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Dans l'exercice de la profession médicale vétérinaire, un
schéma thérapeutique est exceptionnellement limité & la prescrip-
tion d'une seule drogue. Assocler des médicaments est quelquefols
une obligation ou une nécesslité en raison de la coexlistence de
plusieurs pathologles. Si peu dfassociations médlicamenteuses ont
des conséquences cliniques importantes pour lforganisme malade,
il importe cependant que le vétérinalre connalsse les dlverses
interactions entre médicaments.

Souvent complexes, ces interactions médicamenteuses se carac-
terisent par les manifestations suivantes : augmentation ou diminu-
tion de l'effet thérapeutique recherché, apparition d'effets toxi-
ques. Les médicaments qul entrainent une augmentation dfactiviteé
du métabolisme aglissent généralement par une augmentation dfactivité
du systéme d'hydroxylation des enzymes microsomales hépatiques. (42)
Ce systeme peut étre activé par de nombreuses substances biologliques
ou chimiques notamment des médicaments mals aussli des polluants de
l'environnement ; ces composés sont appelés 1inducteurs. Le probléme
est rendu encore plus complexe par le falt que chaque espéce réagit
différemment (1).

Au premier rang des inducteurs figure le phénobarbital désigné
comme chef de file des inducteurs lents. A ce titre, 11 a falt 1'ob-
jet de nombreuses études d'induction enzymatique chez les rongeurs
principalement le rat.



Expérimenté sur les caprins au laboratoire de Pharmacie Toxi-
cologie de 1'Ecole Inter-Etats des Scilences et Médecine Vétérinailres
(E.I.S.M.V.) de Dakar, 1'effet inducteur du phénobarbital est appré-
cié a travers les modifications du comportement pharmacocinétiqgue de
la sulfadimidine qu'il engendre.

Ce travail débute par une synthése bibliographique sur 1le
phénobarbital, la sulfadimidine et des données générales de pharma-
cocinétique. La deuxiéme partie rassemble nos expériences personnelles
basées sur le dosage plasmatique de la sulfadimidine avant et aprés
administraticn de 1l'inducteur. La comparaison des deux profils ciné-
tiques permet ainsi d'approcher le phénoméne complexe qu'est 1l'induc-
tion enzymatique chez les caprins.

A la différence des animaux de laboratoire; nos travaux sont
menés sur des animaux d'élevage d'ou leur intérét pratique qui exclvt
toute extrapolation.



PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIUGRAPHIGQUE.

Cette partie comporte trois chapitres

- le premier présente le phénobarbital et la sulfadimidine

~ le deuxiéme chapitre brosse des données générales de
pharmacocinétigue

- le troisieme chapitre consigne l'effet inducteur.



CHAPITRE I - PHENOBARBITAL ET SULFADIMIDINE : GENERALITES

I-1. LE PHENOBARBITAL

I-1.1. Historigue
L'historique du phénobarbital (PB) se confond
avec celle des barbituriques en général.
Avant 1l'avénement des barbituriques, le sommeil et la sédation de la
douleur étaient obtenus par l1l'opium et l'alcool.

En 1864 les travaux de ADOLPH VON BAEYER rap-
portent la synthése d'un nouveau compos¢ qualifié d'acide barbitu-
rique.

En 1886, des uréthanes et des uréides & chaines
cuvertes furent Introduits sur le marché; mais ces composés ne purent
valablement remplacer l1l'opium et lfalcool.

En 1903 FISCHER et VON MERING substituérent
le groupement méthyléne de l1'acide barbiturique par des groupements
éthyle : le premier barbiturique était né et ce composé prit le nom
de diéthyl malonylurée (VERONALND),

En 1912, l1'équipe de LOEWE mit sur le marché
le deuxiéme barbiturique : le phénobarbital (GARDENALND).

Les années suivantes, plus de 2500 barbituri-
ques furent synthétisés dont plus d'une cingquantaine utilisée & des
fins thérapeutiques.



Dans cette euphorie des barbituriques, les Américains
mirent sur le marché en 1932 les Thiobarbituriques. Ces derniers ont
rapidement joint & leur effet hypnotique la rapidité de leur action.

I-1.2. Structure =- Prégaration

O ——— >y ——— e e

Le phénobarbital ou 5 - éthyl - 5 phényl - 1,4,6
(1H, 3H, 5H) - pyrimidine trione est un dérivé de substitution en
5 de la malonylurée qui résulte de la condensation de l'acide malo-
nique (CH (COOH)o) et de 1l'urée CO(NHy)» (Figure 1)

H 0 R3 O

1 i '

N c A8 A1
1 6 \ /_/‘ \ /

4

0=2C 5 CH2 0= Q2
, 3 4 5
\\\ﬁ g,// N —— C \\\Rg
1 ’
H 0 H 0
Acide barbiturique Structure générale des
= Malonylurée. barbituriques.

Le phénobarbital est un oxybarbiturique cyclique
dont la structure est la suivante

H ? R; = CpHg
//N—~—-c\\ C2H5 Ry = ‘4@§>
0 =z= C.
N Ry = H
N
H 0

Figure 1 : Phénobarbital (GARDENALND)



I-1.3. Propriétés physiques

Le PB est une poudre microcristalline blanche;, inodore,
da saveur amére. Il est insoluble dans l'eau pure mais soluble dans
les solvants organiques comme le chloroforme, l'acétone, le méthanol.
I1 est également soluble dans les solutions acqueuses alcalines du

fait du passage de la forme lactame & la forme tautomére

la forme

lactime (Figure 2)

H 0

| ] pH = 8-9 Ho

N — C /-Cg Hg ) O.__-C/N=—";,,C\C/C2 Hg
0 (e e N

\ / N
N —_ q o
i 0 i

Forme lactame lére forme lactime

i e

[
i
]

1t pH = 12

- //quhsc y,/Cg Hg

-\___C“,@

2éme forme lactime

Figure 2 : Tautomérie du phénobarbital

Sous forme lactame, le PB n'a pas de spectre d'absorption dans

l'ultraviolet. Ce spectre n'apparalit qu'en milieu alcalin du fait
de la présence de double liaisons conjuguées.



I-1.4. Propriétés chimigues
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Du fait de la tautomérie, le PB est un acide faible
une premieére acidité apparait a pH 8 et une seconde a pH 12.
Mais pharmacologlquement, le PB est considéré comme un monoacide,
le pH 12 ne pouvant étre obtenu dans l'organisme.

De pKa = 7,2 le P3B se trouve en grande partie
sous forme non dissociée (26). Le caractére acide faible appelle
des conséquences intéressantes

- on peut préparer des s8els de PB pour administration
intraveineuse

- on pourra précipiter le PB par des acides et réaliser
son extraction par des solvants dans lesquels 1l est
soluble,

Malgré sa solubilité en solutions salines, le PB a l'inconvénient
d'étre peu stable ; il se dégrade en donnant 1l'urée.

Comme réaction d'identification, nous retiendrons la réaction de
PARRI couramment utilisée. En solution alcoolique ou acétique, l7ad-

dition de quelques gouttes de nitrate de cobalt ou d'une amine donne
une coloration rose persistante.

I-1.5. Pharmacocinétique
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La pharmacocinétique du PB est marquée par le caracteéere
acide faible quil se retrouve au niveau des quatre étapes.

I-1.5.1. Absorption
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Le PB est bien absorbé par la voie digestive et cette
absorption se fait déja au niveau de l'estomac. Au niveau intestinal,

le pH tend plutdt vers la basicité mais le pKa 7,2 n'est pas encore
atteint.



Théoriquement, la résorption devrait étre inférieure a celle du
milieu gastrique mails 1l'abondance d'irrigation du milieu intestinal
laisse penser que la résorption est la méme sinon qu'elle est meil-

leure.

I-1.5.2. Diffusion

-—— wae oxa e - — —

Actuellement, on s'accorde & penser que dans un premier
temps le PB se concentre au niveau des centres nerveux 3 il s'en suit
une redistribution secondaire avec accumulation dans les graisses.

I-~1.5.3. Blotransformations
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Les réactions de biotransformations ont lieu surtout
dans les microsomes hépatiques. La principale transformation est
l’oxydation des chaines linéaires substituées en 5 faisant apparaitre

des fonctions alcool (Figure 3)

M1
/fm*—€’Hydroxyphénobarbital
M2 // glucuronide
Phénobarbital ) Hydroxy-
phénobarbital
AN >Hydroxyphénobarbital éthereal
N1 sulfate
M1 = conjugalson mlcrosomale
M2 = oxydation mlicrosomale
N1 = conjugaison extramicrosomale.

Figure 3 : Bilotransformation du phénobarbital

Source (21)



L*hydroxyphénobarbital glucuronide et l'hydroxyphénobarbital éthereal
sulfate sont des métabolites 1nactifs.

La dégradation du PB est presque nulle, l'action est donc de longue
durée.

I-1.5.4, Elimination
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Elle est essentiellement urinaire. La durée d'action
est prolongée du fait de la faible vitesse de clairance renale.
Aucune modification de la molécule n'a lieu in vivo et les composés
sont éliminés en nature par les reins (14).

