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PEUT-ON ASSOCIER LA PULPE DE CAROUBE 
ET LA SOLUTION DE REHYDRATATION ORALE
DANS LE TRAITEMENT DE LA DIARRHEE AIGUE ?
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La thérapie de réhydratation par voie
o rale à l’aide de la solution préconisée

par l’OMS a permis de réduire considéra-
blement la mortalité liée aux diarrhées
aiguës (1). Cep e n d a n t , cette solution, qui a
pour principal objectif de compenser la
perte hydrique et de réhydrater le sujet, ne
réduit ni la fréquence ni la durée de la diar-
r h é e. Ces inconvénients incitent souvent les
m è res à arrêter l’administration de la solu-
tion d’autant que cette dern i è re ne réduit
pas le volume des selles diarrhéiques (2).
L’idéal serait d’associer à cette solution un
agent antidiarrhéique répondant aux cri t è re s
établis par l’OMS, c’est-à-dire un agent à
action curative possédant un index théra-
peutique élev é , agissant par voie orale pré-
férentiellement sur les cellules intestinales
sans interférer avec le cotransport sodium
glucose (3).

Malheureusement, à l’heure actuelle,
les antibiotiques comme la plupart des
agents antisécrétoires ou les médicaments
réduisant la motilité intestinale se sont av é-
rés inefficaces, voire dangereux. Parmi les
produits dépourvus d’effets indésirables,
les adsorbants sont utilisés depuis long-
temps. C’est le cas notamment du caroube
( C e ratonia siliqua), f ruit du caro u b i e r, d o n t
la pulpe comestible et sucrée est large m e n t
consommée dans le pourtour méditerra n é e n
non seulement comme aliment mais aussi
comme médicament de la diarrhée. De
nombreuses études cliniques ont souligné
l ’ e fficacité de la poudre de caroube dans le
traitement des diarrhées aiguës infantiles 
(4-8). Néanmoins, nous n’avons pas tro u v é
dans la littérature de données relatives à
l’effet du caroube sur les mouvements
d’eau, d’électrolytes et surtout de glucose
dans la diarrhée expérimentale. Le but de 
ce travail a consisté à  déterminer si la
réponse de l’intestin au glucose est modi-
fiée par le caroube dans le choléra expéri-
mental.

Expérimentation

Les ex p é riences ont été effe c t u é e s
chez le rat mâle, blanc de race Wistar et de
poids compris entre 230 et 270 g. Les rat s
( n = 1 2 ) , p rovenant de l’élevage du
L ab o rat o i re de Phy s i o l ogie de la Fa c u l t é
de Médecine de Tu n i s , ont été alimentés et
ga rdés dans les mêmes conditions. Chaque
rat a été anesthésié par injection intrap é-
ritonéale de pentobarbital sodique à la dose
de 0,1 mL/100 g de poids d’une solution
à 6 p. 100. L’animal a été placé sous une
lampe et la températ u re rectale a été sys-
t é m atiquement contrôlée tout au long de
l ’ ex p é ri e n c e. Après lap a ro t o m i e, le jéju-
num a été lavé au Ringer et quat re anses de
10 cm de long ont été isolées par ligat u re
à 1 cm env i ron l’une de l’autre. La com-
position en mmol de la solution de Ringe r
était la suiva n t e : NaCl = 115 ; NaHCO3 =
2 5 ; K2H P O4 = 2,4 ; KH2P O4 = 0,4 ;
M g C l2 = 1,2 ; CaCl2 = 1,2.

Première expérience.
La pre m i è re ex p é rience a consisté à injec-

ter dans les deux pre m i è res anses 1,5 mL 
de Ringer à 37°C et pH 7,4 et dans les deux
dernières 1,5 mL de la même solution
contenant 5 µg de toxine ch o l é rique puri fi é e
(Laboratoires Sigma). L’ordre des anses a
été déterminé au hasard. Les anses ainsi
préparées étaient remises dans la cavité

ab d o m i n a l e. Après 3 heure s , c ’ e s t - à - d i re au
moment de l’action maximum de la tox i n e,
le contenu des 4 anses était aspiré à l’aide
d’un cathéter délicatement placé dans la
lumière intestinale évitant les capillaires
sanguins. Ces mêmes anses étaient ensuite
rincées.

