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Summary. Effect of interruption and of partial restitution of the enterohepatic cycle upon bile
excretion in pigs.

The effect of interruption and of partial restitution of the enterohepatic cycle (EHC)
upon bile excretion was studied in 9 fistulated pigs. In normal EHC, bile excretion remai-
ned constant in the same animal during the 8 to 10 days of observation. Bile volume
and total bile salts excreted in 24 hrs. were, on the average, 2 053 ml and 42.7 g,

respectively. The interruption of the EHC led to an immediate and marked decrease of the
total bile salts excreted ; the level reached represented about 20 p. 100 of the initial value
and did not significantly vary throughout the period of the EHC interruption (2 to 11 days).
Bile volumes were less affected since they decreased to a level which was about 80 p. 100
of the initial value. Partial restitution of the EHC in 2 pigs showed that bile salt excretion was
always higher than the level of bile salt restitution. Such a compensation was higher with
the lower restitution level.

Introduction.

Chez l’Homme (Hardison et Rosenberg, 1967 ; Mc Leod et Wiggins, 1968 ;
Meihoff et Kern, 1968 ; Hoffman et Poley, 1972) une interruption du recyclage entéro-
hépatique biliaire après résection iléale, conduit à une déficience plus ou moins sévère
en sels biliaires dans la lumière intestinale. Cependant les résultats, obtenus soit par
drainage duodénal soit par analyse fécale, ne renseignent pas sur la quantité de bile et
de sels biliaires parvenant à l’intestin. Or on connaît le rôle essentiel des sels biliaires
dans l’hydrolyse et l’absorption des lipides alimentaires. Il nous est apparu important
d’étudier expérimentalement les effets d’une interruption ou de restitutions partielles du
recyclage entérohépatique sur le niveau de l’excrétion biliaire pour mieux appréhen-



der les mécanismes impliqués dans la digestion défectueuse et la malabsorption
lipidiques induites.

Une telle étude a été réalisée chez le Singe par Dowling, Mack et Small (1970) et
nous proposons d’utiliser comme modèle expérimental le Porc dont la physiologie
digestive et les modalités physico-chimiques de la lipolyse en particulier, sont sem-
blables à celles de l’Homme.

Matériel et méthodes.

Animaux et techniques. - 9 porcs mâles castrés, de race Large White et de poids vif
compris entre 40 et 50 kg, ont été munis d’une fistule cholédocienne et d’une fistule
duodénale. La technique opératoire, le mode de contention et le régime alimentaire
(2,11 p. 100 de lipides et 16,86 p. 100 de protéines) sont identiques à ceux utilisés dans un
précédent travail (Juste, Corring et Breant, 1979).

Le volume de bile recueillie est relevé 3 fois par jour (à 9 h,13 h et 17 h). Un prélè-
vement de 5 à 10 ml est effectué lors de chaque relevé, de telle sorte que les échan-
tillonnages journaliers ne dépassent pas 1 à 2 p. 100 du volume total excrété par
24 heures. Chaque échantillon est soumis à un dosage enzymatique des stéroïdes
biliaires avec la 3«-hydroxystéroïde-déhydrogénase. Après lecture volumétrique et
échantillonnage, la bile est destinée à la réintroduction duodénale à l’aide d’une pompe
péristaltique dont le débit calque approximativement le débit cholédocien.

Schéma expérimental. - Après complet rétablissement post-opératoire, soit 10

à 15 jours après l’intervention chirurgicale, les animaux ont été expérimentés pendant
une durée moyenne de 13 !- 2 jours.

Chaque porc a été soumis à une période d’observation préliminaire de 8 jours
en moyenne, visant à déterminer le niveau de l’excrétion biliaire, en volume (ml/24 h),
concentration (mg/ml) et quantité de sels biliaires totaux (g/24 h), dans le cas d’un recy-
clage entérohépatique normal (restitution duodénale de la totalité de la bile recueillie
par écoulement cholédocien).

Puis les animaux (excepté le porc 2) ont été soumis à une interruption du recyclage
entérohépatique : à 9 h du matin, la pompe de réintroduction de la bile a été arrêtée.
La totalité de la sécrétion a ainsi été dérivée de la lumière intestinale pendant une
durée de 2 à 11 jours selon les animaux (tabl. 1). Le niveau journalier de l’excrétion
biliaire (en volume, concentration et quantité de sels biliaires) a été enregistré pour
chaque animal, en réponse à ce traitement. A la suite de cette dernière période, le recy-
clage entérohépatique de la bile a été rétabli chez 5 animaux.

