelosetta ; Pelosina.
¢ Anglais : Mouse - ear; fellon herb; Common - hawkweed :

Ling - gowlands.

IH-1.2-2-1. 2: Description :

Hieracium Pilosella L. est une plante herbacée vivace a fleurs jaunes de
0,10 a 0,15 mde haut (exceptionnellement 0,30 m).

La tige est florifére, sans feuille. Les feunlles sont en rosette apphquée sur

le sol, entiéres, oblongues, grisatres en-dessous et hérissées de pouls sétiformes et -
longs sur les deux faces.

Les fleurs sont jauhe clair (mai - septembre) en capitules solitaires et

ligulés sur de longs pédoncules velus dressés. - L'involucre présente des bractées
velues inégales.
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Les fruits sont des akénes surmontés d’'une aigrette de soies égales et
sumples Gris blancs, ils sont cdtelés et denticulés vers la base de I'aigrette.

La racine est formée par une souche horizontale a stolons aériens
feuillés.

Toute la plante renferme un latex blanc, surtout abondant dans la racine
qui brunit a I'air et s'épaissit en une masse visqueuse de saveur légérement amére .

II-1.2-2-1.3: Chorologie

Hieracium Pilosella L. est répandue en Europe jusqu’a la limite de Ia. zone
Arctique. Cette plante, trés rare dans les régions méditerranéennes, pousse a |' ouest
de I'Asie, au nord de I'Afrique et en Amérique du Nord. Elle apparalt
essentiellement sur les sols secs et sablonneux, dans les landes claires, les terrils du
nord de la France et les remblais jusqu'a 3 000 meétres d'altitude.

M-1.2-2-2; INDICATIONS THERAPEUTIQUES TRADITIONNELLES
ET UTILISATIONS ACTUELLES

(LECLERC 1922, FOURNIER 1948, DUQUESNOIS et GREIB 1953, DUQUESNOIS et
GREIB 1956, DUQUESNOIS 1957, GREIB 1957, PARIS et MOYSE 1971, VALNET 1983).

I1-1.2-2-2.1: [Indications thérapeutiques traditionnelles

La Piloselle est présente sous différentes formes : planté entiére, fraiche |
ou séche, fleurs et feuilles, extrait fluide, poudre de plante, suc frais de juin a
octobre ... Elle .est utilisée pour ses propriétés anti infectieuse, antibactérienne
digestive, vulnéraire, diurétique. En effet, cette plante active contre les brucelloses,
les fiévres, la jaunisse, les calculs biliaires est également employée lors de fatigue et
de convalescence . . . Elle est connue pour ses actions hypocholestérolemiante et
diurétique et elle aide a I'élimination des chlorures et de I'urée. La Piloselle est donc
indiquée dans les cedémes, la goutte et I'ascite. Pour leurs proprié_téshémo_statique
et cicatrisante, la poudre de Piloselle et le suc frais sont non seulemeht appliqués en
empléatre sur les blessures et pour les saignements de nez mais également absbrbés
pour les ulcéres internes. ' |
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M-1.2-2-2.2: Posologie traditionnelle
La plante entiére est surtout utilisée en infusion (10 g par litre de plante
fraiche ou 100 g par litre de plante seche) qui est prise entre les repas (de I'ordré

de 2 a3 tasses par jour).

I1-1.2-2-2.3: Utilisations actuelles

La Piloselle est employée en homéopathie sous forme de teinture mére,
préparée avec la plante fraiche récoltée en pleine floraison. L'extrait fluide stabilisé

ou la gélule de poudre de plante sont également prescrits.

La Piloselle entre dans la composition du Pilosuryl ® (Laboratoire SINBIO
(Pierre Fabre médicaments - France) stimulant de I'élimination rénale en absence
d'activité spécifique actuellement démontrée (VIDAL 1987).v L'usage vétérinaire de
la Piloselle est également important (PONS 1988). N | -

m-1.2-2-3: COMPOSITION CHIMIQUE

(FOURNIER 1948, DUQUESNOIS et GREIB 1953, DUQUESNOIS et GREIB 1956,
DUQUESNOIS 1957, GREIB 1957, HAAG - BERRURIER 1958, HAAG - BERRURIER et

DUQUESNOIS 1963 (a) (b), PARIS et MOYSE 1971, SHELYUTO et GLYZIN 1977,
DELAVEAU 1978, HARBONE 1978).

I1-1.2-2-3.1:  Hétérosides:
Des hétérosides ont été trouvés dans la Pilosélle.

Les principaux sont I'ombelliferone ou hydroxy 7 coumarine libre ou
al'état 7 g glucoside (0,203 0,60 g/ 100 g feuilles séches) et une flavone qui est
la 7 B glucoside de la luteoline ou luteolol 7 glucoside ou luteoloside. -

Les fleurs jaunes renferment 0,12 % de lutéoline libre.

¢ Ombelliférone (hydroxy 7 coumarine a |'état 7 A glucoside)

glu-0 _ 0
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. Luteoloside (Iuteblol 7 glucoside ou tetrahydroxy 5, 7, 3", 4’ flavone)
OH al'état 7 glucoside

glu-0 OH

OH o

e La Piloselle posséde également un héteroside de l'apigénine qui seraitle 5, 7, 4’
trihydroxyflavone avec une chaine sucrée en position 7 formée de glucose et
d'arabinose. -

o Luteoline al'état7 glucoside

e Apigénine: R = H

R.

OH O

ImI-1.2-2-3. 2. Acide phénol:

Deux acides - phénols sont renfermés dans la Piloselle.

o acide caféique ........ : acide dihydroxy - 3, 4 cinnamiq-ue
HO -CO-CH = CH QOH
| OH
» acide chlorogénique .. : cafeyl-3 quinine
- ‘0-CO-CH = CH Qou
HOOC ~ MoH
' H
HO

OH
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I1-1.2-2-3. 3: Autres composés :

D'autres composés sont contenus dans la Piloselle tels que :
» Eau: 80,6 % d'eaudansla plante fraiche

e Pigment phénolique: isotine (isoétine)
isoetine : coloration des fleurs ,
5,7,2',4',5' pentahydroxyflavone et en 7 glucoside

« Tanins en forte proportion

¢ Mucilage et résine

o Substance amére

¢ Glucide

« Substances albuminoides

+ Manganese en grande quantité

e Inuline dans les racines

» Acide ascorbique 8,9 % plante fraiche

 Anthocyane orangé dans les fleurs périphériques.

II-1.2-2-3: DONNEES PHARMACOLOGIQUES BIBLIOGRAPHIQUES

Un extrait aqueux de Piloselle (plante entiére) a été administrée per os
-a la dose de 50 mg de plante séche / kg chez le rat déja traité par voie
intrapéritonéale avec une surcharge hydrique hypotonique de NaCl 0,5 % sous
un volume de 5mi/100g. Il entraine une augmehtation de la diurése aprés
6 heures d'étude, une élévation moindre de I'élimination du sodium et éucu_né
variation du taux du potassium urinaire (GUILLEREY 1982). '

_ L'extrait aqueux de Piloselle (plante entiére) testé par LAFON (1987)
selon un protocole différent n'est pas actif sur la diurése du rat aux doses de
50 et 500 mg plante séche/kg.
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Im-1.2-3: SAMBUCUS NIGRA L. (Sureau noir)

II-1.2-3-1: ETUDE BOTANIQUE

BONNIER 1934, PERROT 1943-1944, FOURNIER 1948, BEZANGER BEAUQUESNE
1961, PARIS et MOYSE 1971, KUENSCH et TEMPERLI 1979

II-1.2-3-1. 1: Dénomination : Sambucus nigrar L.

Famille : Caprifoliacées.

Noms vernaculaires

e Frangais : Sureau; Sureau noir ; Suseau ; Susier ; Haut bois ; Grand sureausus ;
Seuillon ; Sambuc ; Saou.

e Allemand : Holunder;FIieder;Alhorn;Schwarzerholunder;Holderschibchen.

e Flamand : Vlier; Vlierboom ; Holderboom ; Flierenboom.
‘e ltalien . : Sambuco ; Sambuco-nostrale ; Zambucco ; Zambucco- arboreo.
* Anglais : Elder; Elderberry; Alderne ; Blackfruited ; Hilder ; Pipe-tree ;

Judas-tree : Devil's wood.

I1-1.2-3-1. 2: Description

Sambucus nigra L. est un arbuste a feuilles caducsde 2 a 5 métres de
haut pouvant atteindre 10 métres.

. Les tiges sont couvertes d'une écorce liégeuse grise brune et verruqueuse.
Les rameaux sont mous et cassants, ils renferment de la moélle blanche. Les feuilles
opposées sont formées de 5 a 7 folioles portées sur des pétioles secondaires trés
nets. Ces folioles sont ovales, longues, aiglies au sommet et dentées sur les bords Les
feuilles ont souvent de trés petites stipules a leur base parfous en forme de gIandes
nectariféres. Elles ont une odeur désagréable.

° Les fleurs, petites, blanches et odorantes apparaissent en juin. Elles
sont disposées en grandes corymbes (fausses ombelles) de 10 a 25 cm de largeur.

La surface supérieure du corymbe est généralement plane, celui-ci est formé
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par 5 branches principales'se ramifiant. Chaque fleur présente 5 sépales, 5 pétales
soudées en roue, 5 étamines soudées a la corolle, a anthére jaunatre, 3 carpelles et

3 stigmates sessiles. L'ovaire est infére.

e Lefruitestune baie noire violacée contenant trois graines de 3 a 6 mm de
diameétre. ‘ '

° Laracine est ligneuse. A la base de la tige apparaissent des rejets allongés
etdroits.

II-1.2-3-1. 3: Chorologie

Sambucus nigra L. est une plante rudérale nitrophile quipousse da}ns
les bois clairs un peu humide, prés des murs et des haies. Cette espéce paleo-
tempeérée eurosiberienne se trouve en Europe moyenne jusqu'a 1 000 m d'altitude
et s'étend jusqu'a la partie moyenne de la presqu'ile scandinaVé. Elle est plus rare
dans le Jura, les Ardennes, les Alpes Maritimes, I'Hérault et le littoral. Le sureau se
rencontre également en Arménie, Caucase, Afrique du Nord, Asie Mineure et Sibérie
Occidentale.

Im-1.2-3-2: INDICATIONS THERAPEUTIQUES TRADITIONNELLES
ET UTILISATIONS ACTUELLES

BONNIER 1934, FOURNIER 1948, PARIS ET MOYSE 1971, DEBUIGNE 1974,
BEZANGER - BEAUQUESNE et al. 1980. ' o

II-1.2-3-2.1: Indications thérapeutiques traditionnelles

Sambucus nigra L. est utilisé pour diverses propriétés. Dépurative,
révolutive, émolliente, galactogeéne, mais surtout sudorifique et diurétique.: Les
baies, la seconde écorce, les feuilles et les fleurs sont actives, mais I'étude porte
uniquement sur des extraits de fleurs. Pour leurs différentes actions, diurétique,
sudorifique, galactogéne et émolliente, I'infusion de fleurs de sureau est
employée par voie interne pour soigner les fiévres, bronchites, rhumatismes,
cedémes, ascites ... mais aussi par voie externe pour traiter les engelures,

enflures, bralures, conjonctivites et inflammations érysipeleuses.

Les fleurs sont également utilisées comme aromatisant.
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I1-1.2-3-2.2:  Posologie traditionnelle

L'infusion de 10 & 50 g de fleurs par litre d'eau est ingérée dans la j journée
pour traiter un état grippal. La décoction de 50 g de fleurs séchées par litre d' eau .
entraine une bonne action sudonflque‘. Il est également consel.llé de prendre, le
matin a jeun, un demi-verre de vin blanc ou & macérer 4 g de fleur en poudre durant

la nuit pour avoir « une bonne voix ».

D'autres préparations a base de fleurs de Sureau se rencontrent dans les

usages comme le vinaigre de sureau, I'oxymel ou le vinaigre surard. -

IlI-1.2-3-2.3: Utilisations actuelles

Les fleurs de Sureau entrent dans la composntlon de nombreuses tisanes
diurétiques, sudorifiques, purgatives et rafralchlssantes

» Tisane de fleurs de sureau, de tilleul et de sauge.

ou de tisanes commercialisée :

« Tisane Saint - Urbain (Laboratoire Unipharma)
e Tisane des Familles (Laboratoire Moderne)

e Tisane Boribeln°4 (Laboratoire Monal)

Les fleurs doivent étre récoltées de fin mai a juillet lorsqu'elles sont bien
épanouies. Leur odeur forte disparait a la dessication qui est rapide dans un Iueu sec
et aéré.

L'utilisation du Sureau en homéopathie a trois grandes 'indica'ti'ons :

o Lesvoiesrespiratoires supérieures ;
o Les glandessudoripares ;

‘o L'appareil rénal.
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I1-1.2-3-3: COMPOSITION CHIMIQUE DES FLEURS

BONNIER 1934, BEZANGER - BEAUQUESNE 1961, HAJKOVA et BRAZDOVA 1963,

KLAUSS et SCHMERSAHL 1964, PARIS ET MOYSE 1971, RICHTER et WILLUHNG 1974,
HAENSEL et KUSSMAUL 1975, HARBONE et MABRY 1975, RADU et al. 1976,
RICHTER et GUENTER 1977, WILLUHNG et RICHTER 1977, o '

II-1.2-3-3. 1: Minéraux:

Les fleurs de Sureau noir renferment 8 4 9 % de minéraux surtout formés
de sels de potassium Ces derniers sont de I'ordre de 2,6 % dans les fleurs fraiches. S' y
trouvent également des sels de calcium, du cuivre et du fer.

II-1.2-3-3. 2: Acides phénols:

Les acides phénols contenus dans les fleurs de Sureau sont l'acide
chlorogénique et I'acide caféique.

0O-CO-CH = CH QOH e
HoOC | OH o
. H HO-CO-CH = CH OH
HO . ‘ .
OH

OH

Acide chlorogénique Acide caféique

I1-1.2-3-3. 3: Flavonoides:

Des flavonoides sont de 2,24 a 3,04 % des fleurs.

La rutine ou rutoside en est le principal repre’sentant' (1,8 % dans les
fleurs selon FOURNIER (1948) (3 % dans les fleurs séches selon PARIS ET MOYSE
(1971) par hydrolyse il donne le quercetol.

L'isoquercitoside et le kaempferol ont également été obserye’s vd'avns
ces fleurs. R
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' _ OH
rutine = rutoside HO on
= quercetol 3 rhamnoglucoside
"R = rham-glu OR
OH ©
quercetol R =H
isoquercitoside = quercetol 3 glucoside
R = glu
HO @—OH
H
kaempferol OH ©

1I1-1.2-3-3.4: Dérivés Terpéniques :

Deux alcools triterpéniques ont été mis en évidence dans les fleurs,
(1,02 % des fleurs) dont 93 % sont estérifiés par des acides gras. L'acide ursoliqu'e v
et20 B hydroxy ursolique ont également été observés dans cette plante..

Dans les fleurs se trouvent aussi du : Lupeol, Cycloartenol, 24 - Methyléne
- Cycloartenol, Cycloencalenol. ' '

e o amyrine

e A amyrine
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II-1.2-3-3. 5. Stéroides :

Quelques stéroides existent aussi dans ces fleurs sous forme libre ou

estérifiée avec des acides gras, notamment avec I'acide palmitique et avec des
sucres.

+ cholesterol

HO

e« B stigmasterol

e A sitostérol

HO

I1-1.2-3-3.6: Acides gras :

Divers acides gras ont été trouvés dans les fleurs de Sureau . Les
principaux sont les acides palmitique, malique, valérianique, citrique, acétique,

vinique, linoléique, oléique et linoiénique. .
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I1-1.2-3-3.7: Huiles essentielles :

Des huiles essentielles et plus particulierement une huile de consistance
butyreuse avec un terpéne de formule ¢ 10 H1g sont renfermées: déns les fleurs
de Sureau (0,30 % dans les fleurs : PARIS et MOYSE 1971). Cette huile particuliére
est dite « huile de Sureau noire ».

I1-1.2-3-3. g8: ‘ Autres composés :

- Ead : 628 % des fleurs fraiches

Mucilages :
Glucides (2,5 % de fleurs fraiches dont 0,25 % de saccharose)
Choline

Tanins

Résines.

I1-1.2-3-3: DONNEES PHARMACOLOGIQUES BIBLIOGRAPHIQUES

e Un extrait aqueux de fleurs de Sambucus nigra L., administré per os
chez le rat, en présence de surcharge hydrique hypotonique de NaCl a 0,5 %
injectée par voie intrapéritonéale sous un volume de 5 mi / 100 g, éntraine une
augmentation de la diurése & la dose de 50 mg de plante séche / kg alors qu'a.
500 mg plante séche / kg I'action est nulle. Le mérhe extrait administré par
voie intraveineuse au rat perfusé avec une surcharge hydrique isotbnique de
5 ml /100 g / heure provoque une augmentation du volume urinaire _-é.partir dé la
dose de 50 mg plante séche / kg. L'effet maximél aéténotéa 75 mqg/ kg et
s'annule 4 100 mg/ kg (GUILLEREY 1982).

e Contrairement a cette premiére expérimentation qui montre une dose
limite d'efficacité REBUELTA et al. ( 1983 (b)) observent une augmentation de la

diurése avec une dose de 1,2 g plante séche / kg. En effet, I'administration orale

‘de divers extraits de fleurs de Sureau, dont I'infusion, chez le rat en présence d'une

faible ingestion d'eau distillée (2 mi / 100g) est active sur la diurése. Il en est de
méme pour RACZ-KOTILLA et RACZ (1977) qui montrent I'existence d'une action
salidiurétique chez le rat, avec des doses de 500, 1000 et 1500 mg/kg. |
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II-1.2-4: ARCTOSTAPHYLOS UVA URSI (L.)‘Spren_g_. (Busserole)

I1-1.2-4-1: ETUDE BOTANIQUE

(FOURNIER 1948, PARIS ET MOYSE 1971, STAHL ET AL. 1975, MORETTI 1977,
BEZANGER - BEAUQUESNE 1980).

II-1.2-4-1.1: Dénomination : ArctostaphyloS uva ursi (L.) Spreng
Famille : Ericacées.

Noms vernaculaires

Francais 't Busserole ; Buisserole ; Bruxerolle ; Arbousier trainant ;
| Raisin d'ours ; Petit buis ; et en Savoie Précotze ou Rodzet.

e Allemand : Barentraube
e Anglais : Bearberry
e ltalien -+ Uvad'orso - Uva ursina.

II-1.2-4-1.2: Description:

Arctostaphylos uva ursi (L) SPRENG est un arbrisseau toujours vert a
tiges rampantes poussant en massifs denses ou en vastes coussins. Cette plante

ligneuse de 15 a 30 cm de haut (quelquefois 1 métre) presente des rameaux
floriféres légérement dressés.

Les tiges sont longues et portent des feuilles perslstantes conaces
épaisses et entiéres.

Les feuilles, a pétiole trés court, sont spatulées et glabres, rarement
obovales. Elles présentent une face supérieure brillante, vert jaune a vert foncé avec
des nervures marquées et une face inférieure plus claire. '

Les fleurs 'appara“lssent d'avril a juillet par groupes de 3 4 12 a I'extrémité
des rameaux. Elles forment des grappes serrées blanches rosées de petits grelots
courtement dentés. Le calice a cing dents, la corolle est rosée, les dix étamines ont

“un filet velu et I'ovaire a cing loges est surmonté d'un style unique.
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Les fruits sont des baies globuleuses et comestibles de 4 3 6 millimétres de
diamétre. Ils rougissent & maturité et leur saveur est astringente. Le nom de «Raisin
d'ours» est di, parait-il du fait ques les ours raffoleraient de ces fruits farineux.

II-1.2-4-1. 3: Chorologie

Arctostaphylos uva ursi (L.) Spreng pousse en Europe, a I'exception du
Sud Est, en Asie Septentrionale, Amérique du Nord, Scéndinavi_e} et Russie (Balkans)..
Il se trouve surtout dans les lieux secs, ombragés et pierreux jusqu'é 2500 méfres
d'altitude. La Busserole est rare dans le Jura, exceptlonnelle dans Ies Vosges la ;
Bourgogne et I'Auvergne.

II1-1.2-4-2: INDICATIONS THERAPEUTIQUES TRADITIONNELLES
ET UTILISATIONS ACTUELLES

(FOURNIER 1948, PARIS et MOYSE 1967, PARIS et MOYSE 1971, STAHL et al. 1975,
MORETTI 1977)

11-1.2-4-2 .1: Indications thérapeutiques traditionnelles

Les feuilles de Busserole sont prescrites dans diverses affections pour ses
propriétés antiseptiques, astringentes et diurétiques. Les feuilles pulvérisées
calment les «douleurs nephretnques» font disparaitre les mucosités et les petits
calculs urinaires et soignent les blennorragies aigues.

L'action astringente est utilisée contre les diarrhées chroniques, les
hémorragies passives : la leucorrhée chronique, les hémoptysies et la phtisie . ..

Cette plante est également utilisée dans les accouchements et les
métrorrhagies car elle serait un stimulant musculaire des fibres utérines.

Autrefois, elle était mélangée au tabac, employée dans des sirops et dans
la préparation de colorants non comestibles. Elle sert dans certaines mdustrles pour
son action astringente : tanneries des peaux .

Les feuilles sont récoltées toute I'année avec une preference pour I'été,
séchées en plein air et au soleil.



-43 -

I1-1.2-4-2.2:  Posologie traditionnelle

Les feuilles de Busserole sont prises sous forme d'infusion a 10 %
(PARIS 1971) ou 20 % 3 a 4 tasses par jour, de décocté & 10 % ou d'extrait aqueux.
Elle est aussi prescrite sous forme de poudre, 2a 8 g par jour en cachet de 0,50 ]
ou bien dansdu vin blanc, du lait, du miel. .. '

La Busserole est mélangée également avec des cones de houblon et des
baies de génevrier et utilisée en tisane.

INI-1.2-4-2.3: Utilisations actuelles

La Busserole représente 13 % du mélahge de la tisane diurétique
« URO - TISAN au Berberis » (U 276015326 des Laboratoires Le‘hning - Metz).

11-1.2-4-2.4: Toxicité

~ Une utilisation prolongée de la drogue peut entrainer un
empoisonnement par I'hydroquinone et a forte dose, la haute teneur en tanin peut
entrainer |la perte de |'appétit, des nausées et des vomissements.

IM-1.2-4-3: COMPOSITION CHIMIQUE DES FEUILLES

(FOURNIER 1948, PARIS et MOYSE 1967, PARIS et MOYSE 1971, STAHL et al. 1975,
MORETTI 1977, JAHODAR et al. 1978, MALTERUD 1980, PROLIAC 1980,
LEIFERTOVA et al. 1981, JAHODAR et al. 1981) '

II-1.2-4-3.1: Phénols:

Des dérivés phénoliques ont été trouvés dans les feuilles d'Arctostaphylos |
uva ursi (L.) Spreng. Les principaux sont 'arbutoside ou arbutme (1.6a35% des
feuilles, FOURNIER 1948), et le methyl arbutoside .

De I'hydroquinone et de I'ester mono ethylique de I'hydroquinone ou
P. metoxyphénol sont aussi renfermés dans la Busserole, et en quantité moindre du
Gallo-yarbutine et Rhododendrine. L'arbutoside est en concentration variable selon
I'dge et le lieu ou pousse la plante. Ce composé incolore, est hydrolysable par

I'émuline en glucose et hydroquinol, ce dernier est rapidement oxydé en
hydroquinone brune.
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OR; ) X
' Hydroquinone Rt = Ry = H
P Methoxyphenol R; = H . R2 = CH;3
Arbutoside R = C5H 11 Os,b . Rz = H
OR; » ’

Methylarbutoside Ry = CgHy, Os, Ry = CH3

IM-1.2_4-3_ 3. Dérivés Terpéniques : _

Les triterpénes observés dans les feuilles de Busserole appartiennent
a 2 séries : Série URSA 12éme et série OLEANA 12éme qui sont habituellement
renfermées chez les éricacées. Les deux principaux sont - I'acide ursolique ou
ursone et l'uvaol.

% amyrine a été aussi trouvé dans cette plante ainsi que I'acétate d' ® amyrine,
la B amyrine et V'acétate de B amyrine .

Le lupéol et son acétate présents dans la Busserole n'appart,ienneh_t pas a

ces séries.
Série URSA 12éme et  Série OLEANA 12éme
- Acide ursolique ou ursone - & amyrine R3 = H
= H
= COOH
R 3.0~
- Uvaol Ri = H ' - Acétate de A amyrine

R2 =

CH>0H . "R3 - COCH3
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- X amyrine R = ’H
R2 =CHj
-Acétatede ~amyrinex Ry = COCHa

- Lupéol R =H

- Acétate de lupéol
R = COCH; Ro—

I1-1.2-4-3_ 3. Flavonoides :

Deux flavonoides sont présents dans les feuilles de cette pl'an"te,
I'Hypéroside (3 - galactoside de quercétol) et I'isoquercitoside (3 - glucoside de
quercetol). D -

OH.

- Hypéroside : 3 galactoside de quercétol R = galactose : ,

OR

OH
- Isoquercitoside : 3 - glucoside de quercetol R = glucose °

I1-1.2-4-3. 4. Acides organiques :

Des acides organiques tels que I'acide malique, citrique, formique et
quinique sont renfermés dans la Busserole. -
- Acide malique H-COH - COOH
|

CH; - COOH
- Acide citrique  CHj - COOH

[

C-OH - COOH

| ,

CH2 - COOH

- Acide formique H - COOH
_ OH
- Acide quinique HOO ‘

HO
OH
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Il-1.2_4_-3. 5. Tanins :

Des tanins en grandes quantités (7,9 a 27 % tanins, 30 4 40 % de tanins
dans les feuilles brunes ont été mis en évidence dans les feuilles de Busserole.

Ce sont essentiellement des tanins galliques (10 %) renfermant des
acides gallique et ellagique (64 12 % des feuilles). '

I1-1.2-4-3._¢: Iridoides :

Des composés iridoides sont rencontrés dans les feuilles de Busserole :
dérivés de I'asperuloside et de I'aucubine et dérivés de la monotropéine

COOH
Ho
0
Ho
O-glu

Dans les racines, a cé6té de ces mémes composés iridoides se trouve
le 10 - decarboxyl iridoide glucoside unedoside. o

IH-1.2-4-3. 7. Autres composés :

D'autres composés couramment trouvés dans les végétaux ont éte
observés dans celui-ci : '

- Sels minéraux: (243 % des feuilles)

- Eau : 8 & 10 % des feuilles seches ou 7,43 % dans fepilles séches et
45,3 % dans feuilles fraiches. '

- Les mucilages, des corps résineux et des traces d'essence (0,01 %) sont
€galement présents dans cette plante.

II-1.2-4-4. DONNEES PHARMACOLOGIQUES BIBLIOGRAPHIQUES

e 5 mg de Busserole séche / kg, administrés per os a un rat en présence
d'une surcharge hydrique hypotonique de NaCl i 0,5 %, sous un volume de
5ml/100 g et administré par voie intrapéritonéale, entraine une augmentation
importante de volume urinaire six heures aprés l'ingestioh. L'élimination du sodium
etdu potassium et I'osmolarité mesurée dans ces urines montrent une élévation plus
ou moins proportionnelle a celle des volumes (GUILLEREY 1982). o
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II-1.2-5: FOENICULUM DULCE D.C. (Fenouil doux)

IH-1.2-5-1; ETUDE BOTANIQUE

(BONNIER 1934, FOURNIER 1948, PARIS et MOYSE 1967, PALAISEUL 1972
BEZANGER - BEAUQUESNE et al. 1980, ABDALLAH 1981) ' -

II-1.2-5_-1.1: Dénomination : Foeniculum dulce D.C. (Fenouil doux)
Famille : Apiacées.

Noms vernaculaires :

¢ Francais : Fenouil, Fenouil commun, Fenouil officinal, Aneth doux,
Fenouil amer, Fenouil des Vignes .

e Allemand : Fenchel - Echter - Fenchel - Gemeiner - Fenchel.

e Anglais o Fennel - Spingel Dill - Finckle - SweatPfennel.

e Iltalien : Finocchio - Finocchio-Agro - Finocchio-Fonte -

Finocchio Salvatico - Finocchio dulce.

e Flamand : Venkel - Fenkel Foele.

e Espagnol : ~ Hinojo.

Il existe deux sous-espéces de Fenouil, le Feeniculum piperatum (UCRIA)
ou «Fenouil d'ane » non cultivé et le Feeniculum vulgare (MILL)) encore appelé

Capillaceum (GILIB.). De cette derniére, quatre variétés sont habituellement
observées : :

e Variété vulgare (MILL.) ou Fenouil amer;

e Variété azoricum (MILL.) ou Fenouil bulbeux, Romain ou de Florence ;
'« Variété dulce (MILL) ou Fenouil doux :

« Variété panmorium D. C. ou Fenouil de I'Inde.

II-1.2-5-1. 2. Description :

Le Fenouil est une grande plante herbacée aromatique de un a deux
metres de hauteur. C'est une plante vivace plus ou moins glauque.

Les feuilles supérieures sont découpées en fines laniéres presque
filiformes munies d'une gaine bien développée plus longue que le limbe.
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Les inflorescences, observées de juillet a septembre, sont formées par de
grandes ombelles de petites fleurs jaunes verdatres possédant jusqu'a 25 rayons. Le
calice montre au sommet un rebord assez épais et les pétales sont enroulés en-
dedans et Iégéremént échancrés au sommet.

Le fruit est un diakéne formé de deux méricarpes. Il est élliptique de un
centimetre de long et deux a trois millimeétres de large et n'est pas aplati
parallélement & la cloison. Chaque moitié du fruit présente cinq cotes saillantes

non ailées. La racine principale est fusiforme, plus ou moins ramifiée, blanchatre
longue et renflée.

I1-1.2-5-1. 3; Chorologie

Le Fenouil pousse essentiellement dans les endroits arides d_u incultes, les
talus et les terrains calcaires pierreux, et sur les pentes de basses montagnes
exposées au sud. Il se rencontre dans la région ‘méditerranéenne (Midi'de la France,
Italie, Afrique du Nord, Israél) mais aussi dans I'Europe Centrale et Méridionale,
I'Asie Occidentale (Japon, Inde) et en Amérique.

En France, il est commun dans I'Quest et le Dauphiné mais rare en
Dordogne, dans I'Eure et les environs de Paris.

I1-1.2-5-2; INDICATIONS THERAPEUTIQUES TRADITIONNELLES
' ET UTILISATIONS' ACTUELLES

(BONNIER 1934, FOURNIER 1948, PARIS et MOQYSE 1967, PALAISEUlL 1‘972 NIIHO
etal. 1976, BEZANGER-BEAUQUESNE et al. 1980, DEVOTTERO et al. 1980 FORSTER
et al. 1980, PULEO 1980, KOIKE et al. 1986, SYED et al. 1986 ).

II-1.2-5-8B.1: Indications thérapeutiques traditionnelles

La racine de Fenouil est essentiellement connue pour ses propriétés
diurétique et apéritive. Elle est utilisée contre I'cligurie, la néphrite, les calculs et
les inflammations de la vessie et des reins. Elle stimule également la digestion et
_estdonc prescrite dans les cas de calculs et insuffisance biliaire.

La plante entiére est antispasmodique, stomachique, tonique, galacto-
gene et a forte dose emmenagogue. En cataplasme la plante entlere calme les
douleurs et les inflammations.
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L'huile essentielle renfermée dans la plante et plus particulierement dans
les graines présente une activité antimicrobienne sur divers microorganismes et
surtout sur le Vibrio Cholera. L'huile essentielle riche en anéthol et en polymeéres de
I'anéthol est un agent cestrogénique qui est utilisé dans la meénopause.

De plus, I'extrait de Fenouil renferme des acides gras inhibant la
croissance des microorganismes responsables de caries dentaires et autres affections
buccales. ' A

o Les racines de Fenouil sont récoltées en automne, lavées, sélectionnées
- puis séchées.

II-1.2-5_-2_2. Posologie traditionnelle

La racine de Fenouil est prescrite sous forme d'infusion préparée avec une

cuillerée a soupe de racine fraiche par tasse et consommeée a la dose de 2 a 3 tasses
par jour.

Elle est également utilisée seche sous forme de décoction avec 20 a 30 g
de racine par litre d'eau et prise a raison d'un verre a Bordeaux aprés chaque repas .

Du vin diurétique est réalisé par macération de 20 a 30 g de racine dans
un litre de vin blanc. |

La racine de Fenouil fait partie des cinq racines majeures diurétiques
et aperitives, elle entre dans la composition du sirop des cinq racines avec I'Ache, le
Persil, I'Asperge et le Petit Houx. '

IH-1.2-5_2. 3. Utilisations actuelles

La racine de Fenouil se trouve sous forme de cenolé macérat hydro
alcoolique dans des ampoules (Laboratoire Natura Medica Domazan -'Fra'nce)_..

II-1.2-5-2.4: Toxicité
A trop forte dose, les semences et I'essence de Fenouil prpvoquera'ient

des crises épileptiformes avec contractures, tremblements nerveux, abattement
général, somnolence et hallucinations. ‘
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II-1.2-5_3; COMPOSITION CHIMIQUE

(BONNIER 1934, SCARPATI et ORIENTE 1957, OHTA et MIYAZAKI 1959, PARIS et
MOYSE 1967, HARBORNE et al. 1969, SHAH et al. 1970, HARBORNE et SALEH 1971,
TRENKLE 1971, ABYSHEV et DAMIROV 1972, HERISSET et al. 1972, ABYSHEV et al.
1976, EMBONG et al. 1977, KUNZEMANN et HERRMANN 1977, SARKAR 1977,

IVANO et al. 1979, DE VOTTERO et al. 1980, ELKHRISY et al. 1980, FUNTA et al.
1980, RAVID et al. 1983, MIURA et al. 1987). '

Les recherches réalisées pour connaitre la composition chimique du -

Fenouil ont surtout porté sur I'huile essentielle renfer_mé_e dans toute la plante
et plus particuliérement celle extraite par distillation des fruits.

II-1.2-5-3.1:  Huile essentielle :

Les principaux constituants de I'huile essentielle sont les suivants

+ Alpha phellandréne

» Alpha pineére
'« Beta pinére

« Limonéne

* Anethol

» Fenchone

* Methyl chavicol (Estragole)
+ Anisaldehyde

+ Terpéne |

Les composants varient avec la partie de la plante, I'année et le pays.
L'huile essentielle de Fenouil est résistante & I'auto oxydation.

Les principaux composants de | 'huile essentielle de la racine de Fenouil
sont résumés dans le tableau 2. ’

Les graisses et les cires accompagnant 'huile essentielle des graines sont o
riches en esters arachidiques et renferment de Ia myristicine. '

II-1.2-5-3.2: Glucides :

Du saccharose a été trouvé en Proportion notable dans la racine de
Fenouil. : ' '
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II-1.2-5-3. 3 Acides organiques :
Des acides organiques sont renfermés dans le Fehouil tels que :.