Deuxième expérience.
La deuxième expérience comportait

trois séquences. 
• Première séquence - Elle a consisté à

injecter dans les quatre anses 2 mL d’une
solution de Ringer-Mannitol (30 mmol) à
37°C et pH 7,4. Les anses étaient de nou-
veau placées dans la cavité abdominale.
Quinze minutes après, elles étaient vidées
de leur contenu et rincées au Ringer. Cette
phase a permis de mesurer l’état basal. En
effet, le mannitol n’étant pas absorbé par
l’intestin, il ne stimule pas l’absorption de
l’eau. 

• Deuxième séquence - 2 ml de Ringe r-
Mannitol ont été introduits dans les mêmes
anses. Dans deux de ces anses tirées au
hasard, l’une stimulée par la toxine cholé-
rique et l’autre témoin, nous avons rajouté
10 mg de poudre de caroube (Laboratoires
Diétina). Cette quantité a été estimée à par-
tir des doses maximales administrées à l’en-
fant et adaptées au rat. Les anses étaient de
n o u veau placées dans la cavité ab d o m i n a l e
et vidées de leur contenu par aspiration
après 15 minutes d’incubation.

Jv = (volume initial) - (volume final)/surface x temps
JNa = ([Na]i x volume initial) - ([Na]f x volume final)/ surface x temps
Jglu = ([glu]i x volume initial) - ([glu]f x volume final)/surface x temps

i = au début de l’expérience     •     f = à la fin de l’expérience

Fi g u re 1 - Fo rmules utilisées pour le calcul des flux d’eau (Jv) , de sodium (JN a) et de glucose (Jg l u) dans
l’anse jéjunale isolée de rat.
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• Troisième séquence - Elle était iden-
tique à la seconde mais la solution injectée
dans les anses était constituée de Ringer-
glucose (30 mmol) à 37°C et pH 7,4. Ap r è s
15 minutes, les anses étaient prélevées et
vidées. La largeur et la longueur étaient
mesurées à l’aide d’une règle graduée pour
calculer la surface totale de l’anse. Une par-
tie de la muqueuse était ab rasée à l’aide de
lames de ve rre et conservée au congélat e u r
à -20°C pour le dosage de l’AMPc. Le
volume du liquide qui est entré (sécrétion)
ou sorti (absorption) de la lumière intesti-
nale a été déterminé par pesée (Balance de
précision de type Mettler H 10W; précision
= 10-2 mg). Une étude précédente avait en
e ffet démontré que la simple pesée donnait
des résultats identiques à ceux obtenus par
la mesure de la dilution du polyéthylène
glycol marqué au tritium (9). Le sodium a
été mesuré par photométrie de flamme et le
glucose par dosage enzymatique. 

Les flux d’eau (Jv) , de sodium (JN a) et de
glucose (Jg l u) ont été déterminés comme pré-
cédemment décrit (9). Ils sont ex p rimés en
unité de surface exposée par minu t e

( Fi g. 1). Les va l e u rs positives indiquent une
absorption et les valeurs négatives une
sécrétion dans la lumière intestinale. Nous
avions précédemment montré que les
va l e u rs des flux mesurées sur les anses iso-
lées ligaturées que nous avions faites sont
très voisines de celles obtenues sur des
anses isolées perfusées (9). 

L’ o s m o l a rité des solutions a été contrô-
lée à l’aide d’un osmomètre de précision
( Fisk Au t o m ator Osmometer). Dans tous les
cas elle était comprise entre 300 et 307
mosm/L. L’AMPc a été dosé par RIA ap r è s
extraction selon la méthode décrite par
Yoshioka et Coll. (10). Ce dosage est jus-
tifié par le fait que la toxine cholérique
développe son action au niveau de l’enté-
ro cyte par l’activation du système adény l at e
cyclase-AMPc. Son effet s’accompagne
donc nécessairement d’une élévation de la
concentration intracellulaire en AMPc. 

Les résultats sont ex p rimés en
moyenne± écart type de la moyenne. Le
test t de Student ainsi que l’analyse des
va riances ont permis de comparer les
valeurs de chaque groupe.

