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Transaminases et rôle du filtre hépatique lors
du traitement au CIBA 32644-Ba

C. R. Lambert *

Revenir à l'étude des transaminases et à certains faits, que nous
avons étudiés avec Faigle sur le métabolisme du CIBx\ 32644-Ba,
me paraissent déboucher sur une interprétation qui n'est pas
dépourvue d'intérêt.

1. Transaminases

Chez le schistosome, différents enzymes ont pu être mis en
évidence, en particulier des transaminases (2-3-4-5-12-22-24). On
pouvait supposer que la lyse des schistosomes, sous l'influence d'un
agent antiparasitaire actif, provoquerait une augmentation appréciable

de l'activité transaminasique du sérum (19) ; cette idée séduisante,

qui laissait supposer qu'on disposerait d'un test d'efficacité
thérapeutique simple et précoce, est en contradiction flagrante avec
ce que nous avons observé chez les schistosomiens traités au
CIBA 32644-Ba (15) et avec ce que Pautrizel (19), Abdalla (1)
et Elkis (8) ont observé chez des témoins non parasités, traités à

l'antimoine trivalent.
Les processus de transamination existent surtout dans le muscle,

le myocarde, le foie et le rein. La cytolyse de ces tissus libère les

enzymes qui apparaîtront alors en quantité augmentée dans le sang
circulant. Dans la bilharziose expérimentale de la souris et du lapin,
une augmentation fugace de l'activité transaminasique, vers la
6e semaine après l'infestation, fut mise en évidence parGARSON (10)

pour Schistosoma mansoni, par Makato-Kurata (18) pour Schisto-
soma japonicum ; elle est interprétée comme une cytolyse hépatique,

due à la nécrose réactionnelle au voisinage des nodules qui
se développent autour des œufs embolisés dans les capillaires
du foie.

* Laboratoires CIBA, Bâle.
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Généralement l'activité transaminasique du sérum des bilharziens

est à un taux normal ou un peu élevé. Les taux de nos 14

schistosomiases urinaires s'étagèrent de 43 à 148 pour la SOGT
et de 30 à 94 pour la SGPT. Dans l'abcès amibien du foie, Payet
(20) avait dans 3 cas une SOGT de 93 à 220 et une SGPT de 83 à

180, alors qu'un cas de Boivin, cité par Payet (20), et 12 cas sur 15

de Jarumilinta (14) avaient des taux normaux.
Les dérivés trivalents de l'antimoine produisent en cours et

après traitement antibilharzien une élévation parfois sérieuse du
taux des transaminases, 20/20 à 500/580 pour les SOGT/SGPT dans
un cas de Pautrizel (19) traité au dimercaptosuccinate d'antimoine

sodique. Ce même auteur a signalé une élévation de 20/20
à 150/100 chez un témoin non parasité, avec le même traitement,
fait confirmé par Abdalla (1) et par Elkis (8).

On peut dès lors admettre que l'élévation du taux des transaminases,

lors du traitement stibié, est due à l'antimoine trivalent lui-
même, par cytolyse hépatique ou éventuellement musculaire et non
à la lyse parasitaire. Cette conclusion est amplement confirmée par
ce que nous avons observé sur les nécroses hépatiques des souris
infestées par Schistosoma mansoni et traitées au tartre emétique
(16). En plus la lyse parasitaire, lors du traitement de 14 bilharziens

urinaires au CIBA 32644-Ba, provoqua une baisse du taux des
transaminases dès la fin du traitement, baisse encore plus nette
6 semaines après la fin du traitement (15).

La moyenne des valeurs pour la SOGT fut de :

90, avant traitement
51, de suite après traitement
38, 6 semaines après traitement.

La moyenne des valeurs pour la SGPT fut de :

57, avant traitement
31, de suite après traitement.
23, 6 semaines après traitement.

