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ACTION PROTECTRICE DU CHLORDIAZEPOXIDE
SUR L’'ULCERE DE CONTRAINTE CHEZ LE RAT

PAR

J. HAOT, B. DJAHANGUIRI er M. RICHELLE
(Travail recu le 5-11-1963).

Diverses formes de «stress » provoquent chez le rat blanc des ulcéres
gastriques expérimentaux (1-4). Dans la mesure ou un médicament
intervenant au niveau du systéme nerveux central diminue la vulnéra-
bilité de I'organisme a I'agression, on peut s’attendre 2 une réduction
du nombre d’ulceres induits chez les animaux préalablement traités par
ce produit. Afin de vérifier cette hypothése nous avons étudié 'influence
d’un tranquillisant, le chlordiazepoxide ('), sur la formation des ulcéres
de contrainte chez le rat blanc.

METHODE

Nous avons utilisé une technique de contrainte physique, empruntée
a BonrILs et collaborateurs (1, 2). Les animaux sont suspendus dans
un corset de treillis métallique ou ont été aménagés quatre orifices pour
les pattes. 150 rats, moitié males, moitié femelles, ont été soumis 2
Pexpérience. Ils pesent de 200 & 300 g et sont dgés de 5 2 8 mois. Ils
sont soumis au régime habituel de I’animalerie (nourriture séche préparée
commercialement) jusqu’au moment de 'expérience. Au moment de la
mise en contrainte, ils regoivent une injection de 5 ml de sérum physio-
logique.

Dans une premiére série d’expériences, nous avons appliqué la con-
trainte physique pendant des délais variés a différents groupes de 10 rats

(") Le chlordiazepoxide (Librium(R)) a été fourni gracieusement par la firme Roche.




558 J. HAOT, B. DJAHANGUIRI ET M. RICHELLE

pour déterminer la durée minimum du «stress» provoquant une pro-
portion importante d’ulcéres. Cet essai préliminaire était nécessaire pour
nous permettre de déceler un éventuel effet protecteur du chlordiaze-
poxide. Cette substance est, en effet, rapidement métabolisée chez le
rat (5). En prolongeant la contrainte au-dela de la durée d’action du
produit, ou aurait pu masquer les effets du traitement médicamenteux.

La durée minimum efficace de contrainte étant déterminée, nous avons
porté le groupe correspondant 2 50 sujets. Ces animaux ont servi de
contrdle 4 un autre groupe expérimental placés dans les mémes condi-
tions et traités par le chlordiazepoxide a la dose de 50 mg/kg en sus-
pension dans 5 ml de liquide physiologique.

Les animaux sont sacrifiés dés la fin de la période de contrainte. L esto-
mac est prélevé, soigneusement lavé et examiné macroscopiquement.
On note comme «ulcéreux » les estomacs présentant de nettes lésions
nécrohémorragiques. Un examen histologique de controle est effectué
aprés fixation de I'organe au liquide de Bouin. Les cas douteux, c’est-a-
dire ceux pour lesquels 'examen histologique ne confirme pas I'obser-
vation macroscopique, sont écartés des statistiques.

RESULTATS

Le Tableau I indique les proportions d’ulcéres observés chez des ani-
maux soumis 2 la contrainte pendant des temps variables: une con-
trainte d’une durée supérieure a4 10 heures produit un pourcentage

TaBLEAU |

Nombre d’ulcéres obtenus en fonction de la durée de contrainte

Nombre de Durée de Traitement : Nombre
rats contrainte subi | d’ulceres
10 24 heures 5 ml sol. 8

physiol.
10 16 heures 5 ml sol. 8
physiol. i
10 10 heures ; 5 ml sol. 9
physiol. ‘
10 6—7 heures 5 ml sol. 7
physiol.
10 5—6 heures 5 ml sol. 6
physiol. %
10 2—3 heures 5 ml sol. o

physiol.
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important de lésions nécrotiques de I'estomac. Cette proportion diminue
légérement pour une durée inférieure a 7 heures; pourtant apres un
« stress » assez court, de 5 a 6 heures, le nombre d’ulcéres reste suffisam-
ment élevé pour permettre d’apprécier une éventuelle action protectrice
d’un traitement médicamenteux. Une contrainte de 2 a 3 heures ne
provoque aucun ulcere.

Ainsi 5 2 6 heures d’application de la contrainte représentent la durée
minimum et optimum pour le but poursuivi et nous avons limité notre
étude des effets du chlordiazepoxide au groupe soumis au «stress »
pendant ce délai. Nos résultats sont portés dans le Tableau II.

TaBLeaU 11

Fréquences des ulcéres sur un groupe de controle et un groupe traité au chlovdiazepoxide

Nombre de Durée de Traitement Nombre Pourcentage
rats | contrainte | subi d’ulceres } d’ulceres
50 5-6 heures 5 ml sol. 33 66
physiol. |
50 5-6 heures 50 mg/kg 15 30

chlordiazepoxide

Il ressort de ce tableau que le chlordiazepoxide réduit de plus de moitié
la proportion des ulcéres provoqués par une contrainte physique. La dif-
férence entre le groupe controle et le groupe traité est statistiquement
significative a P = o,001 (1).
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