- Acides malique, fumanique et tartrique ; -
- Acides benzoique, parahydroxy benzoique, cinnamique et vanillique ;
- Acides caféique, férulique, sinapique et procatéchique ;

- Acide chlorogénique.
De la cynarine a aussi été observée dans le Fenouil.

II-1.2-5_-3. 4 Flavonoides :

Des flavonoides présents dans les feuilles de Fenouil, sont su r_tht :

- le kaempferol sous forme de 3 glucoronide et 3 arabinoside,

- la quercetine sous forme de rutine isoquercitrine, 3 glucoronide et 3 arabinoside
(foeniculine).

- l'isorhamnétine sous sorme glucosides non spécifiés,

IH-1.2-5_3. 5. Dérivés coumariniques :

Des dérivés coumariniques renfermés dans plusieurs parties de la plante

y compris dans la racine sont constitués par I'ombelliférone et la bergapténe. _

Les constituants plus spécifiques de la racine de Fenouil sont les
coumarines, les acide alcool et acide phénol et I'huile essentielle.
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TABLEAU 2

Composition de I'huile essentielle du Fenouil (%)

Eﬂ‘ Component - Herbs Herbs Horoe Herbs Roots Frois Seezinu m’e‘:&"nﬁ;"é. !
"1 a-Pinene 4.8 1.8 2.1 5.6 1.0 1.2 0.1 GC IR
. 2 Camphene °* 0.1 0.1 0.1 0.1 - 0.2 0.1 GC
: 3 8-Pinene - 0.4 0.2 0.1 0.6 0.1 0.2 0.1 GC
" 4 B-Myrcene 0.8 0.6 L9 0.7 - 0.7 0.1 GC, IR
5  a-Phellandrene 0.1 19.8 13.6 4.4 0.1 0.3 01 GC IR

6 ? - - - - - - 01

- 7  Limonene : 5.6 0.6 0.2 0.5 0.1 2.5 0.2 GC, IR, MS
8 1,8-Cineole 0.1 1.2 1.2 0.4 0.1 0.3 0.1 GC, IR, MS

9 r-Terpinene 0.4 0.5 1.2 2.0 0.6 2.0 0.1 GC, IR ,

10  p-Cymene 0.1 0.5 10 0.4 3.0 0.6 01 GC, IR f

‘1 ? 0.1 0.2 0.1 0.1 —_ —_ —_

12 ? 0.1 -_ —_ - 0.1 — —_—
13 Acetic acid — - —_ - - —_ 0.2 GC

14 (+)-Fenchone 0.4 0.8 0.6 0.1 0.1 1.7 0.1 GC, IR, MS

18 a-Fenchyl acetateb 0.1 0.1 0.1 0.1 —_ _ 0.1 GC
16  A-Fenchyl acetate? 0.6 0.1 0.1 0.1 L0° 0.1 0.4 GC, IR, MS
17 Linalool 0.1 0.1 0.1 -—_ 0.1. —_ - GC
18  Fenchyl alcohol 0.1 0.1 0.1 0.1 0.3 0.2 — GC
19 ? : 01 0.1 0.1 0.1 - - 0.2
20 ? -—_ 0.1 0.1 - - _— —_

121 Methylchavicol 3.1 2.9 2.7 3.0 0.1 3.3 0.4 GC, IR, MS
22 2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 - 0.1 o !
23 ? —-— - - — - —_ 0.2
24 cis-Anethole 0.3 0.3 0.2 0.2 0.1 0.2 0.1 GC
25 trans-Anethole 81.5 68.8 73.3 80.4 1.6 84.3 4.4 GC, IR, MS
26 p-Anisaldehyde -~ - - - - 1.2 0.1 GC, IR

i 2T Eugenol® - -— - - 0.2 — 0.3 GC, IR
28 Myristicine —_ - - - 2.8 -— 0.1 GC, IR

{29 Dillapiole - - —_ - 87.3 - 9.3 GC, IR®
30 ? - - —_ — 0.2 _ Lo -

* GC : PEG 6000 (30%) 3mm¢x3m, 160°C, 60 ml/min Hy, Shimadiu GC-4 CPT type.
® Components identified for the first time in the oil.



-53-

Im-2. CHOIX DU PROTOCOLE

Afin de déterminer l'activité diurétique des diverses drogues
sélectionnées, un protocole a da étre mis au point & partir des nombreuses
méthodes recensées dans la littérature et dont les caractéristiques sont présentées
dans le tablea_u 3 (SANTENOISE et al. 1966, DUFOUR et al. 1979, ROQUEBERT et
al. 1979, DUFOUR et al. 1980, PETKOV et MARKOVSKA 1981, REBUELTA et al.
1981, REBUELTA et al. 1983 (a), KAU et al. 1984, MIRAGOL! et ’FERRINI 1986,
ANDREANI et al. 1987, KAU et al. 1987). | o

Une surcharge hydrique est administrée dans chacun de ces protocoles
mais la voie d'administration, la dose et la concentration en chlorure de sodium
varient. De méme, I'expérimentation peut étre conduite en aigu et la lecture des
résultats peut se faire de 2 & 6 ou 8 heures aprés I'administration du produit, ou en

chronique et durer de quelques jours a plusieurs semaines.

La technique en aigle, beaucoup plus rapide a été adoptée car elle
permet d'effectuer un grand nombre d'expérimentations. Une technique d'étude
en chronique sur 15 jours avait été mise au point (LEXA 7989) avec admini'stratio‘n
per os des extraits. Cette technique a donné des résultats intéressants mais dans le
cadre d'une étude plus importante un protocole en aigii a été choisi. La surcharge
hydrique hypotonique, avec une concentration de chlorure de sodium a 0,45 %, est
administrée par voie intra péritonéale (PETKOV et MARKOVSKA 1981) afin d'étre
répartie trés rapidement dans la circulation sanguine. La pénétration dans Ie§
vaisseaux sanguins est d'autant plus rapide que la surface du péritoine est
développée. Ce qui est propre a chaque animal et explique les variations dans la
vitesse de la réponse recherchée. (NOLPH K.D. 1981) (Figure 9).

Le produit a tester est introduit dans la surcharge afin de reéduire le
stressda a un trop grand nombre de manipulations sur I'animal.
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TABLEAU 3
METHODE D'ETUDE PHARMACODYNAMIQUE DE L'ACTIVITE DIURETIQUE

VOIE
AUTEUR ANIMAUX 'METHODE administration SURCHARGE ET ,DOSE
SANTENOISE etal. | Ratsblancs Chronique Per os 1ml/100g 1éregemaine :
1966 150-250¢g 3 semaines ; (gavage) 15mi/100g 2¢me somaine témoins
eau et nourriture 2ml/100g  3*mesemaine
':sd "t':it“““ 2ahe 3mi/100g les3 semaines  traités
resultats par ures eau témoin ou thermale étudiée
DUFOUR et al. Rats albinos Chronique Per os 5ml / rat matin et soir
1979 Sprague Dawley | 10 jours (sondage '
(méles) eau et nourriture gastrique) eau témoin ou thermale étudige
200 59 «ad libitums
résultats par 24 heures
ROQUEBERT etal. | RatsWistar Chronique Per os Sml/rat  matin et soir
1979 males 6 jours (tubage ' S
150 & 10g eau et nourriture gastrique) eau témoin ou thermale étudiée
certains avecune | «ad libitum» C ' »
hypertension résultats 2 fois par
provoquée par 24 heures
ischémie rénale
DUFOUR et al. Souris Swiss Aigde Per os 1 mi / souris
1980 CF.males 4 heures (intragastrique)
20-22g a jeun a partir du début eau témoin ou thermale étudi¢e
de l'expérience
résultats par heuwre
PETKOV et Rats Wistar Aiglle intra Surcharge de 5 mi / 100 g de NaCl 0,45 % et
MARKOVSKA 1981 | méles 6 heures péritonéale 20 minutes aprés I'extrait étudié est injecté
160 - 200 g résultats par heure IP sous un volume de 0,5ml 3 1 mi/100
g ou 0,5ml/100g de solvant pour les
témoins
REBUELTA etal. Rats Wistar Aigle Peros 5 ml de solution par rat, soit2mi /100 g
1981-1983 (a) miles S heures (intragastrique) | poids corporel
250 t 50¢g a jeun & partir du début de ,
I'expérience .| eau distillée ou substance étudiée ou
résultats par heure théophyliine & Smg/kg
KAU et al. Rats Wistar Aigle Peros Surcharge avec ou sans le produit a tester
1984 méles 6 heures de NaCl 0.9 % de 4 % poids corpore!
1987 160-180g djeun 3 partir du début de - i . ’
I'expérience
résultats sur 6 heures
MIRAGOL) Rats albinosCD | Aigle Peros 25mi/kg
et FERRINI Charles River - 6 heureset 3 jeun 20 h eau seule ou avec produit étudié
1986 méles pour la nourriture et et étude 6 heures :
120-150g 30 mn pour I'eau avant ou
le début de I'expérience 2ml/kg )
- 2 heureset 3 jeun 18 h eau seule ou avec produit étudié¢ et
pour nourriture et eau étude de 2 heures
avant l'expérience
résuitats sur 6 ou 2 heures
ANDREANI et al. Rats Aigie Peros 25ml/kg
1987 Charles River 6 heures eau et produit A tester
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Figure 9:SCHEMA DE LA VOIE INTRAPERITONEALE: "
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Il - 3. PRODUITS DE REFERENCE ET PLACEBO

II- 3.1 CHOIX DES PRODUITS DE REFERENCE

Trois produits ont été retenus comme témoins positifs afin de valider

la méthode mise au point pour évaluer I actlwte de dwers produuts sur la diurése
du rat:

Deux produits de synthése :

e Le Furosemide, Lasilix ®, dlurethue dit « de I anse » d action rapide
et breve (MUSCHAWECK et HAJDU 1964, HAMMARLUND et PAALZOW 1985
NAKAMURA et al. 1988),

» L'Hydrochlorothiazide, Esidrex @, diurétique thiazidique, d'action

moins rapide et plus longue que le précédent (BARRETT et AL 1959, BARTORELLI
etal. 1959).

Et une substance naturelle : La Théophylline (REBUELTA et al. 1987).
CI-3.1-1 FUROSEMIDE
-3.1- 1-1:  Structure

Le furosémide est un composé de structure sulfamid,ique. :

[[ /U" Furosémide ou acide 4 chloro - N -
—Nn~cu.‘, (2 Furylméthyl) - -

N
H - ~$0, 5 - sulfanyl anthranilique
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Im-3.1-17-2: Propriétés

Le furosémide est un salidiurétique qui agit sur toute la longueur du
néphron hormis le tube distal, mais son action sur la branche éscendant_e “de
I'anse de Henlé représente sa caractéristique principale. A ce niveau,,il'. inhibe la -
réabsorption du sodium. |l provoque essentiellement une excrétion sodée urinaire
et une élimination des chlorures importantes (CI~ 2, Na* = , K*). Lakaliurése
augmente également dans une proportion moindre que la natriurése
(MUSCHAWECK et HAJDU 1964, GREGER et SCHLATTER 1983). Il exerce aussi une
inhibition sur le retrocontréle tubulo glomérulaire mais la filtration glomérulaire
n'est pas augmentée. Les modifications majeures se produuralent dans les pressnons
~interstitielles et le volume interstitiel, mais la réabsorption proxlmale absolue reste

constante (TUCKER et BLANTZ 71984). |

I1-3.1-1-3: Toxicité

La toxicité aigle chez la souris, le rat, le lapin et le chnen est tres falble
Lors de I'administration mtravemeuse la DL 50 est de 300 & 800 mg / kg et 10 fois
supérieure apres une absorption orale. (FILLASTRE etal. 1978).

I1-3.1-1-4: Posologie

La posologie utilisée chez I'hnomme est en moyenne de 1 mg / kg (0,25 &
2,50 mg /kg) per os et de 0,50 a 1 mg / kg par voie intraveineuse (VIDAL 1991).

Par voie intraveineuse- des doses croissantes de furosémide (2,5 a
100 mg / kg) ont été administrées a des rats (HAMMARLUND et PAALZOW 1985)
La diurése augmente proportionnellement a la dose | jusqu’a 40 mg / kg. A partir de
celle-ci, il semblerait qu'il se développe une tolérance au produit.’

Des doses de 13 100 mg / kg ont été testées chez Iev rat en présence
d'une surcharge hydrique hypotonique de NaCl 0,5 % 5 ml /100 g par voie intra
péritonéale (GUILLEREY 1982).

Cette étude montre une augmentation de la diurése de 10 a4 30 mg / kg et
il se développe un plateau d'activité a partir de 50 mg / kg.
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L'étude des perturbations ioniques, des os, du plasma, des muscles
squelettiques et du coeur, induites par I'administration orale de furosémide pendant
quatre semaines a été réalisée avec la dose journaliére de 150 mg de furosémide / kg
chez le rat (BORCHGREVINK et al. 1987).

La dose aigiie administrée per os aux rats varie de 10 a 100 mg / kg de
furosémide alors que l'injection intraveineuse en renferme de 1 4 10 mg / kg dans.

 I'étude comparative de trois diurétiques sur la natriurése chez différentes especes |

animales. La rapidité d'action du furosémide a ete mise en ewdence lors des essais a

la 1ére heure par voie per os et-aux 20 premiéres minutes par vone mtravemeuse
(NAKAMURA et al. 1988).

La dose unique de 10 mg / kg a été injectée par voie intraveineuse chez
des rats anesthésiés et cathétérisés dans la recherche d'action dlurethue sur des

insuffisance rénale ou hépatique (HORI et al. 1988 HUANG et aI 1988, KAMIYA
et al. 1988).

La dose de 10 mg / kg intrapéritonéale chez le rat a été retenue pour les

expériences.

I-3.1-2: HYDROCHLOROTHIAZIDE

I1-3.1-2-1: Structure

L'hydrochlorothiazide est un composé de structure thiézidique'.

H - |
)
Cl N\Eu . Hydrochlorothiazide ou ‘
WNO,S _NH 6 chloro - 3,4 - dihydro - 7- Sulfanyl - 1, 2 - 4 - benzo -

| - Thiadiazine - 1, 1 - dioxyde

I1-3.1 -2 -2: Propriétés

L'hydrochlorothiazide est actif au niveau des segments corticaux. |
interfére sur les mécanismes de concenltration - dilution du tube proximal, et dans |
les échanges sodium potassium du tube contourné distal (BARTORELL! et al. 1959 -
VIDAL 1991). il est également actif au niveau du canal collecteur médulaire interne
- ou il entraine une augmentation du débit et une diminution de la réabs_orpt_ioh de
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I'eau, du sodium et du chlorure. La secrétion de potassium y est faible, ce qui est
probablement secondaire a une augmentation de potassium délivré dans celui-ci. -

L'augmentation de I'excrétion du potassium pourrait représenter au

maximum 50 % de la chlorurése obtenue avec I'hydrochlorothiazide (WILSON et al.
1983).

L' hydrochlorothiazide provoque une. élimination d'eau maximum de
4 a 6 heures, de sodium et chlorure rapide (maximum de 2 & 3 héures) et de
potassium (maximum de 4 & 6 heures). L'action chlorurétique est sensiblement
supérieure a l'action natriurétique et I'action kaliurétique est moindre. L'excrétion
des bicarbonates est minime ou absente.

L'administration d'une prise unique d'hydrochlorothiazide entraine une
elimination d'eau, de chlorure, sodium et potassium qui diminue aprés 6 heures
mais reste supérieure a la normale jusqu'a 18 heures (BARTORELLI et al. 1959).

L'absorption de I'hydrochlorothiazide est rapide, 65 % environ de la dose
avalée est absorbée dans la partie' haute du tube digestif 1 a 2 heures aprés.
L'élimination est rénale et 95 % du produit est excrété in'change' (BEERMANN et
GROSCHINSKY - GRIND 1978 (a) (b)). - |

II-3.1-2-3: Toxicité

La dose Iéthale DL 50 chez le rat est de 350 mg / kg par voie intraveineuse
et 2,75 g/ kg par voie orale (BARRETT et al. 1959).

I1-3.1-2-4.; Posologie

La posologie utilisée chez I'homme est en moyenne de 1mg / kg
(0,542, mg/kg) (BEERMANN et GROSCHINSKY - GRIND (a) (b) 1978, VIDAL 1991).

Chez le rat, la posologie varie de 10 4 50 mg / kg par voie intrapéritonéale
répétée pendant 4 jours successifs (KOHLER et al. 1977). TORSTI et al. (1968)

expérimentent I'hydrochlorothiazide a la dose 10 mg / kg avec une injection unique - |

intrapéritonéale.

La dose de 10 mg/ kg a été choisie pour I'expérimentation.
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I1-3.1- 3: THEOPHYLLINE
II-3.1 -3-1: Structure

La théophylline est une base xanthique dont la structure est la suivante

o
O _N
Y N
v, A |
- Théophylline ou 1,3 diméthyl xanthine
CH, u _
II-3.1-3-2; Propriétés

Elle posséde trois propriétés principales :

- Elle stimule le systéme nerveux central.

- Elle est relaxante au niveau des muscles lisses, et plus particuliérement
dans les bronches. '

- Elle est diurétique.

La théophylline est surtout utilisée comme bronchodilatateur et stimulant
respiratoire dans le traitement de I'asthme. Son action diurétique est breve, elle est
liée a une augment'ation de la filtration glomérulaire, conséquence des effets
vasodilatateur et cardiotonique, mais aussi & une action directe sur le tubule. Elle
peut étre la cause de deshydratation chez le nouveau-né, mais chez _I"adul_te I'effet
diurétique est souvent négligeable au cours d'une thérapeutique antiasthmatique. |

I1-3.1-3-3; Toxicité

La dose léthale DL 50 est de 0,66 g/kg chez le rat, elle varie de 0,12
a 0,88 g/kgselon I'espéce animale.

L'injection de 3 méthylxanthine, métabolite actif de la théophylline,
provoque ‘une nécrose tubulaire accompagnée d'une aumentation de l'urémie
chez le rat un jour aprés I'administration de 200 mg/kg ou 16 jours apres celle
de 100 mg/kg (SELLMAN et KLEM! 1984).
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IM-3.1-3-4: . - Posologie

La posologie moyenne actuelle est de 13 mg / kg / jour chez I'homme
adulte (VIDAL 1991). La dose utilisée chez le rat pour observer une action diurétique
estde 5mg/kg (REBUELTA et al. 1981).

La dose de 5 mg/ kg a été retenue pour les essais.

I-3.1-4: PLACEBO

Les lots de rats utilisés comme témoins négatifs sont, dans la plupart__
des expérimentations, constitués par des animaux ne recevant que la surcharge
hydrlque hypotonique lmposee Il existe des variations entre les dlfferents groupes
en fonction de la date de I expérience, pour cette raison, un lot témoin négatif est
réalisé a chaque essai.

Certains extraits végétaux sont administrés avec leur solvant d'extraction,
les rats des groupes témoins négatifs recoivent alors le solvant seul, a la méme
dose que celui injecté avec la plante, dilué dans la surcharge. L'effet de ces solvants
sur la diurése du rat a été recherché comparatlvement a celui de la surcharge

hydrique hypotonique.

Le solvant administré avec les cenolés est du vin blancé _14°,' or I'étha‘nol
est connu pour avoir un effet diurétique chez le rat (GUIOL et al. 1984, POHORECKY
1985, 1986), et le lapin (ZAWADA et al. 1985). Administré a la dose de 2,5 g/kg
par intubation gastrique chez le rat en présence d'une surcharge hydrique donnée
per os de 2,7 ml /100 g, I'éthanol augmente le volume urinaire recueilli apreés
trois heures d'étude, alors qu'a la dose de 0,69 /kg, l'effet est trés faible
(POHORECKY 1985).
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IIl -1 MATERIEL

IIT - 1-1 Les animaux:

Les rats utilisés sont des males SPRAGUES DAWLEY (Elevage Iffa Credo - -

L'arbresle - France) (280 - 380 g). Iis séjournent dans une piéce 20°C + 1 équupee
d’'une période d'éclairage de j jour etde nuitde 12 heures chacune

IIl - 1-2 Les cages:

Les cagesa diurése pour rat ont les dimensions suivantes : 220 x 220
x 180 mm et possédent un systéeme en verre de séparation des féces (Réf. BA 41 -
- René Pajon - Fleurey-lés-Aubrais - France).

III - 1-3 La nourriture:

Croquettes (25 mm de long - M 20) proviennent des Laboratonres Extra -
Labo (Provins - France). '

N1 - 1-4 La bqisson:

Eau de Ville.

IIl - 1-5 Les extraits végétaux :

Les extraits testés ont été réalisés au laboratoire selon des procédés
décrits précédement au chapitre II - 1 -7 -2 ou proviennent de produits
commerciaux pharmaceutiques. Les doses administrées aux animaux sont exprimées
en gramme de plante séche par kilogramme de poids corporel des rats.

III -2 METHODE

I -2-1. PROTOCOILE:

I -2-1-1: Description de I'expérimentation :

Aprés une période d'adaptation de 3 jours en cage & métabolisme
individuelle avec nourriture et boisson ad libitum, les rats sont mis au jéune total
durant les 24 heures de I'expérience. Au début de I'expérimentation (temps = to)
la surcharge hydrique hypotonique de NaCl 0,45 % est administrée aux rats sous un
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volume de 5ml/ 100 g par voie intrapéritonéale. Les produits sont dissous dans
la surcharge au moment de la manipulation. La période choisie pour I'expérience
se situe pendant le repos des rats (animaux diurnes), soit de 10 & 19 heures.

Certains animaux, mal adaptés aux cages & métabolisme, ne boivent pas ou tres
peu la veille de la manipulation et d'autres perdent du poids durant les trois jours
préliminaires, ils sont alors exclus des expenmentatnons ce qus modlfnent parfons le
nombre de rats par lots dans certains cas. : '

III - 2-1-2: Paramétres de l'expérimentation :
III -2-1-2.1 : LES vOLUMES URINAIRES

~ = Les volumes urinaires sont mesurés toutes les heures sur 8 heures puis
a4 heures ‘

= Lesvolumes urinaires cumules sont exprimés en mI /100 g de poids corporel
de rats. Les valeurs exprimées sont les moyennes par lot de rats.

= Lla vitesse d' éhmmatlon est évaluée par la détermination graphique
des temps d'élimination de la moitié de la surcharge (25ml/100g) = Tegy
d'une part et de la totalité de la surcharge (5ml /100g) = Te 100 d'autre part.
Ces temps d'élimination sont exprimés en pourcentage par rapport au Teso et
au T ¢ 100 du lot témoin selon la formule :

Te50 lot traité / Te 50 lot témoin x 100 = % Te 50 témoin
T€100 lot traité/T € 100 lot témoin x 100 = % Te 10(_)' témoin

Il -2-1- 2.2 : LES PARAMETRES BIOCHIMIQUES URINAIRES

= Lesdosages sont effectués sur les urines recueillies a 8 heures et a 24 heures.
Les paramétres urinaires mesurés sont Na+, K+, Cl - PH et osmolarité, ainsi
~ que lerapport Na+ / K+,

= Les résultats présentés sont des moyennes par lot de rats et sont
exprimés en mmoles/ 100 g poids de rat pour une durée de 8 et de 24 heures
pour les calculs des débits et en mmoles /1 d'urine pour les concentratnons '

IIl - 2-1-2.3 : LES PARAMETRES BIOLOGIQUES SANGUINS

= Les dosages sont effectués sur le plasma prélevé 8]ours aprés Ia dnurese,
etsur le plasma prélevé aprés la diurése, soit 24 heures aprés I'admmlstratlon de
la surcharge. Les prélévements sont réalisés dans le sinus retro orbitaire du rat sous
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anesthesue réalisée par une m;ectuon sous-cutanée de kétamme (Ketalar
Laboratoire Parke - Daws) (0,1 m|/100g/ s.C.). '

Le sang est recueulll sur Héparine (Héparine 50 Fournier 3 5 % -
Laboratoire Pharmuka Département Fournier Fréres - Genevilliers France) Le sang
est centnfugé 10 minutes & 1500 x g et les dosages s'effectuent sur le plasma. Les
paramétressont Na+, K+, Cl-, osmolarité et le rapport Na+/ K+.

- = Les résultats sont exprimés en mmoles /| de sang. Ce sont les moyennes
par lot de rats.

III' ~-2-1-2.4: LES CLAIRANCES

= Les clairances osmolaire et de I'eau Ilbre ont été calculées Iors de
certaines expérlmentatlons réalisées avec la Busserole.

L'urine renferme de I'eau sous deux formes : I'eau Ilée qui contient des -
substances osmotiquement actlves mesurée par la clairance osmolalre et eau libre .
sans substances osmotiquement actives qui est calculée par la clairance a I'eau libre.

= Lamesure de la clairance osmolaire en mi / 24 H (ou en ml/ minute) est
égale & (U/p) osmol =

Clairance Concentration urinaire osmolaire (mosm/mi/24 h)

osmolaire = . X Volume urinaire (mi/24h)
mi/24 h Concentration plasmatique osmolaire (mosm/mi/24 h) '

ou

» Clairance osmolaire (ml/-24 h)
Clairance osmolaire ml/minute =

1440

La clairance osmolaire correspond au nombre de substance osmoti-
quement actives qui sont excrétées par les reins. Si leur concentratlon urinaire
était celle du plasma par mi / 24 heures (ou mi / minute), (U/p) osmol est alors égale
a un; ce quisignifie que I'urine obtenue a la méme concentration osmolaire que le
plasma. La comparaison de la clairance osmolaire et du débit urinaire réel permet
alors d'évaluer le travail osmotique fourni par les reins.

= laclairance de I'eau libre s'obtient par la formule suivante :

clairancede l'eaulibre = CHy9 = Volume urinaire - clanrance osmolaire
(ml)/24h) - ' (ml/24h)

= Volume urinaire (1 - Concentration urinaire osmolaire / Concentration plasmatique 6smolaire).
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Si la clairance de I'eau libre est négative, le rein réabsorbe de I'eau libre
etl'urine obtenue est hypertonique, par exemple dans I'antidiurése.

Si la clanrance de I'eau libre est posntlve Ie rein excréte: de I’ eau Ilbre et
I'urine est hypotonique. '

En theone la valeur (CH 20) est égale a zéro lorsque Ie rein n ‘excréte, m '
ne réabsorde de I'eau.

IIl - 2-1-2.5 : LE POURCENTAGE D'ELIMINATION

= Le pourcentage d'élimination par rapport a I'apport ionique a été calculé
sur les mémes expérimentations réalisées avec la Busserole.

L'apport pour 100 g de poids corporel est de 5 ml d'eau dlstlllee et
0,385 mmoles de sodium et de chlorure Le calcul est le sulvant '

soit X mmoles (Na*, Cl”) recueillies dans les urines,

le % élimination ions/apport = X x 100/0,385

et X mi (eau), le % élimination eau/apport = X x 100/5

IIl -2-2 METHODE ANALYTIQUE:
IIl -2-2.1: Chlorures:

Les chlorures sont dosés par la méthode volumétrique mercurimétrique

(nitrate mercurique) en présence de dlphenyl carbazone utilisé comme indicateur
colore.

Les conditions expérimentales sont les suivantes :

o Appareillage : Micro burette de 2 ml graduée de 0,02 ml en 0,02 ml

o Réactifs : = Nitrate mercurique 5 mmol/| : v
' - Acide nitrique (d = 1,40) diluéea7,2% dansl eau dlStl"éE |
— Diphényl Carbazone 45 g/l dans de I'alcool

— Solution étalon : Chlorure de sodium 100 mmol /|



-67-

e Dosage 1 mI d' echantlllon ,urine ou plasma, dllue au 1/10 dans del'eau
distillée, est acidifié par 4 gouttes d'acide nitrique 47,2 % et 10 gouttes de diphényl
carbazone sont ajoutées au mélange Le nitrate mercurique fait peu & peu virer la
solution du rouge orange au bleu violet. ' |

L'échantillon est remplacé par le chiorure de sodium 100 mmol /| pour le
dosage de la solution étalon.

e Calcul : Soit n le volume du réactif pour doser I'échantillon et n' le

volume de réactif pour doser la solution étalon, la concentration en mmol/l
ou mEq/Idelechantlllon estégala: n/p x 100. '

III - 2-2-2: Sodium et Potéssium:

Le sodium et Ie potassnum sont dosés snmultanément a l aide d'un spectro
photométre de flamme en utilisant un étalon interne de lithium. Les éléments
essentiels de ce dosage sont les suivants :

Appareillage : Spectro photométre de flamme IL 243 - 05 : I tal (Société R.
Delhomme et Cie - Paris).

» Etaloninterne  Standard Lithium 3000 mmol /| (Instrumentation Laboratory
 de lithium : - ltalie) diluée @ 5/1000 avec de I'eau dlstlllee pour obtenir
une solution de lithium 15m Eq/|.

e Solution Etalon de Na¥ etK+:

- Na+ etK+: 100 et 100 mmol/| Etalon pour doser dans les urines
- Na+ etK+: 140 et5 mmol/l Etalon pourdoserdansle plasma.

o Dosage : 50,1 d'échantillons ou de solutions étalons sont dilués avant
le dosage dans la solution de lithium 15m Eq /1 (gsp 10ml).

Les résultats : sont exprimés en mmol /| ou mEq/I.

Il-2-2-3: pH:

Le p H est mesuré par un p H métre (p H Metter Schott Gerate, all ).
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IIIl -2-2-4: Osmolarité:

L'osmolarité est mesurée par la méthode de I'abaissement du point de
congélation par rapport a I'eau distillée, par un micro osmétre (s Osmette Biolyon -

France). Cet appareil demande 50,1 d'échantillon et afflche les résultats en milli
osmoles/|.

III - 2-3 o CALCULS STATISTIQUES:

L homogenente de la variance est contrélée par les tests de Bartlett etdu
Fmax (analyse de variance). La moyenne de chaque groupe est alors comparée par
le test « t» de Student & la valeur moyenne du lot témoin. Le test de Student est
appliqué directement sur les valeurs observées.

- Soit deux lots 1 et2, ayantdesnombres n1 et n2 d'éléments inférieurs
a 30 (petits échantillons) et d = m1-m2, ladifférence de leur moyenne.

Le calcul s'effectue selon les formules suivantes :

n n2 2 2
€ (xi-mi)2 +€ (x1-m2)2 (nN1-1S1 + (n2-1) S2
G2 _ 1 1 _

nt + n2-2 n1+n22

L'écart type Vd  se calcule selon : V@ '=

—

ni

Lavariable aléatoire d est distribuée selon la loi de Student & Ny + Ny - 2. degré de liberté.

Vd'

Le test consiste a comparer ld | & la valeur t déduite de la table de Student pour (ny + n; -2)

Vd'  degré de liberté au caefficient de risque gg choisi

id} -
si = tg les moyennes différentsignificativement.

3

si < tg lesmoyennes ne différent pas de fagon significativé.

5
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CHAPITRE IV

RESULTATS
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IV -1 TEMOINS ET PRODUITS DE REFERENCE

, La méthode mise au point pour évaluer I'activité diurétique de divers
végétaux a été validée en recherchant I'action diurétique de deux produits de

synthése, le furosémide et I' hydrochlorothlazlde etd'un produit d' ongme naturelle -
la théophylline.

IV-1-1 FUROSEMIDE

IV-1-1-1 PROTOCOLE :

Le furosémide est présenté sous forme d'ampoule injectable de 2 ml
renfermant 20 mg de furosémide chacune (Lasilix ® - Laboratoire Hoechst - Paris). La
dose utilisée est de 10 mg / kg poids corporel. |

Les animaux sont répartis en deux groupes :

- Groupe'1 (n :
- Groupe 2 (n

17) Témoin NaCl 0,45 %
19) Furosémide 10 mg/kg

IV-1-1-2 RESULTATS:

"IV -1-1.2-1 VOLUME URINAIRE :

Le furosémide a la dose de 10 mg / kg provoque une augmentation
significative (P < 0,001) par rapport au témoin, des volumes urinaires de la
premiére a la huitiéme heure de I'étude. L'action est achevée 24 heures apreés
I'injection du traitement (fig. 10).

IV - 1-1-2-2 TEMPS D'ELIMINATION :

Les temps d'élimination de la moitié ( Te 5q) et de la totalité ( Te 100)
de la surcharge hydrique sont réduits d'environ 80 % par r'appolrt & ceux des
témoins (fig. 11). C'est-a-dire que les rats traités éliminent 50 % de Ié_ sufchafge en
moins d'une heure alors qu'il en faut presque 4 pour les témoins et 100 % de la

surcharge en moins de 2 heures alors que les témoins mettent 11 h 30 minutes.
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IV_-1-1-2-3 EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES :

Les dosages ont été réalisés sur les urines de 26 rats (12 témoins

et 14 traités).

IV-1-1-2-3.1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 8 heures :

Les débits des volumes, des chlorures et du sodium sont sngmfncatlvement

augmentés pour le lot traité avec le furosémide par- rapport au lot. temom

(P<O 001) La kaliurese est voisine pour les deux groupes. Le rapport Na+ /K+ -

est fortement augmenté dans les urines des anlmaux recevant le furosemnde

par rapportacelundu lot témoin (P < 0,001) (fig. 12)

8 heures apres I'administration du furosemlde les concentratlons de
chlorure et de sodium sont faiblement élevées par rapport & celles des témoins
(P < 0,05). En revanche, ces urines renferment un taux de potassium inférieur

a celles des rats du groupe témoin (P < 0,05) (fig. 14).

Le p H urinaire est voisin de 8,4 pourla totalité des animaux.