Enfin, 2 animaux (porcs 1 et 2) ont été utilisés pour étudier l’effet de restitutions
partielles du recyclage entérohépatique sur le niveau de l’excrétion biliaire. Dans ce
but, une partie seulement de la bile recueillie a été réintroduite dans le duodénum. La
quantité recyclée quotidiennement est exprimée en p. 100 de la quantité de sels biliaires
excrétés normalement sur 24 h. Les niveaux de réintroduction et leur durée d’applica-
tion ont été : 11 p. 100 pendant 3 jours et 25 p. 100 pendant 2 jours, pour le porc 1,
et 7 p. 100 pendant 2 jours, 14 p. 100 pendant 3 jours et 33 p. 100 pendant 4 jours,
pour le porc 2.



Résultats.

Tous les animaux opérés ont été utilisés. Dans tous les cas, le rejet du cathéter cho-
lédocien a déterminé l’arrêt de l’expérimentation. Les animaux se sont alimentés nor-
malement pendant toute la durée de l’observation, présentant une croissance journa-
lière de 400 à 600 g. Enfin, les dérivations biliaires n’ont provoqué aucune diarrhée
pour le régime alimentaire distribué ; cependant l’observation macroscopique des
fèces a laissé supposer l’existence d’une légère stéatorrhée.



Lorsque le recyclage entérohépatique de la bile est conservé, l’excrétion biliaire
journalière pour tous les animaux et nycthémères confondus est de 2 053 ! 140 ml
de bile et 42,7 ! 5,2 g de sels biliaires totaux. Les variations individuelles et celles
observées d’un nycthémère au suivant pour le même animal sont voisines des varia-
tions enregistrées précédemment (Juste, Corring et Breant, 1979). La variabilité intra-
animale reste généralement inférieure à la variabilité entre animaux (tabl. 1, 2 et 3),
ce qui traduit une relative stabilité de l’excrétion biliaire quotidienne chez le même porc.

Niveau de l’excrétion biliaire chez le Porc, dans le cas d’une interruption du recyclage
entérohépatique (tabl. 1, 2 et 3).

Le niveau de bile recueillie 24 h après l’interruption du recyclage entérohépatique
décroît et atteint 1 617 ! 103 ml (P < 0,05), accusant une diminution de 21 p. 100
environ par rapport aux valeurs précédemment rapportées. Cette chute volumétrique
est en réalité hautement significative pour 3 des porcs observés (porcs 1, 6 et 9) et non
significative pour 3 autres animaux (porcs 4, 7 et 8). Il est intéressant de souligner que
pour ces 3 derniers la durée d’interruption du recyclage entérohépatique n’a été
que de 2 ou 3 jours, contre 5 ou 11 pour les porcs 1, 6 et 9. Parallèlement, dans les 24 h
qui suivent l’arrêt du recyclage entérohépatique, la quantité de sels biliaires exportés
quotidiennement n’est plus que de 8,4 ! 1,0 g (diminution de 80 p. 100 par rapport à
l’excrétion observée lors d’un recyclage normal de la bile). Pour tous les animaux,
cette diminution est hautement significative (P < 0,001 ou P < 0,005). Les valeurs

enregistrées sur toute la période d’interruption ne sont pas significativement différentes,
tant pour les quantités de sels biliaires que pour les volumes de bile (fig. 1 et 2), ce qui
met en évidence le caractère immédiat de l’effet dépressif d’une interruption du recy-
clage entérohépatique sur le niveau de l’excrétion biliaire.

Enfin, le rétablissement du recyclage entérohépatique s’est accompagné d’un
retour progressif (au bout de 4 à 6 jours) aux valeurs enregistrées avant l’interruption,



ce qui traduit un bon fonctionnement des fistules mises en place (fig. 1 et 2). Par ailleurs,
il n’existe apparemment aucune relation entre la durée de la dérivation biliaire et

celle de la période de récupération.

Niveau de l’excrétion biliaire chez le Porc soumis à des restitutions partielles du recy-
clage entérohépatique.

Les résultats montrent que le niveau de l’excrétion des sels biliaires augmente avec
le niveau de recyclage (tabl. 4). Les quantités de sels biliaires exportés journellement



ont toujours été supérieures aux quantités réintroduites sur la même période (tabl. 4).
Ainsi pour le Porc 2, les quantités de sels biliaires émises en réponse aux seuils de réin-
troduction 7, 14 et 33 p. 100 ont été respectivement, 15, 29 et 48 p. 100 des quantités
recueillies en conditions normales.

Néanmoins, aucun des seuils de recyclage biliaire, testés dans cette étude, n’a
permis d’atteindre un niveau d’excrétion normal.

Discussion.

Le recyclage entérohépatique des sels biliaires a été étudié chez le Porc, grâce à
une technique de double fistulation : cholédocienne et duodénale. Cette méthode pré-
sente l’avantage de restituer à l’animal sa propre bile, comparativement à la technique
classiquement utilisée, qui consiste à maintenir artificiellement le recyclage entéro-
hépatique, par des injections intraveineuses ou introduodénales de sels ou acides
biliaires exogènes (Eriksson, 1957; Danielsson, Einarsson etJohansson, 1967; Hoffman,
Donald et Hofmann, 1977).