I-1.6, Indicatlions - Toxicité
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En médecine humaine, l'indication majeure est le som-
mell. Le PB est également utllisable per os comme anti-=épileptique ;
par voie intramusculaire dans les états convulsifs aigus.

En médecine vétérinaire, on utilise les effets sédatifs
anesthésiques et anticonvulsivants. Selon CAZENAVE (10) le PB est
utilisable en pré-anesthésie aux doses suivantes

- Equidés : 8 a 10g per os dans du son frisé une heure
avant l'intervention

- Bovidés : 1,5 a 2g / 100kg de polds au sujet & jelin
depuis 24 heures supprime les défenses.

- Mouton et chévre : prémédication en réduisant les
doses des bovins de moitié.

D'aprés DAYKIN (14) la principale utilisation du PB chez le chien
est son effet anticonvulsivant dans le traitement des maladies diver-
ses et les intoxicatilions & syndrome consulvivant.



Les intoxications par les barbituriques chez les animaux ont
une étiologie accidentelle ou par malveillance. Les manifestations
sont essentiellement respiratoires avec perturbation des mouvements
respiratoires, hypotension puis l'animal sombre dans un coma.

C'est le coma barbiturique qui précéde la mort.
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I-2. LA SULFADIMIDINE (SDM)

I-2.1. Structure - Préparation

La sulfaméthazine ou sulfadimidine ou sulfadimérazine
est une sulfonamide antibactérienne. On peut la définir structuralemen
comme un composé organique obtenu par synthese et caractérisé par la
présence d'une fonction sulfonamide (SO» - NHp).

Les sulfonamides antibactériennes dérivent toutes d'une
structure paraaminobenzéne sulfonamide diversement substituée par Rj
ou Ry

SOp - NH -~ Rq

Pour la sulfadimidine, Rq = H et Ry = pyrimidine d'ou la structure
représentée par la figure 4

/_. NoC
NHp—/ () Y—80p—N—( (" ;)
\r} W

CH3

H3

Figure 4 : Structure de la sulfadimidine

La synthése de la SDM se réalise en général a partir
d'une amine aromatique, le plus souvent lfaniline. On peut décomposer
en quatre étapes le procédé de synthése & partir de cette molécule de
base peu chére (2).



La lére étape est la protection de la fonction aminée.
Elle est faite par acétylation ou formylation (Figure 5a)

La 2&me ¢étape est la préparation du sulfochlorure par
action de la chlorhydrine sulfurique. Le paraacétaminobenzene sulfo-
chlorure constitue le prodult de base pour l'obtention de nombreux
sulfamides (Figure 5b).

La 3éme étape consiste en une condensation avec une
amine ou l1l'ammoniaque (Figure 5c).

Enfin, la libération de la fonction amine par hydrolyse
acide constitue la leme étape. (Figure 5d).

I-2.2. Propriétés physiques et chimiques
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La SDM est une poudre cristalline blanchétre, lnodore,
de saveur amére et dont le poids moléculaire est de 278 (2).

Son point de fusion est de 197° & 200°C et elle est
pratiquement insoluble dans lfeau a 1'état de base (quelques mg/l),
assez soluble dans l'acétone, l'alcool mals tres peu dans le chloro-
forme, le benzéne et 1'éther soluble en milieu alcalin du fait de 1la
forme tautomére.

En solution alcoolique, la SDM présente un spectre
d*absorption dérivant de celul du benzéne modifié spécifiquement par
le groupement pyrimidinique qui influence la délocalisation des élec-
trons du cycle.

L'absorption maximale est & 242 nm.



: NH-L-R
NH,,
COOH e
R ou R = h3
ANILINE ACETALINIDE
8) ACETYLATION DE L'ANILINE
NH-C-R NH_GR
0
0
\¥
{>$<:-E1 — + H,0
¢ “on
H 50,-C1

PARA-ACETAMINGBENZENE SULFOCHLORURE

b) PREPARATION DU SULFOCHLORURE

H- R . R——Cn-NH S0,-NH-R'
+ NH
3 R—C ..NH@ﬂsu -NH,,

c) CONDENSATION AVEC UNE AMINE OU L 'AMMONIAQUE

0
I
NH-C-R

Hs
+HOL b NH .@so Y

5, -NH--R¢

SULFADIMIDINE
d) LIBERATION DE LA FONCTION AMINE

FIGURE 5 : PREPARATION DE LA SULFADIMIDINE



Du point de vue chimique, la SDM est caractérisée
par la présence de deux groupements foncticnnels leur conférant un
caractére amphotere. Cependant, ce n'est pas un ampholyte vrai car
11 n'est pas également ionisé sur les deux fonctions pour un pH donné.
Le caractére basique est 1lié a la fonction amine primairej; le carac-
tére acide & la fonction sulfonamide. Au pH bilologique 7,4 ciest 1le
caractére acide qui domine car la fonction amine nfest jamais ilonisée.

I-2.3. Pharmacocinétigue

I-2.3.1. Absorption

En administration per os, la SDM qui se comporte
comme un acide faible avec un p a de 7,4 sera bien absorbée.
L'absorption est rapide et dans une forte proportion (70 & 90 p 100)
au niveau de 1l'intestin gréle surtout et aussi dans l'estomac.

Far voie parentérale, les volies intramusculaire et
sous-cutanée sont utilisables pour les sels si le pH de la solution
n'est pas trop alcalin. la résorption est trés rapide. La voie intra-
veineuse est préférée pour les solutlons de sels de SDM.

I-2.3.2. Distribution
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Apres absorption, la SDM gagne le sang ou elle est
faiblement liée aux protéines ; seule la forme libre non ionisée sera
distribuée dans les différents tissus de l'organisme. Ainsi, le pour-
centage de fixation protéique (inférieur & 20) pour la SDM conditionne
en partie sa demi-vie plasmatique ; c'est pourquoi la SDM est classée
parmli les sulfamides retards.

La diffusion est bonne dans les espaces extracellu-
laires. Aprés administration, la SDM gagne les cavités séreuses, les
milieux oculaires, traverse le placenta et la barriere hémato-méningeée
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La concentration dans le liquide céplalo-rachidien est inversement

proportionnelle & son pourcentage de fixation aux albumines sériques.
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Les principales réactions de biotransformation subies
par la SDM sont 1l'hydroxylation et ltacétylation.
En effet, comme le montre la Figure 6 : la SDM peut étre métaboli-
sée par hydroxylation en positions 5 et & du noyau pyrimidinique et
par acétylation-désacétylation. L'hydroxylation de 1l'hétérocycle
pyrimidinique est assurée par les monocoxygénases cytochromes P-450
dépendantes du foie. L'importance de cette hydroxylation varie en
fonction de l'espéece ;3 elle est plus dominante chez les chevaux,
les veaux, les vaches et les poules pondeuses (35).
Les métabolites résultant de la blotransformation de la SDM sont
principalement: (Figure 6)

- Ny -acétyl sulfadimidine (Nj3DM)
- 6 hydroxyméthyl - sulfadimidine (SCHpOH)
~ 5 hydroxysulfadimidine (SOH)

Aprés hydroxylation, les métabolites peuvent étre glucuronoconjugués
et acétylés (Figure 7). Les métabolites hydroxylés scnt microbiolo-
giquement actifs et peuvent étre potentialisés par le Trimethoprim
(37)
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2 en 6
SULFADIMIDINE \
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FIGURE 6 : STRUCTURE MOLECULAIRE DE LA SULFADIMIDINE,DE SES 5-HYDROXY-4,6-DIMETHYLPYRIMIDINE (SGH),

6-HYDROXYMETHYL -4 -METHYLPYRIMIDINE (SCHZUH) ET DE SON N
Source (35).
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D?aprés NOUWS (35), chez les mammiféres et les oiseaux le
métabolisme de la sulfadimidine implique que la drogue mére est
transformée en une forme plus rapidement éliminable que cette drogue
mere, Cependant, la vitesse d'hydroxylation,; de la conjugaison subsé-
quente ainsi que de 1l'acétylation est supérieure & 1'élimination de
la SDM.

Chez les chévres nailnes, les vaches, les veaux et les poulets,
l'hydroxylation du groupement 6-méthyl (SCHoOH) domine celle en posi-
tion 5 (SOH). Chez les chevres, la vitesse d'hydroxylation est plus
¢levée que chez les veaux et les vaches. Toutes ces variations inter-
spécifiques dans le métabolisme de la SDM sont liéesa des facteurs
divers notamment ceux affectant son absorption et son élimination
comme l'8ge de l'animal, son état de santé(4),36), l'alimentation,
la saison (31).

Le tableau 1 donne ainsi en fonction des espéces les pourcentages
moyens de SDM et de ses métabolltes dans le plasma selon la dose.



pl00 p100 pl00 pl00 plG0O ’
Espéces Dose SDM Ny~SDM SCHoOH SCH X(+glucf
mg/ kg
Homme (S) &) 12 57,6 32,7 - - -
(F) 12 23,5 67,3 - - -
Veau 10 62,6 5,7 30,9 s -
100 79,7 11,0 8,6 s -
Vache 10 70,5 2.1 22,4 3,9 3,4
105 85,4 253 9,7 1,0 252
Chévre 100 77,6 1,5 752 5,4 8,5
Cheval 20 - 200 95,0 0,7 0,5 3,8 -

a) S Phénotype & acétylation lente

i£3)
N

Phénotype & acétylation rapide

Tableau 1 : Pourcentages moyens de sulfadimidine et de ses
métabolites dans le plasma de différentes..especes.