IV_-1-1-2.3-2 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures :

Les débits urinaires { volume, Cl-, Na+ et K+ ) des rats traités ou du
lot témoin sont identiques, et par conséquence les rapports Na+ | K+ des deux

groupes sont voisms (fig 13)

Les urines des 26 rats possedent des concentrations semblables en
chlorure et en sodium, mais le taux de potassium reste légérement inférieur pour le
groupe traité avec le furosémide par rapport a celui trouvé dans les urines du lot

témoin (P < 0,05) (fig. 14).
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IV-1-1-3  DISCUSSION :

, L'augmentation du volume urinaire provoquée par I'injecti-on intra-
| pentoneale de 10 mg / kg de’ furosémide pendant les huit premiéres heures d‘étude
montre que la methode est adaptee ala recherche d'une action diurétique en
traitement aigi chez lerat. La vitesse d'élimination _observee est trés élevée au
début de I'étude puis diminue ; 24 heures aprés |'administration du traitement les
urines I’ECUEI”leS pour les deux groupes sont semblables. Ce fait montre
I' |mportance mais aussi la rapndlte d'action de ce produit de synthése (FILLASTRE
et al. 7978, NAKAMURA et al. 1988). En effet, quatre heures apres I lnjectlonv -
intraveineuse de furosémide, chez le rat, 70 % de la dose est retrouvee dans |
les unnes et 10 % dans le tractus dlgestlf (KOPF) L'action salldlurethue du ;

furosémide a été visualisée par les dosages unnalres apreés. hult heures. d' etude

En effet, I'élimination du chlorure et du sodlum est plus rapide que celle du
volume urinaire car les concentrations sont supérieures a celle du lot témoin
| (concentratmns de chlorure = 81,8 + 3,6 et 69,7 £ 45 (P < 0,05), de sodlum
65,0 + 3,6 et 513 % 56 (P < 0,05) et de potassium 37,9 + 3.8 et 50,4 + 3,4

(P < 0,05) respectivement pour le lot traité avec le furosémide et le lot témoin). De
plusle rapport Na+ / K + estélevé (= 2 ). Il est proche de 4 pour desdoses.
croissantes de 50 & 1000 mg/kg per os (NAKAMURA et al. 7988). Aux doses
supérieures & 1mg/kg peros chez le chien (MUSCHANECK et HAJDU 1964)
I'élimination du potassium n'est pas ou a peme augmentée alors que celles du
sodium et du chlore sont élevées, aux doses eIevees de 104 200 mg / kg per os chez -
le chien, I'élimination sodique et chlorée augmentée d'environ 7 fois correspond a
celle relativement modérée de potassium (augmentée de 3,5 fois). L' élimination
de I'eau est alors multipliée par 2,3. L'action salidiurétique se modifie a peine
jusqu’'a la dose de 1 mg / kg par voie intra veineuse chez le chien, ensuite I'action

correspond aux doses par voie orale.

Aucune kaliurése importante n'a été obtenue au cours de I'essai, le
débit de potassium reste le méme pour les deux groupes, mais le volume du lot

traité étant supérieur & celui du témoin, il en résulte une concentration moindre.
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Cette observation peut-étre s'expliquerait par la dose choisie de
10 mg / kg. Celle-ci est faible par rapport a la gamme des doses actives croissantes
de 10 a 30 mg / kg (GUILLEREY 1982), et 2,5 & 40 mg / kg (HAMMARLUND et
PAALZOW 1985). o

La dose testée se situe probablement dans la gamme des falbles doses et
il est reconnu que Iaugmentatlon de la kaliurése est momdre que celles de la

chlorurése et natlurese lors d'un traitement avec le furosémlde (MUSCHANECK et
HAIDU 1964, GREGER et SCHLATTER 7983).

La méthode est validée pour la recherche d'une action diurétique en
traitement aigu chez le rat. L'action salidiurétique du furosémide a été observée
lors de I'essai. Cette activité importante et surtout rapide, montre un maximum
d'action pendant les deux premiéres heures. Un diurétique dont la cinétique

d’action est plus étalée dans le temps a donc da étre expérimenté avec le protocole
choisi.

IV_-1-2 HYDROCHLOROTHIAZIDE

IV -1-2.1 PROTOCOLE

L'hydrochlorothiazide est présenté sous forme de poudre blanche
(ESIDREX® - Laboratoire Ciba - Geigy - Lyon - France). La dose utilisée est de
10 mg / kg poids corporel.

Les animaux sont répartis en deux groupes de 10 :

- Groupe 1 (n = 10) Témoin NaCl 0,45 %

10) hydrochlorothiazide 10 mg/kg

- Groupe2 (n
IV -1-2-2 RESULTATS :
IV - 1-2-2-1 VOLUME URINAIRE :

L'hydrochlorothiazide, 8 la dose de 10 mg / kg provoque une
augmentation significative du volume d'urine de la deuxiéme a la huitieme

heure (P < 0,05, P < 0,01) avec un maximum d'action a la 6éme et
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7éme heure (P < 0,001). L'action est achevee 24 heures apresladmmlstratlon
du produutdesynthese (fig. 15).

IV - 1-2.2-2 TEMPS D'ELIMINATION :

Les temps d'élimination de la moitié de la surcharge (41 %) et de
sa totallte (34 %) sont fortement diminués  aprés le traitement par

I'hydrochlorothiazide parrapport au témoin (100 %) (fig. 16).

IV - 1-2-2.3 EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES :

IV - 1-2-2-3-1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur8'_heufe’s: )

Les débits de chlorure de sodlum et de potassnum sont fortement K
augmentes (P < 0,001) par rapport aux valeurs du lot témom 8 heures apres
I" mjectlon du traitement. Le rapport Na+ / K+ est _supeneur chez le lot tranté.
avec I'hydrochlorothiazide que chez le lot recevant la surcharge séule (P < 0,01)
(fig. 17).

Les concentrations de chlorure et de sodium sont augmentées aprés
I'injection de I'hydrochlorothiazide (P < 0,001 et P < 0,01 respectivement).

La concentration de potassium reste voisine pour lesdeux groupes (fig. 19).

IV -1-2-2-3 .2 Excrétion urinaire d"électrolytes cumulée sur 24 heures :

Les débits et les concentrations des trois ions étudiés ne s_ont' pas

modifiés par le traitement administré. (fig. 18 et 19)
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IV - 1-2-3 DISCUSSION :

La réponse diurétique observee apres lmjectnon de 10 mg / kg
d'hydrochlorothiazide confirme que la méthode est adaptée 4 la recherche d une

actnvute dlurethue chez Ie rat.

L'augmentation du volume urinaire débute a la deuxiéme -h‘eure et
s'achéve & la 8éme heure d'étude. Le maximum de I'activité se situe aux ehvirons
de la 6éme heure. L'actioh de I'hydrochlorothiazide est nulle 24 heures aprés
son administration intra-péritonéale. Ceci est en accord avec les données
pharmacologiques de ce produit de synthése, (BARTORELLI et al. 1959), qui
provque une action diurétique de la 2éme 3 |a 6éme heure aprés une dose unique

avec un maximum a la 6éme heure et une activité maintenue jusqu'a 18 heures.

La vitesse d'élimination de la surcharge hydrique est im_poﬁante apres le
traitement par I'hydrochlorothiazide par rapport au lot témoin. mais inférieure a -
celle observée apreés I'administration du furosémide a la méme dose. “En ef__fét,
I'action des diurétiques thiazidiques est moins rapide que celle du furosémide

(BARRETT et al. 7959, BARTORELLI et al. 1959).

L'excrétion urinaire d'électrolytes observée sur la période de 8 heures
présente une tendance voisine a celle constatée par WILSON et al. 1983 et
BARTORELLI et al. 1959. Le débit et la concentration élevés de chlorure mettent en
évidence l'importance de la chlorurése obtenue avec I'hydrochlorothiazide. La
natriurése est également importante mais légérement inférieure a la chlorurése.
L'augmentation de la kaliurése est proportionnelle a I'augmentation _d"ru_,vo'lume

urinaire éliminé sur 8 heures.

L'excrétion urinaire d'électrolytes des 24 heures d'étu:de est identique
pour les deux lots. L'action de I'hydrochlorothiazide est de 18 heures aprés
une prise unique (BARTORELLI et al. 1959), I'équilibre électrolytique est retrouvé

24 heures aprés |'administration du produit. ‘



IV-1-3 THEOPHYLLINE

IV-1-3.1 PROTOCOLE :

La theophyllme est présentée sous forme d' ampoule mjectable de 4 ml
a6 % (Laboratoire Bruneau - Boulogne Bnllancourt France). La dose utullsee estde
5mg/kg poids corporel.

Les rats sont répartis en deux groupes de 10 animaux chacun.

— Groupe1 (n = 10) Témoin NaCl 0,45 %
— Groupe 2 (n = 10) Théophylline Smg/kg'

IV-1-3-2 RESULTATS :

IV-1-3-2-1 VOLUME URINAIRE :

A la dose de 5 mg / kg, la théophyl]ine n'a m}ontrvé aucun effet sur la
diurése du rat (fig. 20).

IV-1-3-2-2 TEMPS D'ELIMINATION :

Le traitement de théophylline n'a pas modifié la vitesse d'élimination de

la moitié (Te 5p), nilatotalité (Te 100) dela surcharge hydrique par rapport au lot
témoin (fig. 21). ‘

IV-1-3-3 DISCUSSION:

A la dose de 5 mg / kg, la théophylline administrée par voie intra-
péritonéale en présence d'une surcharge hydrique hypotonique de Na C10,45% de
> mi/100 g n'a présenté aucun effet sur la diurése du rat. REBUELTA et al. 1981 |
avaient obtenu une augmentation des volumes urinaires en administrant per os ia
méme dose de théophylline et en présence d'une légére surcharge d'eau distillée de
2 ml /100 g per os. Cette absence d'activité est peut-étre due a la voie
d'administration, a l'importance de la surcharge ou a I'administration d'une dose
trop faible.
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IV_1-4 CONCLUSION

L'action salidiurétique du furosémide a été observée au cours de
I'expérimentation, I'activité diurétique de ce produit de synthése est rapide et bréve

dans le temps.

L'hydrochlorothiazide posséde un temps de latence beaucoup plus long

et son effet diurétique se prolonge dans le temps.

La chlorurése et la natriurése sont voisines apreés l'injection des deux
produits de synthése. Elles augmentent proportiohnelleme.nt a I'augmentation des
volumes urinaires obtenus aprés 8 heures d'étude et ne varient. pas aprésﬂ. les
24 heures de I'expérimentation. La kaliurése est beaucoup plus'impo_rténté aprés le
traitement avec I'hydrochlorothiazide qu'apreés I'administration du furosémide. Elle
suit I'élévation de I'urine émise sur 8 heures et n'est pas modifiée sur 24 heufe's :
d'étude par rapport au témoin , contrairement au taux de potassium éliminé dans
I'urine des rats traités avec le furosémide qui est idéntique a celui observé dans

'urine des rats témoins.

Ces deux produits de synthése, de cinétique différente seront des
produits de référence dont les effets diurétiques pourront étre compareés a ceux

obtenus avec les extraits végétaux.

La théophylline n'a pas montré d'activité diurétique chez le rat mais
cette molécule n'est peut-étre pas adaptée a I'étude car bien qu'étant une base
xanthique, son indication principale se situe parmi les bronchodilatateurs;'__et

- I'activité diurétique de la théophylline est secondaire bréve et inégale.
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IV -2 INFLUENCE DE LA SURCHARGE
SUR LA DIURESE

Traitemeht avec I' Orthosiphon

IV-2.1 PROTOCOLE :

L'intérét de la surcharge hydrique hypotonique utilisée dans le proto’cole
a été étudié avec I'Orthosiphon stamineus Benth. (Lamlacees) connu pour sa
proprlete diurétique. Il est utilisé sous forme de nébulisat du commerce (Tltrex -
Laboratoire Vernin - Melun - France) avec un rendement de 1g de Titrex pour

5 g de plante séche (réf. DSHO).

La dose de 50 mg de plante séche / kg poids corporel a été testée sur
les rats en présence et en absence de surcharge. Elle est proche de la posologie
- usuelle employée chez I'homme et de la dose efficace obtenue chez le rat par

d’'autres auteurs.

Deux groupes d'animaux ont été réalisés pour‘ le té_st'en présence de
surcharge : '
- Groupe1 (n = 14) TémoinNaCl 045%
- Groupe2 (n = 13) Orthosiphon 50 mg/kg

et deux groupes pour I'essai réalisé en absence de surcharge
~ Groupe3 (n = 14) Témoin NaCl 0,9 %
- Grouped (n = 15) Orthosiphon 50 mg/kg dans NaCl 0,9 %

L'extrait d'Orthosiphon est alors dissout dans 2 m| de NaCl 09%
par kg et injecté par voie intrapéritonéale. Les témoins regowent le sérum physio-
logique sous un méme volume. Le jetine total de 24 heures est maintenu.
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IV-2-2 RESULTATS:

IV-2.2_1 VOLUME URINAIRE :

L'Orthosiphon (50 mg / kg) en présence d'une surcharge hydrlque
hypotonique entraine une augmentation des volumes urinaires (P < 0,01)
dés la 2éme heure et jusqu'a la 24 éme heure (Fig.22). A8 heures, les animaux traités
ont éliminé 5,9 '+ 0,4 ml d'urine (100 g) alors que les témoins n'en ont &liminé que
3,9 £0,2 et a 24 heures, les volumes obtenus sont de 69 03 et57 % £ 0,3 ml/
100 g respectivement.

La courbe obtenue avec le 2¢éme essaj révele également un effet
diurétique de la 4éme 3 |a 8¢me heure (P < 0,05) (Fig. 23). A huit heures, le
volume d'urine recueilli est de 2,08 *+ 0,15 ml / 100 g pour le lot traité sans
§urcharge et de 1,25 * 0,08 pour les témoins. A 24 heures ces deux volumes
atteignent 3,20 + 0,16 et 2,77 + 0,14 mli/10g respectuvement |

IV-2-2-2 TEMPS D'ELIMINATION :

Le traitement (Orthos:phon 50mg / kg) accélére Iellmmatlon de
la Surcharge hydrique (T€sq = 58,5 % T€sp témoin et T€190 = 27,0 %
T€100 témoin) (fig. 24).

IV-2-2.3 EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES :
IV_-2-2.3.1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulées sur 8 heures :

Le groupe traité avec I'Orthosiphon en présence de sUrcharge hydrique
présente des débits de chlorure et de potassium élevés par rapport a ceux
du témoin (P < 0,01 et P < 0,05 respectivement) apres 8 heures d' etude
La natriurése et le rapport Na+ /K+ restent voisins de ceux des temoms
(fig. 25). Les concentrations urinaires des électrolytes étudiés ne vanent pas de
cellesdestémoms (fig. 29).

Dans I'expérimentation réalisée en absence de surcharge hydrique,
I'injection d'Orthosiphon provoque une augmentation de la chlorurése (P < 0,05)
etdela kaliurése (P < 0 ,01). :’

.-,"-,’ N
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La natriurése et le rapport Na+ /K+ ne vanent pas des resultats du
lot témoin (fig. 26). Il en est de méme pour les concentrations |on|ques elle ne sont
pas modifiées par le traitement (fig. 29 ). '

I’V -2-2-3.2 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulées sur 24 heures :

24 heures aprés l'injection du traitement en présence de surcharge,
les débits observés pour les deux groupes d'animaux restent proches (fig. 27).
Les concentrations urinaires en chlorure et sodium ne sont pas modifiés par
I'administration de la plante. Seul, le taux de potassium subit une légére baisse
(P- < 0,05) (fig. 29). La natriurése du lot traité en absence de surcharge _
est augmentee 24 heures apreés I'administration de IOrthos:phon P < 0,05)
(fig. 28). Les concentrations urinaires des deux lots sont voisines (fig. 29) LepH, |
urinaire est proche de 8,4 - 8,5 pour tous les animaux (Groupe1 2- 3ou 4)

IV-2-3 DISCUSSION:

L' Onhos:phon présente une activité diurétique chez le rat en presence et
en absence de surcharge hydrique hypotonique.

En effet, 'augmentation des volumes urinaires observée chez le rat
traité avec de |'Orthosiphon a la dose de 50 mg / kg ‘en présence d'une
surcharge hydrique hypotonique montre un effet diurétique rapide et long de
24 heures mais essentiellement de la 3éme a |3 8éme heure. A la géme heure le
rapport Volume traité /Volume témoin x 100 égal a 163 %, est proche de celui
obtenu par GUILLEREY (7982) avec 111 %, ou LAFON (1987) avec 155 % ou
BURTIN (7983) avec 179 %, grace & un protocole voisin (surcharge hypotoniqUe
et 50 mg /kg). Ce rapport calculé aprés I'administration de 50 mg. d"OrthoSiphon
et d'une surcharge isotonique per os ou intrapéritonéale (130 % et 112 %
respectivement) révele l'activité de cette plante sur la dlurese du rat (BURTIN
1983). Cette action est également mise en évidence. par la deuxiéme
expérimentation (sans surcharge), en effet, le rapport est élevé (170 %).

L'activité diurétique de I'Orthosiphon est comparable & celle de
I'hydrochlorothiazide avec un maximum d'action entre la 3¢me et |3 8éme heure. Ce
- qui est différent du mode d'action du furosémide qui agit trés ‘rapidement avant la
deuxiéme heure, mais peu longtemps.
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IV-2-4 CONCLUSION :

L'Orthosiphon stamineus a la dose de 50 mg / kg entraine une
augmentation des volumes urinaires essentiellement de la 3¢me 3 |a 8éme heure, en
présence ou en absence d'une surcharge hydrique hypotohique. H accéléere
I'élimination de la surcharge imposée et ne modifie que trés faiblement
'I'élimination urinaire d'électrolytes (Cl -, Na + et K +) aprés 8 ou 24 heures
d'étude. Le rapport Na+ / K+ est trés faible dans les urines recueillies lors de
I'essai sans surcharge pouf les deux groupes de rats, I'équilibre ioni,'que"est peut étre
perturbé aprés 24 heures de jeane hydrique. L'effet qbten’u -e_sf com.parable ‘é»v
I'action de I'hydrochlorothiazide. Cette technique devrait permett'ré parle calcdl du

T €50 etduT ¢ 100 de comparer les extraits végétaux entre eux.

La surcharge hydrique hypotonique est intéressante mais pas

indispensable pour mettre en évidence I'effet diurétique ; I'Orthosiphon s'est révélé
| actif dans les deux cas. La surcharge amplifie le phénoméne diurétique car les
volumes urinaires excrétés sont plus importants. Elle induit un etat de rétention
hydrique proche de la pathologie traitée par un diurétique. Cette méthode par
surchafge hydrique est en conséquence tout & fait adaptée a I'étude des diurétiques

végétaux.
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IV-3 INFLUENCE DE LA DOSE
SUR L'ACTIVITE DIURETIQUE

Traltement avec la Plloselle

IV-3-1 PROTOCOLE :

La Piloselle est présentée sous forme de nébulisat du commerce (Titrex -
Laboratoire Vernin - Melun - France) réalisé a partir de plante entiére séche (1gde
nébulisat correspondant ai5gde plante séch’e) (réf. DSHP) La dose de 50 mg de
- plante séche / kg a été choisie afin de comparer les resultats avec ceux de
GUILLEREY (71982) et LAFON (1987) et avec ceux des autres plantes etudlees Nous
avons également utilisé une dose de 200 mg plante séche / kg qm se rapproche de

la dose unitaire utilisée traditionnellement chezl' homme

Les animaux sont répartis en trois groupes :

- Groupe 1 (n = 28) Témoin NaCl 0,45 %
- Groupe 2 (n = 14) Piloselle 50 mg/kg
- Groupe3 (n = 14) Piloselle 200 mg/kg

IV-3-2 RESULTATS:
IV-3-2-1 VOLUME URINAIRE :

L'extrait aqueux de Piloselle a la dose de 50 mg /_kvg.v‘ne ‘modifie
pasla diurése du rat durant les 24 heures d'observations, mais. 3 200 mg / kg,
il entraine une augmentation de I'urine émise pendant toute la durée debl'e't»ude
(P < 0,05 pour la 1¢re heure, et P < 0,001 de la 2éme 3 |la 24éme heure)
(Fig. 30 ). Les volumes obtenus sont égaux 42,5 *+ 0,1 ml/ 100 g & la 2éme heure,
54 £02ml/100g & la 8éme heure et 7,0 £ 0,2ml/100g & la 24éme heure
pour le lot traité avec 200 mg de Piloselle, ils sont de 1,8 + 0,1, 4,0 + 0,2 et

6,0 £ 0,2 mil/ 100 g pour le lot témoin aux mémes heures.
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IV_-3-2.2 TEMPS D'ELIMINATION :

Les temps d'élimination T€sp et T€100 du lot traité avec la dose de
50 mg/ kg varient trés peu de ceux du lot témoin (97 % et 82 % des T¢ s0 et T€100

du lot témoin).

L'injection de 200 mg / kg de Piloselle prdvoque une diminution des
temps d'élimination ( T€sg et T€4g0) de la surcharge imposée par rapport aux
valeurs témoins (54 % et 40 % desT€sp et T€1g0 du lot témoin) (fig. 31).

IV-3-2-3 EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES :

IV-3-2-3-1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 8 heures:

~Les débits en chlorure, sodium et potassium restent voisins ‘.pour les
trois groupes aprés 8 heures d'étude. Le rapport Na+ /K+ du lot traité avec
la Piloselle & 200 mg / kg, diminue par rapport a celui des témoins (P < 0,01)
(fig. 32 ). Les concentrations urinaires ioniques (Cl-, Na + et K +) ne s'écartent

pas des valeurs du lot témoin quelque soit la‘dose de Piloselle injectée (fig. 34).

IV-3-2-3-2 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures :

Aucune différence significative n'a été observée parmi des débits
(fig. 33) nides concentrations ioniques (Cl-, Na + etK +) (fig. 34) au cours de
cette expérimentation. Le p H urinaire des urines recueillies, aprés 8 heures
d'observation ou pendant la période de 8 a 24 heures, reste sta’blve aux

environs de 8,5.

IV_-3-3 DISCUSSION:

La Piloselle sous forme de Titrex ( extrait hydroalcoolique 30 % Y/v) ala
dose de 50 mg de plante séche / kg n'a aucun effet sur la diurése du rat ni sur la
composition ionique des urines. Ces observations sont en accord avec les résultats
obtenus par LAFON (1987) a I'aide d'un protocole différent par voie orale, avec un

extrait aqueux de Piloselle.
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Par contre, GUILLEREY (1982) avait conclu a une augmentation de la
diurése avec la méme dose d'extrait aqueuxde Piloselle administrée Vpe>r os chez
le rat. Le rapport Volume traité / Volume témoin x 100 calculé par GUILLEREY
(1982) est de 105 % ala 6éme heure d'étude, - le.répport calculé avec I'expériencev
de 50 mg/kg est de 106 % ef celui de LAFON (1987) de 112 % aprés le méme‘. |
temps d'observation. L'interprétation et la conclusion de GUILLEREY (1982) classantv
la Piloselle dans les plantes a effet diurétique trés important aprés avoir

expérimenté per os I'extrait aqueux a la dose de 50 mg plante séche / kg peuvent

étre discutées.

A la dose de 200 mg / kg, la Piloselle sous forme de Titrex (exfrait
hydroalcoolique 30 Yiv) entraine une augmentation des volumes urinaires de la 1ére |
a la 24eme heure et de la vitesse d'élimination de la Surcharge hydriqUe. Le'»rapportb
atteint alors 132 % a la 6éme heure.  L'action semble donc modé’re'e Iongué et
précoce. Malgré la diminution du rapport Na+ / K+ é vIa Beme heure duev
certainement a la légére augmentation (non significative) de la kaliurése, les
urines ne paraissent ni concentrées, ni diluées chez le ot traité avec 200 mg de

Piloselle / kg.

LAFON (1987) ne constatait aucun effet avec un extrait aqueux de
Piloselle a la dose de 500 mg plante séche / kg administrée per os, peut-étre avait-

il dépassé la dose efficace avec cette sorte de préparation . .. ?
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IV-3-4 CONCLUSION :

La Piloselle montre une activité a la dose de 200 mg de plante séche / kg
mais l'action s'annule a 50 mg / kg. L'extrait hydroalcoolique 30 Vv est identique
pour les deux essais, issu du commerce vérifié et facilement dosable s la rélatioh
doses - effets qui semble trés importante dans les trantements avec des extralts "

végétaux a donc pu étre observée avec une certaine précision.

La Piloselle est donc une plante diurétique a 200 mg / kg et ne modlfle

que trés légérement les constantes urinaires electrolythues

L'activité de la Piloselle sur la diurése du rat en présence d'une surcharge
hydrique hypotonique est longue et modérée, elle présente la méme courbe que

celle de I'hydrochorotiazide.

Les volumes urinaires recueillis restent inférieurs a ceux obtenus apreés
un traitement avec un produit ch:mlque ou avec IOrthos:phon dans les memes

conditions protocolaires.
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IV-4 INFLUENCE DU SOLVANT D'EXTRACTION
] SUR LA DIURESE :

Traitement avec le Sureau

IV -4-1 PROTOCOLE :

Deux extraits de fleurs de Sambucus nigra L ont été réalisés : un extrait

aqueux et hydroalcoohque de titre alcoolique égal & 60°.

L'extrait aqueux est obtenu & partir de 20 g de fleurs séches mis en
infusion dans 300 ml d'eau distillée. La solution est laissée 24 heures a 45 ° ¢, puis
elle est filtrée. Le résidu est épuisé a froid avec de I'eau distillée. Le filtrat total

recueilli est ensuite lyophilisé. Le rendement est de 18,6 % (réf. DSHS 1).

L'extrait hydroalcoolique est préparé par macératioh de 20 g de fleurs
seches dans 300 ml d'éthanol a 60 °. Apres 24 heures a I'étuve a 45 ° C dans un
récipient clos, la solution est filtrée et le résidu épuisé a froid avec de I'eau distillée.
L'alcool est éliminé sous pression réduite et la solution restante qui présente un
dépot végétal au fond du flacon est divisée en deux parties égales A et B apreés

homogénéisation.

La premiére moitié A est lyophilisée directement. Le rendement
est de 18,6 % (réf. DSHS2). La seconde moitié B subit une centrifugation
(1500 x g pendant 10 mn), le résidu est éliminé et le surnageant lyophilisé. Le
‘rendement est de 15 % (réf. DSHS 3).

La dose administrée est calculée en fonction de la posologie usuelle a
utilisée chez I'homme (en excluant le cas ou une action sudorifique antlpyréthue est
demandée). La dose unitaire employée est donc de 2a3gde plante séche pour un

poids corporel de 60 kg. La dose injectée aux rats est donc égale a 50- mg de plante
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i
i

séche par kg (GUILLEREY, 1982) . De plus, cette dose correspond a celle employée
par GUILLEREY (7982) et CHIEZE (1983) chez le rat par voie orale ou intraveineuse.

Les animaux sont repartls en quatre grou pes :

— Groupe1 (n = 15) ‘Témoin NaCl 0,45%

— Groupe2 (n = 9) Extrait aqueux 50 mg/kg

~ Groupe3 (n = 10) Extrait A (hydroalcoollque 60°) 50 mg/kg

~ Grouped (n = 9) Extrait B (hydroalcoollque 60 ° avec centnfugatlon)

50 mg/kg

IV-4-2 RESULTATS :

IV-4- 2-1 VOLUME URINAIRE :

L'extrait aqueux de fleurs de Sambucus nigra L provoque une. augmen-
tation des volumes urinaires (P < 0,05) de la 2éme (24 0, 1ml / 100 g) a la 24eme
heure (7 5%0,3ml/ 100 g) d'étude . Les témoins ehmment 2 0+0,1ml/100g et
6,4 £ 0,3ml/ 100 g aux mémes heures. L'extrait hydroalcoolique noh centrifugé
(A), montre une légére adivité sur la diurése & la 5éme (4,4 + 0,2 ml/ 100 g) et
24éme heure (7,4 + 0,4ml/100g) (P < 0,05) apres son injection, alors que
I'extrait centrifugé (B) ne modifie pas la courbe des témoins (Fig. 35) qui montre

- desvolumesde 3,7 £ 0,2 et 6,4 + 0,3ml/100 g ala5éme et 24éme heure.

IV_-4-2.2 TEMPS DELIMINATION :

L'extrait aqueux dlmmue le temps d’élimination de Ia moitié (63 % du
Te€ 50 témoin), mais surtout de la totalité de la surcharge (45 % du T€100 temom)
par rapport aux temps mis par les témoins. L'extrait (A), ne réduit qu'e Iégérement
les deux temps d'élimination (74 % du T€so témoin, 67 % du T€1oo temom) et

I'extrait .(B) reste mactlf surces paramétres (Fig. 36 ).
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IV -4-2-3 EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES :

IV-4-2.3.1 Excrétion urinaire d’électrolytes cumulée sur 8 heures:

Les débitsioniques (Cl-, Na + etK +) urinaires et par conséquence
'Ie rapport Na+ /K+ restent voisins pour les lots étudiés (Fig. 37). A I'exception
‘du lot recevant l'extrait aqueux, I'élévation des débits de Cl-, Na + etK +
est proportlonnellea celle du volume urinaire (P < 0,05 et P < 0,01). Aucune
vanatlon nest observée entre les concentratlons ioniques (Cl-, Na + et K +)
des urines des rats traités avec |'un des trois extraits de Sureau et des rats témoins
' (flg. 37). Les p H mesurés sur les urines recueillies aprés 8 heures d'étude et sur
celles correspondant a la période 8 - 24 heures ne varient pas ehtre lés différents

lots. !l est voisin de 8,9.
IV_4-2-3.2 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée ,sur_,24'h,eu"_res:

Les débits ibniques et le rapport Na+ /K+ restent constants
apres I'injection des extraits alcooliques de Sureau ou NaCl 4,6 % (fig. 38). Le lot
traité avec I'extrait aqueux présente une faible augmentation des débits
ioniques (P < 0,05). Les concentrations (Cl - Na + et K +) sont proches pour

tous les animaux (fig. 39).
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IV-4-.3 DISCUSSION:

A la dose de 50 mg de plante séche /kg, l'extréit aqueux de fleurs de
Sambucus nigra L. révele un effet diurétique chez le rat lors d' une injection
intrapéritonéale. Cette activité a déja été observée Par GUILLEREY (1982) aprés
une administration de Sureau per os et par CHIEZE (1983) apres une injection
intraveineuse. En effet, GUILLEREY (71982) avait constaté une augmentation de
241 % aprés 6 heures d'étude par I'expression du rapport Volume traité / Volume
témoin x 100. L'augmentation calculée par ce rapport est de 135 % avec l'extrait
- aqueux a la 6éme heure. '

REBUELTA (7983) avait observé une action semblable & la dose de
1,29 g/ kg avec un protocole différent. Le calcul de I'excrétion urinaire volumétrique
(EU V) selon la formule : EUV = Volume recueilli / Volume administré x 100
donne des valeurs légérement inférieures a celles de cet auteur durant les
quatre premiéres heures mais voisines & la cinquiéme heure (tableau 4). Ala4éme
et 5éme heure les E UV sont supérieures a 80 %, correspondant a une activité
diurétique moyenne (REBUELTA 1983). '

L'extrait hydroalcoolique A est faiblement actif sur la diurése et apréscentrifugation
(extrait B ) I'action s'annule. Ce qui laisse supposer que des principes actifs non.
solubles dans le solvant hydroalcoolique sont présents dans le résidu, il s'agit
probablement de principes hydrosolubles précédemment extraits.

TABLEAU 4

COMPARATIF DE E. U.V.*

TEMPS

1 heure 2 heures | 3 heures | 4 heures | 5 hewes
Eau distiliée 31,90% | 47,25% | 56.85% | 67,20% | 75.55%
2mi/100 g p.o
infusion 1: a/kg p.o 4995% | 6512% | 76,85% | 88,12 % | 99,00 % } REBUELTA 1983
Témoin Nacl 4,5 % | 3260% | 41,40 % 44,80% | 59,00% | 74,20 %
5mi/100 g 1. P. o .
Extrait aqueux } BEAUX D.
Smi/100 g Nacla,5 % 3760% | 4820% | 62,60% | 82,20% | 99,00 % Laboratoire
50mg/kg I P.

*E. U. W

Excrétion Urinaire Volumétrique



-114 -

L'extrait aqueux accélére la vitesse d'élimination de la surcharge ( Té€sg
et T€jpo faibles par rapport aux T€ témoins ), I'extrait A n'est que légérement

actif sur celle-ci, et I'extrait B estinactif.

Le solvant d'extraction et les opérations successives dans la préparation
d'un extrait jouent donc un réle trés important pour la recherche d'activité

pharmacologique.

Les débits ioniques des urines cumulées sur 8 et 24 heures vafient
proportionnellement & I'augmentation du volume aprés |'administration de I'extrait
aqueux. Ce qui explique la constance des concentrations urinaires. L'action de
I'extrait de fleurs de Sureau est donc différente de celle du fufosémidé et de
I'hydrochlorothiazide, surla diurése du rat. RACZ (1977) avait pourtant conclu que

I" actlwte des feuilles de Sureau était sahdlurethue

IV_4-4 CONCLUSION:

L'extrait aqueux de fleurs de Sambucus nigraL. a la dose de 50 mg de
plante seche / kg augmente le volume urinaire et la vitesse d'élimination de la

surcharge sans modifier la composition ionique de I'urine.

L'activité diurétique de I'extrait aqueux de Sureau est proche de celle de
I' hydrochlorothnaznde par son mode d'action mais lnfeneure par son mtensnte Par
contre, lorsqu'un autre solvant est utilisé, un mélange hydroalcoolnque par exemple,

I'activité pharmacologique est considérablement réduite.



IV-5 ETUDE DES RELATIONS DOSES -k‘EF FETS
RECHERCHE D'UN SOLVANT OPTIMAL
Traitement avec le Fenduil

Les travaux sur le Foeniculum dulce ont consisté dans un premier temps
a rechercher I'existence de relations doses - effets sur un cenolé de Fenouil
commercialisé, dans un deuxiéme temps, a justifier le choix du solvant' :I'cenolé par
rapport a un autre extrait aqueux ou ‘alcoolique et dans un troisieme temps a
rechercher s| le vin blanc étalt le solvant optimal.

IV-5-1 ETUDE DES RELATIONS DOSES - EFFETS

IV-5-1-1 PROTOCOLE :

Des cenolés de concentration croissante sont issus de macération

de poudre de racine dans du vin blanc & 14° (Laboratoires Natura - Médica :
Domazan -France).

La dose optimale a été recherchée en étudiant I'activité diurétique
induite par des cenolés de concentration variable.

Les rats des lots témoins ont été traités avec du vin blanca 14° aladose
correspondant a la quantité de vin renfermé dans I'cenolé, soit 0,42 mi/ kg. '

Pour I'étude de la relation effets - doses, huit groupes de rats répartis en
quatre essais ont été utilisés. .o

'Groupe1 (n =9) Témoin Vin bla.nc 14° (0,42 ml/kg)

Group_e 2 (n=10) Enoléa3 % (0,42ml/kg =25mg de Fenouil / kg)
(réf. DSHF3)
16) Témoin Vin blanc 14° (0,42 ml/kg)

Groupe 3 (n

Groupe 4 (n

15) Enolé 36 % (0,42ml/kg = 50 mg ¢ de Fenouil / kg)
(ref. DSHF4)
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- Groupe5S (h = 14)  Témoin Vin blanc 14° (0,42 ml/kg)

Groupe6 (n = 13) (Enolé 412% (0,42ml/kg = 100 mg de Fenouil / kg)

(ref. DSHFs)

Groupe 7 (n

18)  Témoin Vin blanc 14° (0,42 ml/kg)

Groupe 8 (n = 20)  &Enolé de Fenouil 324 % (200 mg/kg) (ref. DSHFg)

IV_-5-1-2 RESULTATS:

IV -5-1-2-1 VOLUME URINAIRE:

L'oenolé & 3 % (25 mg de Fenouil / kg) ne posséde pas d'activité surla
diurése du rat (fig. 40).