Observations

L’ e ffet de la pulpe de caroube sur les
m o u vements d’eau mesurés à l’état basal
et après stimu l ation par la toxine ch o l é-
rique est représenté dans le tableau I. L a
t oxine ch o l é rique a inve rsé l’ab s o rp t i o n
d’eau mesurée à l’état basal en une
sécrétion nette. La pulpe de caroube n’a
m o d i fié ni l’ab s o rption basale d’eau, ni la
réponse de l’intestin à la toxine ch o l é-
ri q u e. Ces flux sont restés stables dans le
temps comme le montre la compara i s o n
des deux pre m i è res séquences ex p é ri-
m e n t a l e s .

La pulpe de caroube ne modifie pas
l ’ ab s o rption d’eau stimulée par le glucose.
Les résultats sont exprimés en D Jv c’est-à-
d i re la diff é rence entre le flux d’eau
mesuré en présence de glucose et celui
mesuré en présence de mannitol (ab s o rp t i o n
basale). La pulpe de caroube n’a pas non
plus modifié l’absorption du glucose par
l’intestin en présence comme en absence de
t oxine ch o l é ri q u e. L’action de la toxine ch o-

Tableau I -  Effets de la pulpe de caroube sur les mouvements d’eau dans le jéjunum de rat , à l’état basal et après stimu l ation par la tox i n e
cholérique. Expérience sur 12 animaux.

Première expérience Deuxième expérience
Mouvements d’eau sur anses témoins Modification des mouvements d’eau par la pulpe de caroube 

et en présence sur anses témoins et en présence
de toxine cholérique de toxine cholérique

(µL.mn-1.cm-2) (µL.mn-1.cm-2)

Anse témoin 1 0,12 ± 0,11 (RM) 0,14 ± 0,09 (RM)
Anse témoin 2 0,09 ± 0,13 (RM) 0,13 ± 0,09 (RM + caroube)

Anse avec toxine cholérique 1 -0,50 ± 0,31 (RM) - 0,43 ± 0,34 (RM)
Anse avec toxine cholérique 2 -0,41 ± 0,20 (RM) -0,44 ± ,0,36(RM + caroube)

Les valeurs positives représentent une absorption, les négatives une sécrétion
RM = Ringer Mannitol

Tableau II - Effets de la pulpe de caroube sur la stimulation de l’absorption de l’eau par le glucose, sur l’absorption de glucose et sur la
production d’AMP cyclique.

Anses jéjunales D Jv Jglu [AMPc]
(µL.mn-1.cm-2) (µmol.mn-1.cm-2) pmol/mg 

de protéine de muqueuse

Sans adjonction Anse témoin 0,83 ± 0,12 2,3 ± 0,3 4,4 ± 0,5
de pulpe de caroube En présence de toxine cholérique 0,91 ± 0,25 2,21 ± 0,31 8,1 ± 0,6

Après adjonction Anse témoin 0,8 ± 0,21 2,13 ± 0,25 4,1 ± 0,4
de pulpe de caroube En présence de toxine cholérique 0,89 ± 0,3 2,33 ± 0,36 7,9 ± 0,7

D Jv = (Jv glucose - Jv mannitol), soit différence entre le flux d’eau mesuré en présence de glucose et l’absorption basale en présence de mannitol.
Jglu : flux de glucose absorbé.
AMPc : quantité d’AMPc produite.
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l é rique s’est accompagnée d’une élévat i o n
s i g n i fi c at ive de la production d’AMPc et la
pulpe de caroube n’a pas modifié cette
réponse (Tableau II).

Le tableau III représente les relations
qui existent entre les mouvements d’eau, d e
sodium et de glucose. Dans cette étude, l e s
m o u vements d’eau et de sodium d’une part
et ceux de glucose et de sodium d’autre part
sont restés parfaitement corrélés en pré-
sence comme en absence de caroube.