Source (35).

- Le métabolite X est un métabolite inconnu. Il a été detecté dans
le plasma et l1l'urine associé & son glucuronide. Ce métabolite X
pourrait &tre le produit ultérieur du métabolite 6 - hydroxyméthyl.
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I-2.3.4, Elimination
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Elle est essentiellement urinaire; 1'élimination
biliaire est faible. Selon NOUWS (35), chez les mammiféres tous
les Nj - acetyl métabolitesformés a doses faible et élevée aussi
blen les hydroxymétabolites obtenus a4 doses faible et élevée mon-

trent des courbes de concentration plasmatique paralléles & celle
de la SDM.

I-2.4, Indications -~ Toxicité
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La sulfadimidine est indiquée dans les infections
générales ou localisées mals aussi dans le traitement curatif de
la coccldiose. En effet, la SDM est un antibactérien bacteriosta-
tique a tres large spectre dfactivité. Ainsi, elle est active sur
les bactéries cocci Gram' et Gram™ ; les bacilles Gram® et Gram~.
Elle a une action modérée sur les champignons et les protozoaires.
Les germes naturellement résistants sont les entérocoques, les lep-

tospires, Pasteurella tularensis, les richettsies.

Les sulfamides sont considérés comme des substances
peu toxiques & marge de sécurité satisfaisante. Cependant, ce sont
les médicaments les plus allerglsants apres les pénicillines.

A cb8té des accidents allergiques, il existe une toxicité rénale qui
est le principal danger de la sulfamldothéraple chez les animaux.
On assiste & une cristallurie du fait de la précipitation des déri-
vés acétylés dans les tubules rénaux.

Au bilan, la sulfadimidine est une molécule de syn-
these facile, & large spectre dfactiviteé et & prix de revient faible
Quant au phénobarbital son emplol en médecine vétérinaire est surtoul
limitée & la prémeédication ancsthésique et dans le traitement des
syndromes convulsivants.

Pour mieux cerner le comportement dans 1lforganisme de nos deux dro-
gues en présence, un rappel de principes de pharmacocinétique s'im-

pose et c'est ce que nous réserve le deuxiéme chapitre.
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CHAPITRE II - DONNEES GENERALES DE PHARMACOCINETIGQUE

IT~1. DEFINITION

La pharmacocinétique est 1l'étude quantitative du
devenir du médicament dans lforganisme & travers la description
mathématique des modifications de sa concentration (5).

En effet, le but de 1lfutilisation d'un médicament est d'obtenir pour
une dose donnée lfaction thérapeutique recherchée tout en évitant
l'apparition d'éventuels effets secondaires indésirables. Ainsi, 1la
pharmacocinétique permet d'évaluer le taux du médicament dans le sar
et les tissus en fonction du temps et de définir un schéma thérapeu-

tique optimal.

Une étude pharmacocinétique passe d¥abord par une
étape de recuell d‘échantillons biologiques & différents temps apres
administration unique ou répétée du médicament. Le principe actif et
ses éventuels métabolites sont alors dosés dans ces prélevements.
Habituellement on schématise en quatre étapes le devenir du produit
dans l'organisme : ce sont l'absorption,; la diffusion, les biotrans
formations et 1'éliminaticon respectivement désignéesparfi} (E} (3}
et(yw sur la Figure 8. o
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Figure 8 : Devenir du médicament dans l'organisme

Exposer succintement la pharmacocinétique n'est pas télche facile ;
aussi, nous nous limiterons au rappel des principales définitions
et des différents parametres qui nous permettront de mieux appré-

hender le comportement cinétique de la SDM.

IT-2, THEORIE COMPARTIMENTALE

Une approche usuelle de 1'étude pharmacocinétique des
médicaments revient & considérer l'organisme comme un systeéme de
compartiments de distribution.

Dans la plupart des cas, ces compartiments sont des
entités mathématiques ntayant aucune signification physiologique

mals nécessalres pour décrire la cinétique d'un médicament.
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En effet, 1'étude pharmacocinétique porte le plus souvent sur
quelques échantillons facilement accessibles (sang , salive, urine..)
Liextrapolation & l'ensemble des tissus et organes est possible gréce
4 l'analyse compartimentale.

Un compartiment se définit comme un ensemble de substances, de
tissus ou dforganes ayant un comportement identique vis & vis dfune
drogue. Ainsi, un compartiment est l'hybride de plusieurs tissus ou
unités fonctionnelles physiologiques (27). Le compartiment est l'es-
pace virtuel de distribution dans l'organisme dans lequel le médica-
ment est instantanément réparti et dfou 11 s'élimine suivant une cin

tique identique en tous points du compartiment.

On déduit le nombre de compartiments par 1°'¢étude de la décrois-
sance de la concentration plasmatique du médicament. En pratique,
liorganisme est assimilable le plus souvent & un modéle comportant
1 &4 3 compartiments. Dans le modéle monocompartimental, l'organisme
e¢st assimilable & un compartiment homogéne. Dans le modéle bicompar-
timental, on distingue le compartiment central (sang, liquide extra-
cellulaire ) et le compartiment périphérique (tissus : muscles, peat
graisse...). Quant au modé¢le tricompartimental, il se distingue en
compartiment central, compartiment périphérique superficiel et com-
partiment périphérique profond.

Un compartiment est dit ouvert si la drogue s'élimine & 1l'exté-
rieur, fermé dans le cas inverse (Figure 9).
Les constantes de transfert entre les compartiments obéissent le plu
souvent a une cinétique de premier ordre c'est-a--dire que la vitesse
des échanges est proportionnelle a4 la concentration des médicaments
et varie en méme temps que cette concentration (43).
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ELIMINATION

Ki..p : constante de transfert entre compartiments (1)et(2)
Ko.1 ¢ constante de transfert entre compartiments (2) et (1)

K el : constante de vitesse d'élimination & partir du compar-

timent (1).

Figure 9 : Modeéle bicompartimental ouvert

Scurce (5)

I1-3. PARAMETRES ET ANALYSE PHARMACOCINETIQUES

Les résultats dune cinétique transcrite en coordonnées
cartésiennes donnent une courbe qui tend asymptotigquement vers zéro
(27). La méthode la plus simple pour une analyse pharmacocinétique
congiste en une injection rapide d'une dose unique directement dans
le courant sanguin (injection IV) et de suivre la décroissance de 1.

concentration plasmatique du produit.

L'évolution des concentrations plasmatiques peut étre

simulée par des processus exponentlels

- soit monoexponentiels : C = Be- BT

Ae~ *t 4+ Be- Bt

I}

- s0it biexponentiels : C



Ae— ot caractérise 1la phase de distribution
Be= Bt caractérise la phase d'élimination
c = concentration plasmatique (mg/l ou ug/ml)

A et B = valeurs de concentration constantes pour chaque phase
au temps t = 0.

constante de vitesse de distribution (h-1)

a

8 constante de vitesse d'élimination (h-1)

Pour trouver ces différentes valeurs, on représente les points
(concentration en fonction du temps) sur un papler semi-logarith-
mique sinon on procéde par traitement informatique.

s v . v 00 S D Con W D G 3 29

Les paramétres importants & retenir sont les temps de
demi-vie de distribution et d'élimination, l'aire sous la courbe,
la clairance, le volume de distribution, la biodisponibiliteé.

- le temps de demi-vie de distribution : t 1/2a
C'est le temps au bout duquel la concentration plasma-
tique a chuteé de moitie.

Log?2 0,693

tl/2 (a) = 3 = 5 (heures ou mn)

- le temps de demi-vie d'élimination : t1/28
C'est le temps au bout duguel la moitié du produit
est éliminé.

Log2 0,693

t1/2 (B) = 5 = 5 (heures ocu mn)
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- L'aire sous la courbe = Area Under Curve (AUC).
Elle représente la quantité de médicament dans liorganisme.
A B

AUC = +
a B

- La clairance (Cl)

C'est un paramétre physiologique qul mesure 1l'habileté d'éli-
mination du produit par les organes (plasma, rein). Ainsi, la clai-
rance plasmatique représente le volume de plasma épuré de la substan-
ce médicamenteuse par unité de temps.

Dose

c1 = (ml/h ou 1/h)
Aire sous la courbe

- Le volume de distribution (Vd)

C'est le volume théorique dans lequel le médicament devrait
se répartir pour étre a4 la méme concentration que celle du plasma.
Plus ce volume est important, plus la distribution est intense. Il
s'exprime en 1/kg corporel,

Cl
vda =

8

-~ La biodisponibilité

Elle se définit comme la fraction de la dose d'un médicament
atteignant la circulation générale aprés administration de celul-ci
par une voie le plus souvent orale (mais qui peut étre rectale, cuta-
née, intramusculalre) et la vitesse & laquelle 11 1lfatteint (17).
La biodisponibilité étudie donc la disponibilité d'un principe actif
dans une forme pharmaceutique prise comme référence : ciest la bilo-
disponibilité absclue.
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La biodisponibilité d'un médicament administré par une vole peut
étre comparée a une autre adminlistrée par une autre voie ; on parlera
de biodisponibilité relative.