: Pour la dose de 50 mg de Fenouil / kg (cenolé a6 %), I'augméntation des
urines éliminées est significative de la 4¢me 3 la géme heure apres I' m;ectuon du
traitement (P < 0,05) (fig. 41).

L'oenolé & 12 % (100 mg de Fenouil / kg) présente la méme activité
que le précédent (cenolé & 6 %) de la 4éme 3 Ia Géme heure aprés son
administration (P < 0,05) (fig. 42).

L'cenolé & 24 % provoque une augmentation de la diurése de la 4éme a
la 6¢me heure (P < 0,05) (fig. 43).

IV-5-1-2-2 TEMPS D'ELIMINATION :

Les temps d'élimination de 50 % de la surcharge hydrique (TE 50) en
pourcentage par rapport aux groupes témoins respectnfs qui ont une valeur de
100 %, sontreprésentéssur la figure 44.

La vitesse d'élimination de 50 % de la surcharge hydrique est voisine
pour les groupes (82 4 91 %) a I'exception d'une faible accélération pour le lot
recevant l'cenolé de Fenouil 46 % 50 mg/kg ( 75 % du TE 59 témoin).

Les temps d’'élimination de la totalité de la surcharge (TE 100) sont
diminués pour la majorité des lots traités (61 % et 64 %) (fig. 44). La vitesse
d'élimination est maximale pour le groupe d'animaux ayant recu I'cenolé a 6 %
50 mg de Fenouil/kg (53 % du TE 100 témoin). '
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IV _-5-1.2-3 EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES :
IV - 5-1-2-3.1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 8 heures:

Aucune variation des débits urinaires (volume chlorure, sodium et
potassrum) n'a été observee chez les quatre lots traités par rapport a leur lot témoin
' respectn‘ Seul Ie rapport Na+ I K+ augmente chez le groupe traité avec I'eenolé
12 % (100 mg y kg) (P < 0,05). Il est de 1,027 pour le lot traité et 0,783 pour le
groupe témoin (fig. 45).

Les concentrations |on|ques des urines recuerlhes apres 8 heures
d' etude ne vanent pas chez les lots traités avec Ies oenolés aux concentratlons v
croissantes des valeurs chez leurs témoins traités avec le vin blanc 14° respectif
(fig. 46).

Les valeurs de pH urinaire sont voisines de 8.5-9 pour tous les
animaux.

IV - 5-1-2-3-2 Excrétion urinaire d’électrolytes cumulée sur 24 heures:

Aucune variation n'est observée 24 heures aprés l'injection des
produits, pour les valeurs des débits ou des concentrations unnanres d electrolytes
- (CI, Na+,K+) oudesrapports Na+ /K + ( fig. 47et48)

IV-5-2 ETUDE DE LINFLUENCE DU SOLVANT
D'’EXTRACTION SUR L'ACTIVITE DU FENOUIL

IV -5-2-1 PROTOCOLE :

La racine de Fenouil est préparée suivant quatre procédés différents :

Un cenolé 324 % a été préparé dans du vin blanc 14° par les Laboratorre_ _
Natura Medica. '

‘Un extrait aqueux a été réalisé selon le protocole classrque sout 30 g de
poudre de racine dans 300 ml d eau distillée (réf. DSHF 1)
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Un extrait hydroalcoolique a titre faible a été obtenu par une
macération de 30 g de poudre de racine dans 300 ml d'éthanol & 14 °, conduite
pendant 24 heures 4 45° C (réf. DSHF 5)." ’

Un extrait alcoolique a titre fort a été préparé selon le procédé
traditionnel .(réf. DSHF 7). '

Trois expérimentations ont été réalisées :

Groupe 8 (n = 12) Témoin NaCl 4,5 %

Groupe 9 (n = 10) Extrait aqueux de Fenouil (200 mg/kg) -

Groupe 10 (n = 10) Extrait hydroalcoolique a 14 ° de fenouil (200 mg /}kg)

10) Témoin NaCl 4.5 %

Groupe 11 (n

Groupe 12 (n = 10) Extrait alcoolique 96 °de Fenouil (200 mg /kg)

Groupe 6 (n = 18) Témoin Vin blanc 14° (0,42 mi/kg)

Groupe 7 (n = 20) (Enolé de Fenouil 24 % (200 mg/kg))

Pour ces trois expérimentations, les différents extraits de racine de
Fenouil ont été testés a la dose unique de 200 mg de plante séche / kg. |
IV -5-2-2 RESULTATS:
IV -5-2-2-1 VOLUME URINAIRE :

L'extrait aqueux de Fenouil @ 200 mg/kg ne modifie pas la diurése

du rat, alors que I'extrait hydroalcoolique a 14 ° augmente significativement les

volu_rhes urinaires recueillis de la 4éme 3 |a 8eme heure (P < 0,001) (fig. 49).

L'extrait alcoolique a 96 ° ne présente pas d'activité sur la diurése du rat
(fig. 50). ' '

L'cenolé & 24 % augmente la diurése de la 4éme 3 la 6éme heure
(P <0,001) (fig.43). ’ & ' ‘
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IV-5-2.2.2 _TEM!RSI D'ELIMINATION :

Le temps d élrmmatnon de 50 % de Ia surcharge hydnque est proche |
de celur des groupes témoms pour Ies4 lots traités. (85 % 4112 % des T€sg ).

, Le temps,d élrmlnation de'.la totalité dela surcharge diminue légérement
pour le lot trarté avec I oenolé (61 % du TEm 0 témom ). et le lot recevant I'extrait
hydroalcooquue ald% (69 % du T€490 témoin ). Il est trés peu modifié apres
o injection des deux autres extralts de Fenou:l (79 % du T€ témom pour le lot

tralté avec r extralt alcoollque é 96 % et 90 % du Té temom pour le groupe tralté

- avec Iextralt aqueux) (fig. 51).

IV - 5 2-2- 3 EXCRETION URINAIRE DELECTROLYTES

IV 5.2.2: 3.1 Excrétlon urinaire délectrolytes cumulee sur 8heures~ o

Parmi ces troix expérimentatio‘ns la ch*loruése et la natriurése sont
augmentees dans le lot tralté avec Iextrart hydroalcoollque a 14 (P < 0,05 et

P < 0,01 respectlvement)

Le rapport Na+ JK+ est augmenté chez le groupe traité avec I extralt
hydroalcoolnque a 14° (P < 0,05) (0,901 pour le lot tra|té et 0,799 pour le Iot ‘
témoin) (fig. 45 et 52).

Le ph reste identique chez tous les animaux (8,5 - 9).

Les concentrations urinaires aprés 8 heures ne sont pas’_mOdifiées'avec les 7
trois traitements a I'exception d'une augmentation du taux de sodium apreés
I'injection de I'extrait hydroalcoolique & 14° de Fenouil (P < 0,05) (50,6 mmoles /|
pour le lot traité et.36,8 mmoles /| pour le témoin) (fig. 46 et 53).

IV-5-2-2.3.2 Excrétion urinaire d’électrolytes cumulée sur 24 heures :

Les débits urinaires et les concentrations aprés 24 heures d' étude ne
sont pas modufres chez les |ots trartes par rapport a leur témoin respectif (fig. 47 - 48 :
et 54- 55).
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IV-5-3 INFLUENCE DU SOLVANT SUR LA DIURESE

L'cenolé de Fenouil est administré avec son solvant d'extraction : vin

blanc a 14°. Il semble donc indispensable de tester ce solvant afin d'observer

I'activité intrinséque de ce produit. L'éthanol a 14° a été expérimenté sur I'animal

| pour comparer I'action du vin et celle de I'éthanol de méme titre alcoolique. Le

volume correspondant a celui administré au rat lors de I'injection des cenolés a été

choisi pour I'étude du vin blanc et de I'éthanol & 14° (soit 0,42 m! / kg renfermant

0,116 mi d'éthanol pur) et une dose de 10 fois supérieure a été egalement testée
chez le rat (soit 4,20 ml / kg ou 1,16 ml d'éthanol pur). '

IV -5-3-1 PROTOCOLE :

Le vin blanc a 14° provient des «Laboratoires Natura-Medica» (Domazan
- France).

Cing groupes de rats ont été réalisés :

- Groupe1 (n =22)  Témoin NaCl 0,45 %
- Groupe2 (n = 16) Vin blanc 14° 0,42 ml/kg

- Groupe 3 (n = 16) Témoin Vin blanc 14° 4,20 ml/kg)
- Grouped4 (n=12)  Témoin NaCl 045 %
- Groupe5 (n = 10) Ethanol 14° 0,42 ml/kg

IV-5-3.2 RESULTATS:

IV-5-3-2-1 VOLUME URINAIRE :

Le vin blanc & 14° administré a la dose de 0,42ml / kg ne modifie pas la
diurése du rat alors qu'a la dose de 4,20 mi / kg il montre un effet hypodiurétique
durant toute la durée de I'étude (fig. 56 ).

0,42 ml/kg d'éthanol augmente I'élimination de I'urine durant 8 heures
(fig. 57 ).



IV-5-3-2.2  TEMPS D'ELIMINATION :

Le vin blanc a 14° ne modifie pas le temps d'élimination de la moitié de
la surcharge hydrique imposéé Iorsdu'il est injecté a faible dose (0,42 ml / kg) mais
peut l'augmenter a forte dose (4,20 ml/ kg). L'éthanol a 14 ° accélére la vitesse
d'élimination de la demn-surcharge Les résultats sont voisins pour I'élimination de

la totalité de la surcharge (fig. 58).

IV-5-3-2-3 EXCRETION URINAIRE D’ELECTROL YTES :

Les dosages ont été réalisés sur les urines de 17 rats | pour le Groupe 1 et

de 11 animaux pour le Groupe 3

'IV_— 5-3.2-3-1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 8 heures :

Les débits, les concentrations de chlo’rure, sodium et potassium et le
rapport Na+t+ /K+ ne sont pas modifiés aprés I'administration de 0,42 ml de vin
blanc a 14° ou d'éthanol 4 14°. La dose de 4,20 m! / kg de vin blanca 14° diminue
les débits et les concentrations de chlorure et sodium et le rapport Na+ /K+ dans

les urines recuillies aprés huit heures d'études (fig. 59- 60 et 61).

Le p H est voisin pour tous les animaux (8,5 * 0,6 (0,1) avec une
petite baisse pour le lot traité avec 4,20 mI/kg de vin (pH = 79) (P < 0,05)
7,5 0,7 (0,2).

V-5-3-2-3-2 Excrétion urinaire d*électrolytes cumulée sur 24 heures :

Les résultats aprés 24 heures d'étude sont semblables & ceux observés
aprés 8 heures. Aucune modification n'a été miée en évidence apreés l'injection
de vin blanc ou d'alcool a 14°, et les diminutions des débits et concentrations
| des chlorures et du sodium, ainsi que du rapport Na+ / K+ persistent (flg 62-63
et 64) aprés I'injection du vin blanc 14° a la dose de 4,20 ml / kg.
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IV-5-4 DISCUSSION:

Administré sous un méme volume (0,42 ml / kg), les cenolés de
concentrations croissantes (6 % 12 % et 24 %) entrainent une augmentation
significative de I'yurine émise de la 4¢me 3 |a 6éme heure semblable quelque soit la
~dose. Néanmoins, I'cenolé 4 6 % semble plus rapide, la surcharge est éliminée
dans un plus bref délai. La dose de 25 mg/kg, correspondant a I'eenolé 3 %,
n‘a plus aucun effet sur la diUrése du rat. 1l existe donc une dose d'action
minimale de 50 mg / kg, et la relation effets - doses semble se poursuivre en
plateau a partir de celle-ci. La dose de 50 mg / kg active pbur le Fenouil est

inactive pour la Piloselle ; chaque plante posséde donc sa propre posologie.

L'cenolé 6% de racine de Fenouil injecté sous le volume de

(0,42 ml / kg) pourrant donc étre employé lors de rétention hydrlque et
d'hypodiurése légeres.

Le solvant d'extraction joue un réle primordial'sur I'activité
pharmacologique recherchée. Administré a la dose unique de 200 mg Fenouil / kg,
I'extrait aqueux et I'extrait alcoolique 96 ° de Fenouil n'bnt aucune action sur la
diurése du rat, alors que |'extrait hydroalcoolique 14 ° et I'cenolé a 14° ‘augmentent
I'élimination urinaire de I'animal en présence d’ une surcharge hydrique
hypotonique. Le Sureau (Sambucus Nigra) avait donné des résultats contraires.
Chaque plante posséde donc un soWant d'extraction optimal qui garantit son
activiié. La diurése obtenue avec I'extrait hydroalcoolique 14 ° de la racine de

Fenouil est plus durable et plus importante qu'avec I'enolé 24 % a la méme dose,

mais légérement moins rapide.

Pour le groupe traité avec I'extrait hydroalcoolique a 14°, encore actif
8 heures aprés I'administration du traitement, I'augmentation de la natriurése
et de la chloruése et I'élévation de la concentration en sodium des urines laissent

penser a une action natriurétique située peutétre au niveau du tube proximal.

Le vin éfauble dose (0 42 mllkg) ne provoque pas de perturbatnons

sur le volume ou la qualité de l'urine émlse il peut donc remplacer le Na C10,45 %
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en temps que témoin négatif dans la recherche d'une activité diurétique d'cenolé.
L'alcool & 14 ° a la méme dose augmente la diurése du rat comme ['avait montré

- POHORECKY (1985), mais ne modifie pas I'excrétion urinaire d'électrolytes.

Le vin pourrait renfermer un élément hypodiurétique qui s'opposerait a
I'effet de I'alcool a faible dose, mais a forte dose (10 fois plus grande) cette
substance serait dominante, d'ou les résultats obtenus, a savoir, une ‘rétentioh
urinaire significative, I'excrétion urinaire d'électrolytes perturbée et le p H urinaire

diminué.
IV-5.5 CONCLUSION :

1)- L'étude des relations doses - effets a montré que I'aenolé de Fenouil est
actif dés la dose de 50 mg / kg mais I'activité augmente peu lorsque la dose
progresse jusqu'a 200 mg / kg qui est voisihe de la dose conseillée chez I'homme, en
effet un individu de 60 kg prend trois verres a Bordeaux de macération a 30 g de
racine séche par litre d'eau. Ce qui fait une dose journaliére de 30 x 3/ 60 x 8 =
187 mg /kg.

La dose optimale pour obtenir un effet a la fois rapide et important
sur la diurése du rat est égale a 50 mg / kg et doit étre administrée avec un faible
volume de solvant. L'cenolé a 6 % injecté sous le volume de 0,42 mi / kg remplit

cette condition.

La natriureése, la chloruése et la concentration sodique sont augmentées
chez les animaux présentant une élimination urinaire encore élevée a la 8éme
heure ; ces tonsta'tations permetteni d’'envisager une action natriurétique, située
au niveau du tube proximal, pour I'extrait hydroalcoolique, de titre faible 14°, de.

racine de Fenouil.

2)-  Parmi les quatre solvants d'extraction étudiés, eau, éthanol 96°, vin blanc
et éthanol & 14° seuls les deux derniers ont montré des effets diurétiques

sirgnificatifs.
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Le mode de préparation d'un éxtrgit végétal joue un role primordial
dans la recherche d'une activité sur la diurése du rat. Les extraits de racine de
FenoUiI obtenus par infusion puis macération aqueuse ou par macéfation_ a froid
dansde I'éthanol 96 ° ne sont pas actifs alors que I'extrait hydroalcoolique & 14° ou
I'cenolé provoquent une augmentation de I'urine émise de la 4¢me 3 |3 6éme ou 8éme

heure d'étude.
3)- Influence intrinséque du solvant

~ Le solvant posséde un effet propre sur la diurése, lors d'un traitement il
est donc indispensable de tester le solvant seul afin de visualiser I"action dela plé,nte.
Par exemple, le vin blanc 14 ° de I'cenolé modifie les résultats a forte dose, alors
qu'a faible dose il peut étre employé comme « témoin négatif ». Les urines
renferment des concentrations ioniques proches des valeurs des lots témoins 24
heures aprés I'administration des traitements, il n'y a donc pas de toxicité aigtie avec
les doses utilisées de racine de Fenouil. L'extrait hydroalcoolique a 14° de Fenouil
présente une activité diurétique plus longue que celle de I'cenolé 4 6 % et I'éthanql
a 14°,.seul, augmente la diurése du rat. Lés résultats ont conduit les Laboratoires
Natura-Médica a cumuler les deux effets dans leur préparation galénique et ainsi de
remplacer I'cenolé de Fenouil 3 6 % et de titre alcoolique a4 par un extrait

hydroalcoolique de Fenouil a la méme concentration et au méme titre alcoolique.
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IV - 6 INFLUENCE DU SOLVANT SUR LA TOXICITE
Traitement avec la Busserole

Le but de ce travail est de démontrer I'activité pharmacologique d'une
suspension intégrale de plante fraiche (S.I.P.F.) et de rechercher la dose active
optimale. La mise en évidence d'un effet toxique a forte dose a conduit a rechercher

I'influence du solvant sur la toxicité et sur I'activité pharmacologique.

IV - 6-1 RELATIONS DOSES - EFFETS D'UNE SUSPENSION
INTEGRALE DE PLANTE FRAICHE

IV -6-1-1 PROTOCOLE :

Une suspension intégrale de plante fraiche (S.I.P.F.)'obtenue a partir de
plante fraiche est réalisée par les Laboratoires Vaillant - Defresne (PARIS - France).
La S.L.LP.F. renferme une quantité de plante fraiche qui correspond & une

concentration de 5 % de plante séche. Deux phases sont distinctes dans le
| flacon : un dépot de matiére végétale broyée et une solution hydroalcoolique
- 30 % PNV limpide. Les expériences ont éfé effectuées. avec le surnageant. Ce
dernier, débarrassé de I'alcool par évaporation sous pression réduite, ést lyophilisé
(réf. DSHB 3). |

Six expérimentations ont été effectuées pour observer la relation doses
- effets de la S.1.P.F. de Busserole.

- Groupe 1 (n = 8) | Témoin NaCl 0,45 %
- Groupe 2 (n =10) S..P.F.2,5mg/kg
- Groupe 3 (n=8) - Témoin NaCl 0,45 %
- Groupe 4 (n=9)  S.IPF. 5mg/kg

- Groupe. 5 (n = 8) Témoin NaCl 0,45 %
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- Groupe 6 (n = 9) S.ILP.F. 10 mg/kg

- Groupe 7 (n = 4) Témoin NaCl 0,45 % |
- Groupe 8 (n=5) S.I.IP.F. 25mg/kg |
~ Groupe 9 (n =5  Témoin NaCl 0,45 %

- Groupe10 (n = 5) S.I.P.F. 50 mg/kg
- Groupe11 (n = 4) Témoin NaCl 0,45 %
- Groupe12 (n =.5) S.I.P.F. 200 mg/kg

IV-6-1-2 RESULTATS:
IV-6-1-2-1 VOLUME URINAIRE :

~ L'administration de 2,5.mg de S.I.P. F. entraine une ‘augmentati’on
de la diurése de la 2eéme 3 l|a 8éme heure qui suivent son injection
intrapéritonéale (P < 0,05 etP < 0,01) (fig. 65).
Avec 5 mg/kg de Busserole sous forme de S.1. P. F., la diurése augmente
de la 2éme 3 |a 8éme heure (P < 0,05). (fig. 66).

A ladose de 10 mg / kg, la S. I. P. F. entraine I'augmentation du volume
urinaire a partir de la 5¢me heure (P < 0,05) (fig. 67). L'action est moins rapide que
celle de I'essai précédent mais d'intensité voisiné. , | |

La Busserole sous forme de S.1.P. F., a la dose de 25 mg / kg ne montre
pas d'effet diurétique (fig. 68), mais bien au contraire, un effet hypodiurétique
durant les quatres premiéres heures ( P < 0,05), et les animaux _oht perdu du
poids pendant les 7 jours qui ont suivi le traitement, puis ils ont regrossi.

A la dose de 50 mg / kg, la S. I. P. F. ne présente aucune action sur la
diurése du rat (fig. 69).

' A 200 mg/ kg, laS. . P. F. montre une toxicité. En effet, une diminution
importanté des volumes ufinaires durant les 24 heures d'étude (_P< 0,01 et
P < 0,001) (fig. 70), une couleur trés foncée.'présque noire des urines, et la
mort de deux rats le 3¢me jour, de deux autres le 12éme jour et du dernier le

13éme jour ont été observées.
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IV-6-1-2-2 TEMPS DELIMINATION :

La figure 71a présente les temps d'élimination de 50 % de la surcharge
hydrique en pourcentage par rapport aux groupes témoins respectifs. La vitesse
d'élimination de 50 % de la surcharge est d'autant plus rapide que les doses de
‘Bussercv)le S. 1. P. F. sont faibles. La vitesse d'élimination maximale est obtenue
avec2,5mg/kgde S.1.P.F. (49 % du T€ 50 Témoin). A25 et50mg/kg, las. 1. P.F.

n'est plus active.

LaS.|. P. F. a la dose de 200 mg / kg est toxique et la demi-surcharge est

- trés difficilement éliminée (477 % du T€ 50 Témoin).

Les temps d'élimination de la totalité dé la surcharge hydrique sont
résumeés sur la figure 71b. LaS.I.P.F. aux dosesde 5 et 10 mg / kg semblent les
plus actives (36 % et 34% du Té€ 100 Témoin respectivement). La S.I.P.F. a la
dose de 2,5 mg/kg, montre moins d'effet sur la vitesse d'élimination de la

surcharge totale (61 % du T€ 100 Témoin).

Les animaux traités avec 200 mg / kg n'ont pas éliminé leur surcharge

24 heures apreés l'injection de la'S.I.P.F.
IV-6-1-2-3 EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES
IV-6-1-2-3-1: Excrétion urinaire d*électrolytes cumulée sur 8 heures

Les débits et les concentrations en chlorure, sodium et potassium a la
suite de I'injection de 2,5 mg / kg de Busserole sous forme de §. I. P. F. ne sont pas

significativement différents de ceux des témoins.

Peu de variation.sont notées dans I'excrétion urinaire des électrolytes des
rats traités avec 5 mg /kg de S.I. P. F. L'augmentation de la natriuréese (N.S.),
légérement supérieuré a celle de la kaliurése (N.S.) entraine une éléVatiqn
du rapport Na+ / K+ (P < 0,05) et la concentration en potassium di‘minue

(P < 0,05) par rapport au témoin.
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L'augmentation des débits et les concentrations de chlorure (P < 0,01),
sodium (P < 0,05) et potassium (P < 0001) so.nt proportionnellés a celle du
volume pour le groupe traité avec la S.1.P.F. a la dose de 10 mg/kg En effet

le rapport Na+ / K+ etles concentrations restent constants.

L' m;ec’uon de Busserole S.1.P.F.ala dose de 25 mg / kg ne modlfue pasles

deb|ts ni les concentrations ioniques des urines de 8 heures.

Aucune différence n'a été observée entre les débits ioniques urinaires du
lot traité avec 50 mg/kgde S.I.P.F. etle groupe témoin. Il en est de méme pour les

concentrations ioniques de ces urines.

La dose toxique de 200 mg / kg de S. I. P. F. entraine de grandes

perturbations dans les débits urinaires.

Des diminutions importantes du chlorure etdu sodlum (P< 0 001) sont

constatées dans le lot traité.
Une diminution moindre du potassium est observée (P < 0,05).

Les concentrations urinaires des electrolytes varient par rapport aux

valeurs du groupe témoin :

Une diminution de la concentration de sodium (P < 0.01) est notée pour

les animaux du lot traité aveclaS. 1. P.F a 200 mg/kg (fig. 72, 73, 81, 82, 83).



-153-

- EETEMOINS T gipr |

150 2TES? :

e NON OBSERVE;

. Ny G

Tag - R \\L\\"\ :

AW

W A

20~ R W

| N NE
. - My .

100 - : _ W W N :

o : WA W

woooW o W
NN N

VRS k:\\"-.ﬁf
« \ 1 N
\

80~
- 60~
cor

20~

0:
. T 28 & 10 25 80 200
Figure 71 a TEMPS D’ELIMINATION DE 80% DR LA MasKa
BURGHARGE HYDRIQUE

- ERTevoing [ gipr

o % TE100
18 :
) NON OBSERVE|
wm -
<40~ : ‘\\:}3 !
AN\
. MW
120+ w

A

o T 25 -8 it 28 BG 200
H TEMPS D'ELIMINATION DE 100% DE LA MQ/XQ
Figure 71 biTtuee ceu HYDRIQUE



-154-

Ml Tevon CDsiPF | R TEMOIN  EZISiPF

o ML/100g * p0.08 =+ +0.01 s MMOLES/00g o g0 01
. ] -
. LS |
|
- z !
1t
.fi f
T & T 0 T T T a8
DEBIT UNNAINE SUR 8 HEURES MG DEBIT OR CHLORUNE SUR 8 HEURSS ~ Ma/XE
| 1B TEMOIN

. | EBTEMOIN T3 SPF
MMOLES/1000 * pe0.08 MMOLES/1006
car - O.4r

* s

|
B |

T

b5

B

o
= ; o i : i
T 28 T 8 T 0 T 26 LTI e T 0 T 28
DEBIT DE 8ODIUM SUR # HEURES M/Ka DEBIT DE POTASSIUM SUR 8 HEURES  MG/KD

38 -

4%
1. D

o3-,
P

YT samaTL. 4]

| ElvemON  EZDePF

v 9:0.08

58-

¥
b
i
£

b

: § n !:\a .
25 T.8& . T 0
RAPPORT Na/K A 8 HEURES,

_-Figure 72:Excrétion urinaire 8 h. aprés l'administration
| de la busserole



|
- B TEMOINS E:ES.PF 2.5mg/kg ,
MMOLES/L
{

i

al K

?

)
i
l
i
i
i

;
{
i
IS

1 P

==

CONGCENTRATIONS URINAIRu DE G- Na+ K¢
A & HEURES

¢ Ml TEMOINS B3 S'PF Emg/KG ,

1
MMOLES/L "« P08
! ; |
Lot

-+

|
i
1
1
i
)
!
|
|
Y
!
1
i
;
|
t
!
]
|
i
'
L

§ L.

CONCENTRATION® URINAIES DE Ci- Nas K
A 8 HEURES

-155-

| B TEMOINS  EZI SIPF tomg/kg |
MMOLES/L
—
i
; o K

—t

i L = B i

CONOCENTRATIONS URINAIRES DE OF- Nas Ko -
A 8 HEURES

-TEMOINS EZ3 aiPF 26mg/ig | l
MMOLES/L

!
i
1

|
w0oF g

CONCENTRATIONS URINAIRES DE Gi- Nae Ke
A B HEURES

Figure 73 :Concentration urinaire 8 h. aprés l'admlmstratlon

de la busserole



- 156 -

IV-6-1-2-3-2: Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures :

La Busserole S.I.P.F. & la dose de 2,5 mg / kg ne perturbe pas les
débits urinaires mais une d|m|nut|on de la concentration de sodium et de

potassium (P < 0 05) a été mise en évidence.

Pour la dose de 5mg/ kg deS.I.P.F,, laseule variation constatée est une
diminution de la concentration de potassium (P < 0,05) dans les urines cumulées

sur 24 heures.

Apreés l'injection de 10 mg / kg de Busserole S. 1. P. F., aUcune modification

n'a été observée a I'exception d'une augmentation du débit de chlorure (P < 0,05).

La dose de 25 mg / kg de Busserole S. L. P.F. estinactive sur la composmon

ionique (Cl-, Na+)des urines cumulees sur 24 heures.

- La dose inactive de 50 mg / kg de S. 1. P. F., ne provoque pas de variation
des débits ou des concentrations dans les urines recueillies aprés 24 heures de
diurése.

La dose toxique de de 200 mg/kg de S.I.P.F. de Busserole modifie la
composition iohique des urines. Elle prdvoque une diminution importante de la
chlorurése et de  la natriurése (P < 0,001) mais aucuhe- variation de la
kaliurése. Le rapport Na+ / K+ subit donc une diminution (P < 0,001) pour

les animaux traltes par rapport aux témoins.

La concentration en sodium diminue de fagon importante dans !_és urines
‘de 24 heures du lot traité avec 200 mg /kg de S.I.P. F.(P < 0,001) (fig. 74, 75, 84,
85 et 86).

&
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IV -6-2 ETUDE DE L'INFLUENCE DU SOLVANT
D'EXTRACTION SUR L'ACTIVITE DIURETIQUE
ET LA TOXICITE

IV-6-2-1 PROTOCOLE :

Un extrait sec est obtenu a partir de feuilles séches (1 g 'd'extrait,sec
correspond & 6 g de plante séche) aprés macération aqueuée et nébulisation
(Laboratoire Extra Norm - L'Expansion Aromatique Francaise - Viilejuif - France)
(réf. DSHB 1). |

Un extrait hydroalcoolique de titre faible de Busserole de méme origine
que celle ayant servi a la préparation du S.I.P.F. a été réalisé par macération a froid
de 30 g de poudre de feuille séche dans 300 m! d'alcool & 30 % Viv. Cette
macération est conduite pendant 7 jours a la température ambiante et a I'obscurité,

puis lyophilisée (réf. DSHB ).

4 expérimentations ont été réalisées pour I'étude du solvant d'extraction -

sur la diurése du rat et la toxicité de ce produit :

— Groupe 13 (n = 5) Témoin NaCl 0.45 %

- Groupe 14 (n = 5) S.I.P.F. 50 mg/kg

- Groupe 15 (n

5) Extrait hydroalcoolique 30 % 50 mg/kg

- Groupe 16 (n = 15)  Témoin NaCl 0,45 %

- Groupe17 (n = 14) Extrait aqueux 50 mg/kg
4) Témoin NaCl 0,45 %

- Groupe 18 (n-
— Groupe 19 (n

5)  S.LP.F. 200mg/kg
- Groupe20 (n =5) _ Extrait hydroalcoolique 30 % 200 mg/kg

- Groupe21 (n = 15) Témoin NaCl 0,45 %

- Groupe 22 (n

15) Extrait aqueux 200 mg/kg
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IV-6-2-2 RESULTATS:
IV-6-2-2-1 VOLUME URINAIRE :

A la dose de 50 mg / kg, la S. I. P. F. et I'extrait hydroalcooliqué 30 ° ne
présentent aucune action sur la diurése du rat si ce n'est une légeére rétention a la
1¢re heure ( P < 0,05) pour I'extrait hydroalcoolique 30 ° (fig. 76).

L'extrait aqueux de Busserole a la dose de 50 mg / kg provoque une
augmentation du volume urinaire de la 2¢me 3 la 24éme heure (P < 0,05) (fig. 77).

A 200 mg / kg, les deux préparations (S. 1. P. F. et extrait hydro-
alcoolique 30°) montrent une toxicité. En effet, une diminution importante
des volumes urinaires a été constatée durant les 24 heures d'étude (P < 0,01
et P < 0,001) ;_(fig.'78). Une couleur trés foncée, presque noire des urines, et
la mort des 5 rats, dahs les 13 jours suivant I'administration du S. 1. P. F. ont été
observées. Un seul animal est mort trois jours éprés avoir regu l'extrait
hydroalcoolique 30 °. v

L'extrait aqueux a la dose de 200 mg / kg entraine une augmentation du
volume urinaire éliminé a partir de |la 2éme 3 la 24éme heure (fig. 79).

IV-6-2-2-2 TEMPS D'ELIMINATION :

L'extrait aqueux aux doses de 50 et 200 mg / kg accélére I'élimination
de la moitié de la surcharge (67 % du T€ 50 témoin et 85 % du T€ 590 témoin
respectivement.

A 50 mg / kg la S.L.P.F. et I'extrait hydroalcoolique 30 ° ne modifie pas
I'élimination de la moitié de la surcharge. _

LaS. 1. P. F. et I'extrait hydroalcoolique 30 ° a 200 mg / kg sont toxiques, la
demi-surcharge est trés difficilement éliminée (477 et 785 % du T€ 59 témoin).

L'extrait agueux aux deux doses étudiées est actif sur la v-ifesse
d'élimination de la totalité de la surcharge (34 % pour 50 mg/kg et 42 % pour
200 mg /kg du T€ 190 témoin). “

Las. | P.F. dul 'extrait hydroalcoolique 30 ° ne modifient pas le temps
d'élimination de la surcharge. |

Les animaux traités avec 200 mg / kg de S.I|. P. F. ou d'extrait
hydroalcoolique 30 ° n'ont pas éliminé leur surcharge 24 heures aprés l'injection
des produits (fig. 80).
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IV_-6-2-2-3  EXCRETION URINAIRE D'ELECTROLYTES :

IV-6-2-2-3-1: . Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 8 heures

L'administration de 50 mg/ kg de S.I.P.F. ou d'extrait hydroalcoolique
de Busserole ne modifie ni les débits ioniques urinaires (CI-, Na+, K+) ni le
rapport Na+ / K+ ni les concentrations de ces mémes ions aprés 8 heures

d'expérimentation (fig. 81).

L'injection de 50 mg / kg de Busserole sous forme d'extrait aquéux
provoque une augmentation du débit de éhlorure ('P < 0,001). Le débit de sodium
est faiblement plus élevé (N.S.) que celui des témoins alors que celui du .pOtassium
ne varie pas : ce qui explique I'augmentation du rapport Na+ / K+(P< 0,05) et ,v

la diminution de la concentration du potassium dans ces urines (P < 0,05).

La dose de 200 mg /kg de S. 1. P.‘F. ou extrait hydroalcoolique 30°
provoque une diminution importante de la chlorurése (P < 0,001), de la natriurése
(P < 0,001), moindre de la kaliurése (P < 0,05 ), le rapport Na+ / K+ se trouve
~donc diminué chez le lot traité avec I'extrait hydroalcoolique 30° (P < 0,001).
La concentration en sodium du lot ayant regu laS.I.P.F. est diminuée aprés 8 heures
d'étude (P < 0,001) et le taux de potassium augmenté chez le g'roupe traité avec

I'extrait hydroalcoolique 30° (P < 0,01) (fig. 82).

L'augmentation de la chlorurése, natriurése et kaliurese (P< 0,05
et P.< 0,001) sont proportionnelles a celle du volume aprés I'administration de
200 mg / kg d'extrait aqueux de Busserole. Le rapport Na+ / K+ et les
concentrations urinaires de ces iohs restent voisines aux valeurs obtenues chez les -

animaux du lot témoin (fig. 83).
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IV-6-2-2-3-2: Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures :

Les débits et les concentrations ioniques urinaires des animaux traités avec
la’S. 1. P. F. 50 mg / kg ou I'extrait hydroalcoolique 30° de Busserole ne sont pas

différents des valeurs obtenues chez les témoins.

L'administration de 50 mg / kg d'extrait aqueux de Busserole ne
modifie pas de facon significative les débits ioniques urinaires, mais diminue
la concentration de potassium dans les urines de 24 heures (P < 0,01) (Fig. 84

et 86).