Déductions

Cette étape expérimentale met claire-
ment en évidence que la pulpe de caroube,
placée in vivo dans la lumière intestinale du
rat ne parvient à modifi e r, ni l’élévation de
la concentration intra c e l l u l a i re entéro cy t a i re
en AMPc, ni la sécrétion hydroélectroly-
t i q u e, s t i mulées par la toxine ch o l é ri q u e. De
p l u s , la pulpe de caroube n’a aucun effet sur
le transport du glucose et ne modifie pas
l ’ e ffet stimulant du glucose sur les mouve-
ments d’eau et de sodium. 

Ces résultats suggèrent que l’associa-
tion de la pulpe de caroube à la solution de
r é hy d rat ation orale « S RO » de l’OMS

peut être envisagée d’autant plus que de
nombreuses études cliniques ont souligné
l’intérêt de ce produit dans le traitement des
d i a rrhées infantiles (4-8) ainsi que son inno-
cuité (11). Une étude clinique menée chez
des enfants âgés de 3 à 21 mois a en parti-
culier montré que le transit intestinal, la
température et le poids de l’enfant s’amé-
lioraient plus vite après administration de
caroube qu’en présence d’un placebo (7).
D ’ a u t res études ex p é rimentales ont démon-
tré les capacités bactéricides du caroube vis-
à-vis de S t ap hylococcus aureus. Le caro u b e
a d s o r b e rait aussi les entéro t oxines pro d u i t e s
par certaines souches d’E s ch e ri chia coli e t
de staphylocoques ainsi que par le vibrion
cholérique (12). Ce mécanisme d’adsorp-
tion pourrait être expliqué par la présence
de tannins dans la partie insoluble et active
du caro u b e. D’autres adsorbants tels que le
kaolin, la pectine, l’attapulgite activée, les
ligands hydrophiles (gels) ont toujours été
utilisés pour traiter la diarrhée. Leur mode
d’action rep o s e rait essentiellement sur
l ’ a d s o rption des tox i n e s , des bactéries et des
m é t abolites produits par celles-ci ainsi que
sur la modification de la flore intestinale
(13, 14). Leur efficacité dans le traitement
de la diarrhée aiguë n’a fait l’objet que de

quelques essais cliniques dont les résultats
sont controve rsés (15-18). Il en est de même
pour certaines résines échangeuses d’ions
comme la ch o l e s t y ramine qui se lierait aux
sels biliaires et à certaines toxines bacté-
riennes (19). 

L’intérêt du caroube dans le tra i t e m e n t
de la diarrhée aiguë ne repose pas seulement
sur les effets adsorbants bien établis de sa
pulpe qui est insoluble dans l’eau. Il sembl e
aussi que le jus de caroube soit potentielle-
ment antidiarr h é i q u e. En effe t , dans une
étude récente, Aksit et Coll. ont montré que
l ’ a d m i n i s t ration de jus de caroube en asso-
c i ation avec la solution de réhy d rat ation ora l e
de l’OMS à des enfants souff rant de diarr h é e
aiguë et âgés de 4 à 48 mois, ra c o u rc i s s a i e n t
la durée de l’épisode diarrhéique et diminu a i t
la fréquence des selles et les besoins en solu-
tion de réhy d rat ation (20).

De par son innocuité et son action intra-
l u m i n a l e, qui n’interfère pas avec le méca-
nisme de cotransport sucre et sodium, le
caroube devrait retenir encore l’attention
des spécialistes impliqués dans la re ch e rch e
d ’ agents antidiarrhéiques. To u t e fo i s , ce type
de traitement ne doit pas faire oublier l’in-
térêt d’importance vitale de la réhy d rat at i o n
par voie orale.

Tableau III - Effets de la pulpe de caroube sur les relations entre les mouvements d’eau (Jv), de sodium (JNa), et de glucose (Jglu) mesurés
dans le jéjunum de rat à l’état basal et après stimulation par la toxine cholérique. 

Anses jéjunales Coefficient de corrélation Coefficient de corrélation
Jv/JNa Jglu/JNa

Sans adjonction Anse témoin 0,924 0,995
de pulpe de caroube En présence de toxine cholérique 0,764 0,958

Après adjonction Anse témoin 0,801 0,991
de pulpe de caroube En présence de toxine cholérique 0,969 0,814

Jv : mouvements d’eau 
JNa : mouvements de sodium 
Jglu : mouvements de glucose 
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