AUC(orale ou IM) Dose (IV) Ke(IM ou orale)
F = X X
AUC(IV) Dose (orale) Ke(IV)
F = biodisponibilité relative exprimée en pl00
Ke = constante de vitesse d'élimination.

On peut aussi comparer la biodisponibilité de deux formes pharmaceu-
tiques différentes pour la méme voie d'administration.

AUCA AUCB

F = . LA Ol e
R
AUCB AUCA

FR = Dbiodisponibilité relative exprimée en plQGQ0
AUCA = Alre sous la courbe de la forme pharmaceutique A
AUCB = Aire sous la courbe de la forme pharmaceutique B.

Au total, tous ces paramétres permettent de par leur expression
mathématique de quantifier le devenir de la drogue dans l'organisme.

Maintenant que ce bref rappel nous a édifié dans les principes géné-
raux de la pharmacocinétique, nous allons aborder dans le chapitre
suivant 1'effet inducteur résultatde l'interaction entre la sulfa=-
dimidine et 1le phéncobarbital.
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CHAPITRE 1III : L’EFFET INDUCTEUR

III-1, GENERALITES

Les premiéres observations d'un phénomene induc-
teur datent de 1954 avec les travaux de BROWN et de 1959 avec ceux
de REMMER (11).

BROWN et Al en 1954 mirent en évidence l'activité inductrice des
hydrocarbures aromatiques polycycliques. Ils remarquérent que 1l'ad-
ministration & des rats de différents dérivés aromatiques et surtout
le 3-méthyl-cholanthréne (3-MC) se traduisait par la diminution des
effets hépatotexiques du 3=-méthyl-4-monométhylaminobenzéne(3-méthyl-
MAB).

REMMER en 1959 observa une diminution du temps de sommeil & 1l'hexo-~
barbital chez des rats prétraités au phénobarbital.

Depuis cette époque, l'activité inductrice de trés nombreuses subs-
tances douées dfactivités pharmacologiques ou toxicologiques tres
diverses (médicaments, insecticides...) a été décrite.

Lfinduction enzymatique est un processus par lequel
un certain nombre de composés sont capables dfaugmenter la dégrada-
tion d'autres substances ou leur propre dégradation. C'est un phéno~-
méne de stimulation non spécifique des enzymes microsomaux hépatiques
4 la suite de l'administration répétée d*un médicament dit inducteur
enzymatique. Il s'en suit une augmentation de l'activité des micro-~
somes hépatiques et une accélération du catabolisme de 1l'inducteur.
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Les inducteurs ont des structures et des activités

pharmacologiques treés différentes. Leurs seuls points communs sont

(42)

- 8tre liposolubles et se concentrer dans le reticulum
endoplasmique

- étre des substrats des enzymes du métabolilisme des
médicaments. Ce dernier point est un critére impor-
tant pour 1l'induction des enzymes des microsomes.

L'intensité de 1'induction croit avec la persistance du xénobiotique
dans lforganisme, caractére en général 1ié & la liposolubilité.

Un composé a demi-vie courte devra étre administré de fagon répétée
alors que pour un composé treés persistant, 1l'induction peut étre
observée aprés une seule administration.

JITI-1.2. Classification des 1nducteurs
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I1 est d'usage de regrouper les inducteurs en 2 classes
en fonction de leurs analogles

- les inducteurs type phénobarbital ou inducteurs lents
caractérlisés par une augmentation de la teneur en
cytochromes P-450 et un profil d'induction assez larg: .

-~ les inducteurs type 3-méthylcholanthréne ou inducteur:
rapldes montrant une activité relativement spécifique
de l'activité benzo (a) pyréne hydroxylase et du cy-
tochrome P-448.
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Cette classification est plus ou moins désueéte. En effet, de nom-
breux inducteurs découverts récemment ont un profil d*induction et
un mode d'action différents de ceux du phénobarbital et du 3-méthyl-
cholanthréne (33).

Pour cette raison, OKEY et AL (38) proposent la classification non
exhaustive suivante

- type phénobarbital

- type 3-méthylcholanthréne (hydrocarbures aromati-
ques polycycliques ou halogénés)

- type prégnénolone-16 o - carbonitrile (Glucocorti-
colides)

- type isosafrole (dérivés méthyléne dioxyphényles)

- clofibrate

- éthanol.

II1-1.3. Mécanismes moléculaires de l1l'induction
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Sur le plan du mécanisme, l'augmentation dfactivité
des monooxygénases aprés administration d*un inducteur est un phéno-
méne extrémement complexe qui peut avoir plusieurs causes notamment:

- l'activation d'une molécule pré-existante

- la stabilisation de l'enzyme en diminuant sa
dégradation

- lfaccroissement de la biosynthése de l'enzyme.

Les théories les plus anciennes ont établi que l'induction ne se
produit pas en présence d'inhibiteurs de la synthése des protélnes
comme 1'Actinomycine D. Ainsi;, de nombreux travaux ont montré que

la cause essentielle de 1l'induction est une augmentation de la syn-
thése de l1l*'hémoprotéine P-U450. Ceci met en évidence que l'augmenta-
tion de la syntheése des protéines serailt une des causes essentielles
du phénoméne inductif sans que 1l'on pulsse affirmer qu'il s'agit
d'une cause unique.
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Le mécanisme biochimique le plus généralement admlis est celuil
proposé pour l'induction hormonale de la synthése de l'ovalbumine
ou de la globine., Dans la cellule au repos c'est-a-dire en absence
d'inducteur, il existe un represseur codé par un géne régulateur.
Ce géne réguliateur en se fixant sur une portion du géne de structure
bloque la synthése de la protéine enzymatique codée par cette portion
d'ADN appelée "opéron®™ (Figure 10)

OPERON
ROSROODCO: syt i esckodde, Gene de structure

Y

Répresseur (o) — 2 ] -
° e . \-$6*“?%w Pas de syntheése

Répresseur

Figure 10 : Mécanisme biochimique de 1l'induction hormonale

de l'ovalbumine ou de la globine.

L'inducteur en se fixant sur le répresseur conduit & une dépression
de l'cpéron. Ily aalors translocation du RNAp et synthése de l'apo-
protéine constitutive du cytochrome P-450 au niveau du reticulum

endoplasmique rugueux.

Pour HAUGHEN (22), l'augmentation des cytochromes P-450 est
plutdt due & l'augmentation de la synthése protéique de novo qu'a
une diminution de la dégradation. Simultanément & la synthése de
l'apoprotéine, on observe une augmentation de la synthése de 1l'héme
grice a4 liaugmentation d'activité de S-aminolévulinate synthétase
(S.ALA synthétase).Figure 11.

L'augmentdion dactivité métabolique se traduit normalement par
une cinétique accélérée donc par une balsse d'efficacité ou de toxicit
des médicaments et des toxiques.
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Figure 1] : Biosynthése du cytochrome P-450

Source (10)
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Cependant, les possibilités dfactivation métabolique empé&chent de
généraliser cette regle.

Ainsi, 1'induction par le phénobarbital protége le rat contre
1'intoxication aigilie par le coumaféne et contre les effets cancéri-
geénes des colorants azolques et de l'aflatoxine Bj. En revanche,
cette induction augmente l'hépatotoxicité de l'acétaminophéne.

Dans 1'état actuel des connaissances, les effets de 1l'induction
sont difficilement prévisibles. Ils dépendent de la nature de 1l'in-
ducteur, de la population des cytochromes considérée et des voles
métabollques étudiées.

III-2. EFFET INDUCTEUR DU PHENOBARBITAL

I1T-2.1. Point d'impact de l'effet inducteur :
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III-2.1.1. Structure
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Le cytochrome P-450 appartient au systéme
multienzymatique membranaire du métabolisme médicamenteux (systéme
UM) composé des cytochromes b5, des différents cytochromes P-45C,
de la NADPH-cytochrome P-450 réductase, de la NADPH-cytochrome b5
réductase, des lipides et phosphclipides dfune ou pluslieurs protéine:s
encore hypothétiques. Ces enzymes sont locallsées dans le reticulum
endoplasmique des hépatocytes précisément dans les microsomes (42).

I1 existe plusieurs formes de cytochromes P-450, C'est une pro-
téine héminique contenant du fer & l'état rédult et qui peut fixer
1'oxyde de carbone pour donner une bande dfabsorption caractéristiquc
a b50nm (Figures 12 et 13). Son poids moléculaire est compris entre
L6000 et 58000 d'apres BLACK et Al (6).
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L'héme se trouve placé a l'intérieur d'une cavité que constitue
l'apoprotéine, ces 2 éléments étant 1liés en un ou deux points.
L'ensemble est inséré dans la membrane du reticulum endoplasmique
lisse ; les segments polaires du polypeptide étant placés sur deux
surfaces membranaires et l'héme dans la partie hydrophobe de l'apopro-
téine donc de la membrane (6).