Ainsi, la lyse des schistosomes ne provoque pas d'élévation du
taux des transaminases, au contraire, alors que l'antimoine trivalent
est responsable de cette augmentation, sans qu'un relai parasitaire
soit nécessaire. La lyse des schistosomes, lors du traitement au
CIBA 32644-Ba, nous paraît amplement démontrée par les résultats
thérapeutiques d'une part, les études immunologiques de Dodin (6)

d'autre part.
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2. Faits expérimentaux observés

Expérimentalement avec Faigle (9), nous avons tenté de mettre
en évidence les relations entre l'activité antiparasitaire et la
concentration en substance libre, non métabolisée, dans le sang des
animaux traités. Chez le rat et le lapin, traités une fois 3 et 6 h
avant le prélèvement de sang, nous avons prélevé en même temps
le sang dans la veine porte et dans la veine cave inférieure. Pour
l'étude d'activité, nous avons utilisé l'inhibition in vitro, sur une
souche de Trichomonas foetus, de différentes dilutions des sérums.
Pour l'évaluation biochimique, nous avons traité les animaux avec
le produit marqué C14 et la radioactivité totale fut mesurée ; les
mêmes sangs servirent également à l'estimation quantitative du
produit non métabolisé par la méthode de dilution des isotopes.
En plus, nous avons comparé sur les schistosomes l'absorption in
vitro de la substance non dégradée marquée C14 à l'absorption des
metabolites.

Les résultats de ces essais sont absolument clairs et concordants :

Le sang porte possède une radioactivité totale égale à celle du
sang périphérique, prélevé en même temps dans la veine cave
inférieure. Par contre, le sang porte contient 3 à 4 fois plus de
substance non métabolisée que le sang périphérique et son activité
biologique sur Trichomonas est nettement plus élevée. Ainsi une
méthode biologique et une méthode chimique s'accordent pour
démontrer que le sang porte contient plus de substance non
métabolisée et est plus actif que le sang périphérique. Comme en plus
l'activité de l'urine d'animaux traités est relativement faible, si on
la teste in vitro sur Trichomonas foetus, et que les schistosomes
n'absorbent pratiquement que la substance non dégradée, on a
de bons arguments pour admettre que l'activité antiparasitaire
existe au niveau de la substance elle-même et non de ses metabolites.

Que le parasite métabolisé la substance d'une façon ou d'une
autre et que l'image autoradiographique fasse apparaître l'un ou
l'autre metabolite semble fort probable ; mais le parasite n'utilise
que la substance non dégradée pour être atteint dans ses fonctions
vitales.

D'autre part la résorption, mesurée par la radioactivité totale
du sérum après prise d'une dose uniforme de CIBA 32644-Ba
marqué C", révèle des différences individuelles marquées ; chez
4 volontaires, 2 blancs et 2 noirs, les taux sanguins furent 2-3 fois
plus élevés chez les premiers que chez les seconds ; cette différence
n'est pas nécessairement raciale, mais pourrait être liée à une
infestation ankylostomienne par exemple.
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3. Interprétation

La résorption intestinale se fait par voie sanguine et chylifère ;

ainsi le système porte reçoit directement une partie des produits
résorbés au niveau de l'intestin. Le sang intestinal contient
vraisemblablement une concentration élevée de CIBA 32644-Ba non
métabolisé. Un ou quelques passages à travers le foie suffiraient à
métaboliser une partie appréciable de la substance. S'il s'agissait
uniquement d'un phénomène de dilution, les taux de radioactivité
totale varieraient également dans une proportion proche des variations

observées au niveau du produit non métabolisé ; or la
radioactivité totale du sang porte et celle du sang périphérique sont
pratiquement identiques et seule la substance non dégradée est
3 à 4 fois plus élevée dans le premier par rapport au second.

Si l'activité enzymatique du foie est perturbée, on pourrait bien
assister à deux sortes de phénomènes :

— activité augmentée, d'où possibilité de traiter avec des doses

plus faibles ;

— toxicité augmentée, par élévation du taux de substance non
métabolisée dans le sang, d'où effets secondaires plus marqués

avec des doses normales.
Les metabolites ne semblent jouer qu'un rôle très mineur dans

le déterminisme activité/toxicité. L'apparition d'une trichomoniase
urinaire après traitement au CIBA 32644-Ba et l'inactivité
thérapeutique sur des amibes intestinales sensibles, vivant en symbiose
dans la lumière intestinale, faits signalés par Powell (21),
indiquent que la substance n'arrive pas sous sa forme active à toucher
ces parasites. Les metabolites urinaires et ce qui reste du CIBA
32644-Ba dans le bol alimentaire sont incapables d'exercer leur
action antiparasitaire.

Les effets secondaires et le surdosage pourraient s'expliquer
de 3 façons :

— absorption d'une dose trop élevée ;

— résorption individuelle élevée ou rapide ;

— déficit de la fonction enzymatique du foie, qui ne métabolisé
plus la substance de façon normale et lui permet de se maintenir

plus longtemps dans l'organisme, sous sa forme non
dégradée.