La dose toxique de 200 mg / kg de Busserole S. I. P. F. ou extrait
hydroalcoolique 30 °, modifie la composition ionique des urines. Elle provoque
une diminution importante de la chlorurése et de la natﬁuréﬁe (P < 0;001)
mais aucune variation dek la kaliurése. Le rapport Na+ / K+ subit donc une

diminution (P < 0,001) pour les animaux des deux lots traités.

Les concentrations varient dans le méme sens pbur les deux groupes
recevant la Busserole avec, une diminution importante du sodium (P < 0,001)
et une augmentation du potassium (P < 0,01 pour le lot traité avec I'extrait

hydroalcoolique 30 °..

L'extrait aqueux, a la dose de 200 mg / kg entraine une augmentation des
débits de chlorure et de sodium (P < 0,05) mais ne perturbe pas les concentratnons |

ioniques ni le rapport Na+ / K+ (f:g 85 et 86)-
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IV— 6-3 DISCUSSION

~ L'extrait de Busserole sous forme de S. I. P. F. est actif 'aux doses de 10, 5
et 2,5mg/kgsurla dnurese durat. Ala dose de 10 mg / kg, I'action est plus Iente au
début, moderee mals continue. A5mg / kg, I’ effet est rapide, plus important et plus’
soutenu et a 2 5mg/ kg, la réponse diurétique est |mportante rapide mais bréve.
En comparaison, la dose de 50 mg / kg d' extrait aqueux a une action d'importance
voisine de celle obtenue avec la s. 1. P. F., mais plus longue etplussoutenue.

A l'exception des doses ‘toxiques, la Busserole 'ne modifie pas lé
| pouvoir de concentratnon dulutlon du rein aprés une surcharge hypotomque de
NaCl intrapéritonéale. | ‘ , |

L'extrait aqueux de Busserole est actif aux deux doses étudlées et plus
partlcuherement a 50 mg / kg. La valeur de 156 % est obtenue avec le calcul du |
rapport Volume traité / Volume témoin x 100 apreés 6 heures de relevés, alors
que GUILLEREY (1982) avalt obtenu 211 % avec un protocole légérement dlfferent

Comme avec la recherche sur le Sureau, I'activité varie en fonction
de la préparation de l'extrait végétal et surtout de la nature du solvant. En
effet, a 50 mg/kg, la préparation aqueuse est active, alors que les deux extraits
iSsus de macération_élcoolique ne présentent aucun effet diufétique mais montrent |
-méme une rétention d'urine au début de I'étude. A 200 mg / kg, la différence est
encore plus marquée, I'extrait aqueux reste actif alors que Ia S.1.P. F ou ! extrant
hydroalcoolique 30 ° sont toxiques. |

Des urines trés foncées, presque noires ont été pbservées chez les
animaux traités avec la S.|.P.F. et l'extrait hydroalcpoliqde 36 °ala doée de
200 mg/kg et aundegré moindre pour la dose de 50 mg / kg. Cette couleur pouvait
étre due, soit a I'hydrolyse de I'arbutoside incolore en hydroquinol qui serait
rapidement oxydé' en hydroq_uinone brune (PARIS et MOYSE 1977) et toxique a
haute dose (STHAL et al. 1975), soit 3 une hémolyse ou une rhabdomyolyse aigue
chez le rat aprés I'injection du produit. Trois rats ont été utilisés pour une nouvelle

expérience, ils ont recu 200 mg / kg de Busserole S.1.P.F. etle dosage a été réalisé



-173-

sur les urines totales de 24 heures. L'ébsence d’hémoglobine et myoglobine dans
ces urines prouve que la toxicité ne provient pas d'une hémolyse ou d'une
rhabdomyolyse aigue. | ‘
| Parmi ces trois rats, le premier esf mort 14 jours aprés I'administration
des 200mg/kg de Busserole S.LP.F., un autre n'avait pas repfis de poids
4 semaines apres I'étude et le dernier avait commencé de regrossir aprés 3 semaines
se_ulemént. La toxicité de cette dose entrainerait une insuffisance rénale aigue
hyperkaliémique, avec une diminution importante des débits urin’airés s‘odiq'ue'_ eta
un degré moi_ndre du potassium. Ii en résulte un rapport Na'+ /‘K+ urinairé

inférieur a la normale.

IV—- 6-4 CONCLUSION

1) Relation doses - effets d'une S.LP.F. de Busserole :

Une suspension intégrale de plante fraiche de Busserole est toxique a
haute dose (200 mg/kg) inactive & 50 et 25 mg / kg et diurétique a 10, 5 et
2,5mg/kg. L'actiondelas.!. P}. F. varie avec la posologie. Elle est lente, modérée et
continue a 10 mg / kg ; plus rapide, importante et soutenué aSmg/ kg ét e'nco're_-'

plus importante, rapide, mais plus bréve a 2,5 mg / kg.

2) Influence sur la toxicité :

L'eau est un solvant qui extrait les principes -actifs responsables de la
diurése sans dissoudre les substances responsables de la toxicité. Un extrait aquéux
de Busserole aux doses de 50 et 200 mg / kg augmente les volumes et la vitesse
d'élimination de l'urine chez le rat en présence d'une surcharge hydrique
hypotomque de NaCL a 0,45 % par voie intrapéritonéale. Par contre, les extralts
~obtenus avec Ies solvants alcoollques présentent une action diurétique a falble dose
et un effet toxique a forte dose.

Un extrait hydroalcoohque 30 ° de Busserole est mactnf aso mg / kg et

tOquue a 200 mg/kg.
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-~ Les urines obtenues 24 heures apreés l'in_jection intrapéritonéale de la
surchakge hypotonique ne sont hi diluées, ni concentrées, a I'exception de celles des
+ animaux intoxiqués avec 200 mg / kg de S. I. P. F. ou d'extrait hydroalcoolique. La
toxicité proquué une insuffisance rénale aiglie avec hyp‘erkaliurie, hyponatriurie.

L'action de Ia»BusseroIey semblerait porter sQr I'él‘iminyatio.n de I'eau (moins

de réabsorption) et du chlorure sans perturber I'élimination sodique.

Des variations ont été observées parmi les autres lots de_ rats traités avec

les extraits de Busserole par rapport a leur propre groupe témoin respectif.

1- La chlorémie est augmentée apreés I'injection de 5 mg / kg de S.I.P.F.
(P <0,01). Le rapport Na+/ K+ est faiblement inférieur a la valeur du témoin

~ chez les animaux traités avec 5 mg/kgvde S.LP.F.(P < 0,05).

2 - Une légere élévation du taux de Na+ / K+ a été observée chez le

groupe traité avec 50 mg / kg d'extrait hydroalcoolique 30° (P < 0,05).

3 - La natriémie diminue avec l'injection de 200 mg/kg de S. 1. P.F. de
Busserole (P < 0,05).

La kaliémie augmente chez les lots ayant requ 200 mg / kg de S. I.P.F.ou

‘d'extrait hydroalcoolique 30° (P < 0,01).

Chez les animaux des lots recevant 200 mg/kgde S.1.P.F. ou d'extrait
hydroalcoolique 30° lerapport Na+ / K+ est fortement diminué (P < 0,001 et

P < 0,01, respectivement).
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IV-7  INFLUENCE DES DIURETIQUES
~ SUR LES PARAMETRES SANGUINS
- Etude des clairances -

Le sang est prélevé dans le sinus retroorbitaire du rat 24 heures apres
| I'administration du traitement et 8 jours aprés Iexpénmentatlon afin d' observer
d’ eventuelles modlflcatlons aprés Ilnjectnon des traltements

IV_ 7-1 FENOUIL

Les parametres sangums ont été dosés chez les différents groupes de
rats traités avec une préparation i base de poudre de racine de Fenouil (voir
chapitre IV - 5). Pour ces groupes de rats, le plasma, issu du prélévement de
24 heures_aprés Imjectlon des produits, renferme des concentrations ioniques
(Cl, Na+,K+) voisines de celles des lots témoins respectifs (fig. 87 et 88).
Les concentrations en électrolyte du plasma prélevé huit jours apres I'administration
de s extraits de Fenouil sont comparables aux valeurs trouvées chez les temoms
(fig. 89 et 90). ‘

L'administration d'extrait de Fenouil aux doses croissantes de 25 a

200 mg / kg ne perturbe pas les concentrations plasmatiques de chlorure, sodium,
potassium.

IV-7-2 BUSSEROLE

IV-17-2-1: Concentration plasmatique des électrolytes aprés 24 heures d'étude

Les concentrations plasmatiques de chlorure, sodium, potassium et le
rapport Na+ / K+ ne différent pas des valeurs obtenues chez les animaux témoins
respectifs pour les lots traités avec 2,5 - 10 - 25 et 50 mg/kg de S I.P.F. de
Busserole - (fig. 91 et 92 ).

La chlorémie subit une faible élévation 24 heures aprés le traitement avec
5mg/kg deS.I.P.F. (P < 0,01).

Le rapport Na+./ K+ ne varie que chez le lot de rats traité avec
5mg/kg (P < 0,05) ou il est un peu plus faible que chez le groupe témoin.

La natrémie subit une faible diminution (P < 0,05) aprés l'injection de
200 mg/ kg de S.1.P.F. et la kaliémie augmente avec les traitements de 200 mg/kgde
S.1.P.F. ou d'extrait hydroalcoolique 30° (P < 0,01). le rapport Na+ / K+ est plus
haut (P < 0,05) que la normale avec I'administration de 50 mg / kg d'extrait
hydroalcoolique et diminue avec 200 mg / kg de S.1.P.F. ou d' extralt hydroalcoollque _
(P < 0,001) et(P < 0,01 respectivement). »
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IV-7-2.2. Concentratioh plasmétique des électrolytes 8 jours aprés la diurése

Les concentrations de chlorure, sodium, potassium et le rapport Na+ / K+ -
sont voisines des valeurs constatées chez les lots témoins correspondant aprés"le
traitement avec 5 et 50 mg/kgde S.I. P. F. ou de 50 mg / kg d'extrait
hydroalcoollque 30° (fig. 93 et 94).

' Quelques différences ont été observées chez les autres groupes par rapport
a leur lot témoin respectif. | '

La chlorémie est supérieure & la valeur du lot témoin pour les animaux
traitésavec 10 mg/kg de S.I.P.F. (P < 0,01). ,

‘La natrémie diminue iégérement 8 jours aprés l'injection de 2,5 mg / kg
de S.1.P.F. (P < 0,05), et augmente faiblement chez le groupe traité avec
200 mg / kg d'extrait hydroalcoolique 30° (P < 0,05). .

La kaliémie augmente légérement 8 jours aprés [’ injection de 10 mg/kg
deS.I.P.F.(P < 0,05)et IerapportNa+ / K+ diminue avec 25 mg/kg de S.LLP.F.
(P < 0,05).

IV_-7-2-3: Osmolarité urinaire et plasmatique :
IV-7-2-3-1: osmolarité urinaire

L'osmolarité a été mesurée dans les urines recueillies 3 8 heures et a
24 heures de deux expérimentations. Le groupe traité avec 2,5 mg / kg de S.ILPF. de
Busserole et celui avec 200 mg / kg de S.I.P.F. ou d'extrait hydroalcoolique 30° de

Busserole ainsi que leur témoin respectif.

| - Une diminution du débit osmolaire est observée chez les deux lots traités
mais plus particulierement chez le groupe recevant 200 mg / kg de S. I.P.F. ( P < 0,05)
(fig. 95).

- Une augmentation de la concentration osmolaire est observee chezle lot
traité avec I'extrait hydroalcoolique 30° (P < 0 05)

IV-7-2-3.2: ~ Osmolarité plasmatique

L'osmolarité plasmatiqhe a été mesurée chez les mémes lots que
I'osmolarité urinaire afin de permettre le calcul de clairance.

L'osmolarité plasmatique n'est pas modifiée par les traitements par
rapport a la valeur des témoins respectifs 24 heures ou 8 jours aprés I'injection des
extraits (fig. 96 ).
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IV-7-2-4: Clairance osmotique et clairance de I'eau libre :

| Des calculs ont été réalisés a partir des résultats de deux expérimentations
différentes : 2,5 mg / kg de S.I.P.F. de Busserole du fait de son effet diurétique et
I'étude de 200 mg / kg de S.1.P.F. ou d'extrait hydroalcoolique 30 ° pour sa toxicité.

Aucune variation n'a été observée entre les clairances osmolaires des
- animaux des lots traités et des lots témoins respectifs .(tableau 5).

Les valeurs de clairance de I'eau libre observées pour ces expérimentationé
sont négatives, ce qui montre une tendance & l'antidiurése 24 heures apres
I'injection de la surcharge hydrique avec ‘ou sans produits. L'effet toxique de
200 mg/ kg de Busserole S.|.P. F. ou extrait hydroalcoolique 30 ° semble augmenter
le pouvoir de concentration du rein, alors que la dose de 2,5 mg / kg de S.1.P.F.
semble la diminuer (P < 0,05).

IV - 7-2-5: Pourcentage d'élimination par rapport a I'apport ionique :

L'eau, le chlorure et le sodium sont trés peu éliminés 8 et 24 heures
aprés l'injection de 200 mg/ kg de Busserole S.1. P.F. et d'extrait hydroalcooliqde
30 ° par rapport au lot témoin (P < 0,001). Ces animaux sont en insuffisance
rénale aigue. B

Les pourcentages d'eau et de chlorure par rapport a leur administration
sont augmentés chez les animaux du lot traité avec 2,5mg/kg de S.1.P.F.

(P < 0,05) apres 8 heures d'étude (tableau 6).

IV_-7-2.6: variation pondérale :

Le poids des rats mis a jeun pendant les 24 heures de I'expérimentation a
été mesuré avant l'injection des produits et aprés les 24 heures d'étude. Les
pertes de poids moyennés pour les animaux témoins des dé.px ve_s"sa_is sont
respectivement de 33,87 g et 31,75 g (tableau 7). Le groupe traité avéC' la S.LP.F.
ala dose de2,5mg/kg présenteune perte de poids voisine de son lot témoin .
La rétention d'eau, due a la dose de 200 mg / kg de S.I. P. F. ou d'extrait
hydroalcoolique 30 ° visualisée par les faibles volumes d'urine émise, et les temps
d'élimination importants, est confirmée par une faible perte de poids (P < 0,001
etP < 0,01).
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Clairance osmotique et clairance de I'eau libre a 24 heures

(moyenne % écart type (écart réduit) ml/ 24 h)

* P <0,05

200 mg/kg

Traitement n Clairance osmolaire Clairance de l'eau libre
Témoin NaCl 0,45 % 8 12,75 % 2,04_ (0,72) 719 t 1,64 (0,58)
Busserole S.1. P.F. 25mg/kg 10 | 10,89 * 2,78 (0,88) 497 * 174 (0,55)
Témoin NaCl 0,45% 4 13,72 * 1,12 {0,56) 6,29 t 1,54 (0,77)
Busserole 5.1.P.F. 5 | 1213 + 393  (1.76) 873 * 371 (1,66)
200 mg/kg ‘ .
Busserole extrait hydroalcoolique 30 5 1110 + 250 (1,25) 873 t 1,84 (0.92)
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Tableau 6
e ——
Pourcentage d'élimination par rapport 3 I'apport
(moyenne t écart type (écart réduit))
* P <0,05 ** p < 0,01 *** p < 0,001
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Cl- Na + K+
74,9 31,4 69,7 11,1 97,4 130,0
Témoin g | ¥ 144 t+ 10,7 + 173 t 173 * 175 + 255
NaCl 0,45 %
(5.1) (3,8) 6,1) 6,1) (6,2) (9,0)
, 95,2 * 47,9 94,4 * 118,4 86,8 124,9
Busserole SIPF | * 20,5 + 26,2 * 278 + 259 + 36,0 + 411
{10
2,5mg/kg
(6,5) (8,3) (8,8) (8,2) (11,4) (13,0
102,1 48,0 86,6 148,4 118,5 146,5
Témoin 4 | £ 120 + 32 t 90 * 16,0 t 17,2 + 20,4
NaCl 0,45 % :
(6,0) (1,6) (4,5 (8.0) (8,6) (10,2)
43’7 Kk 8,5 *** 27‘5 'Y 67,9 ARk 10[9 khk 57,2 Kkk
Busserole SIPF ’5 1t 143 + 6,0 t+ 136 + 10,5 + 67 + 20,1
200 mg/ kg
(6,4) (2,7) 6,1) (4,7) (3,0) (9.0)
IEUSse'role 26 0** 4'3 kK 20'9 kkk 57'4 kK 7'0 kK §7 0 ***
Extrait + 26.4 + 29 + 197 + 255 + 27 + 230
hydroalcoolique 5
30° '
200 mg/ kg (11.8) (1.3) 88 (11,8) (1,2) (10,3)
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Variation pondérale a 24 heures

(moyenne t écarttype (écartréduit)) g

** p < 0,01 *** p < 0,001
Traitement n Perteé de poids
Témoin NaCl 0,45 % 8 33,87 * 3,14 {(1,11)
Busserole S.L.P.F. 2,5 mg/kg 10 30,30 * 4,42 (1,40)
‘Pémoin ‘NaCl 0,45 % 4 31,75 * 5,96 (0,56)
Busserole S.1.P.F. o
12 + 4,2 1 Mokl
200 g kg 5 80 25 (1,90)
Busserole
Extrait hydroalcoolique 30° 5 12,40 * 6,26 (2,8) **
200 mg/kg
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IV-7-2-7: CONCLUSION:

1) - Les concentrations piasmatiques d'électrolyte varient légérement aprés
I'administration de certaines doses de Busserole sans que les valeurs ne soient
pathologiques.

2) - L'osmolarité urinaire des groupes traités avec 200 mg / kg, n'est pas,
ou trés peu, modifiée. Il se pourrait donc qu'il existe des substances osmoticjuement
actives a concentration élevée dans les urines.

‘ 3) - Les clairances osmolaires des animaux des lots traités ou té\moi’ns sont
voisines pour les trois expérimentations choisies. Ce qui confirme le fait que la
Busserole n'influence pas le pouvoir de concentration - dilution du rein.

La clairance de I'eau libre calculée sur 24 heures est trés faiblement
négative pour tous les rats. Le rein semble étre revenu au ‘niveau d'équilibre
apreés I'excrétion de la surcharge. En effet, la surcharge est éliminée durant les
12 premiéres heures. .

4) - Les animaux des lots témoins semblent éliminer le chlorure plus
rapidement que le sodium aprés 8 heures et un peu plus lentement que I'eau.
A 24 heures, ces rats recevant la surcharge seule, ont éliminé tous les apports'
(eau, chlorure et sodium) et méme un peu plus. '

Les animaux des lots traités avec 200 mg / kg de Busserole sous forme
de S.I. P. F. ou d'extrait hydroalcoollque 30 ° ont trés peu éliminé de sodium et de
chlorure aprés 24 heures d'étude. La rétention de I'eau et des ions est le signe d'une

-insuffisance rénale aigue. Il semblerait que le sodium soit retenu et le potassium
éliminé de fagon importante lors de I'intoxication.

Les rats traités avec 2,5 mg / kg de S. l. P.F., éliminent plus rapidement |'eau
et le chlorure que les animaux témoins mais le sodium est éliminé de facon

- identique aprés 8 heures d'étude. A 24 heures, la totalité de la surcharge hydrique
et des ions est éliminée. Le pourcentage d'élimination est méme légérement
supérieur a 100 %, commé le montre la clairance de I'eau libre qui est irés

faiblement négative.
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5) - Les rats ayant recu la S. 1. P.F. active (2,5 mg / kg) ne perdent pas
plus de poids que les animaux témoins malgré I'élimination plus importante d'eau.
Les lots traités avec 200 mg / kg de S. I. P. F. ou de I'extrait hydroalcoolique 30 °
perdent peu de poids, ce qui est compatible avec la rétention d'eau due a la
toxicité rénale des traitements. | | |

Les concentrations de chlorure, sodium, potéssium et le rapport
Na+ / K+ sont voisines des valeurs constatées chez les lots témoins correspondant
- aprés le traitement avec 5 et 50 mg/kg de S.1.P.F. ou de 50 mg / kg d'extrait
~ hydroalcoolique 30°.
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CHAPITRE V

INFLUENCE DE L'APPORT IONIQUE

ET DES FLAVONOIDES

SUR LA DIURESE DU RAT
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V  INFLUENCE DE L'APPORT IONIQUE
~ ET DES FLAVONOIDES
SUR LA DIURESE DU RAT

Ce chapitre permet de mettre en évidence une événtuellé relation entre

I'activité pharmacologique et la concentration ionique ou la présence de

flavonoides dans les extraits végétaux. En effet, I'activité diurétique des végétaux

Sambucus nigra L., Viola odorata L., Ononis spinosa L. peut étre attribuée aux sels de

potassium ou aux composés flavonoides (REBUELTA et al. 1987, 1983 (a) (b) et

I'élimination urinaire des ions, et plus particuliérement du sodium peuvent

dépendre de l'apport de potassium (BRENSILVER et al. 7985). Il est donc

| indispensable de connaitre IeS concentrations ioniques et de rechercher la présence

de flavonoides dans les extraits végétaux administrés a I'animal.

Une dosede 0,42 m| /kg devin blanca 14° a été administrée dans une
surcharge hydrique hypertonique de NaCl 2,45 % (5ml / 100 g) par voie
intrapéritonéale afin d'observer I'élimination urinaire aprés un apport ionique de

sodium et de chlorure important.

V-1 MESURE DES CONCENTRATIONS IONIQUES
ET RECHERCHE DES FLAVONOIDES
DANS LES EXTRAITS VEGETAUX

V.1-1 : MATERIEL ET METHODE

Les concentrations de chlorure, sodium et potassium sont dosées dans
les préparations végétales injectées selon les méthodes décrites dans le chapitre

V2-2.

La présence de flavonoide est recherchée en réalisant une

chromatographie sur couche mince. Le lyophilisat végétal correspond & 250 mg
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de plante séche est mis en contact avec 5 ml d'hexane. Aprés une agi'tation de
15 minutes environ, la solution est céntrifugée 10 minutes a 1500 x g. L'hexane est
alors éliminé sous pression réduite et |'extrait, débarassé d'hekane est mis en
contact avec 5 ml de méthanol. La chromatographie est réalisée lavec un dépos

de 10 ul du surnageant de cette préparation.

Le solvant de migration est constitué par le mélange suivant :
Ethyl acétate 100

Acide formique 11

Acide ace’tique 1
- Eau 27

La révélation de la chromatographie est effectuée avec le réactif de

Neu et sa lecture est faite sous Ultra Violet a 360 - 365 nm.

V-1-2 : RESULTATS

V-1. 2-1: Composition ionique des solutions injectées:

Les compositions ioniques des extraits et des solvants sont présentés
dans le tableau 8.

Le taux de sodium et de chlorure sont voisins pour la majorité des
traitements administrés aux rats et proches des concentrations renfermées dans la
surcharge hypotonique de NaCl 0,45 %. Le taux maximum' de potassium obtenu
parmi les produits augmentant la diurése est égal a 1,75 mmol / I. Il est renfermé

dans un cenolé a ladose de 0,42 ml/ kg poids corporel.

V-1-2-2: Recherche chromatographique des flavonoides:

Les résultats montrent la présence de flavonoides dans I'extrait
d'Orthosiphon, les trois préparations de Sureau et les trois différentes formes de
Busserole (fig. 97). La Piloselle et la racine de Fenouil ne semblent pas renfermer de

flavonoides a ce niveau de détection.
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Composition ionique des solutions injectées-

TRAITEMENT

Produit dilué dans la surcharge hypotonique

Nacl 0,45 %
(5ml/100g rat)

Cl-
mmol/l
(mmol /100 g rat)

Na+
m mol/I
(mmol /100 g rat)

K+
m mol/l
(mmol /100 g rat)

78,0 (0,340)

Nacl 0,45 % 77,0  (0,385) 77,0 (0,385) 0 (0)
Vin blanc 14° 0,42 ml/kg 77,0 (0,385) 755 (0,377) 0,45 (0,002)
Vin blanc 14° 4,20 ml/ kg 63,0 (0,317) 62,5 (0,313) 360 (0,018)
Alcool 14° 0,42 ml/kg 77,0 (0,385) 76,0 (0,380) 1,65 (0,008)
KN 03 1,75 mmol /1| 76,0 (0,380) 76,0  (0,380) | 1,75  (0,009)
ORTHOSIPHON 50 mg/kg 77,0  (0,385) 76,5 (0,383) 0,25 (0,001)
50 mg / kg “77,0 (0,385) 77,0 (0,385) 0,05 (< 0,001)
PILOSELLE
200 mg/ kg 78,0  (0,390) 77,5 (0,385) 0,15 (< 0,05)

SUREAU_50 mg/kg |

Extrait aqueux 76,0 (0,380) 76,5 (0,383) 0,45 (0,002)

Extrait alcoolique 60° A

sans centrifugation 76,0  (0,380) 73,5 (0,367) 0,30  (0,002)

Extrait alcoolique 60° B

avec centrifugation 76,0  (0,380) 78,0  (0,390) 1,00  (0,005)
FENOUIL Extrait aqueux 76,0  (0,380) 74,5 (0,373) 1,05 (0,005)

Extrait hydroalcoolique 14° — 770 (0,385) 745 (0,373) 1,05 (0,005)
200mg/kg : '
o 1 _ . .
oAzml/ke Extrait alcoolique 96 ° 77,5 (0,368) 71,5 (0,358) 0
GEnolé 24 % 79,0 (0,395) 77,0 (0,385) ) 1,75  (0,09)

100 mg/kg 0,42 mi/kg CEnolé 12 % 77,0  (0,385) 79,0 (0,395) 0,90 (0,005)
50mg/kg 0,42mi/kg ~CGEnolé 6 % - 77,0 (0,385) 78,5 (0,393) 0,60 (0,003)
25mg/kg 0.42 ml/kg GEnolé 3% 77,0 (0,385 0,50 (0,003)
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TRAITEMENT Cl- Na+ K+
Produit dilué dans la surcharge hypotonique m mol /] m mol /1 m mol/\
Nac! 0,45 % tmmol /100 g rat) - (mmol/ 100 g rat) (mmol /100 g rat)
(5ml/ 100 g rat) ‘
‘BUSSEROLE
s 50mg/kg —| 760 (0,380) 76,5 (0.383) 0
Extrait aqueux ‘
(nébulisat commerce) ) , o
200mg/ kg — 77,0 (0,385) 75,5 (0,378) - 0,10 (< 0,001)
2,5mg/kg - 77,0  (0,385) 78,5 - (0,393) 0
5 mg/kg - 77,0 (0,385) 78,5 (0,393) 0
SIPF 10 mg/kg - 77,0 (0,368) 78,5 (0,393) 0,10 (< 0,001)
25 mg/ kg — 76,5 (0,382) 79 (0,395) 0,60 (< 0,003)
50 mg/kg — 77.0  (0,385) 78,5 (0,393) 1,30 {< 0,001)
200 mg/kg - 84,0 (0,420) 70,0  (0,350) 4,90 (0,025)
Extrait 50 mg/ kg - 77,5 (0,368) 78 {0,340) 1,10 (0,005)
alcoolique 30° .
200mg/kg - 94,5 (0,473) 71,0  (0,355) 5,25  (0,026)
ORTHOSIPHON
50 mg/kg sans surcharge 153,0 (0,306) 143,5 (0,287) 6,25 (0,013)
2 ml/kg de Nacl 9°%o00
Nacl 2,45 % 4180 (2,09) 418,0 (2,09) 0

S5ml/100g




-201 -

Figure 97
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V-2 ESSAIS PHARMACOLOGIQUES

V-2-1:  PROTOCOLE

Le taux maximum de 1,75 mmol /| observé dans les extraits végétaux
actifs sur la diurése du rat a été reconstitué sous forme de nitrate de potassium ( K
N03) puus testé sur lI'animal en presence d'une surcharge hydrlque hypotonique.

Un apport important en ions sodium et chlorure a été réalisé. Le lot de
rats a donc requ 0,42 mi / kg de vin blanc & 14° dilué dans une surcharge hydrique
hypertonique de NaCl 2,45 % sous le volume habituel de 5ml/ 100 g. Le groupe
témoin de cette expérimentatior\ regoit du vin blanc & 14° sous le volume de
0.42 ml/ kg dans la surcharge hypotomque de NaCl 045% (5 ml /100 g). Les
trois groupes sontdonc Ies suivants :

Groupe 1(n =05) Vin blanca 14° 0,42 ml /kg dans surcharge hypotonique

Group.e 2 (n

5) KN03 1,75 mmol /|

Groupe3 (n = 5)  Vin blanc 14° 0,42 ml/ kg dans une surcharge hydrique
hypertonique de NaCl 2,45% (5ml/ 100 g)

V- 2.2 : RESULTATS

V-2-2-1: Volume urinaire:

Les volumes urinaires mesurés pendant . les 8 heures d'étude, puis a

24 heures sont voisins pour les trois lots (fig. 98).

V-2-2-2: Temps d'élimination :

Le temps d'élimination de la moitié de la surcharge hydrique hypo ou

hyper tonique (2,5 ml/ 100 g) est légérement augmenté chez le lot recevant le

sel de potassium et faiblement diminué chez les animaux traités avec la
| surcharge hypertonique (fig. 99).

Le temps d'élimination de la totalité de la surcharge (5 ml / 100 g) est

proche pour les trois groupes de rats.
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V_2-2.3; Excrétion urinaire d'¢lectrolytes:

Les débits et les concentrations ioniques des urines recueillies chez
le lot (2) traité avec le nitrate de potassium sont voisins de ceux du groupe témoin
(1) Les p H urinaires sont proches pour tous les rats( = 9).

Le groupe recevant la surcharge hypertonique présente des débits et des
taux ioniques trés élevés dans les urines recueillies 8 ou 24 heures apres l'injection de
la surtharge. L'augmentation du chiorure et du sodium est importante, celle du'

- potassium moindre. Le pH est faible, égale a 7 (fig. 100, 101 et 102).

V-3 DISCUSSION

Des dérivés flavonoides ont été observés parmi les extraits d'Orthosiphon,
de Sureau et de Busserole quelque soit le solvant d'extraction employé. Les
préparations de Piloselle et de Fenouil ne renfe_rment pas de flavonoides a ce niveau
de détection. Le Sureau est actif sous forme d'extrait aqueux et l'extrait
hyd roalcoolique contient également des flavonoides et reste inactif sur la diurése du
rat. Au contraire, le Fenouil est actif uniquement sou.'s fdrme d'extrait
hydroalcoolique et aucune des trois préparations é__tudiéeS-ne posséde de
flavonoides (extrait aqueux, extrait hydroalcoolique 14° et extrait éthandlique 96°).

L'injection de nitrate de potassium ne perturbe pas“ le VOI-ume, ni la
composition ionique de l'urine recueillie, les sels de potassium aux doses
rencontrées dans ces extraits ne semblent donc pas étre responsables de |'effet
diurétique des plantes étudiées. REBUELTA et al. (1981 - 1983) n'avait pas constaté
de différence dans I'élimination urinaire des rats traités avec des préparations des
- trois plantes diurétiques (Viola odorata L., Sambucus nigra L. et Onohis spinosa L.).
En effet, I'administration intragastrique d'une dose unique de l'une de ces plantes
sous formé de cendres riches en sels de potassium, d'extrait méthalohique’riche- en
hétérosides flavonoides ou d'infusion, chez le rat, aUgmente la diurése dans les
mémes proportions. L'administration d'uné surcharge hypertonique ne modifie pas
les volumes urinaires recueillis par rapport au lot témoin, mais augmente

I'élimination ionique en sodium, chlorure et potassium.
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V-4 CONCLUSION

Hl ne semble pas exister de relation entre la concentration en- potassium
ou la présence de flavonoides des exfraits végétaux et I'activité pharmacologique de
la plante sur la diurése du rat. De plus, I'élimination du potassium est régulée par
I'aldostérone et lors d'un apport potassique important, I'hormone stimule son
élimination au niveau du tube distal sans entrainer une augmentation du volume

-d'eau éliminée. Il faudrait une quantité trés importante de potassium pour qu'il
entraine une diurése osmolalre ce qui ne peut étre observé dans Ies extraits
végétaux.

Une surcharge hypertonique en NaCl ne perturbe pa.slles volumes de
F'urine éliminée mais sa composition ionique. Il est donc essentiel de doser I'apport

exogéne en ions des produits administrés et des solvants.
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CHAPITRE VI

"DISCUSSION

GENERALE




VI-1 - LA METHODE PAR SURCHARGE HYPOTONIQUE

Le protdcole choisi pourla recherche d'une activité diurétique chez le
rat en aigu utilise la voie intrapéritonéale comme mode d'administration du
traitement. Cette voie n'est pas habituellement employée pour expérimenter des _
proddits qui seront administrés chez I'homme per os, mais elle est plus rapide,

provoque moins de stress que le gavage et permet de blen maltnser la dose
effectivement absorbée par les animaux.

L'injection de la surcharge hydrique hypotomque entraine une
élimination d'urine rapide et permet d'observer des différences entre les quantutes

d'urine recueilllies chez les rats traités ou temoms.

L'action diurétique, antidiurétique ou toxique peut donc étre révélée avec
ce protocole. ‘ ‘

Les groupes de rats utilisés comme témoins recoivent la surcharge
hydnque hypotomque de NaCl 0,45 % sous le volume de 5 ml / 100 g de poids
corporel, seule ou renfermant 0,42 ml / kg de vin blanc a 14° pour Ies

expérimentations réalisées avec les cenolés. I exlste de grandes vanatlons entre les

lots témoins des différentes expériences :

- Les temps d'élimination de Ia moitié et de la totalité de la surcharge

sont compris entre 3 et 6 heures et entre 12 et 21 heures respectivement.

- rLes volumes urinaires recueillis aprés 8 heures d'étude varient de
3,5 a 55ml/100g pour une moyenne de 4,25 0,13 ml /100 g pour les lots
de rats recevant la surcharge de NaCl 0,45 %. Pour les groupes témoins
recevant du vin blanc dilué dans la surcharge, les valeurs obtenues sont
voisines (4,4 4 5 ml / 100 g soit une moyenne de 4,68 + 0,12 mi / 100 g). Les

volumes urinaires observés & 24 heures sont dans I'intervalle de 5,2 3 8ml/100g
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(moyenne de 6,26 + 0,21 ml /100 g) pour les lots d'animaux traités avec la
surcharge seuleetde 5,94 7,6 ml /100 g (moyenne de 6,84 t 0,36 ml / 100 g) pour

Ies rats témoins ayant regu du vin blanc dilué.

~ De grandes variations sont également observées au niveau des différents

parametres ioniques urinaires mesurés (tableaux 9 et 10).

- Les paramétres sanguins sont beaucoup plus constants (tableau 11).

- Du fait de ces variations, il semble obligatoire de réaliser un groupe
d'animaux témoins & chaque essai pour annuler les influences extérieures au
traitement sur la diurése du rat (jour, saison. . .).