III-2.1.2. Localisation
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Le cytochrome P-450 est présent en concentration
élevée dans le reticulum endoplasmigue lisse des hépatocytes. Il est
également présent dans les tubules proximaux du rein, les cellules
bronchiolaires, les entérocytes de l'intestin gréle, 1'épithélium
olfactif, les testicules, les glandes surrénales, la peau et le tissu
sanguin mais a des taux plus faibles.(20).

JIT-2.1.3. Fonction

Liactivité catalytique du cytochrome P-450 est indis-
soclablement liée au complexe multienzymatique appelé monooxygénases
a cytochromes P-450. Il s'agit d'un puissant agent d'oxydation dont
le principe dfaction est représenté par les figures 14 et 15. Ainsi
le phénobarbital est principalement hydroxylé en parahydroxyphénobar-
bital.

Le cytochrome P-450 présente plusieurs caractéristi-

ques

- 11 est peu spécifique

- 1l catalyse de nombreuses réactions d‘*oxydation de
xénobiotiques ou de composés endogénes.,

- son activité varie selon l'espéce, la souche, le se
xe, l78ge, 1l'individu et suit un rythme circadien.
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COO0H

Figure 12 : structure de la preotoporphyrine IX

Source {29}

CO,H CO,H

Figure 13 : topologie de 1'isotype P-450b
Source (29)
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Figure 14 : cycle catalytique du cytochrome F~450

Source (30)
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Figure 15 : rézctions de {ransfert des électrons vers
le cytochrome P-450

Source (30)
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- son activité peut étre inhibée ou induite par
de nombreuses substances sans qu'il ne s'agisse
systématiquement du cytochrome P-450 lui-méme (9)

I11-2.2. Conséquences biologiques de l°effet inducteur
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L*administration du PB & un organisme détermine
l'apparition d'une répcnse biologique pléiotropique 1liée & la syn-
thése de novo de cytochrome P-450 et mesurable in vivo (variation
du temps de sommeil & l'hexobarbital) et in vitro (modifications

des activités de certaines moneoxygénases).

Dfaprées GENTY (20), le PB exerce sur le fole de
rat différents effets dont les modifications structurales, fonction-
nelles et modifications de la synthése protéique : (Tableau 2)

- Modifications structurales : 1'induction se tra-
dult par une augmentation du poids du foie chez
le rat et du rapport hépato~somatique.

Cette hypertrophie hépatique est d'une valeur
pouvant étre estimée a 4-6p100.

- Modifications fonctionnelles : 1l'administration
de PB provoque une augmentation de flux sanguin
hépatique. En conséquence, les substances a fort
coefficient dextraction hépatique et a élimina-
tion biliaire auront un métabolisme hépatique et
une clairance biliaire augmentés (9).
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Paramétres caractéristiques de 1l'induction

Phénobarbital

Temps de latence

8-12 heures

Moment d'effet maximal

3-4 jours

Hypertrophie hépatique

importante

Synthése protéique

trés augmentée

Synthése phospholipidique

trés augmentée

Flux sanguin hépatique augmenteé
Teneur en ligandine augmentée
Flux biliaire augmenté
Teneur en cytochromes
isotype P=-450 augmentée
isotype P-448 inchangée
Activités enzymatiques :
N-déméthylation de 1'éthylmorphine augmentée
N-déméthylation de la mépéridine augmentée
N-déméthylation de la bensphetamine augmentée
N-déméthylation du 3,4~diméthylaminobenzéne augmentée
O-dééthylation de la 7-éthoxycoumarine augmentée
0-déalkylation des oxyphénoxazones augmentée
(éthyl, propyl, butyl, pentyl et berzyl)
hydroxylation aliphatique du pentobarbital augmentee
hydroxylation aliphatique de 1l'hexobarbital augmenteée
hydroxylation aromatique de la benzo(a)pyréne augmentée
hydroxylation aromatique de la zoxazolamine augmentée
déhalogénation de 1l'halothane augmentée
glucuronidation de la bilirubine augmentée
sulfoxydation de la chlorpromazine augmentée
N-oxydation des amines aliphatiques secondaires inchangée
hydroxylation des 1l6o , 6a , et Ta stéroides augmentée
métabolisme de 1'éthanol inchangé

Tableau 2

Caractéristiques des effets hépatiques du phénobarbital

Seurce (20)
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- modifications de la synthése protéique : la teneur
en cytochrome P-450 augmente de néme que celle des
autres éléments du complexe multi-enzymatique tels
que la NADPH~-cytochrome P-450 réductase et le cyto-
chrome b5. Il en résulte un accroissement de la
quantité de protéines microsomales.

I1I-2.3. Variabilité de lieffet inducteur
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Elletient & plusieurs facteurs dont le principal
que nous détaillerons est le facteur animal. A ce niveau, l'effet
inducteur varie en fonction de l'espéce;, la souche, le sexe; l'8ge,
1'état physiologique, l'organe, lfindividu, l'alimentation; le temps.

I1I-2.3.1. L"esgéce

La substance induite par le PB varie suivant l'es-
péce. Chez le rat, 11 induit principalement la R-warfarine 7-hydro-
xylation alors que chez le lapin c'est la R-warfarine 4°'hydroxyla-
tion (9). Le facteur espéce est important dans les phénoménes d‘’in-
duction et dfinhibition. C'est ainsi que ABIOLA et Al (1) ont montré
que 1'Endosulfan qui est inducteur chez le rat ne l'est pas chez la
perdrix grise.

III-2.3.2. La souche

L'induction du cytochrome P-450 est souche dépen-
dante. Ainsi,; KATO(24) rapporte que chez le rat, l'induction hépa-
tique de la p-nitroanisole-0-déméthylase et de l'aminopyrine N-déme-
thylase est plus falble dans la souche Long Evans que dans la souche
Sprague-Drawley.
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I1I-2.3.3. Le sexe

La capacité de liaison du cytochrome P-450 est plus
élevée chez le rat mile (42). La femelle est plus sensible que le
rdle 4 1l'action inductrice du phénobarbital.

III-2.3.4. L'fge

La plupart des especes de mammiféres ont une trés
faible capacité & métaboliser les xénoblotiques & la nalssance ;
l'activité métabolique n'apparait qu'aprées 2 & 3 semaines. Les effets
inducteurs du PB subissent de remarquables variations chez le rat
depuls la vie foetale jusqu'a 1l'8ge adulte comme l1l'ont démontré
CRESTEIL et Al (12).
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L'état gestationnel peut modifier l'effet inducteur
d'une substance. GUENTHNER et Al (22) en administrant du PB & des
rattes gestantes et non gestantes ont remarqué que l'induction de 1la
teneur en cytochrome P-450 est plus faible chez les gestantes.

FORSTER et Al (19) ont constaté chez le rat que l'effet
inducteur est principalement localisé dans le foie et 1'épithélium
olfactif ; 11 est moins marqué dans les poumons et n'apparalt pas dans
les reins ou le duodenum alors que ces deux tissus renferment du cyto-

chrome P-450.



IIT-2.3.7.-L'individu

Compte-tenu de la découverte d'isotypes de cyto-
chromes P--450 de plus en plus nombreux, NEBERT et Al (33) émettent
l'hypothése de la capacité génétique qufaurait chaque individu de
synthétiser des centaines d'isotypes en réponse a une multitude
d'inducteurs présents dans son environnement.

III-2.3.8. L'alimentation
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Chez les animaux d'expérience, l'activité et 1'in-
ductibilité des enzymes du métabolisme des médicaments sont fortement
influencés par 1l'alimentation. En effet, si la quantité de protéines
n‘est pas suffisante pour assurer la croissance, elle est également
en général insuffisante pour permettre la synthése des engymes du
métabolisme médicamenteux (42).

Lr o T i o Y e T e e T . o o -2 Bt o T 8 T e R e Y . 2 e o L o T e (et O S5 o S0+ T A48 S T e i

Le cytochrome P-450 et les activités monooxygénases
dépendantes présentent un rythme circadien (20). Lors d’une exposi-
tion chronique, il est important dfadministrer 1l'inducteur & l'ani-
mal 4 la méme heure chaque jour et de respecter cette régle lors des
préleéevements afin dYéviter toute variation intra ou inter groupes.

En résumé, l°'induction enzvmatique peut &étre consi-
dérée comme un moyen de défense de l'organisme exposé & des concen-
trations répétées de substances exogénes. Il y a détoxication par
formation de dérivés 1nactifs et rapidement éliminables. Cependant,
11 peut parfois apparaitre des métabolites actifs et toxiques.



Largement étudié chez le rat, l'effet inducteur du
phénobarbital est cependant au stade d'hypothéses quant au mécanisme
initial dtinduction du cytochrome P-450
Initiée au Département de Pharmacie Toxicologie de 1Ecole Inter-
Etats des Sciences et Médecine Vétérinaires de Dakar, 1l'étude de
l'effet inducteur du phénobarbital chez des caprins nous permet dans
la seconde partie d'aborder les modifications de 1la pharmacocinétique
de la sulfadimidine.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE EAPERIMNMENTALE

Cette partie qui consigne nos travaux personnels comporte
les 3 chapltres classiques d'une étude expérimentale

- Le premier expose le matériel qui a été le support
de nos expériences et la méthode sulvie dans leur
conduite

- Le deuxliéme chapitre récapitule les résultats obte-

nus

- La discussion et les interprétations découlant des
résultats émaillertle troisiéme chapitre.
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CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODE D’ETUDE

I-1. MATERIEL D'ETUDE

I-1.1. Les animaux
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Achetés au foirail de Dakar a tout venant, les
cing caprins support de nos expériences sont fgés de 1 & 2,5 ans. Ce
sont des chévres du sahel provenant du milieu d'élevage traditionnel
mais la pureté de cette race ne peut étre garantie du failt du mode de
condulte avec saillie incontrdlée dans ce type d'élevage.
L'estimation de 1'4ge s'est faite par 1'étude de la dentition (13).