Si les transaminases sériques s'élèvent à des taux signifiant une
atteinte fonctionnelle de la cellule hépatique, dans l'abcès amibien
en particulier, on pourrait avoir théoriquement une activité
antiparasitaire appréciable, avec de faibles doses thérapeutiques ou
l'apparition d'effets secondaires avec des doses normales. C'est en
effet dans les 3 cas d'abcès amibien du foie, où les taux des trans-
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aminases étaient les plus élevés, que Jarumilinta (14) a observé
les effets secondaires les plus importants.

Le fait que la concentration sanguine en substance active est
justement la plus élevée là où elle doit exercer son action
antiparasitaire indique peut-être pourquoi l'activité est si bonne pour
une tolérance convenable et pourquoi le premier signe avertisseur
et le plus fidèle d'un surdosage se manifeste par la crampe
intestinale.

Grétillat (11) a observé chez les ovins et les caprins, que le
foie des animaux hautement infestés à Schistosoma curassoni était
dur, scléreux. Les animaux traités avec 25 mg/kg/jour, par voie
orale, pendant 10 jours, et autopsiés 1 mois après le traitement,
montrent une nette régénérescence des lésions hépatiques. L'un
des cas d'abcès amibien du foie de Jarumilinta (14), celui justement

dont le taux des transaminases était élevé, a fait un syndrome
de météorisme abdominal douloureux, proche d'une subocclusion,
syndrome qui s'est d'ailleurs dissipé après ponction de 200 ml de

pus et malgré la poursuite du traitement. Les arguments sont ainsi
en faveur de la non-hépatotoxicité du traitement, mais d'un
empêchement d'une métabolisation normale du nitrothiazolyl-imidazolidinone

quand le foie est fonctionnellement déficient.
L'accumulation élective, exclusive même de la substance dans

les parasites et leurs œufs, ou dans les zones inflammatoires autour
des abcès amibiens (9 et 13), pourrait expliquer son action anti-
parasitaire relativement spécifique. Le chimiotropisme pour le
vitellogène des schistosomes, précurseur protéinique de l'albumine
ovulaire, mérite aussi d'être mentionné.

Les risques d'un surdosage thérapeutique paraissent minimes et
se limitent à une Symptomatologie réversible à l'arrêt ou curieusement

parfois à la poursuite même du traitement. Le traitement à

doses actives est généralement bien toléré, avec quelques incidences
digestives et asthéniques mineures, ces dernières lors de la poussée
réactionnelle des eosinophiles surtout. La marge thérapeutique
apparaît très favorable, compte tenu des maladies auxquelles on
s'adresse et des traitements classiques qu'on leur oppose ; en effet
des doses totales de 250 à 360 mg/kg (17 et 23) ont été relativement

bien supportées, alors que 125 à 175 mg/kg représentent déjà
des doses totales pleinement actives (15, 7).

Résumé

Le taux des transaminases SOGT/SGPT, contrairement à ce qui
se passe avec les dérivés trivalents de l'antimoine, n'est pas
influencé par le traitement au CIBA 32644-Ba.
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Le sang porte possède une radioactivité totale, après ingestion
de CIBA 32644-Ba marqué C14, égale à celle du sang périphérique,
prélevé en même temps dans la veine cave inférieure. Par contre,
le sang porte contient 3 à 4 fois plus de substance non métabolisée
que le sang périphérique et son activité biologique sur Trichomonas
est nettement plus élevée. Les schistosomes n'absorbant pratiquement

que la substance non dégradée, les arguments présentés
concluent que la substance non dégradée possède l'activité antiparasitaire

et que les metabolites sont inactifs.
Un essai d'interprétation sur le rôle du filtre hépatique dans la

dégradation du CIBA 32644-Ba est présenté.

Summary

In contrast with the trivalent derivatives of antimony, preparation CIBA
32644-Ba does not affect the levels of SCOT and SGPT.

Following ingestion of CIBA 32644-Ba labelled with C14, the total
radioactivity of the portal blood is equal to that of peripheral blood taken at the
same time from the inferior vena cava. The portal blood, however, contains
3-4 times as much non-metabolised substance as the peripheral blood, and its
biological activity against Trichomonas is markedly greater. Since virtually
only the non-metabolised substance is absorbed by the schistosomes, it may
be concluded from the facts put forward that the antiparasitic activity is
attributable to the non-metabolised substance and that the metabolites are
inactive.

An attempt has been made to define the role played by the liver in the
metabolism of CIBA 32644-Ba.
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