- VI-2 . LACTIVITE DIURETIQUE DES EXTRAITS VEGETAUX
PAR RAPPORT AUX PRODUITS DE REFERENCE :
ESSAI DE CLASSIFICATION

L'action diurétique bréve et rapide du furosémide et celle _mbins rapide

mais plus longue de I'hydrochlorothiazide ont été observées avec cette méthode.

La chlorurése et la natriurése obtenues 8 heures aprés I'injection de I'un
ou l'autre de ces deux produits de synthése sont importaht_es mais normales d'apreés
les propriétés connues de ces diurétiques. L'augmentation dé la kaliu‘rése provoquée
8 heures aprés I'administration de I'hydrochlorothiazide est proportionnelle a
I'élévation du débit urinaire ; en effet, le débit de potassium croit moins que ceux de
chlorure et sodiurh, cé qui entraine une augmentation du rapport Na+ / K+. Le
furosémide est connu pour avoir une action hypokaliémante secondaire et cette

contradiction est certainement due a la dose utilisee trop faible.

Les deux produits de référence, le furosémide et I'hydrochlorothiazide
‘montrent un profil d'action diurétiq‘ue différent sur la diurése du rat et les extraits

végétaux seront comparés a I'une ou l'autre de ces substances de référence.
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TABLEAU 9

a) - Variations des débits urinaires de I'ensemble des lots témoins NaCl 4,5 %o (mmol/100g)

- 8 HEURES 24 HEURES
n=17 ‘ »
Cl Na+ K+ Na+/K+ [« Na+ K+’ ] Nat+/K+

Valeur - '

0,180 0,121 0,129 0,429 0,252 0,244 0,229 0,690
minimale ' . .
Valeur : ' »

0,384 0,266 0,351 1,164 0,568 0,487 0,590 1,166
maximale . ‘
Moyenne 0,269 0,173 0,234 0,791 0,448 0,378 0,436 0,899
m * €8S. + 0,012 { + 0,09 + 0,014 | £0,063 |+ 0,022 |+ 0,016 |+ 0,026 |+ 0,035

b) - variations des débits urinaires de I'ensemble des lots témoins vin blanc 14° (mmol /100 g)

8 HEURES 24 HEURES
n=5
Cl Na+ K+ Na+/K+ Cl Na+ K+ Na+/K+
Valeur
; 0,147 0,143 0,163 0,651 0,227 0,227 0,266 0,847
minimale
Valeur
. 0,310 0,210 0,243 0,885 0,473 0,422 0,483 0,961
maximale ‘
Moyenne 0,251 0,165 0,205 0,797 039 | 0,350 0,395 © 0,889
mt €S |+0028 |+0,012 |+ 0,014 |+0,040 |z 0,043 1+ 0,032 |+ 0,035 | + 0,019
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TABLEAU 10

a) - Variations des concentrations urinaires de I'ensemble des lots témoins NacCl 4.5'% (mmol/ 100 g)

8 HEURES 24 HEURES
n=17

a Na+ K+ a Na+ K+
Valeur o . 1

40,1 31,2 29,5 39,8 39,8 36,5
minimale ; ; :
Valeur _ 1. _

78,5 52,1 83,0 93,9 71,2 96,6
maximale .
Moyenne 64,6 40,7 568 | 724 604 | 70,5
m * €S. t 26 + 1.8 + 35 + 36 t 25 t 43

b) - variations des concentrations urinaires de I'ensemble des lots témoins vin blanc 14° (mmol /100 g)

8 HEURES 24 HEURES
naSj

Cl Na+ K+ d Na+ K+
Valeur .

32,6 30,2 38,5 37,3 37.4 45,5
minimale
Val ] : ' :

aleur 716 | 415 52,8 74,3 64,8 68,3
~ maximale v ; :

Moyenne 53,3 34,4 44,4 59,2 52,8 60,1
m.+ €S. t 6,3 + 3,3 t 26 t 6,1 t 45 + 39
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TABLEAU 11
a) - Variations des paramétres ioniques sériques
de I'ensemble des lots témoins NaCl4,5 % (mmol/ 100 g)
8 HEURES " 24 HEURES
n=9 .
Cl Na* K+ Na+/K+ Cl Na+ K+ Na*/K+
Valeur ‘
95,1 145,3 4,42 31,2 95,3 142,6 4,55 294
minimale ;
Valeur
. 101,9 157.0 5,02 334 101,2 148,7 5,03 32,6
maximale
Moyenne 99,4 1504 .|~ 4,65 32,5 988 | 1454 | a82 30,3
m t €S * 06 r 14 t 006 t+ 0351 0,7 |+ 0_,8 t 0,05 + 0,42

b) - variations des paramétres ioniques sériques

de I'ensemble des lots témoains vin blanc 14° (mmol /100 g)

8 HEURES ‘ 24 HEURES
n=4

Cl Na+ K+ Na+/K+ cl Na+ K+ Na+/K+
Valeur

99,0 1479 4,70 30,6 99,0 144,0 4,62 29,5
minimale
Valeur . . '

102,5 149,1 4,83 31,4 100,0 149,7 508 | 31,1

maximale - :
Moyenne 100,64 | 1480 477 0 310 | 997 | 1476 48 | 303
m * €S + 0,8 + 04 + 0,03 + 0,2 * 0,2 1,2 + 0,11 + 0,5 _
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VI -2-1: ANALYSE DES RESULTATS

VI-2-1-1: Tempsd'élimination: T ¢ 50 et T € 100

Chaque plante posséde des préparations et des doses efficaces qui lui
“sont propres. La rapidité d'action des produits est visualisée par le pourcentage du
' temps d’ éhmmatnon de Ia demi, ou la totalité de la surcharge par rapport au temps
des témoins (% T €50 et% T 100) Les résultats sont portés sur la flgure 103.

Plus le % T € 50 est court et plus le temps entre le début de I' actuon et
I'injection du produit est bref.

Plus le % T € 100 est court et plus I'activité est rapide.

VI-2-1-2: Volume urihaire

La différence (volume traité - Volume témoin) calculée sur la période de
8 heures montre I'action propre de la drogue injectée. Les résultats sont portés sur
~ lesfigures 104, 105 et 106.

Lactwuté dnuréthue des différentes plantes est comparable a celle de
I'hydrochlorothiazide a4 10 mg / kg par la forme de la courbe et elle différe de celle
du furosémide (10 mg / kg) qui présente un maximum beaucoup trop rapldement .
Le maximum d'action pour les végétaux se situe entre la troisieme a Ia sixieme
heure, puis la diurése diminue Ientement

8 heures aprés I'administration des produits, les deux substances
chimiques présentent une augmentation significative de la diurése du rat par
rapport aux témoins.

Les extraits retenus parmi les différentes préparations de chaque
plante, (I'Orthosiphon 50 mg/kg, la Piloselle 200 mg /kg, le Sureau extrait
agueux 50 mg / kg, le Fenouil extrait hydroalcoolique & 14° et la Busserole extrait
aqueux 50 mg /kg ) restent significativement actifs aprés cette durée d'étude.

_ 24 heures apres le début de I'expérimentation, I'action des produits
. de référence esf achevée. L'Orthosiphon 50 mg/kg, la Piloselle 200mg /kg, le
Sureau extrait aqueux 50 mg / kg et la Busserole extrait aquéux 50 mg / kg
présentent un effet diurétique significatif, mais I'extrait hydroalcoolique 14° de
Fenouil n'est plus actif. |
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VI-2-1-3: La chlorurése

- La chlorurése augmente 8 heures aprés l'injection des‘trai'tements
considérés, de synthése ou d'origine végétale a I'exception de la Piloselle
200 mg / kg. Aprés 24 heures d'étude, le débit de chlorure reste significativement
supérieur a celui des témoins chez le groupe de rats traité avec le Suréau, extrait

-aqueux 50 mg / kg uniquement.

VI- 25 1-4: La natriurése

L'augmentation de la natriurése est obtenue 8 heures aprés
I'administration des deux produits de synthése mais aussi aprés I'injectidn _
de Sureau extrait aqueux 50 mg/kg, de Fenouil extrait hydroalcoollque 14°

200 mg / kg, la Busserole SIPF 10 mg/kg et extrait aqueux 200 mg / kg.

Ceite augmentation du débit de sodium est encore observée 24 heures
apreés le traitement avec le Sureau extrait aqueux 50 mg/kg.
VI-2-1-5: La kaliurése

Une élévation de la kaliurése est visible 8 heures aprés I'administration
de I'hydrochlorothiazide, de I'Orthosiphon 50 mg / kg et du Sureau - extrait aqueux
50 mg/kg. Le débit de potassium reste augmenté 24 heures aprés le traitement avec

le Sureau extrait aqueux 50 mg/kg uniquement.

VI-2-1-6: Le rapport Na+ /K+

Le rapport Na+ / K+ calculé sur la période de 8 heures est augmenté
chezvles lots d'animaux traités avec le furosémide, I'hydrochlorothiazide, le .Fenouil
extrait hydroalcoolique 14° 200 mg/kg et la Busserole extrait aqueux 50 mg / kg,
il est diminué apres I'injection de Piloselle 200 mg / kg. Sur 24 heures d'étude, le

rapport ne varie pas quelque soit le traitement injecté parmi les sept choisis.
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VI-2-2: ESSAI DE COMPARAISON DE L'ACTIVITE DES EXTRAITS VEGETAUX
AVEC LES PRODUITS DE SYNTHESE

Les volumes urinaires des animaux traités avec les extraits végétaux
choisis, une dose et une forme galénique par espéce végétale, montrent uhe
activité proche de celle de I'hydrochiorothiazide 10 mg / kg. De ce fait I’es temps
d'élimination calculés & partir des courbes représentant les volumes d'urine émise
sont voisins de ceux de ce produit de synthése. Les extraits végétaux administrés aux
rats entrainent une augmentation de I'élimination ionique dans les urines e.n
relation avec I'élévation de la diurése. La chlorurése, la natriurése et la kaliurése
augmentent de fagon irréguliére avec chaque extrait vége’tal différent. Seul le
Fenouil (extrait hydroalcoolique 14° 200 mg / kg) présente des variations similaires
a celles du furosémide dans I'élimination lonique urinaire : augmentation de

chlorurese, la natriurése et du rapport Na+ /K +.

VI-3 - LINFLUENCE DES SOLVANTS I)'EXTRAC'I‘ION‘

L'influence des solvants: d'extraction a été observée avec I'étude du

Sureau, du Fenouil et de la Busserole.
VI-3-1 : LE SUREAU

Le Sureau a été extrait avec deux solvants différents, I'eau et I'éthanol a
60°, afin d'obtenir des préparations a expérimenter a la dose unique de 50 mg / kg.
Les résultats obtenus montrent qu'il existe un effet diurétique ‘un-iq_uement avec

I'extrait aqueux.

V1-3-2 : LE FENOUIL

,Quatl"e extraits de Fenouil ont été réalisés, aqueux, élcoolique 96°,
hydroalcoolique 14° et cenolé 14°. Ils ont été testés sur le rata la dose unique
de 200 mg / kg. Deux extraits n'‘ont révélé aucune activité sur la diurése, I'aqueux et
I'alcoolique 96°, alors que les deux autres ont produit une augmentation de I'urine

émise.
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VI-3-3 : LABUSSEROLE

Trois formes galéniques ont été pre’paréesé partir de la Busserole :
F'extrait aqueux, I'extrait 'hydroalcoolique 30° et la suspension intégrale de plante
fraiche (S.I.P.F); chacune d'elles a été expérimentée sous deux doses : 50 et
200 mg / kg. L'extrait aqueux a montré une activité diurétique aux deux doses
utilisées alors que les deux autres préparations se sont révélées inactives a 50 mg/kg
et méme toxiques a 200 mg / kg.

VI-4 - RELATIONS DOSES- EFFETS ET TOXICITE

Deux phénoménes différents ont été remarqués lorsque les doses

administrées de Fenouil ou de Busserole croissent.

"VI-4-1: e reNoulL

Le Fenouil administré sous forme d'cenolé a doses croissantes de 25 a

200 mg / kg présente une courbe en plateau a partir de 50 mg / kg (fig. 107).
VI-4-2 : LABUSSEROLE

La Busserole montre un maximum d'activité vers les faibles doses 2,5
et 5 mg/kg qui diminue rapidement a partir de 10 mg / kg et devient négative dés

25 mg / kg. L'action antidiurétique toxique est fortement marquée avec 200 mg/ kg.

VI-5- DOSES TRADITIONNELLES ET
DOSES PHARMACOLOGIQUEMENT ACTIVES

Les plantes traditionnellement utilisées chez I'homme sont souvent
présentées sous formes d'infusion, de décoction ou de macération et les doses
prescrites sont trés fréguemment administrées en plusieurs prises au cours de la

journée. Par exemple, I'Orthosiphon, plante des pays chauds moins connue que les
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autres espéces étudiées est employée sous forme d'infusion a 5 % ou d'extrait fluide

aladose de 0,10 4 0,50 g par jour (PARIS et MOYSE 1971).

L'infusion de Piloselle de 10 g de plante fraiche ou 100 g de plante séche
par litre (LECLERC 1922, FOURNIER 1948) est bue par tasse 2 ou 3 fois par jour. Pour
e Sureau, un litre d'infusion de fleur (10 4 50 g /1) peut étre totalement avalée dans
_la journée (FOURNIER 1948). Le Fenouil administré sous forme d'infusion d'une
cuillére a soupe de racine par tasse et renouvellé 2 a 3 fois par jour (FOURNIER 1948),
de décoction de 20 a 30 g de racine par litre ’d'eau et prise a la dose d'un Verre a -
Bordeaux apreés chaque repas (PALAISEUL 1972) ou de macération de 20 av 30 g de
racine par litre de vin blanc (FOURNIER 1948). Pour la Bussero]e les quantntes
buesd infusé a 10 ou 20 % de plante séche ou de décocté a 10 % sont repartles,
en 3 ou 4 tasses dans la journée (FOURNIER 1948 PARIS 1971). 24 8¢ de poudre

de Busserole peuvent étre absorbes par jour sous forme de cachet de 0,50 g.

Les doses traditionnelles, calculées en mg plante séche / kg poids corporel
et par prise sont notées sur le tableau 12. Elles sont souvent comparables a celles
administrées par voie intrapéritonéale chez le rat a I'exception de la dose
d'Orthosiphon plus élevée dans la tradition. Les prises multiples d'extraits végétaux
peuvent étre expliquées par la chutte d'activité aprés un certain temps comme
avec I'eenolé de Fenouil ou I'Orthosiphon administré en absence de surcharge. Pour
les autres essais, I'action diurétique a été observée jusqu'a 24 heures en présence
de surcharge mais il est possible que la surcharge augmente le temps d'actior\, ce
qui a été visualisé avec l'brthosiphon, et que le renouvellement soit indiépensable
aprés la prise d'infusion de décoction toutes 4 ou 6 heures. En ce ‘qui concerne le
Fenouil, FOURNIER (1948) et PALAISEUL (1972), prescrivent la racine sous forme
d'infusion ou de décoction aqueuse aux doses de 50 & 200 mg / kg / .prise et les
expérimentations ont montré que |'extrait adueux n'était pas actif sur la diurése
du rat. L'indication traditionnelle de ces deux préparations n'a donc pas été
retrouvée, seul |'effet _de I'extrait obtenu par macération dans du vin blanc

(FOURNIER 1948) a été confirmé lors de l'étude. .
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RELATION EFFET-DOSE A 6 Heures
VOLUME TRAITE-VOLUME TEMOIN ML/100g

\._1 |

el

| | |

o T T B I [ R T B
2.5 &) 10 25 50 100 . 200 -

'DOSE mgrkg

BUSSEROIF SIPE EZEFENOUIL OENOLE

 Figure 107:RELATION EFFETS -DOSES A 6 HEURES
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TABLEAU 12
Doses traditionnelles et pharmacologiquement actives chez le rat
en mg plante séche/kg poids corporel
Doses pharmacologiquement
Doses traditionnelles actives chez le rat
Espéce’ Forme Doses Doses Doses Extrait Doses
galénique journaliéres journaliéres par.prise mg/kg
par individu parkg 1tasse = 1/81
(60 kg) mg/kg mg/kg
. hydroalcoolique
Orthosiphon infusion5 % 104 y N S0
30v/v
. infusion . ‘ hydroalcoolique
Piloselle 2 a 3 tasses 416 a 624 208 200
100g/1 30v/v
infusion
Surcau 1 litre 166 a 833 214 104 aqueux 50
10 a 50g/1
‘Fenouil infusion 2 a3 tasses 83 a 188 42 5 62 cenolé 14° 50 a 200
20 a 30g/! " ou
hydroalcoolique 14°
Decoction 3verresa :
20 a4 309/ Bordeaux
eau ou vinblanc
Busserole infusion 3 & 4 tasses 625 2 1666 | 208 3 416 aqueux 50 a 200
‘ 10 ou 20%
Decoction 10 %
Poudre ensachet | 2 a 8g poudre
de 0,509
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Le but de ce travail"a'consisté a mettre au point'une‘ méthode d'étude
pharmacologique des diurétiques d'origine végétale et d'étudier les effets de
cing plantes traditionnellement utilisées comme diuréﬁques, I'O"rthosiph'on,‘ la
Piloselle, le Sureau, le Fenouil et la Busserole. Pour chacune d'elle, les conditions

d'administration, & savoir la dose et la préparation galénique optimales ont été
recherchées.

o Le protocole utilisé est proche de celui employé par PETKOV et
MARKOVSKA en 1981. Uhe surcharge hydridue hypotonique de NaCl 0,45 % est
injectée sous un volume de 5 ml / kg poids corporel par voie intrapéritonéale. Le
produit & tester est dissous dans cette surcharge afin de diminuer le stress dd a un
trop grand nombre de manipulations chez le rat, alors que PETKOV et MARKOVSKA

It 981) I'injectaient séparément par voie intrapéritonéale.

A chacune des expenmentatlons un lot de rats qui ne regont que la
surcharge est utilisé comme témoin afin d'observer 'effet propre du produit en
éliminant les paramétres extrmseques das au temps, saison . . . Ce groupe temom"
peut cependant étre traité avec-le solvant d'extraction de la plante lorsque celui-ci
est injecté avec I'extrait végétal, ce qui est le cas du vin blanc 14° administré avec

I'cenolé de Fenouil.

A chacune des expériences, les volumes d'urine cumulés sont mesurés
toutes les heures pendant les 8 premiéres heures, puis & 24 heures ; les temps
d'élimination de la demie ou de la totalité de la surcharge imposée, soit 2,5 mi
et 5 ml / 100 g poids corporel, sont calculés graphiquement et expnmes en
pourcentage par rapport au temps d'élimination du lot témoin rapporté a 100 %.
Quant au bilan ionique urinaire (Cl-, Na+, K+, Na+ /K+ etpH), il est noté sur
les périodes de 8 ef 24 heures. ' |

o Deux diurétiques de synthése de classe différente, le furosémide
et I'hydrochlorothiazide, ont été étudiés pour valider la méthode et servir de

produit de référence dans la comparéison avec les extraits végétaux.

Le furosémide, diurétique dit de «l'anse» bloque la réabsorption des ions
Cl-,Na+,K+ etdel'eau au niveau de la branche ascendante de I'anse de Henlé. Il a

été injecté a I'animal a la dose habituellement utilisée chez le rat de 10 mgq / kg.
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L'action pharmacologique obtenue est rapide et bréve, la diurése est tres
importante durant les deux premiéres heures puis diminue. La différence entre les
volumes d'urine cumulés par ces animaux et ceux observés chez les témoins reste
cependant significative jusqu'a la 8&me heure. La vitesse d'action du furosémide est |
visualisée par le temps d'élimination de la surcharge T€ 100 = 20 % pér rapport au
T€ témoin (100 %). | |

L'hydrochlorothiazide, diurétique thiazidique qui modifie le mécanisme
de concentration dilution de I'urine dans le tube proximal, dans lequel diminue la

réabsorption du Na+, interfére sur les échanges Na+, K + dans le tube distal.

L'effet dé ce produit & la méme dose de 10 mg/ kg présente un temps
de latence plus long et persiste plus longtemps jusqu'a la 6éme heure. La différence
~entre les volumes cumulés des lots traité et témoin est significative jusqu'a la
8eme heure. Le temps d'élimination de la surcharge de 34 % par rapport'a' celui
du lot témoin (100 %), est plus important que celui du furdsémide', ce qui montre
bien que la vitesse d'action de l'hydrochlorothiazidehest moins rapide que celle

du furosémide.

La théophilline, base xantique d'origine naturelle et de réputation
diurétique, n'a pas montré d'activité sur la diurése du rata la dose de 5 mg/ kg

par voie intrapéritonéale.

o L'Orthosiphon, Orthosiphon stamineus Benth., Lamiacée, est une
plante tropicale de grande réputation diurétique. Elle a été utilisée sous la forme
commercialisée de Titrex (Laboratoire Vernin), qui est un nébulisat issu d'une
extraction hydrqaicoolique 30 % v/v a la dose de 50 mg plante séche / kg. Avec
cette plante, I'intérét de la surcharge hydrique hypotonique a été étudié. En
absence de surcharge, cette dose (50 mg plante séche / kg) injectée dissoute dans
2 ml/kg de Na C10,9 % par voie intrapéritonéale augmente la diurese du rat de
la 4éme a la 8éme heure qui suivent son administration. L'activité di@rétique
observée apreés I'administration de la surcharge est plus rapide dés la 2¢me heure
et amplifiée. Cette méthode par surcharge hydrique hypotonique améliore par
conséquent la sensibilité et permet de mesurer la vitesse d'action par calcul
graphique. L'Orthosiphon a montré une action rapide sur la diurése, le temps
d'élimination de la surcharge T€ 100 est de 27 % par rapport au T€ témoin (100 %).
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* La Piloselle, Hieracium Pilosella L., Astéracée, a été utilisée sous la
forme commercialisée de Titrex (Laboratoire Vernin), c'est un nébulisat obtenu a
partir d'un extrait hydroalcoolique 30 % v/v. Deux doses ont été testées sur le rat,
50 et 200 mg plante séche / kg. La dose de 50 mg / kg s'est révélée inaétive pour
cette plante alors qu'elle était diurétique avec I'Orthosiphon utilisé sous la méme
présentation. La dose de 200 mg / kg a augmenté la diurése, en effet la différence
du volume d'urine cumulé est significative de la 1¢re 3 la 24éme heure par rapport
au lot témoin. La vitesse d'action est moins rapide que celle de I'Orthosiphon,
le T€ 100 est égal 4 40 % par rapport au témoin (100 %).

Ces deux végétaux, Orthosiphon et Piloselle, utilisés sous la méme forme
commercialisée possedent donc une dose active sur la diurése du rat qun Iu| est
propre.

e Le Sureau, Sambucus nigra L., Caprifoliacée, a été étudié sous forme
d'extrait réalisé au laboratoire a partir de fleurs séches. L'extrait aqueux utilisé sous
forme de lyophilisat obtenu aprés une infusion, une maceration de 24 heures a 45°
et une filtration augmente la diurése dés la 2éme heure a la dose de 50 rrig plante
seche / kg. Les volumes cumulés sont significativement augmentés de la 2¢éme 3 |a
24éme heure par rapport a ceux du lot témoin. Le temps d'élimination de la
surcharge est de 45 % de celui des témoins (100 %). L'extrait hydoralcoolique 60°
réalisé avec une macération de 24 heures a 45° est divisé en deux parties égales
apreés filtration, élimination de I'alcool et homogénéisation. Une partie A est
- lyophilisée directement et la deuxiéme moitié B est lyophilisée apreés élimination du
dépot. A la méme dose de 50 mg plante séche / kg ces deux partsAetBn ont pas
modifié la diurése du rat.

* Le Fenouil, Feeniculum dulce D., Apiacée, a été étudié_.sous_ forme
d'ampoules buvables d'cenolé de racine commercialisé pér le Laboratoire Natura-
Medica. L'cenolé obtenu selon le procédé traditionnel a partir d'une macération de
racines dans du vin blanc 14° est injecté aux rats avec son solvant d'extraction. Les
animaux regoivent donc du vin blanc 14° dilué dans la surcharge hydrique Sous un
volume unique identique a celui des cenolés (0,42 ml / kg). Des cenolés renfermant
des concentrations croissantes de Fenouil ont été. administrés aux rats. L'cenolé

a 3% (soit 25 mg plante séche/kg), n'a pas modifié la diurése du rat. Les cenolés
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6 %, 12 % et 24 % (50, 100 et 200 mg plante séche / kg respectivement) ont montré
une activité diurétique identique. Le temps de latence est relativement long, en
effet les T€ 100 sont v0|sms de 50, 60 % du T€ 100 témoin (100 %). Les différences

des volumes d'urine cumulés ne sont S|gn|f|catlvement augmentees par rapport au
témoin qu'entre la 4eme et 6éme heure

Trois autres préparations de racines de Fenouil ont été testées a la dose
de 200 mg plante séche /kg sur le rat. L'extrait aqueux administré sous forme de
_lyophilisat dissout dans la surcharge, ni I'extrait alcoolique 96° obtenu sous forme
d'extrait mou non lyophilisable aprés élimination de I'élcool ne Sont actifs sur la
diurése du rat. L'extrait hydroalcoolique a 14°, tltre alcoollque du vin blanc
renfermé dans les oenoles réalisé a froid, a partir d'une macération de racines dans
I'alcool 14°, filtré et lyophilisé aprés I'élimination de I'alcool, a entrainé une
augmentation significative des volumes urinaires cumulés de la 4éme 3 |3 8éme
heure, par rapport au témoin NaCl. La vitesse d'élimination est compafable a celle
des cenolés 6 %, 12 % et 24 %. Le vin blanc 14° utilisé dans la réalisation des
ampoules buvables d'cenolé n'est pas chimiquement reproductible et il a été
intéressant de le remplacer par I'alcool 14°. Ce nouveau solvant étudié seul s'est
montré actif sur la diurése du rat, contrairement au vin blanc 14° employé ala méme
dose de 0,42 ml/kg.

o La Busserole, Arctostaphylos uva ursi L. §preng, Ericacée, se présente
sous forme de suspension intégrale de planté fraiche (S.I.P.F.) cOmrhérciaIisée par
le Laboratoire Vaillant Defresne; Le surnageant de cette préparation alcoolique |
a 30 % v/v est lyophilisé aprés élimination de I'alcool et la dose utilisée est rapportée

en mg plante séche / kg afin de permettre la comparaison avec les autres végétaux.

La dose de 2,5 mg de plante séche / kg s'est révélée la plus active sur la
diurése du rat. En effet, 'augmentation est la plus importante de 2 a 8 heures et
le temps d'élimination exprimé en po'urcentage par rapport au témoin (100 %) le
plus bas, 61 %. Parmi les différentes doses étudiées, les doses de 5 et 10 mg / kg
sont diurétiques, celles de 25 et 50 mg / kg restent inactives et a 200 m'g /kg, la
S.I.P.F. de Busserole est toxique. La surcharge n'a jamais été -éliminée Furine
recueillie est trés foncée, presque noire et surtout les 5 rats sont morts dans les 8

jours qui ont suivi I expérlmentatlon
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Un extrait hydroalcoolique 30 % v/v a été réalisé avec de la Busserole
séche. Le lyophilisat obtenu aprés élimination de 'alcool, est dissous dans la
- surcharge. A la dose de 200 mg de plante séche / kg, la toxicité observée avec la
S.LP.F. estidentique et & 50 mg / kg aucune variation de la diurése n'a été notée.

_ La Busserole sous forme de nébulisat préparé a partir d'une extraction
aqueuse du commerce (Laboratoire Extra Norm) a ensuife été testée. Les déux doses
de 50 et 200 mg de plante seche / kg oht entrainé une augmentation identique de
ladiurése de 2 a 24 heure. Le temps d' éllmmatlon observé est de 42 % par rapport
a celui du témoin (100 %).

* Les bilans sanguins réalisés lors de certaines expérimentations ne
montrent pas de variation importante a I'exception des extraits toxiques de
Busserole a la dose de 200 mg de plante séche / kg Une faible diminution de la
natriémie et une augmentation de la kaliémie ont été observees ‘ce qui entraine
une forte diminution du rapport pIasmatnque Na+/K+,

 La clairance osmolaire qui correspond au nombre de substances
osmotiquement actives, secrétées par les reins, est stable au x environs de 10
a 12ml/24 h pour les essais réalisés avec la Busserole aux doses actives 2,5
et toxique 200 mg / kg et les témoins respectifs. La clairance de I'eau libre qui
correspond & I'eau réabsorbée ou secrétée par les reins est négative pour ces mémes
lots de rats. En effet, 24 heures aprés I'administration des produits la surcharge

est éliminée etlesreins réabsorbent I'eau libre, I'état d'antidiurése est établi.

« Les bilans ioniques urinaires sont fortement perturbés chez les lots
intoxiqués avec 200 mg / kg de Busserole pour lesquels les débits sont diminués
(Cl-, Na+, K+). L'augmentation de la chlorurése se retrouve dans les urines des
rats traités avec I'Orthosiphon, .Ie Sureau, le Fenouil et la Busserole et les deux |
diurétiques de synthése. L'élévation de la natriurése s'observe aprés les traitements:
de furdsémide,- hydrochlorothiazide, Sureau, Fenouil et Busserole. L'augmentation
de la kaliurése est notée chez les animaux recevant I'hydrbchlorothiazide,
I'Orthosiphon et le Sureau.
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o Larecherche trés succinte des flavonoides et de I'ion potassium dans
les extraits injectés a montré qu'il n'existait pas de relation entre |'activité diurétique
et les concentrations de ces substances renfemées dans les plantes.

e Lescinq plantes étudiées dans ce travail se sont r.évé_lé'eS' actives sur
la diurése du rat a une dose et avec une forme galénique définie pour chacune
d’elle. Par exemple, certains extraits de Busserole sont actifs & dose faible, SIPF.
a 2,5 mg plante séche / kg et toxique a dose forte, 200 mg / kg. Pour le Fénouil,
l'inverse a été constaté, I'aenolé 3 % (25 mg plante séche / kg) est inactif et I'cenolé
12 % (200 rhg /kg) est diurétique. Le Sureau est actif sous forme d'extrait aqueux et
le Fenouil sous forme d'extrait hydroalcoolique.