I-1.1.2. Identification
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Elle s'est falte par 1la pose de boucles plasti- -
ques & l'oreille portant les numéros 81, 82, 91, 92 et 93. Par 1la
sulte, les numéros de boucles ont été¢ substitués par des lettres de
1t'alphabet pour rendre plus commode 1l'lidentification des tubes de
préléevement comme le mentionne le tableau 3.

Désignation des animaux
* Numéro des Sexe Age |Poids| 200mg/kg 200mg/ kg '200mg/kg 200mg/ kg
animaux (ans) | (kg) |[IMavantPB |IMapresPB |V.OavantPB V.OapreésPB
81 9 1,5 |10,4 A X F Q
82 ¢ 2,5 12,5 B L G R
91 2,5 10,6 C M H S
92 ¢ 1,5 9,15 D N I T
93 ? 1 10,2 E P J 8

Tableau 3 : Identification des animaux
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I-1.1.3., Mode d'entretien

Nos expériences ont pour cadre le Département de
Pharmacie Toxicologie de 1l'Ecole Inter-Etats des Sciences et Médecine
Vétérinaires (E.I1.S.M.V.) de Dakar. Pendant le temps qufelles ont
duré; les animaux sont maintenus dans une salle bien aéree et ¢éclai-
rée. L'alimentation est essentiellement constitu¢e de fanes d'arachi-

de et dfeau adlibitum.
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Le PB de référence dont nous disposons zu labora-
toire est une poudre microcristalline blanche utilisée en solution
aqueuse & la concentration de 1lg/l. Son administration s'étale & la
dose unique de 100mg par animal et par jour.

I-1.3. La sulfadimidine (SDM)
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Nous en avons utilisé deux types

- la sulfadimidine de référence du laboratoire de
Pharmacle de 1l7Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon
qui nous a permis le tracé des courbes d'étalonnage.

- la soclution injectable de sulfadimérazine S 33
RIGAUX du lot 8001 dont la composition est la sul-

vante
Sulfadimiding...eeeeeeoooeosonoooocseo 30,6 g
Parahydroxybenzoate de méthyle..ocoesso 0,1 g
Parahydroxybenzoate de propyl€.i.coeeco 0,05g

Excipient gspesssescecossecsscsosncssos 100 ml
C'est une spéclalité RIGAUX GALENA en flacon de 500 ml et proposée
a la dose de 3 a 5 ml pour 10 kg de poids corporel.
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I-1.4, Le matériel technique et _de laboratoire
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Ce matériel rassemble le matériel de préleéevement,
le matériel de réfrigération et de congélation et le matériel de
laboratoire proprement dit.
Le matériel de prélévement se compose de tubes VENOJECTR sous vide
de 5ml, d'aiguilles stériles & usage unique et de support de tube.
Le matériel de réfrigération permet la conservation des échantillons
pendant le temps qui sépare le prélévement de la centrifugation.
La congélation des plasmas les maintient dans un parfait état en
attendant ‘le dosage.

Le matériel de laboratoire se distingue en
- objets de verrerie, réactifs, pipettes & pression
et cdnes a pipeter

- appareils : . centrifugeuse type JOUVAN
balance de précision marque SARTORIUS
. Spectrophotométre type VARIAN
. Ordinateur GOUPIL pour le traitement
informatique des paramétres pharmaco-
cinétiques.

I-2. METHODE D'!ETUDE
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I1 s'agit ici d'apprécier 1l'effet inducteur du phéno-
barbital sur la pharmacocinétique de la sulfadimidine chez des ca-~
prins avant et aprés exposition au phénobarbital. La comparaison
des profils cinétiques ainsi que des différents parametres permet
d'évaluer l'activité inductrice du phénobarbital.
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1-2.2. Administration de_ la SDM et du PB
Les différentes étapes du protocole sont consignées dans
le tableau 4.
Produit administré Numéro des Désignation des animax
DATE doses et voles animaux par les lettres de
l'alphabet
Blevoao teccesecne A
J1 Sulfadimidine B2¢eeeo|oooeanaans B
91..... cscescseco C
06 Mars 1989| 200me/kg en IM 92..... s . D
93ccc e toesoscn oo E
81 OOOOOOOOOOOOOOO F
Jy Sulfadimidine B2couoe|sosoavanna G
91..c0elneoss eouvse H
200 ¢ .
09 Mars 1989 00mg/kg per os PR D ceees I
93 oooooooooo o o 0 L] J
J5 —3yJ 10 INDUCTION : SOLUTION *#QUEUSE DE PHENOBARBITAL( 1g/1)
10-14 Mars & 100mg/animal/jour volie orale
8leveeolonocannnas K
Jll Sulfadimidine 82..... . oo L
1 P M
- N
15 Mars 1989 200mg/kg IM 93 P
J12 —_—) J13 INDUCTION : SOLUTION AQUEUSE DE PHENOBARBITAL(1g/1)
16-17Mars 89 100mg/Animal/jour PAR VOIE ORALE

Iy
18 Mars 1989

Sulfadimidine
200mg/kg Per os

ooooooooooo

----------

Tableau 4

Protocole expérimental.
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Pour la SDM; le tableau 5 donne en fonction du poids des animaux
le volume administré & la dose de 200 mg/kg.

Numéro de

‘1'animal 8l 82 91 92 93
Poids(kg) 10,4 12,5 10,6 14,3 10,2
Volume de

SDM(m1) 6,65 8 6,78 9,15 6,52

Tableau 5 : Volumes de SDM administrée en fonction
du poids.

I-2.3. Prélevements

Le sang est collecté dans des tubes VENOJECTRhéparinés de
5ml a différents temps. Ces tubes sont préalablement identifiés par
un code composé de la lettre correspondant & l'animal et du temps.
La collection est falte aprés ponction de la veine jugulalre.

Les temps de prélévement retenus s'échelonnent de 10 minutes & 24
heures et sont les suivants : 10mn, 20mn, 30mn, 1lh, 1,5h, 2h, 3h,
kh, 6h, 12h, 18h, 24n.

Chaque animal constitue son propre témoin avec une prise de
sang au temps t=c avant administration de SDM. Cet échantillon témoin
permet de vérifier l1l'absence de SDM dans l'organisme de l'animal avant
l'injection. Pour cela, nous avons pris soin la semailne précédant les
expériences d'éviter toute thérapeutigue pouvant interférer avec 1la
recherche colorimétrique de la SDM.
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Le sang recueilli est centrifugé & 4000 tours pendant 15 minutes,
le plasma est récolté et conservé au réfrigérateur jusqu'au noment
du dosage.

Avec les lettres de l'alphabet et les différents temps de prélévement,
1'identification des tubes répond aux codes ci-~dessous.
Tableaux 6, 7, 8, 9.

\g<3emps(h) ,
. t=o | 20°{ 20'| 30" 1h | 2n |2,5n| 3n | 4n | 6n |12n |18n |2un
Animaux™~_
81 =4 Ao | A1o| P20l A30| A1 | B2 | BAos| B3 | Ay | Be | A12| Pasl Aoy
82 = B Bo | Bio| Bao| B3o| B1 | Ba | Bos| B3z | By | Be | Byp| Byg| Boy
gl =¢C Co | C10| C20| C30] C1 | C2 | Cos| €3 | C4 | C6 | Ciz| C18| Coy
92 = D Do | Pigo| Poof P30f 2. Po | Pos| D3 | Py | Ps | P12| P1g| Doy
= E . B B
93 = E Bo | Z10| Eoo| E3o| B1 | Bo | Eps| Eg | Ey | Eg | Ejp| Eqg| Eoy
Tableau 6 : Identification des tubes de prélévement apreés injection de
SDM a 200mg/kg IM avant exposition au PB.
~.._ Temps
T (h)|t=0 | 10°*| 20'! 30'| 1h | 2h |2,5n| 3h | 4h | 6h [12h |18h |24h
Animaux -
81 =F Fo | Fio| Foo| F30)] F1 | Fo | Fos) F3 | Fy | Fe | F1o| Fag| Fou
82 = ¢ Gy | G10] Go0| G30] G1 | G2 | CGo5| G3 | Gy | Gg | G1n]| Guig| G2y
91 = H Hy | Hyg| Hpo| Hag| Hy | Hp | Hpg( H3 | Hy | Hg | Hys) Hygl Hyy
92 = 1 Io | T1oh Too| I30| T2 | T2 | Tos| I3 | Tu | 6 | L12| T18| Tou
93 =4 Jo | J10] 20| Ja0| T2 | T2 | Tos| I3 | Ty | T6 | Ta2| T8 Jou