Interruption du recyclage entéro-hépatique.
Une interruption brutale du recyclage biliaire chez le Porc, provoque, dans les

24 h qui suivent, une très forte diminution des quantités de sels biliaires excrétés, alors
que les volumes sont relativement moins affectés.

Le niveau de l’excrétion biliaire se maintient dans ce nouvel état d’équilibre pen-
dant toute la durée de l’interruption. Il semble que la bile recueillie dans ces conditions
ne puisse provenir que d’une synthèse hépatique de novo. Cependant l’étude présente..
ne permet pas de savoir, si chez le Porc, la synthèse hépatique des sels biliaires est sti-
mulée par l’interruption du recyclage entérohépatique. Selon Dowling, Mack et Smalli
(1970), le niveau de synthèse chez le Singe serait 4 fois supérieure à la normale,.
lorsque la bile est dérivée de la lumière intestinale.

Différentes espèces de laboratoire ont été soumises à des drainages permanents:
et totaux de leur sécrétion biliaire. En ce qui concerne le niveau d’excrétion des sels



biliaires dans ces conditions, les résultats apparaissent dans l’ensemble homogènes
indiquant une diminution de 80 p. 100 environ des sels biliaires totaux exportés. Cette
chute, également observée chez le Porc, a été rapportée chez le Chien (Whipple
et Smith, 1928 ; Wheeler et Ramos,1960), le Lapin et le Hamster (Shaw et Heath, 1974),
le Mouton (Heath, Caple et Redding, 1970), le Singe (Dowling, Mack et Swall, 1970)
et le Rat (Boyer et Klatskin, 1970 ; Boyer, 1971).

Par contre, les volumes de bile émise en l’absence de recyclage entéro hépatique,
apparaissent extrêmement variables. Chez le Chien, le Chat et l’Homme (Wheeler
et Ramos, 1970 ; Scratcherd, 1965; Thureborn, 1962), l’interruption du recyclage enté-
rohépatique des sels biliaires entraîne une diminution importante de la quantité de bile
excrétée. Par contre, chez le Rat, le Lapin et le Hamster (Klaassen, 1971, 1972 ; Shaw
et Heath, 1972, 1974 ; Scratcherd, 1965 ; Erlinger et al., 1969), une dérivation biliaire
affecte peu le volume de bile émise. La présente étude montre, dans le cas du Porc, une
réponse comparable à celle observée chez ces dernières espèces. Comme le suggèrent
Sperber (1965), Erlinger et Preisig (1969), et Klaassen (1972), les différences observées
seraient liées à l’espèce, selon l’importance des sels biliaires dans la formation de la
bile. Il est donc possible que, chez le Porc, de même que chez le Rat, le Lapin et le
Hamster, le transport actif d’autres solutés que les sels biliaires, soit responsable de
l’importante quantité de bile excrétée en l’absence de recyclage entérohépatique. Ceci
rejoindrait les résultats de Egger et al. (1974) montrant que (a formation de la bile chez
le Porc, contrairement au Chien, est caractérisée par l’élaboration d’une fraction

importante et indépendante des sels biliaires. Il semblerait intéressant, à ce sujet, de
déterminer chez le Porc, la concentration ionique (CI--!- HC03), en l’absence de
recyclage entérohépatique.

Restitutions partielles de la bile recueillie.

L’étude présente met en évidence une correspondance étroite entre le seuil de

recyclage des sels biliaires recueillis après fistulation et leur niveau d’excrétion. Ceci
confirme les observations réalisées après recyclage par voie veineuse ou duodénale
d’un sel biliaire de nature exogène. En effet, Preisig, Cooper et Wheeler (1962) chez le
Chien, Erlinger et al. (1969) chez le Lapin, Heath, Capie et Redding (1970) chez le Mou-
ton et Egger et al. (1974) chez le Porc, montrent qu’il existe une relation positive entre
les quantités de taurocholate injecté et les quantités de sels biliaires exportés.

Par ailleurs, la quantité de sels biliaires excrétés par le Porc soumis à des restitu-
tions biliaires partielles, a toujours été supérieure à la quantité réintroduite. Mais les
restitutions partielles de bile (7 à 33 p. 100 des sels biliaires normalement exportés)
appliquées pendant2 à 4jours n’ont jamais permis un niveau d’excrétion normal. Ceci
sembleraitsignifier que la compensation, probablement d’origine hépatique, est limitée.
Cependant, t’éventait des restitutions partielles testées dans cette étude n’a pas permis
de chiffrer cette limite. Dowling, Mack et Small (1970) montrent que le niveau de
l’excrétion biliaire chez le Singe devient normal dès que le seuil de réintroduction

dépasse 80 p. 100. A notre connaissance, l’origine de cette limite observée chez le Singe
n’est pas expliquée. Se situe-t-elle au niveau de la synthèse du cholestérol ou des sels
biliaires ou encore à un autre niveau ?
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