A une dose et sous une préparation précise, chacune des cing espéces
présente une courbe d'action voisine de celle de I'hydrochlorothiazide avec un

temps de latence de 3 & 4 heures et un maximum d'action aux environs de 6 heures.
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Tableau 1

etle

Action de la Théophylline sur la diurése du rat
(moyenne * écart type (écart réduit) mi d'urine / 100 g poids corporel)

HEURE
Traitement n -
1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témoin 1,5 2,0 2.4 28 | 31 3,6 3,8 4,0 5.3
NuCl 0 45 % 10]1%06 [tos5 |*05 {07 | 209 |+11 [+10 Jx10 |£13
o {0.2) (0,2) 0,2) 0,2) (0,3) (0,4) (0.3) (0,3) (0.4)
Théophylli 1.4 1.7 2,0 2,6 3,1 34 3.8 39 5,7
; "f"_‘/’ky_ 11 fzos |+tos |toe |+tos |+os |+o9o |tos |2os |*10
srxe ©2 f 2 02| ©3n | 03| ©03 | 03| ©0n ] 03
Tableau 2 .
Action du Furosémide sur la diurése du rat
(moyenne ¢ écart type (écart réduit) mi d'urine / 100 g poids corporel)
_ HEURE
Traitement n .
1 2 3 4 5 6 7 8 24
L 1,2 1,7 2.2 2,6 33 3,8 4,2 4,5 6,3
Témoin + + + + + + + + +
NaClo4sa | 1771 £04 [£05 207 |to7 |+o9 |x10 |£10 |tog [£13
’ (0.1 0.1) (0.2) (0.2) 0.2) (0,2) 02) | (02 (0.3)
Furesémid 4,0 5,1 5.3 5,4 5,5 5.6 5,7 5,7 6,7
1(‘)‘”’“’/’:‘(‘ ¢ 19|07 |*to6 |06 |*o6 |06 |*o6 |06 |tos |zo7
merxe 02| 02 ©wa| on | on| 0] on] on] 02
Tableau 3
Action de I' Hydrochlorothiazide sur la diurése du rat
(moyenne t écart type (écart réduit) mi d'urine / 100 g poids corporel)
_ HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
e 1,5 2,0 2,1 25 | 30 3,2 3,5 3,9 6.3
Ne'g‘l"g e 10]*05 |*o05 |tos |+o06 |+o6 |+07 |+os |+o07 |+14
Rttt 02| 02| 0] 0] 0a | 0] 02| ©02 | (©a4
11ydrochloro- 2,1 2.8 3,5 4,3 4,8 5,2 5,5 5.6 71
thiazide 10207 [+09 Jx10 | £13 214 | +£13 | 212 |+12 |t14
10 mg/ kg (0,2) (0,3) 0,3) (0.4) (0,5) (0.4) (0,4) (0,4) (0,4)
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Tableau 4 : ,
Action du Vin blanc & 14° sur la diurése du rat
(moyenne t écart type (écart réduit) ml d'urine / 100 g poids corporel)
HEURE
Traitement n '
1 2 3 4 5 6 7 8 24
. 1.4 1.9 2,4 29 | 36 4,1 4,4 46 6.2
Témoin + + + + + + + + +
NaCloase | 22| %05 [*06 |+07 |+07 | %09 |+o09 |+09 | % 10 [£10
’ (0,1) (0,1 | (0,2) (0,2) (0,2) 02) { (0,2) 0,2) 0,2
Vin blane 14° 1,3 19 | 21 2,7 33 3,8 41 44 59
0.42mi /K 16 |%05 J+to5 |06 |*o6 |07 |+09 |£10 10 |+13
g (0,1) (0,1) (0,2) 0,2) 0,2) | (0.2 (0.3) (03) | (03)
Vin blanc 14° 0,8 1.5 1.8 2,2 2,5 28 | 30 3,3 54
4.20 ml/k 6 1*04 |*08 209 |09 |*09 |2o09 |10 Jx11. ti1
’ g (0,1) 0,2) 0,2 0,2) (0,2) (02 | (0.3) (0.3) 1 (0,3)
Tableau 5 | } ;
' Action de l'alcool 14° sur la diurése du rat
(moyenne * écart type (écart réduit) ml d'urine / 100 g poids corporel)
HEURE
Traitement n - -
1 2 3 4 5 6 7 | 8 24
Témoin 16 | 20 2,4 29 34 40 | 4.2 4,6 8,0
NaCl 0.45 % 121+05 (05 |*05 |*o6 |+06 |08 |09 J2o08 |17
’ (0,1) (0,2) 0.2) 0,2) 0,2) 0,2) (0.3) (0,2) (0,5)
Alcool 14° 19 | 23 2,7 35 | 41 | as 49 | sa 83
0.4%ml /K 101205 | *04 [ *04 |205 |206 |+o07 |07 *08 [ t15
’ & : (0,1) (0.,1) 0.1) | (0.2 02 | 2 | (02 (0,3) 1 (0,5
Tableau 6 '
Action de I' apport ionique sur la diurése du rat
(moyenne t écart type (écart réduit) m! d'urine / 100 g poids corporel)
' HEURE
Traitement n ;
o 1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témoin 1,5 2,2 2,5 3,0 3,7 4,0 41 4,4 6.0
Vin blanc 14° s 1*o06 08 11 11 +1,2 +13 1,4 +1,2 13
0,42ml/kg (0,3) (0,4) (0.5 | (0,5) (0,5) (0,6) (0,6) (0,5) (0.6)
KNO3 : 1,3 19 1 22 2,7 35 | 39 | 42 43 5.7
1,75 mg/} S |*os o8 |10 |11 J£10 J£13 [+13 |+£13 |+15
0,42ml/ kg 02) | (0,3) 0.5 | (0,5) (05 | (0.6) (0.6) | (0.,6) (0,7)
o blane 14° 23 | 33| 36 | 38 | 40 | a1 | a2 | 44 | &3
e | 5 | 205 | 206 [207 |08 |to7 |tos |tos |+os [+12
ans ~a L 02 | 03| 03| 0| ©03) ] 0o ]| ©0a | ©0a | ©5
5ml/100¢g o , :




Tableau 7

Action de I'Orthosiphon sur la diurése du rat
a) Avec surcharge :
(moyenne * écart type (écart réduit) mi d'urine / 100 g poids corporel)

HEURE
Traitement n
1 2 3 4 S 6 7 8 24
.. 1,3 1,5 1,9 2,5 3,0 3,4 3.8 3.9 5,7
I'émoin

14 | 206 o5 106 o8 08 to08 to08 o8

NaCl 0,45 % (0.2) (0,2) (0.2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) 0.2) (0.3)

Orthosion 1.7 2,2 3,0 4,0 5,2 5,6 5.8 59" 6.9
5(; mof/'l‘z 13l tos o5 |xo7 [ +09 fx12 [x12 |13 | 213 [+12
g1k8 02 | 0] 0] o] ©n ]| ©0n ] 0o | 0y | ©3
b) Sans surcharge
} HEURE
"Traitement n
1 2 3 a 5 6 7 8 24
Témoin 1 0,61 0,68 0,70 0,81 0,95 1,03 1,12 1,25 2,77
NaCl 0,9 % t022 %019 |2020 | +018]|t020] %019 ]| %019 *030]+tos2
Orthosiphon s 0,56 0,67 0,86 1,06 1,44 1,75 1,90 2,08 3.20
50 mg / kg 013 | +019 | 2024 | £030 | %047 |+058]+057]| 2058|062
Tableau 8
Action de la Piloselle sur la diurése du rat
(moyenne t écart type (écart réduit) mi d'urine / 100 g poids corporel)
HEURE
Traitement n
1 2 3 a 5 6 7 | s 24
oo 15 1,8 21 2.7 33 3,7 4,0 4,1 6,0
Noct 0asa | 28106 [to6 | o6 [*os [£09 |2o9 |tos |+09 [£10
“ s (0,1) (0,1) (URD] (0,2) 0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2)
. 1.3 1.6 2.1 28 | 34 3,9 43 4,4 6.3
Piloselle
N 14 | *o05 |*o0os5 |+toe |+to6 |*07 |08 |09 {£o09 |+1a4
oV mg/ kg (0.1) (0,2 (0,2) (0,2) 0,2 (0,2 (0,2) (0.,2) (0,4)
, 1.9 2.5 3,0 3,5 4.4 49 | 53 5.4 7.0
Piloselle :
200 s 14104 | 204 J+o05 | +to6 |06 |07 |2toe |+toe |+os
e ke on ] on ] ont 0] 0l 0| ©02al ©0n ] ©02




Tableau 9
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Action du Sureau sur la diurése du rat

. HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témo 1,6 2,0 2,2 2,8 3,7 4,0 4,4 4,6 6,4
emoin + + +0 + + + +

NaCl 0.45 % 15|05 05 |+06 |*07 |07 |+09 |09 |*o09 |£10

’ (0,1) (0,1) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) {0,2) (0,3)
Surcau 1,9 2,4 3.1 4,1 5,0 5.5 ° 5.8 » .6,0 7,5
extrait aqueux 9 0,5 +0,4 +0,8 0,9 +0,.8 +0,8 +0,8 08 08
50 mg/kg (0,2) 0,1) (0,3) (0,3) (0,3) (0,3) (0,3) (0,3) (0,3)
Sug‘fél: o 1,9 2.3 2,7 3.3 4.4 4,7 48 5.1 7.4
o et [ 1005 [tos | o6 |to7 [tos [+os [+os |tog |ty
Sans centritugat. 02| 0| 0a ] 02} 02| ©03 ] ©03 ] ©3 | ©04
50 mg/kg
Su:(:dltl " 1.7 2.0 2,4 -2,8 3,2 3,8 4,0 4,3 6,6
extral et‘),f | 9 206 |xo7 [*07 | £07 [£o06 |*o08 [*09 |*o08 |*11
avec cenirifugat. 02| 02| ©0a] 02| 0] 03| 03| ©3 | ©0a
50 mg/ kg )

Tableau 10 :
Action du Fenouil sur la diurése du rat
a) Extrait aqueux et alcooliqueévm“ (200 mg 1 kg)
HEURE
Traitement n
1 2 3 a 5 6 7 8 24

Témoin 1.6 2,0 2,4 2,9 34 4,0 4,2 4,6 8,0
NaCl 0.45 % 12105 |05 j+*05 |*o06 |*o06 |08 |*09 |*o08 |+17

’ (0,1) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0.3) (0,2) (0,5)
Fenouil 0,7 1,3° 2,1 2,7 3,6 4,1 a4 4,8 7.6
extrait aqueux 101203 05 10,6 05 08 09 09 to09 |14
200 mg/ kg (0.1) (0,2) (0,2) (0,2) (0,3) (0,3) (0,3) ©0,3)| (0,5)
Fenouil 1,4 2,0 2,5 3,6 4,5 , 49 5.0 5.3 27,7
extrait alcool14°] 10 } 05 | *06 | +*08 | *07 |*08 |+o08 |t07 [*07 |12
200 mg/kg (0,2) (0,2) (0,3) (0,2) (0,3) (0,25) {0,2) (0,23) (0,4)
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b) Extrait alcoolique 4 96° (200 mg | kg)

HEURE
Traitement n .
1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témoin 1.4 2,1 2,8 37 | 45 5,0 5,2 5,5 7.3
NaCl 0.45 9 10 ] 208 0,6 +0,9 13 +1,4 +1,7 1,7 +1.8 21
e (0,2) (0.2 (0.3) (0,49) (0,5) (0.5) (0,6) (0,6) (0,7)
Fenouil 15 | 23 3,2 43 52 5,6 58 6,0 8,0
extrait alcool96°| 10 | £ 0,5 +0,6 0,8 0,9 +1,0 13 1.3 +1,2 +1,6
200 mg/kg 0,2 (0,2) (0.3 (0,3) 0,3) | (0,9 (0,4) (0,4) (0,5)
¢) &Enolé a 24 % (200 mgl kg)
HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témoin 1,5 2,2 2,6 3,2 3,9 4,4 4,7 4,9 7,4
Vin blanc 14° 18| o5 0,7 09 | 1,1 +1,3 14 |21 1,5 1.8
0,42 ml/ kg (0,1) (0,2) (0,2) (0,3) (0,3 (0,4) | (0,9 (0,4) (0,4)
Fenouil 1,6 2,2 3,0 4,1 4,8 5.2 5,5 . 57 | 7.6
@nolé 24 % 20 | xo4 05 +07 | o8 09 [ x10 | x11 1,1 15
200 mg/kg (0,1) (0,1) (0,2) (0,2) (0,2 (0,2) (0,2) (0,2) (0,3)
d) Gnolé a 12% (100 mg! kg)
HEURE
Traitement n
: 1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témain 1,4 2,0 24 2,9 3,6 42 4,5 4,7 7.6
Vin blanc 14° 141205 fxo6 | *07 | £09 212 |£13 |+14 |14 |£17
0,42 ml/ kg (0,1) 0,2 (0.2) (0,3 (0,3) 03) | (0,4 (0,4) (0,5)
Fenouil 1,5 2,1 2.7 38 46 5,0 5.3 5,5 7,7
enolé 129 13 ] o5 +0,5 0,7 08 +0,7 0,7 t0,7 + 0,7 10
100 mg/kg (0.2) (0,2 (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,3)
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e) Enolé a 6% (50 mgl kg)

(0,1) (0,3) (0,3) (0,3 (0,3) (0,3)

HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 -8 24
Témoin 1,3 1,9 2,1 2,7 3,3 3,8 4,1 4,4 5,9
Vin blanc 14° 16 +0,5 t 0,5 +0,6 *+0,6 0,7 0,9 1,0 1,0 +1.3
0,42 ml/ kg (0,1) (0,1) (0,2) (0,2) (0,2) (02) | (0.3) 0.3) | (0,3
“Fenouil 1,2 2,0 . 2,6 3.4 4,2 4,6 4,8 5,0 6.3
enolé 6% 15 t04 0,6 +0,7 +0,9 1,2 13 14 +1,4 1,2
50 mg/ kg (0,1) (0,2) (0,2) (0,2) 0.3) | (0,3 (0,4) (0,4) 0,3)
f) Enolé a 3% (25 mglkg)
HEURE
Traitement n
1 2 3 a 5 6 7 8 24
| Témoin 1,4 2,3 2,8 3,4 4,2 4,6 4,9 5,0 7,5
Vin blanc 14° 9 0,5 + 0,6 +09 + 11 t12 14 14 14 + 1,2
0,42 ml/kg (0,2) (0.2) (0,3) (0,4) (0.4) (0.5) (0.5) (0.5) (0,4)
Fenouil 1.8 2,4 3,1 3.8 4,3 4,7 4,9 5.3 7.8
enolé 3% 0] 04 04 08 +1,0 1 09 1.0 1,0 14
25 mg/ kg (0,1) . (0,3)

-(0.4)




Tableau 11 ;
Action de la Busserole sur la diurése du rat
a) - Busserole en S.1.P.F. 2,5mglkg
HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témoin 1.4 1.6 1.9 2,2 2,6 30 3.4 3,7 5.6
( .
NaCl o4s | 8 |05 | %05 J*o05 [+06 |*07 |+07 |*09 |£07 |09
"’ ‘ 0,2) | (0,2 (0,2 (0.2) (0,3) (0,2) 0.3) (0.3) (0.3)
S Lp 1,6 2,3 2,8 3,4 3,8 43 4,5 48 5,9
é&mjk_ 1005 | *o6 o8 |10 |12 |10 |10 f+10 |£13
> merKe 02 | 0| ©3» ]| O] 0o | 0| ©03| ©3 | 0
¢) - Busserole en S.I.P.F. 5mglkg
HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
o 1,2 1,5 1,8 20 | 25 | 29 33 | 36 5,2
Témoin

8 0,5 05 04 06 106 06 | Xo07 07 09

NaCl 0,45 % o0 |l @]l onl 02| 0] 02| 03| 03 | ©3

1,3 2,0 2,5 2,7 35 | 42 | a6 5,0 6,3

PR A ‘
?LS;' 9 | +to04 | *05 |06 |+07 |11 |15 | 21,7 |17 |18
mg 3 )
BIxE 0,1 (0,2) (0,2) (0,2) (0,4) (0,5) (0,6) (0,6) (0,6)
d) - Busserole en S.I.P.F. 10 mglkg
HEURE
Traitement n -
1 2 3 4 5 6 7 8 24

Témoin 1.2 1.5 1.8 21 2,5 2,8 31 35 5,2
NaCl 0459 | 8 | *05 |*o0a [ +03 f*o05 |05 {205 |06 |*07 |+13
‘ ’ : 02 | ©n | on}] 02} 0] 02 ]| 02| 03 | (05
S.1LP.F 0.9 14 1.9 2,6 3,2 3.9 4,5 5,0 6.7
10 me/ k 9 |04 f*o6 |06 |+o05 |to6 |*09 |10 fE10 |£1.2
B on | 0| 0] 02| 0] @ | 03] ©03 | ©a
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e) - Busserole en S.I.P.F. 25 mglkg

HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
Témoin 1,1 1,6 1.8 2,2 2,6 29 3.1 3,5 54
NaCl 0.45 % 4 | o4 03 o4 *06 t06 | *o06 to08 1,0 7
’ (0,2) 0,1 (0,2) (0.3) (0,3) (0.3) (0.4) (0,5) (0,9
,'S Lp P 0.4 0,5 0.6 1.4 2,1 2,5 29 33 5.3
2'5 r.ng./k. i 5 01 03 10,2 05 10,5 t 06 09 1,0 ti18
& (0.1) 0,1) (0.1 (0,2) 0,2 (03) | (0,49) (0,5) 0.8)
f) - Busserole en S.I.P.F. et extrait alcoolique 30° 50 mg kg
o : HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 23
Témoin 1,2 1,3 1,9 2,4 2,8 3,2 3.7 43 6,3
NaCl 0.45 % S o4 04 04 04 103 to03 102 106 03
’ 0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,1 (0,2) (0.1 (0,3) 0,2)
S 1 P F 0,6 1,1 1.4 2,2 3,0 3,6 38 4,2 6.4
50m ./k. 5 |03 | 1,0 16 20 20 122 1 1,9 20
8rxe on | ©a| n ] 09| ©0a ] o] 09| 0] 09
Extrait 0.6 0.6 09 1,6 2,5 3,0 3.3 3.8 6.3
alcoolique 5 +0,2 +0,2 t04 +0,8 0,9 0,9 + 1.1 + 0,9 13
50 mg/ kg (0,1) (0.1 | (0,2 (0.3) (0,9) (0,9) (0,5) (0,4) (0,6)
g) - Busserole en extrait aqueux 50 mgl kg
HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
o 1,4 1,6 1,8 2,4 2,9 3.4 3,6 3,9 5,8
I'émoin
NaCl 0.45 %" 15| X004 10,5 to05 to07 o7 $0,9 +09 09 14
’ (0.1 (0,1 (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,4)
lixtrait 1,6 21 2,6 3,6 4,5 5.2 5.6 5.7 71
aqueux 14 1 205 +0,6 +0,6 0,8 +11 13 +13 +13 +1,0
50 mg/ kg (0.1) 0.2 (0,2) (0,2) (0,3) (0.4) (0,4) (0.3) (0,3)
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h) - Busserole en S. 1. P. F. et extrait alcoolique 30° 200 mg!kg

HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 - 8 24
Témoi 1,8 2,3 2,7 3.3 3,6 4,2 4,7 5,1 7,4
NZ"(;‘I”S s | 4206 [203 |05 [toe [+07 |£07 |09 |2os |£os
e (0,3) (0,2) 0.2) (0,3) (04) | (0,3 (0.5) (0.3) (0,4)
S pp 0.5 05 | 06 1,0 1.4 1.8 2,0 2,2 3,4
2(')0' m- /.k 5 0,2 t0,2 t0,2 0,6 +08 *+09 0,9 +0,7 +05
gl%e (o.m on | () (0.3) (0.4 (0,4) (0,4) (0.3) 0,2)
Extrait 0,4 0.4 0.4 0,6 0.8 0.9 1.1 1,3 2,9
aleoolique 30° s 1+0,2 |02 | 0,2 0,5 08 11 L +1.3 13
200 mg / kg (0,1) 0,1) (0,1) (0,2) (0.4) (0,5) (0,5) (06) | (0,6)
i) - Busserole en extrait aqueux 200 mgl kg
HEURE
Traitement n
1 2 3 4 5 6 7 8 24
L. 1,5 1,8 2,2 2,8 3,6 4,1 4.4 4,6 6,4
Témoin

NaCl 0.45 % 15 0,4 +0,4 05 0,5 +0,7 0,7 to0,7 0,7 » to0,8
4 e (0,1 | (o.M (0,1) (0,1) 0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2)
Extrait 1,6 2,3 2.8 | 3,7 49 59 6,5 6,8 8,0
aqueux istxro06 | o077 08 +0,7 0,9 +0,9 08 0,9 0,7
200 mg / kg (0,2) (0,2) (0.2) 0.2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2)




Tableau 12
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Temps d'élimination TEsg et TE 100 en % par rapport aux temps des témoins .
(traitement dissout dans NaCl 0,45 % 5mi{ 100 g)

R APILT: ':ATEEN T Extrait Dose N % TE S50 % TE 100
Nacl 0,15 %. . Smi/kg / 100 100
Témoin '
Vin blanc 14 ° 0.42ml/kg / 100 100
Théophylline / Smg/kg 10 118 85
Furosémide / 10 mg/kg 19 19 15
Hydrochlorothiazide / 10mg/kg 10 a1 35
Vin blanc 14° / 0.42ml/kg 16 100 124
Vin blanc 14° / 4,20 mi/kg 16 141 179
Alcool 14° / 0,42 mi/kg 10 74 68
KN o3 1,75 mg/1 / 0.42 mi/kg 5 175 118
Vin blane 14° dans Nacl 2,45 % 0,42 ml/kg 5 . 63 93
Orthosiphon Aqueux 50 mg/kg 13 59 27
50 mg/kg 14 97 82
Piloselle Aqueux
200 mg/kg 14 54 30
Aqueux 50 mg/kg 9 63 45
Hydroalcoolique 50 mg/kg 10 74 67
Sureau sans centrifugation
Hydroalcoolique 50 mg/kg 9 91 116
avec centrifugation
Aqueux 200 mg/kg 10 112 90
Hydroalcoolique 14° 200 mg/kg 10 91 69
Alcool 96° 200 mg/kg 10 85 79
Fenouil Enolé 21 % 200 mg/kg 20 88 61
(Enolé 12 9% 100 mg/ kg 13 82 61
(Enole 6 % 50 mg/kg 15 75 53
Enolé 3 % 25mg/kg 10 91 64
S.LP.F 2,5mg/kg 10 a9 61
S.ILP.F. 5mg/kg 9 61 36
S.LLP.F. 10 mg/kg 9 76 33
S.LP.F. 25mg/kg S 128 103
S.LP.F 50 mg/kg 5 104 102
Busserole
Hydroalcoolique 30° 50 mg/kg 5 118 115
Agueux S0mg/kg 14 67 34
S.LP.F. 200 mg/kg 5 477 jamais élimine
Hydroalcoolique 30° 200 mg/kg 5 785 jamais élimineé
Aqueux 200 mg/kg 15 85 a2
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Tableau 13
Parameétres urinaires avec le Furosémide 10 mg/kg
.(Moyenne * écart type (écart type réduit)
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles|100 g
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Na+/K*+ Cl- Na + K+ Na +/K +
T 0294 | 0216 | 0,209 1,040 | 0443 | 0417 | 039 1,085
NaCl 045 | 12| £0.077 | 0085 | £004a | to3s5a | £008a | £0,102 | +o101 | £ 0,160
Akl DA (0022) | (0.029)| (0,012 (0,102)| (0,029)| (0.029)| (0,029)] (0,046)
Furosémid 0457 | 0363 | 0191 | 1937 | o499 | o428 | o348 | 1243
15‘ °°e/'z © |14 ]| too0ss | +0083 | £0,049 | £0,316 | +0,082 | £ 0087 | + 0,069 | * 0,225
merke (0,023)| (0,022 (0.013)| (0,085 | (0022 (0,023] (0,018 | (0.060)
b) - Concentrations urinaires 3 8 et 24 heures - mmoles ||
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Cl- Na + K+
Temo: 69,7 51,3 50,4 75,4 70,1 65,8
Nl 645 12| tis7 + 195 12,1 tar- | 2130 | %
I (4,5) (5.6) (3.4) (4,1) (3.8) (4.2)
Furosémid 81,8 65.0 37,9 77,75 66,4 54,1
]:'Ob_‘e/"l:' ¢ 14 | +136 t 136 t 145 128 | %128 + 938
merEe (3,6) (3.6) (3.8) (3,49) (3,4) (2,6)




Tableau 14
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Parametres urinaires avec I'Hydrochlorothiazide 10 mg/ kg

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles | 1009

8 HEURES 24 HEURES
Traitement n :
Cl- Na + K + Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K+
Térmoi 0,298 0,208 0,192 1,043 0,568 0,444 0,430 1,032
NaC) 045 | 10 | £0.090 | £0,106 | £0,0a7 | £0300 | £0.160 | % 0,158 | +0.000 | * 0,271
abl DA% (0,029) 1 (0,033) | - (0,015) ] (0,095 | (0.051) | (0,050)| (0,028 | (0,085)
Hydrochloro- 0,580 0,416 0,293 1,421 0,660 0,493 0,480 { 1,037
thiazide 10 | £0,136 | 0,113 | £ 0,056 | £ 0,264 | £ 0,155 | £ 0,135 | 0,105 | + 0,198
10 mg/ kg (0,043) } (0,036) | (0,018)| (0,083)| (0,051)] 10,045 { (0,035)] (0,066)
b) - Concentrations urinaires a 8 et 24 heures - mmolesll
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n

Cl- Na + K + Cl- Na + K+

Témo 76,0 52,1 49,4 90,7 70,2 . 69,3

- Jemoin 10| £i139 + 19,1 + 7.2 + 16,5 + 16,4 + 10,0

NaCl 0,45 %

(4,4) (6,2) (2,2) (5,2 (52) (3.2)

Hydrochloro- , 103,6 74,1 52,9 92,7 69,2 67.4

thiazide 10 + 77 * 10,0 t 6,9 * 73 t 97 t 58

10 mg/ kg (2,4) (3.2) (2,2) ' (2,4) (3.2) (1,9)
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Tableau 15
Parameétres urinaires avec le vin blanc 14°
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles 1100 g
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
’ Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K+

Térmoi 0,300 0,224 0,218 0,996 0,444 0,420 0,397 1,065
Neg"g asq | 17| £0.087 | £0,098 | £0,045 | 0312 | £0,002 | £ 0,098 | 0,066 | £ 0,184
akt S 0,021)| (0,024)| (0011 ] (0.076)] (0.022)] (0,024)] (0.016)] (0,045)

, 0,310 0,210 0,225 0,885 0,432 0,378 0,389 0,961
Vin blanc 14°
049 ml/k 16 | £0,106 | £ 0,107 | 0,065 | 0,240 | 0,108 | 0,116 | 0,084 | 0,175

Aemirke (0,027)| (0,027 | (0016 (0,060 | (0,027 | (0,029)| (0.021)| (0,044

, 0,132 0,042 0,175 0,239 0,320 0,216 0,345 0,623
Vin blanc 14° ,
fomllk 11| £0,060 | 0,028 | 0,076 | 0,120 | + 0,065 | 0072 | + 0083 | + 0,152

A miTkeg (0181) | (0,008)| (0,023)} (0,036)| (0.019] (0.022)| (0.025 | (0,046

b) - Concentrations urinaires a3 8 et 24 heures - mmoles ||
8 HEURES 24 HEURES
- Traitement n - ,
Cl- Na + K+ Cl- Na + K+

Temor 69,9 51,7 51,5 75.0 71,2 67,3
NaCl 0.45 % 17 | +169 * 19,8 £ 11,0 + 135 * 159 * 12,0

o (4,1) (4.8) 2.7) (3.2) (38 | (29
Vin blanc 14° 71,6 47,5 52,86 74,3 64,7 68,3
0'4"2 ;‘;‘; 16| + 182 + 18,6 + 13,20 + 154 + 16,5 + 19,1

cemiike (4,5) (4,6) (3,30) (3.8) 4,1) (4,8)
Vin blanc 14° 40,1 12,5 56,24 58,8 38,7 63,8
4'2“ l;‘:“ 1| t 80 + 54 + 20,97 + 13,5 + o8 + 19,4

cmie (2,4) (1.6) (6.32) (8,1) 2,9) (5.8)
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Tableau 16
Parameétres urinaires avec Alcool 14°
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles | 100g
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Na+/K+ Ct- Na + K+ Na+/K+
Témoi 0,303 0,168 0,261 0,660 0,531 0,434 0,557 0,799
Nocloasa | 12| 0091 | £ 0061 | £0066 | £0213 [ £ 0143 | 20126 | £ 0,193 | + 0,143 |
all DAl (0,026) | (0,017)| (0,019 | (0,062) | (0,041)| (0,042)| (0.056)| (0,041
0,349 0,219 0,273 0,849 0,575 0,510 0,593 0,872
Alcool 14° 10 { £0,064 | £0,063 | £ 0,051 | 0,263 | 20,091 | 0,114 | 0,003 | + 0,190
: 0,020 | (0,0200 | (0,016)| (0,083)| (0,029)| (0,036)] (0.,030)] (0.060)
b) - Concentrations urinaires 3 8 et 24 heures - mmolesit!
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Cl- Na + K+
Temoi 66,2 36,8 57,1 66,5 53,8 68,2
NoCT 045 % 12| + 143 * 10,5 * 10,6 13,0 * 11,4 * 14,0
Y B (4,1) (3.1) (3.1) (3.7) (3.3) (4,0)
68,3 45,3 53,7 69,9 61,9 72,3
Alcool 14° 10| + 7.3 t 149 t 88 t 8. t 10,9 £ 11,0
(2,3) 4,7) (2,8) (2,5) (3.4) (3.9)




e 1Se

Tableau 17
Parametres urinaires avec I'apport ionique
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles | 100 g
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Na+/K+ | CI- Na + K+ Na+/K+
Témoin 0,147 0,143 0,163 0,858 - 0,227 0,227 0,266 0,847
Vin blanc 14° | 5 0069 | £0076 | 0,042 | +0,338 | & 0,078 | > 0,072 1‘0,034 0,226
0,42 mi/ kg (0,031) (0,034) (0,019) (0,151) (0,035) (0,032) (0,015) (0,101)
KNO; 0,171 0,170 0,158 1,072 0,261 0,282 0,264 1,106
1,7 mg /| 5 + 0,091 0,104 | £0,078 | * 0,331 0,081 | £0,085 | 0,079 | 0,289
0,42 ml/kg (0,041) (0,047) (0,035) (0,148) (0,036) (0,038) | (0,035) (0,129)
(\;'4"2 bl“]"j 1:4 1384 | 1400 | 0369 | 3780 | 180 ] 1975 | o603 | 3282
d,b m g 5 * 0,181 0,226 | £0035 | £0,353 | £0236 | + 0,240 | £ 0,081 | 0,129
ans
1 0,101 0,01 0,17 0,106 ,107 0,036 0,058
NaCl 2,45 % (0,081) (0,101) ( 6) { 8) ( ) (0,107) (0,036) (0,058)
b) - Concentrations urinaires a 8 et 24 heures - mmoles| |
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n '
Cl- Na + K+ Cl- Na + K+
Témoin 32,6 31,0 38,5 37.3 37,4 45,5
Vin blane 14° '5 xr 78 1 10,0 t 89 73 t 6.1 T 85
0,42 ml/ kg (3,5) (4,5) (4,0) (3.3) (2,7) (3,8)
KNO4 _ 39,6 40,0 38,1 47,0 50,8 48,5
1,75 mg/l 5 + 13,0 19,1 T 16,8 r 11,0 T 116 * 16,1
0,42 ml/kg (5.8) (8,5) (7.5) (4,9) (5.2) (7,2)
Vin blane 14° 378,3 382,7 100,9 503,1 540,1 164,8
0,42 ml/ kg 5 T 439 T 57 * 8.2 X 578 + 593 + 20,0
dans NaCl 2,45 % (19,6) (25,5) (3.6) (25,8) ( 26,5) (8,9)
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Tableau 18
Parameétres urinaires avec I'Orthosiphon
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles!100g
8 HEURES 28 HEURES
Traitement n ,
Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K*+
Temoin 0223 | 0,186 0.174 1,102 | 0,361 0,337 0,350 0,996
NaCl 0459 | 14 ] £0089 | £0051 | 0036 | 0291 | £0,125 | £0,088 | 20,103 | £ 0,19
PR 0,028y (0,019 ] 00100 (0,078 (0.033)] (0,024 (0.028 | (0,052
Orthosioh 0337 | 0,258 0.244 1,086 | 0,442 0,38 | 0,361 1,061
comorna | 13| 20002 [£0116 | £0093 | £0181 | 20,123 [ 20114 | £0,103 | 0131
glke 0,028)| (0.033)| (0.026)] (0,0500| (0,034 ] (0.032| (0,029 (0,036
Tam: 0,139 | 0,086 0125 | 0704 | 0,236 0,136 | 0,307 0,437
NaCl 0o | 14| £0046 | £ 0028 | £0043 [ 0,213 [ 20073 | 20,041 | 20,079 | £ 0,091
Akt B ©0,012) | ©007n| ©o1| ©osn| 002001 0011 (0,021 (0,024
Orthosiphon 0177 | 0,108 0.188 | 0,596 0,282 0177 | 0,358 | 0,509
50 mg / kg 15 | £0,037 | £ 0,030 | 0053 | 0,166 | 0,050 | £ 0,040 | £0,079 | £ 0,117
sans surcharge 0,010)| 0,010] ©01a| ©043| ©013] 00100 (0.020] (0,030
b) - Concentrations urinaires a 8 et 24 heures - mmoles ||
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ PH Cl- Na + K+
Temor 59,2 48,9 46,4 8,43 64,8 60,1 61,5
NaCl 045 1| t2a0 | 121 | £133 |t o020 | 210 | 122 | £ 115
A I (6,4) (3.2) (3.5) (0,05) (5.6) (3.2) (3.1)
Orthosioh 56,9 43,0 41,0 8.41 637 | 552 52,0
55 °b/'E on 131 £33 | 2150 | t119 | £ o6 2143 | 2131 ] %110
melEe (3,7) (4.2) 33 | (0,05 (3.9) E6 | G
Comol 115,7 70,1 105,4 8,55 86,0 - 485 112,2
NaCl 594 4] ta62 | 257 | tasr | £ 026 | t267 | 132 | %286
I (12.3) ©8) | (128 oon| @n | @GS (7.6)
Orthosiphon 91,0 54,2 98,5 850 | 92,0 57,1 117,2
50 mg/ kg sans 15| +288 | 162 | 396 | * 036 ] 264 | 180 | %397
surcharge (7,9) (4.2) (10,2) (0,09) (6,8) (4,6) (10,2
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Tableau 19
Parameétres urinaires avec la Piloselle
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles| 100 g
8 HEURES 24 HEURES

Traitement n : .

' Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K+
Témoin 0,203 0,156 0,155 1,012 0,322 0,296 0,348 0,853
NuCl 0450 | 28 | £0.094 | 0,064 | £ 0053 | +0.266 | £0,128 | + 0,100 | 0,092 | * 0,198

A0 ©0018)| 0012] 0010 (00s0| ©025] (0019 ©018]| (0038
Piloselle 0,192 0,190 0,204 0,934 0,301 0,349 | 0,369 0,958
50 n:’°/; _ 12 | 0,082 | £0,119 | 0065 | + 0533 | 0074 | 0,153 | 0,078 | * 0,375

87%8 (0,024) | (0,034)| (0,019 | (0154 (0021)| (0049 | (0,023 | (0.108)

Piloselle 0,218 0,159 0,201 0,798 0,331 0,300 0,363 0,843

200 ek 14 | £0,067 | £0,056 | 0,054 | £ 0,185 | 0,111 | 0,008 | +0,125 | 0,138

e’ he 0,018)| (0015 | (0.019] (0.089 ] (0.030] ©026)] (0.033] (0,037

b) - Concentrations urinaires a 8 et 24 heures - mmoles ||
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ PH Cl- Na + K+

e 50,3 38,3 39,1 8,6 54,2 49,9 59,0
NaCl 0.45 % 28| £234 | 159 | £170 |+ 03 | t209 | t163 | £162

A A (4,4) (3.0) (3.2) (0,1) (4,0) 3.1) (3,1)

_ 435 428 471 8.4 46,0 52,5 57.4
Piloselle }

50 me / k 12 + 14,6 + 254 + 13,7 + 0,5 * 114 + 20,2 + 16,3
melke 4,2) (7.3) (3,9) 0,1) (3.,3) (5.8) (4,7)

, 40,6 293 37,3 8,5 47,2 42,8 51,7
Piloselle
900 me / k 14 + 13,1 + 98 + 10,7 . 03 * 149 + 129 + 16,7

merkE (3.5) (2,6) (2,8) (0,1) (3.9) (3.,9) (4,4)
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Tableau 20
Parametres urinaires avec le Sureau
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles 1100 g
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
' Cl- Na + K + Na+/K+ Cl- Na + K+ Na +/K +
Témoin 0,248 0,178 0,171 1,012 0385 | 0,244 0,235 1,018
NaCl 0.45% 15 | £0,109 | £0,095 | +0,065 | £0326 | £0,101 |*0,092 |%0,054 |*0,247
’ (0,029) | (0,025) [ (0,017) | (0,087 | (0,027) | (0,025) | (0,014) | (0.066)
Surcau 0,396 0,280 0,260 1,063 0,495 | . 0,354 0,314 1,124
1 Extrait aqueux 9 |%0,138 | 0,101 | 0,079 | 0,181 |*0,132 |+ 0,104 | *0,084 | t0,144
| 50mg/kg (0,046) | (0,034) | (0,026) | (0,060) | (0,044) | (0,035 | (0.028) | (0,048)
ﬁ’;‘;i;‘:lfo’;‘l:::e 0.269 0,204 0,184 1,086 0,415 0,319 0,281 1,164
+ + +
sans centrifugation| 10 | £0.138 [ £0,132 | £0,092 | *0375 | £0,118 |+0,134 |*0,087 |+*0.360
50 mg/ kg (0,044) | (0,042) | (0,026) | (0,119) | (0,039) | (0,045 | (0,029) | (0.120)
Sureau extrait 0250 | 0,178 | 0,190 | 0,908 | 0394 0,295 0,286 0,993
| bydroalcoolique 9 |+0,106 | +0,089 | £0,065 |+0,216 | *0,102 |+0140 |+o0088 |+0.203
avec centrifugation . - - - - - - - -
50 mg/ kg (0,035) | (0,029) | (0,022) | (0,072) | (0,034) | (0,046) | (0.029) | (0,068)
b) - Concentrations urinaires & 8 et 24 heures - mmoles ||
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ PH Cli- Na + K+
Térmoin 54,1 38,1 38,3 8,8 61,2 38,6 37,1
NaCl 0.45% 15| +215 + 17,7 + 16,0 + 0,1 + 19,0 t 15,7 + 95
e (5,7) (4,7) (4,3) (0,04) (5.1) (4,2) (2.5)
Sureau 65,2 46,3 43,0 8.8 65,8 47,2 41,6
Extrait aqueux 9 t 18,1 + 148 * 10,6 + 0.1 + 15,0 * 136 t 98
50 mg/kg (6,0) (4,9) (3,5) (0,04) (5,0) (4,5) (3,2)
ﬁ“;‘-“‘"‘l e’“lr,“‘“ 54,1 42,0 36,9 8,8 59,2 45,3 390
s;’n;(::z:&(;f:xqglzion 10 %272 + 283 + 176 + 0,1 + 20,8 +203 + 11,0
50 mg/ kg (8,6) (8,9) (5.5) (0,04) (6,9) (6,7) (3,7)
iusca}ll extlruit 58,1 41,2 23,8 8.8 59,7 | 435 43,1
aieg::&‘;f:‘g‘:ﬁon 9 | +19,: + 175 + 12,3 + 02 + 96 + 158 + 86
50 mg / kg » (6.3) (5.8) (4,1) 005 | G2 (5.2 (2,8)
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Tableau 21
Parametres urinaires avec le Fenouil
a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles 100 g
_ 8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K+
Témoin 0,303 0,168 | 0,261 0,660 | 0,531 0,434 0,559 | 0,799
NaCl 0459 12 | 20,090 }+0,059 | 0,066 |+0,215 |+0,142 |*0,145 | 0,194 | +0,142
’ (0,026) | (0,017) | (0,019) | (0,062) | (0,041) | (0,042) | (0.056) | (0.,041)
Fenouil 0,357 0,180 | 0,305 | 0,583 0,552 0,414 0,529 0,799
Extrait aqueux 10 | 0,113 [ +£0,079 | £0,066 | +0,193 | +0,158 |*0,142 | 0,120 | 0,158
200 mg/ kg (0,036) | (0,025) | (0,021) | (0,061) | (0,050) | (0,045) | (0,038) | (0.050)
Fenouil extrait 0,386 0,263 0,292 | 0,904 0,550 0,459 0,513 0,901
aleoolique 14° 10 | £0,082 | £0,079 | +0,073 |+0,209 |+0,142 | 0,152 |+0,161 |*0, 164
200 mg/ kg (0,026) | (0,025) | (0,023) | (0,066) | (0,045) | (0,048) | (0,051) | (0,052)
Témo: 0,384 0.266 | 0,295 0,897 0,535 0,487 0,471 1,022
NaCl o 450 10 | 20,167 [ +0,148 | 0,117 | £0304 |+0,183 |%0,183 |%0,139 |*0,164
abl Dot (0,053) | (0,047) | (0,037) | (0,096) | (0,058) | (0,058 | (0,044) | (0,052)
| Fenouil extrait 0,381 0,324 | 0,299 1,098 | 0,548 0,475 0,493 1,076
alcoolique 96° 10 20,155 | £0,132 | 20,073 | *0,414 |*0,148 | 0,104 |+0,088 | +0,199
200 mg/ kg (0,049) | (0,042) | (0,023) | (0,131) | (0,047) | (0,033) | (0,028) | (0,063)
Témoin 0,252 0,164 | 0,209 | 0,810 0,413 0,351 0,414 0,862
Vin blanc 14° 18 | 0,148 {£0,102 | £0,114 [ £0305 |+0,195 |*0,140 | 0,174 |*0,199
0,42 ml/ kg (0,035) | (0,024) | (0,027) | (0,072) | (0,046) | (0,033) | (0,0a1) | (0,047)
Fenouil 0304 | 0,216 | 0216 | 0,902 0,485 0,416 |- 0,461 0,885
®Enolé 24 % 20 | *0,125 0,120 | *0,120 | *0,210 |+ 0,255 | *0,237 |t0,214 |+0214
200 mg/ kg (0,028) | (0,027) | (0,027) | (0,047) | (0.057) | (0,053) | (0,048) | (0,048)
Témoin 0,261 0,146 | 0,186 | 0,783 0,437 0,371 0,425 | 0,887
Vin blanc 14° 10 §+0,117 | £0076 | 0,079 |+0,196 | *0,114 | 0,063 |+0,095 |+0,126
0,42 ml/ kg (0,037) | (0,024) | (0,025) | (0,062) | (0,036) | (0,020) | (0,030) | (0,040)
Fenouil 0,332 0,215 | 0,215 1,027 0,478 0,413 0,438 0,953
(Enolé 12 % 9 {0,066 |£0075 | 0,075 |*+0,204 |*+0,072 |*0,066 |*0,084 |*0,120
100 mg / kg (0,022) | (0,025) | (0,025) | (0,068) | (0,024) | (0,022) | (0,028) | (0,040)
Témoin 0,310 0,210 | 0,225 0,885 0,432 0,378 0,389 0,961
Vin blanc 14° 16 | £0,108 | £ 0,108 | 20,064 | +0,240 | +0,108 |t0,116 |+0,084 |+0,176
0,42 ml/ kg (0,027) | (0,027) | (0,016) | (0,060) | (0,027) | (0,029) | (0,021) | (0,044)
Fenouil 0,357 0,245 | 0,253 0,947 0,454 | 0,387 0,376 1,058
Enolé 6% 15 | 0,124 | *0,112 | 20,062 | +0,286 |*0,116 | *0,104.]0,093 | 0,255
50 ng / kg (0,032) | (0,029) | (0,016) | (0,074) | (0,030) | (0,027) | (0,024) | (0,066)
Témoin 0,286 0,165 | 0,243 | 0,651 0,473 0,422 | . 0,483 0,888
Vin blanc 14° 9 %0120 §%0,102 | 20,102 | *0,229 | *0,105 } 0,093 |+0,096 |+0,153
0,42 ml/ kg (0,040) | (0,034) | (0.034) | (0,076) { (0,035 | (0,031) | (0,038) | (0,051)
Fenouil 0,323 0,195 | 0266 | 0715 | 0,508 | 0,452 0,517 0,864
(Enolé 3% 10 | *0,082 | +0092 | £0,076 | +0,193 | 0,132 | 0,158 |*0,120 | +0,164
25 mg / kg (0,026) | (0,029) | (0,024) | (0,061) | (0,042) | (0,050) | (0,038) | (0,052)
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b) - Concentrations urinaires & 8 et 24 heures - mmoles||

8 HEURES 24 HEURES
Traitement n :
Cl- Na + K+ pH Cl- Na + K+
Témoin 66,2 36,8 57.1 8,72 66,5 53,8 68,2
NaCl 045 % 12 + 14,3 + 10,5 + 10,6 + 0,28 + 13,0 * 14 + 14,0
’ (4,1) (3.0 (3.1) (0,08) | 3.7 3.3 (4,0)
Fenouil 73,2 36,5 63,8 8,59 72,0 53,7 | 702
Extrait aqueux 10 + 128 * 10,9 * 10,5 tr 038} 108 1,5 | %133
200 mg/ kg (4,0) (3,4) (3.3) {0,12) (3.4) (3,6) (4,2)
Fenouil extrait 74,5 50,6 56,2 8,61 72,5 - 60,7 67,4
alcoolique 14° 10 + 18,5 + 15,8 t 154 + 1,01 + 17,7 + 19,4 + 19,3
200 mg/ kg (5.8) (5,0) (4,8) (0,32) (5.6) | (6,1) (6,1)
Témoin 68,8 47,4 53,7 9,10 72,7 66,1 64,8
10 + 13,8 + 15,5 + 10,6 + 0,19 + 85 + 121 + 6,8
NaCl 0,45 %
(4,3) (4,9) (3.3) (0,06) (2,7) (3.8) (2,1)
Fenouil extrait 62,6 52,7 50,6 9,05 68,1 68,7 62,4
alcoolique 96° 10 + 18,1 * 148 + 10,6 t 0,19 108 } % 9,0 * 86
200 mg/ kg (5.7 (4,6) (3.3) (0,06) (3.4) (2.8) (2.7)
Témoin 50,5 32,4 42,9 8,69 58,5 50,6 60,0
Vin blanc 14° 18 * 18,0 111 * 146 + 0,63 + 24,2 * 16,0 + 19,6
0,42 ml/ kg (4,2) (2,6) (3.4) (0,15) (5,0) (3.8) (4.6)
" Fenouil 53,5 37,2 40,6 8,60 63,5 54,1 61,2
Enolé 24 % 20 * 16,1 * 17,2 + 14,0 + 0,62 + 223 ¥ 21,0 + 18,0
200 mg/ kg (3,6) (3.8) (3,1) (0,14) (5.00 | 4.7) (4,0)
Témoin 56,5 31,0 40,2 8,87 62,5 54,1 61,3
Vin blanc 14° 10 + 13,2 + 98 + 99 + 0,16 + 10,2 * 11,1 + 10,6
0,42 ml/ kg (4,2) 3,1 (3.1) (0,05) - (3,2) ‘ (3,5) (3,3)
Fenouil . 61,0 39,5 39,8 8,82 62;0 53.6 56,7
(Enolé 12% 9 * 10,0 + 12,2 * 14,1 + 0,10 + 53 * 64 + 8,0
100 mg/ kg (3.3) (4,0) 4,7) (0,03) (1,7) (2,1) (2,6)
Témoin 71,6 47,5 52,8 8,44 74,3 64,8 68,3
Vin blane 14° 16 + 18,2 * 18,6 * 13,2 t 0,48 t 154 * 16,5 * 19,2
0,42ml/ kg (4,5) (4,6) (3.3) (0,12) (3.8) (4,1) (4,8)
Fenouil 70,7 47,2 52,5 8,53 72,4 61,6 61,8
{ Enolé 6% 15 T 143 * 14,0 167 | £ 0,42 * 129 * 11,7 + 20,4
50 mg/kg (3,7) (3.6) (4,3) (0,11) (3,3) (3.0) (5.2)
Témoin 55,2 30,2 47,7 8,40 63,7 l 57,0 65,2
Vin blane 14° 9 * 11,6 + 115 + 12,2 + 069 ] %123 11,4 + 14,0
0,42 ml/ kg (3,9 (3.8) (4,1) (0,23) (4,1) (3.8) (4,7)
Fenouil 61,3 36,3 50,8 8,36 65,7 - 58,1 67,2
(Enolé 3% 10 * 11,7 * 13,6 t 128 * 0,63 T 144 ot 16,4‘ * 13,6
25 mg/ kg (3.7 (4,3) (4.0) (0,20) (4,5) (5.2) (4,3)
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Parameétres urinaires avec la Busserole

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles | 100'g

8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K+
Témoin 0,268 0,121 0,265 0,464 0,501 0,375 0,486 0,794
NaCl 045 % 8 | %0067 |+0,042 | £0,070 |*0,155 | £ 0,099 + 0,068 *0,113 +0,172
' ’ , (0,024) | (0,015) | (0,025) § (0,055) | (0,035) (0,024) (0,040) (0,061)
Busserole 0,340 0,185 0,283 0,625 0,481 0,334 0,440 0,748
S.I.P.F. 10 1 £0,136 | +0,101 §+0,082 | +0,215 10,158 110,39 ‘0,117 ]-%0,139
2,6 mg/kg (0,043) | (0,032) | (0,026) | (0,068) | (0,050) (0,044) | (0,037) (0,044)
‘Témoin 0,277 0,128 0,260 0,502 0,487 0,361 0,501 . 0,745
NaCl 0.45 % 8 |+0,056 |*0,062 | 0,070 | t0,277 i_ 0,068 0,070 0,101 {%0,212
’ (0,020) | (0,022) | (0,025) | (0,098) | (0,024) (0,025) {0,036) (0,075)
.Busserole 0,398 0;278 0,307 0,845 0,561 0,434 0,473 0,891
S.I.P.F. 9 |*o0,162 } 0,201 | 0,000 | +0,366 | + 0,180 +0,189 0,09 |*0,219
5 mg/kg (0,054) { (0,067) | (0,030) | (0,122) | (0,060) {0,063) (0,032) (0,073)
Témoin 0,255 0,127 0,236 0,539 0,454 0,361 0,469 0,767
NaCl 045 % 8 |+0,062 | +0,067 | 10,039 | +0,291 | 0,099 10,132 +0,099 | +0,229
’ (0,022) } (0,024) | (0,014) | (0,103) | (0,035) (0,047) (0,035) (0,081)
Busserole 0,378 0,218 0,374 0,590 0,583 0,408 0,528 0,784
S.1.LP.F. 9 10,078 | £0,093 | +0,069 [ t0,219 |+ 0,099 +0,105 +0,096 |£0,183
10 mg/kg (0,026) | (0,031) § (0,023) | (0,073) | (0,033) (0,035) (0,032) | (0,061)
Témoin v 0,249 0,124 0,233 0,506 | 0,465 0,369 © 0,472 0,755
NaCl 045 % 4 110,082 | 0,156 | 10,032 10,246 +0,138 1_0,176 +0,124 ] +0,212
o (0,041) | (0,078) | (0,016) | (0,123) | (0,069) (0,088) | (0,062) | (0,106)
Busserole 0,223 0,065 0,309 0,211 0,439 '0,2‘58 ' 0,503 0,506
S.I.P.F. 5 1t 0,031 | 0,024 | 0,065 | £0,067 | £0,087 +0,101 +0,089 |+0,156
25 mg/ kg (0,014) | (0,011) | (0,029) ] (0,030) | (0,039) (0,045) (0,040) (0,070)
Témoin 0,275 0,154 0,351 0,429 0,454 0,404 0,590 0,690
NaCl 045 % 5 {+*0,098 |+0,085 | +0,134 | + 0,186 | +0,080 + 0,080 +0,080 ]0,161
’ (0,044) | (0,038) | (0,060) | (0,083) | (0,036) (0,036) (0,036) {0,072)
Busserole 0,295 0,128 0,375 0,311 0,620 0,326 0,682 0,451
S.LLP.F. S 1*0,183 |*0,103 | *0,136 | 0,215 +0,308 +0,212 +0,196 | *0,239
50 mg/kg (0,082) | (0,046) | (0,061).] (0,096) | (0,138) (0,095) (0,088) | (0,107)
Busserole extrait 0,261 0,101 0,392 0,246 0,610 0,310 0,660 0,456
hydroalcoolique S |%0,120 | *0,071 | 0,076 | 0,141 | 10,234 |+o0,165 | 0,127 | 0,185
50 mg/ kg (0,054) { (0,032) | (0,034) | (0,063) (0,105) 1 (0,074) (0,057) | (0,083)
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a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles| 100 g (suite)

) 8 HEURES 24 HEURES
Traitement n .
Ci- Na + K+t INa+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K+
Témoin 0,189 0,199 0,234 0,872 0,318 0,331 0,382 0.887
NaCl 045 % 15 | 0,058 | & 0,112 | 0,143 | % 0,224 | *0,077 0,089 +0,120 +0,170
’ (0,015) (0,029) (0,037) (0,058) (0,020) 1 (0,023) (0,031) (0,044)
Busserole 0,294 0,238 0,217 1,106 0,375 0,340 0,345 0,988
Extrait aqueux 14 | 20,082 }+0,075 | +0,067 | +0,243 | + 0,089 |*o0,08 |*0075 |+0,176
50 mg/kg (0,022) (0,020) (0,018) (0,065) (0,024) (0,_023) (0,020) {0,047)
Témoin 0,333 0,185 0,341 0,548 0,564 0,456 0,558 0,821
N‘;Cl 045 % 4 0,038 | 0,012 | + 0,044 |1 *0,068 | * 0,078 + 0,066 +0,094 |+0,032
’ (0,019) (0,006) (0,022) (0,034) (0,039) (0,033) (0,047) (0,017)
Busserole 0,106 0,033 0,190 0,278 0,220 0,042 0,424 0,094
S ILPF. 5 0,051 10,022 | £ 0,116 | £0,268 | 0,067 + 0,067 +0,149 | 0,035
200 mg/kg {0,023) {0,010) (0,052) (0,120) (0,030) | (0,012) {0,067) (0,016)
Busserole extrait 0,080 0,017 0,136 0,165 0,219 0,027 6,403 0,072
hydroalcoolique 5 |20,076 | +0,011 |*0,123 | 0,085 |t0083 |+ 0,011 10,120 | *0,033
200 mg/kg (0,034) {0,005) (0,055) (0,038) (0,040) (0,005) | (0,054) (0,015)
Témoin 0,180 0,141 0,129 1,164 0,252 0,253 0,229 1,166
Ne'g‘l" 0 45 % 15 | £0,085 | +0,058 |£0,077 | 0,348 | £0,080 |*0,081 |*0,089 |z0,352
a ’ ¢ {0,022) {0,015) (0,020) (0,090) (0,023) (0,021) (0,023) (0,091)
Busserole 0,255 0,231 0,191 1,332 0,326 0,317 0,291 1,142
Extrait aqueux 15 | 0,065 | * 0,058 10,073 | 20,402 | £ 0,069 +0,085 +0,093 +0,294
200 mg/kg (0,017) (0,015) (0,019) (0,104) (0,018) (0,022) (0,024) (0,076)
b) - Concentrations urinaires a 8 et 24 heures - mmoles | |
8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Cl- Na t+ K+
Témoin 74,0 32,9 71,8 90,7 67,6 87,5
NaCl 045 % 8 + 21,7 + 118 + 16,9 I 15,3 79 | & 14,1
- (7.7 4,2 (6.0) (5.4) (2,8) (5,0)
Busserole 69,8 37,8 59,1 80,2 55,5 74,3
S.1.P.F. 10 + 18,0 * 158 * 92 T 145 T 139 114
2,5 mg/ kg (5.7) (5.0) (2,9) (4.6) (4,4) (3.6)
Témoin 78,5 35,1 73,6 93,9 69,1 96,6
NaCl 0.45 % 8 + 135 * 141 * 15,0 11,0 + 79 * 17,2
Busserole 78,9 51,9 54,8 92,7 68,7 77,5
S.1L.P.F 9 + 171 + 216 + 20,1 X 26,1 * 19,2 * 135
5mg/kg (5.7) (7.2) (6.7) (8,7 (6,4) (4.5)
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b) - Concentrations urinaires 3 8 et 24 heures - mmoles || (suite)

8 HEURES 24 HEURES
Traitement n
Cl- Na + K+ Cl- Na + K+
. 74,0 35,4 70,1 87,8 67,7 92,0
11:1‘;!8(1)]'6 5% 8 | £ 97 | +130 | +153 71 | 102 | +172
' (4,6) (4.6) (54 | @5 (3.6) (6,1)
Busserole - 75,6 42,4 75,3 88,8 61,5 80,6
SLPF. 9 | +129 + 135 + 15,0 + 213 + 156 + 21,0
10 mg/kg (4,3) (4,5) {5,0) (7.1) (5,2) (7.0)
. 71,1 33,4 68,4 87,1 66,2 89,3
Ry al 152 | 2128 | 2110 |+ 70 | +138 | + 8a
' (7.6) (6.4) (5.5) (3.5) (6.9) (4.2)
Busserole 73,3 21,4 99,1 88,2 50,0 103,7
S.I.P.F. s | 371 + 101 + 26,2 + 23,7 t+ 143 + 39,6
25 mg / kg (16,6) (4,5) (11,7) (10,6) (6,4) (17,7)
. 64,8 35,3 83,0 72,3 64,1 93,7
g‘;‘g‘]’"(‘) 5% s | £212 | 2152 | 145 | £125 | 136 | + 83
' (9.5) (6.8) (6.5) (5.6) (6.1) (3.7)
Busserole 66,8 26,9 95,8 95,0 48,2 109,8
S.I.P.F, s | 24 + 16,1 t 284 t 313 + 26,6 t+ 214
50 mg/ kg (10,9) (7,2) (12,7) (14,0) (11,9) (9,6)
Busserole Extrait 67,2 25,0 105,3 95,1 47,2 106,2
hydroalcoolique 5 + 16,8 * 11,6 214 + 239 * 17,6 * 215
50mg/kg (7,5) (5,2) (9.,6) (10,7) (7,9 (9,6)
Témoin 48,9 50,1 58,3 55,2 57,0 65,7
NaCl 0.45% 151 * 97 t+ 255 + 28,2 t 93 108 | * 135
’ (2,5) (6,6) (7.3) (2,4) (2,8) (3,5)
Busserole 52,2 41,9 38,8 53,3 48,6 49,7
Extrait aqueux 14 | 149 + 131 t+ 135 + 12,7 + 135 + 135
50 mg/kg (4,0) (3,5 (3,6) (3,9) (3,6) (3,6)
Témoin 66,8 36,9 68,1 76,4 61,7 75,6
NaCl 0.45 % 41 2170 + 72 * 17,2 11,8 + 9,0 + 14,6
o (8.,5) (3,6) (8,6) (5.9) (4,5) (7,3)
Busserole 47,3 14,2 87.5 64,0 11,9 1229
S.1.P.F. 5 ] tnss | £ 716 | %469 t 19,2 t 65 + 373
200 mg/ kg (5,3) (3,2) (21,0) (8,6) 2,9) (16,7)
Busserole Extrait 63,8 23,4 133,2 81,7 11,0 1478
hydroalcoolique 5 + 13,6 + 138 + 28,6 + 29,7 + 58 + 299
200 mg/ kg (6,1) (6,2) (12,8) (13,3) (2,6) (13,4)
. 40,1 31,2 29,5 39,8 39,8 36,5
gi’g‘l’"(‘) 5% 15 x197 | 143 | 209 | £139 | t128 | + 155
' (5.1) (3.7) (5.4) (3.6) 33 | @0
Busserole 39,0 35,2 28,9 41,2 40,2 36,8
Extrait aqueux 151 * 159 + 128 + 13,2 104 t 13,2 + 13,9
200 mg / kg (4,1) (3.3) (3.4) (2,7 3. 4) (3.6)
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Osmolarités urinaires avec la Busserole

a) Débits urinaires sur 8 et 24 heures| mosmoles | 100 g

8 HEURES

Traitement n 24 HEURES
Témoin NaCl 0,45 % 8 | 1679 * 0347 (0123) | 3631 % 0627 (0,222
Busserole S.I.P.F. 25mg/kg | 10 | 1,678 + 0426 (0,135) | 3133 + 0762 (0,241)
Témoin NaCl 0 45 % 4 11972 * 0238 (0,119) | 4015 % 0328 (0,164)
Busserole S.LP.F. 200mg/kg | 5 | 1268 * 0375 (0.168) | 3488 + 1007 (0,491)
Busserole extrait hydroalcoolique | 0,995 * 0,550 (0,246) 3210 + 0,641 (0.287)

200 mg/kg

b) Concentrations urinaires 3 8 et 24 heures| mosmoles | 100g

Traitement n 8 HEURES 24 HEURES
Témoin NaCl 0,45 % 8 456,3 * 953  (337) 658,6 * 107,76 (38,1)
Busserole S.I.P.F. 25mg/kg 10 3568 * 69,9  (22,1) 5312 & 632 (20,0)
Témoin NaCl 0,45 % a 393,7 + 90,0 (45,0) 546,6 + 812 (406)
Busserole S.I.P.F. 200 mg/kg 5 601,0 * 181,3 (81,1) 1025;4 i’ 294,3 (131,6)
Busserole extrait hydroalcoolique | 1082,0 * 4405 (19700 | 16352 11158 (4990)

200 mg/kg
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Concentrations sériques 24 heures et 8 jours aprés I'administration du Fenouil
( mmoles /1)

24 HEURES aprés

8 JOURS aprés

Traitement .
Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- ‘Na + K+ Na+/K+
Témoin 100,8 149,9 4,62 32,7 100,0 143,2 4,80 299
30 |+ 99 |tos57 |+ 27 57 a8 |* 031 |t 22
NaCl 0,45 %
(1,0) - (3.,3) (0,20) (0,9) (1,9) (1,6) (0,10) (0,7)
Fenouil 101,4 150,1 4,66 32,7 100,2 142,6 4,72 29,5
Extrait aqueux 42 |+ a8 |+ 043 |+ 21 23 10,3 0,53 + 28
200 mg/ kg (1.3) (1.5) (0,14) (0,7) 0,7) (3.3) (0,17) (0,9)
Fenouil Extrait 100,4 148,7 4,59 32,5 102,2 145,2 4,82 30,3
alcoolique 14° 36 | 35 | 031 | 20 1,6 23 * 0,50 + 28
200 mg/ kg (0,4) 1,221 (0,11 (0,7) (0,5) (0,8) (0,17) (0,9)
Témoi 99,6 145,8 4,42 33,2 101,2 144,2 4,55 31,7
emoin 181t 47 |to036 | 29 1,7 24 |x o026 |+ 20
NaCl 0,45 %
- ©e | s}l o] ©0a] 09| ©8 | ©o | (6
Fenouil extrait 99,6 147,6 4,50 32,9 100,4 144,2 4,51 32,2
alcoolique 96° 18 |% 50(+x032]|+ 16 2.1 44 |t046 |+ 33
200 mg / kg (0,6) (1,6) | (0,10 (0,5) (0,6) (1,4) (0,14) (1,0)
Témoin 101,0 149,1 4,75 31,4 99,8 148,1 4,80 30,9
Vin blane 14° 43 | a5 |+ 043 | % 34 |% a4 73 |03 |t 15
0,42 m!/ kg (1,0) a0 ] (0,10 (0,8) (1,1) (1,8) (0,09) (0,4)
Fenouil 1009 | 1503 4,77 32,5 998 148,8 4,81 31,1
" (Enolé 24 % 39 |2 70 |+os57 |+ 23 2,6 72 {047 |+ 26
200 mg / kg (0,9) an | (014 (0,6) (0,6) 1,7 (0,12) (0,6)
Témoin 99,3 147,9 4,83 30,6 99,8 149,7 5,08 29,6
Vin blanc 14° + 43 |t 52 |+to047]|% 35 5,8 65 |x 050 |+ 21
0,42 m!/ kg (1,2) a4 ] (013 (0,9) (1,5) a7 (0,13) (0,6)
Fenouil 98,8 147,9 4,75 31,6 99,4 148,7 5,00 29,8
Enolé 12% + 36 |+ 55 %057 [+ 42 3,0 4,7 034 |+ 15
100 mg/ kg (1,0) (1,6) (0,16) (1,2 (0,9) (1,4) (0,10) (0,4)
Témoin 102,5 147,2 4,70 314 | 1000 | 1440 | 462 311
Vin blanc 14° 50 1% s0|to30 |t 25 2,3 1,7 {2021 | 15
0,42 m!/ kg (2,1) 201 (0,12 (1,0) (0,9) (0,7) (0,09) (0.,6)
Fenouil 101,1 146,6 4,71 31,2 99,2 146,2 4,85 30,0
Enolé 6 % 30|t 53 |xo023|% 17 3,4 3,3 017 |+ o8
50mg/kg (1,2 (2,2) (0,09) 0,7) (1,4) (1,3) (0,07) (0,4)
Témoin 99,0 147,9 4,80 30,9 99,0 148,6 5,08 29,5
Vin blane 14° s4 |t a6 |t o028 | 20 3,9 79 |to66 [+ 25
0,42 ml/ kg (1,8) (1,501 (0,09) (0,7) (1,3) (2,6) (0,22) (0.8)
Fenouil 100,5 147,0 4,72 31,4 101,0 148,5 4,92 30,6
Enolé 3% 32 1% a5 |+ o044 | % 209 5,5 72 |2o075 |+ 33
25mg/ kg (1,1) (1,5 ] (0,15) (1,0) (1,8) (2,4) (0,25) (1,1)
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Concentrations sériques 24 heures et 8 jours apres
I'administration de la Busserole
( mmoles /1)

24 HEURES aprés 8 JOURS aprés -
Traitement n .
Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K +
. . 99,0 153,4 4,74 32,5 100,5 143,9 4,92 29,5
Témoin 8 1t 221+ 62 |x023|% 221+ 25 |+ 20 040 |+ 27
NaCl 0,45% - ! - ! - - ' - ! - ' - - !
(0.8) (2,2) (0,08) (0,8) 0,9) (0,7 (0,14) (0,9)
Busserole 98,6 157.0 5.08 31,3 100,8 141,0 4,81 29,5
S.I.LP.F. 101t 39 T 4,7 + 060 | % 3,6 + 31 T 31 I 0,28 + 20
.2,5 mg/kg (1,8) (1.5) (0,19) (1,2) (1,0) (1.0) (0,09) (0,6)
Permo 98,8 | 155,1 4,57 34,0 | 1000 147,0 4,94 29,9
emoin ) .
NaCl 0,45 % 8 1% 21 1% 50 |+031 | 20 29 [+ 24 |£o040 |+ 22
a s o
(0,7 (1.8) (0,11) (0.7) (1,0) (0,8) (0,14) (0.8)
. Busserole 101,5 152,4 4,76 32,1 99,8 147,4 4,90 30,3
SLPF 9 * 13 T 67 1039 | 1,6 + 39 T 4,2 + 0,42 * 30
5 mg/kg (0,9) (2,2) (0,13) (0.5) (1.3) (1.4) (0.14) (1,0)
- . 100,5 150,1 4,62 32,7 96,9 148,7 4,81 31,0
I'émoin
NaCl 0.45 % 8 P 44 |+ 27 | % 040 |+ 28 |+ 24 + 2.1 * 0,31 + 1.8
a »
(1,5) (1,0) (0,14) (1) (0,9 (0,7) (0,11) (0,6)
Busserole 1 04,8 149,4 4,45 33,7 100,4 152,0 5,06 30,3
S.I.P.F. 9 T 46 | a9 | £ 036 | * 2,0 * 19 | 4,7 X 0,57 * 3,1
10 mg/kg (1,5) (1,6) (0,12) (0,7) (0.,6) (1.6) (0,19) (1,0)
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Concentrations sériques 24 heures et 8 jours aprés
I'administration de la Busserole
( mmoles/1)

24 HEURES apres 8 JOURS apras
Traitement .
Cl- Na + K+ Na+/K+ Cl- Na + K+ Na+/K+
e . 101,9 148,5 4,80 311 96,3 148,7 4,56 32,6
Pémoin + 538 1.4 042 |t 27 1% 34 |+ 22 014 |+ o6
NaCl 0,45 % - ! - ! - - ' - ! - ! - - !
(2,9 (0,7) (0,21) (1.3) (1.7) (1,1) (0,07) (0.3)
Busserole 103,5 150,1 4,63 32,5 98,9 151,3 4,98 30,4
S LPF T 68| 2912 027 |+ 20 | % 29 | 3,7 * 0,25 * 16
25 mg/kg (3,0) (1,3) (0,12) (0.9) (1,3) (1,6) (0,11) - (0,7)
e 95,1 145,3 4,36 33,4 95,3 144,3 4,91 29,4
Pémoin + 221t 74 042 |+ 17 |+ 36 |+ 33 |+o031 |+ 14
NaCl 0,45 % - ! - ! - - ! - ! - ! - - !
(1,0) (3,3) (0,19) (0,8) (1.6) (1.5) (0,14) (0,5)
Busserole 91,7 141,4 4,22 33,8 98,1 141,8 4,97 28,6
S.1.P.F. + 7.1 T 23 T 042 |+ 34 1% 3,8 * 13 + 0,34 t 20
50 mg/kg (3.2) (1,0 (0,19) (1,5) (1,7) (0,6) (0,15) (0,9)
Busserole Extrait 97,4 141,9 3,83 37,2 96,6 142,2 4,80 29,7
hydroalcoolique * 22 |% 35 12034 |+ 26|+ 25 |12 1,7 |t 0,31 * 16
50 mg/kg (1,0) (1.6) (0,15) (1,2 (1.1) (0.8) (0,14) (0,9)
Témoin 99,2 157,0 5,02 31,3 100,4 145,9 4,87 30,0
NaCl 0.45 % + 26 | 49 02 1+ 1,7 + 33 + 21 10,26 r 13
a
S (1,3) (2,5) (0,12) (0.8) (1.7) (1.1 (0,13) (0.7)
Busserole 96,5 149,6 6,30 23,9
S.LLP.F. 29 * 27 X 0,51 + 2,2 - - - -
200 mg/ kg (1,3) (1,2 (0,23) (1,0)
Busserole Extrait 98,1 150,4 6,57 23,2 96,6 148,3 5.10 26,6
hydroalcoolique tna |t 57120672 32 | 57 | o3 020 ]+ 64
200 mg/kg (5.1) (2,5) (0,30) (1,9 (2,5) (0,2) (0,09) (2,9)




e28 ¢

Tableau 26
Osmolarité sérique avec la Busserole
( mosmoles /1)
Traitement n | 24 HEURES aprés 8 JOURS aérés
Témoin NaCl 0,45 % 8 286 | (; 8 | ?86 - g) 8
Busserole S.LP.F. 2,5mg/kg 10 288 (f) 3] ® (;I) 9
Témoin NaCl 0,45 % 4 294 :) 2 282 (f) 4
Busserole S.1.P.F. 200 mg/kg S 289 é) " ‘ -
Busserole extrait hydroalcoolique 5 282 r 1 281 » r 3
200 mg/kg : (5) | ' (2)
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Tableau 27

A Volume urinaire = Volume traité - Volume témoin

(ml/ 100g)
HEURE
Traitement
1 2 3 4 5 6 7 -8

Furosémide 10 mg/kg 2,8 3,4 3,1 2,8 2,2 1,8 1,5 1,2
Hyd hl thiazi

ydrochlorothiazide 0,6 0.8 1.4 1.8 1.8 2,0 2,0 1,7
10 mg/ kg
Orthosiphon 0.4 0,7 1.1 1.5 2,2 2,2 2,0 2,0
50 mg/ kg
3 :
Piloselle 04 | 07 09 | o8 1.1 12 | 13 1.3
200mg/ kg ‘
Sureau 0.3 0.4 0.9 1,3 1,3 1,5 1.4 1.4
Extrait aqueux 50 mg/kg . ‘ _ :
Fenouil
Extrait alcoolique 14° 0,2 0,0 0,1 0,7 11 0,9 0,8 0,7
200 mg/ kg
Busserole

0,2 0,5 0,8 1,2 1,6 1,8 2,0 1.8

Extrait aqueux 50 mg/kg
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L'activité diurétique d'extraits d'Orthosiphon, de Piloselle, de Sureau noir,
de Fenouil doux et de Busserole a été étudiée chez le rat ainsi que le bilan ionique
urinaire. Le protocole mis au point a nécessité l'injection intrapéritonéale d'une
surcharge hydrique hypotonique de NaCl 0,45 % sous un volume de 5 mi /100 g,
dans laquelle est dissoute la préparation de plante. Deux diurétiques de synthése
de classe différente, le furosémide etl'hydrochlorothiazide, ont été testés afin
de valider la méthode et d'obtenir deux modeéles de référence. L'intérét de la
surcharge a été observé aprés un traitement avec 'Orthosiphon a 50 mg / kg. Gréce
a la surcharge, la diurése est mieux suivie et la vitesse d'élimination peut étre
calculée. La relation doses - effets a été étudiée aprés un traitement avec la Piloselle,
le Fenouil doux et la Busserole. La Piloselle s'est révélée diurétique @ 200 mg/ kg et
inactive a 50 mg / kg. L'cenolé de Fenouil a montré un effet constant sur la diurése
de 50 a 200 mg/ kg. La Busserole (S.1.P.F.) a une action diurétique de 2,5 a 10 mg / kg
qui décroit et devient antidiurétique a 25 mg/ kg et toxique a 200 mg/kg. Le réle de
la préparation galénique a été observé apres I'administration de Sureau, de Fenouil
et de Busserole. L'extrait aqueux est actif avec le Sureau et la Busserole a haute dose

et I'extrait hydrealcoolique avec le Fenouil et la Busserole a faible dose.