Tableau 7 : Identification des tubes de prélévement aprés administra-
tion orale de SDM en absence de PB.
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\\\\\Temps
" - t=0 107 207 30°7( 1h 2h (2,5h| 3h Un 6h |[12h |18h {24nh
Animaux™- .
81 = K ho KlO K2O K3O Kl K2 K%5 K3 Kq K6 K12 K18 K2u
82 = L | Ly | Lig| Log| Tgo| L1 | Lo | Log| L3 | Ly | Lg | Lia| Lig| Low
= i v s I Y Y 3 :
91 M MO MlO HZO M3O Ml ﬂ2 ﬂ25 M3 MU “6 M12 Ml8 M2U
= N ] \ ' i
92 N MO N10 N2O N30 Nl N2 N2‘_5 N3 NU N6 Nl2 N18 N24
93 = B [ Py | Pigl Pogl F3ol Py | Po | Pog| P3 ) Py | Pg | Pio) Pig| Poy
Tableau 38 Identification des tubes de prélévement
200mg/kg IM de SDM aprés exposition au PB.
‘\“w_ Temps
‘w\ t=0 107} 207( 30° ih 2h 12,5h| 3h Hh 6h ]12h |18h |24n
Animaux™.
81=Q | Qg | Qq| Q0| 0| 9 | % | %s| 9 | W | % | 2| Y18 Yy
82 = R RO RlC R20 R3O Rl R2 Ra5 R3 Ru R6 R12 Rl8 RZN
91 =5 | 8¢ | Syg| So0| Sz0| 81| S2 | Sa5| 53| Su | S¢ | Si2| S18| Sau
92 =T | Ty | Tl Too| T30| T2 | To | Tos| T3 | Tu | Te | T12| T18| Toy
93 =0 | Uy | Ugg| Yo0| Ys0| Y1 | Y2 | Yo Us | Ys | Ys | V12| Vig| Yau
i
Tableau 9 Identification des tubes de prélevement
200mg/kg voie orale de SDM aprés exposition au PB.
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Le dosage permet de suivre la pharmacocinétique de la SDM
par le blais de la détermination des concentrations plasmatiques
et du calcul des parameétres cinétiques. La technique performante
de chromatographie liquide haute performance (H.P.L.C.) faisant
défaut, le choix s'est porté sur la méthode colorimétrique de
BRATTON et MARSHALL(8). Elle permet le dosage de la SDM libre non
acétylée dans le sang.

La fonction aminée aromatique primaire est dilazotée par 1le
nitrite de sodium en milieu acide. Le sel de dlazonium formé subit
ensuite une réaction de copulation avec une autre molécule aromatique
(le N1 naphtyl éthyléne diamine dihydrochloride) pour former un colo-
rant azolique. L'intensité de la coloration (rose) est appréciée par
photocolorimétrie (Figure 16).

+ -
NHHRl + NaNO2 + HCl ——) NH§@~N2 Cl + NaCH + RlOH

Sel de diazonium

NH=~ Q‘/»—N2 C1™ + HC1 ————) Colorant azoique
Nl-naphtyl éthyléne
diamine dihydrochloride

Figure 16 : Réaction de diazocopulation

Les réactifs utilisés pour le dosage se composent de
- sulfadimidine
- solution aqueuse de sulfamate d'ammonium a 0,5p100
- solution aqueuse de nitrite de sodium a 0,1plC0
- solution aqueuse de Nl-naphtyl éthylene dihydrochloride
a 0,1pl00
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- solution mére (SM) de sulfadimidine de référence (1img/ml)
- solution intermédiaire (SI) de sulfadimidine de référence
(0, Img/ml)
- solution fille (SF) de sulfadimidine de référence (0,01lmg/ml)
-~ aclde trichloracétique & 15p10Q0C
- plasma normal
- plasma des animaux dfexpérience

D r S P R O 4D (T A G0y A TR W A @ 85 o7

La courbe d'étalonnage ou courbe de référence est obtenue
& partir des concentrations des tubes étalons en fonction de leur
densité optique. L'équation de 1la droite de régression peut alors
stécrire Y = ax + b
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La SDM de référence dont nous disposons est une poudre
sodique ; or dans lforganisme, le dosage porte sur la SDM acide.
C'est pourquol dans la préparation de la SM a 1mg/ml nous avons pesé
une quantité de SDM sodique équivalente a la quantité de SDM acilde
qui donnerait la méme concentration. L*égalité des rapports polds(Pds)
sur poids moléculaire (PM) permet de dédulre la quantité de SDM sodique

& peser

Pds(S) Pds(a)

PM(S) PM (a)

Pds(a). PM(S)
Pds(S) =
PM(a)

Pds(S) = Poids de SDM sodique = x & déterminer
Pds(a) = Poids SDM acide = 0,lg
PM (S) = Poids moléculaire SDM sodique = 300

PM (a) Poids moléculaire SDM acide = 278



300. 0,1

= 0,10790g = 107,90mg

278

Nous avons donc pesé 107,90mg de poudre cristalline de SDM sodique
que nous avons dissous dans 100ml d¥eau distillée obtenant ainsi
la SM & 1lmg/ml. Figure 17

I-2.4.2.2.
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Les solutions intermédiaire et fille sont pré-

parées au moment de la ré¢alisation de la gamme
Nous prélevons 0,5ml de SM que nous completons
distillée dans un tube a hémolyse ; nous avons

dfétalonnage.
a 5ml avec de l'eau
ainsi une solution

intermédiaire & 0, 1lmg/ml (dilution au 1/10 de la solution meére).

Pour la solution fille, le procédé est identique 0,5ml de solution
intermédiaire additionné d'eau distillée pour avoir un volume final
de 5ml et une concentration de 0,0lmg/l1 (dilution au 1/100 de 1la

solution meére).

107, 90mg Eau distillce Eau distillé
%/’SDM sodique ) (4,5ml) - (4,5ml)
Ny e /
—1 ¥ ¥
i i o S
/; k~ 5ml 5ml
7 A i
{ \ 0,5ml | 0,5ml
J —_— | ————
\\ P Vi b \\.\/
SM SI SF
a lmg/ml a0, 1mg/1 a0, 01mg/ml
Figure 17 réparation des scjutions mére, intermédiaire

et _fille.



- 54 -

I-2.4.,2.3. Concentration des tubes étalons
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Le tracé de la courbe de référence exige une
gamme de tubes étalons numérotés de 1 & 4. La répartition des éléments
de cet ensemble est consignée dans les tableaux 10 et 11 suivant que
la quantite de SDM est apportée par la SI & 0,1mg/ml ou par la SF &
0,01 mg/ml.

acétique 15pl00

Quantités Tube Tubes ¢étalons
en ml Témoin T 1 ) 3 4
Plasma normal 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
SI(0,1mg/ml) 0 0,25 0,50 0,75 1
Eau distillée 3,75 3,5 3,25 3 2,75
Acide trichlor- 1 1 1 1 1

Tableau 10 Tableau de dilution rapportée & la solution intermédliailre
(0,1lmg/ml)
Quantités Tube Tubes étalons
en ml Témoin T 1 2 3 y
Plasma normal 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
SF(0,01lmg/ml) 0 0,25 0,50 0,75 1
Eau distillée 3,75 3,5 3,25 3 51D
Acide trichloro- 1 1 1 1
acétique 15p1l100

Tableau 11

Tableau de dilution rapportée & la solutlon fille

(0,01mg/ml)
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La quantité de SDM présente dans les tubes etalons est
apporx tée par les solutions intermédiaire et fille qui ont une concen=-
tration et un volume connus. La concentration de chague tube étalon
est calculée & partir de l'équation ci-dessous pour la solution fille
par exemple

)" = C Vv

3SF ° '3F T1 ° 'T1
oy - CsF + Vsr
Vra
CSF = concentration de la SDM dans la soluticon fille
CTl = concentration de SDM dans le tube étalon 1
VSF = volume de la solution fille dans le tube é€talon
\' = volume total du tube étalon 1.

Les concentrations en mg/l sont répertoriées dans les tableaux 12 et

_Numéro du tube T 1 2 3 4
Concentration -
en mg/l 0 0,5 1 1,5 2

Tableau 12 : Concentration des tubes étalons
contenant la SF.

Numéro du tube T 1 2 3 4
Concentratilon - . -
en mg/l 0 5 10 15 20

Tableau 13 : Concentration des tubes étalons
contenant la SI




D G T T e D IO G S e W P CEL e 08 KU €00 KT BT 3 FA3 D O e LR e 0s S W ern a3 e € wn

Les tubes étalons préparés dans les tableaux 10 et 11 sont
centrifugés & 4000 tours/minute pendant 20 minutes. 2,5ml de surnageant
de chaque tube sont prélevés dans un tube & hémolyse pour subir la
réaction de diazo-copulation par addition de

- 0,5ml de nitrite de scdium & 0,1pl00. Attendre 3 minutes

- 0,5 ml de sulfamate dammonium & 0,5p100., attendre 2 mi-

nutes

- 0,5ml de Nl . naphtyl-éthyléne-diamine dihydrochloride a
0,1p100.

I1 apparait une coloration rose persistante dans les diffé-
rents tubes. La lecture au spectrophtométre de chaque solu-
tion & la longueur d*onde de 545nm établit les densités
optiques suivantes : (Tableaux 14 et 1i5).

Concentra-

tion mg/l 0.5 1 125 2
Densité

optique 0,046 | 0,097 | 0,150 0,206

Tableau 14 : Densités optiques & 545nm pour la
solution fille.

Concentra-

tion mg/1l 5 10 15 20
Densité

optique 0,561 1,099 1,634 2,179

Tableau 15 : Densités optiques & 545nm pour la

svlution intermédiaire
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Les droites de régression (densité optique en fonction de
la concentration) sont reproduites ; soient YF et YI les équations
respectives des droites de régression des solutions fille et inter-
médiaire. Figures 18 et 19.
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Pour la solution fille, YF = ax + b avec a = 0,107 et
b = 0,009. Aveec n = 4 points, le coefficient de corrélation r = 1,

Pour la sclution intermédiaire YI = a'x + b' avec a' = 0,108 et
b* = 0,021, Ici aussi le coefficient de corrélation r vaut 1.

Ces équations permettent la détermination des concentrations X des
tubes échantillons en fonction de leur densité optique et en tenant

cempte du facteur de dilution d gui est égal a d =21 - 1
5 50

Lorsque la densité optigue d'un tube échantillon est comprise entre
0,046 et 0,206 sa concentration est déterminée par 1l'égquation

Y = 0,107 x + 0,009. Par contre, l'équation Y; = 0,108x + 0,021
sera utilisée si la densité optique varie de 0,561 & 2,179.

31 la densité optigue se situe entre 0,206 et 0,561 on détermine la
concentraticn moyenne avec les deux équations YF et YI‘

I-2.5. Dosage plasmatique de la sulfadimidine
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Les échantillons de sang recuelllis suite a l'administration
de la SDM avant et apreés exposition au PE sont centrifugés a 4000 tours
/minutes pendant 15 minutes.

Le plasma récolté intervient dans la préparation des tubes échantil-
lons comme indiquée au tableau (16).
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FIG

18 .: DROITE D'ETALONNAGE SDM

SOLUTION FILLE ENTRE 0.5 ET 2 mg/lI

-30

371

Rre

1.04

;3;2.1--»
5 ol
2 ..l
S
.08+
¢ 0:5 41‘ 1i5 2
CONCENTRATION (mg/)
FIG 19 : DROITE D'ETALONNAGE SDM
SOLUTION INTERMEDIAIRE ENTRE 5 ET 20 mg/i
5.0
2.8t
2.0+
S
.
3 1.9
2
=

S 1'0 1'5 20
CONCENTRATION (mg/1)
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Quantités (ml) Tube échantillon E
Plasma 0,1
Eau distillee 4
Acide trichloroacéti- 0,9

que 15p100

Tableau 16 : Préparation des tubes échantillons

La dilution obtenue est 4 = = =

d = dilution
VP volume du plasma
Vv

P volume total du tube échantillon

Les échantillons ainsi préparés subissent a leur tour la centrifu-
gation & 4000 tours/minute - pendant 15 minutes. 2,5ml du surnageant

sont prélevés dans un tube & hémolyse et soumis & la réaction de dlazo-

copulation par adjonction de

- 0,5 ml de nitrite de sodium & 0,1p100. Attendre 3 minutes
-~ 0,5 ml de sulfamate d'ammonium & 0,5 pl00. Attendre 2 minutes.

- 0,5 ml de N1 naphtyl-éthyléne diamine dihydrochloride & 0,1p100.

I1 apparait une coloration rose caractéristique de la solution qui,

lue au spectrophotométre a 545nm révéle la valeur de la densité optique.

La concentration X de l1l°'échantillon est déterminée a partir de cette
densité optique en se reférant & la droite d'étalonnage qul s'impose
(sclution fille ou solution intermédiaire).
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L'expression finale de la concentration en SDM du plasma échantillon
est fourniepar le produit du coefficient de dilution (d) et la valeur
X lue sur la droite.

Cp, = X. Cd

(@}
n

P concentration plasmatique en SDM (mg/1)

o
I

concentration lue sur la droite d'étalonnage

: coefficient de dilution -1 - 50
d

(@
o,
it
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L*analyse statistique ncus permet en exprimant les résultats
de rendre plus alsée leur interprétation en considérant les moyennes
(15)

I-2.6.1. Estimation de la moyenne, de la variance et de
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l'écart type a4 partir d'un échantillon de taille n
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la moyenne (m) est : m =

avec x1 =la valeur de la variable étudiée pour un

animal donné.

L'erreur sur la moyenne vaut : —;i2§L§—

n
avec S = écart type = S2
s2 = I(xi~m)2 variance
n-1 *

La moyenne m représente un:indice de position et 1l'écart type repré-
sente un indice de variabiliteé autour de cette valeur moyenne.
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Nous avons utilisé le test de STUDENT fondé sur la

déetermination de t

t = mA - mB
§E + §E mp et mp sont les moyennes observees
DA DB sur les échantillons A et B.

Pour notre part, l'échantillon A regroupe les animaux avant exposi-
tion au PB et 1l'échantillon B celul aprés exposition au PB.

2 . L(x-mp)? + Z(x~mp)?

np + ng - 2

Si |t| est inférieure a4 la valeur iue dans la table de STUDENT pour
un degré de liberté (ddl) = np + ng ~ 2 au risque de 5pl100 alors
la différence n'est pas significative. Si-par contre |t| est supé-
rieure & la valeur lue dans la table alors la différence est signi-
ficative.
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CHAPITRE II ¢+ RESULTATS
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L'ensemble des résultats du dosage plasmatique
de la sulfadimidine est présenté dans les tableaux
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24.
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Tableau 17

: CONCENTRATIONS PLASMATIQUES EN SULFADIMIDINE (mg/l)

A LA DOSE DE 200mg/Kg IM AVANT EXPOSITION AU PHENO-
BARBITAL CHEZ LES CAPRINS

Temps(h)
N°Aniial 0,16 | 0,33 | 0,5 1 2 2,5 3 4 6 12 16 oY
# 175,3 | 184,7 | 265,81{314,06|288,55|365,09|306,64}282,98}220,55|144,97}118,57| 53,70
B 221,05| 263,50| 327,98|369,27|399,42(365,09|371,59[337,26|113,19|120,75| 70,59| 26,50
C 214,50| 274,56} 300,61|326,12}296,431326,59|282,05|277,41]209,37{ 97,32| 51,82| 41,04
D 191,65 236,42 314,53(309,89}321,48/262,57{318,24)313,60|284,37|173,45| 95,55| 60,74
B 257,40 306,17| 335,86(356,28|368,80}360,45{348,39{334,4712706,921139,85(122,60} 79,03
Moyennes 211,98 253,23| 308,95(335,12}334,93{335,98|325,38|309,14{219,68{135,26] 91,88 52,2
‘ +27,39| +40,19| +24,19{423,07|+41,65|+38,63)+30,81|+24,61|+59,56|+24,87|+26,81}+17,41
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Tableagu 18 :

CONCENTRATIONS PLASMATIQUES EN SULFADIMIDINE (mg/1)
A LA DOSE DE 200mg/Kg IM APRES EXPOSITION AU PHENO-
BARBITAL CHEZ LES CAPRINS

e ,
~._ Temps

S~ (h)! 0,16 0,33 0,5. 01 2 2,5 3 4 6 12 18 24
NeAnimalN_

K 23,21 46,20f 100,61 44,79 75,75| $2,16| 53,10| $2,16] 60,74| 23,21 17,12 16,18

L 1225;;‘ 184,65( 208,42|240,15({271,38(|284,37(255,55(253,22|197,72} 94,6 | 40,10 21,34

I 9ug;é 165,05| 195,85|214,4712682,05|270,45(255,61[190,72|132,40{ 51,82 - 14,30

N 272};; 208,03| 314,53(336,79(323,80{302,93}272,31|232,22{181,85| 87,47| 55,11| 33,53

P 243.33 | 253,75] 250,51(258,86(285,76(262,101235,97]|216,37}165,52| 57,45} 55,11} 33,53
Moyennes | 191:19 | 191,53 213,98}219,01| 247,74 242,4 |222,50|196,92| 147,64 62,91 41,86 23,77
+91,45 | 486,78| +68,81|+94,28|+86,04|+74,85|+64,40|+55,11|+47,57]+25,311£15,72] £ 8,12
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Tableau 19 :

CONCENTRATIONS PLASMATIQUES EN SULFADIMIDINE (mg/l)

A LA DOSE DE 200mg/Kg V.0 AVANT EXPOSITION AU PHENO-
BARBITAL CHEZ LES CAPRINS

Texnpos
(ht 516 | 0,33 0,5 1 2 | 2,5 3 4 6 12 18 24
NfAnjmal
F 10,55 19,46 29,31 42,911 69,18 79,03 89,82 99,67(112,80{113,27} 99,20 58,86
G 34 40,57 56,39 68,24] 91,69{104,40(111,40]138 139,85}107,67| 91,70 56,05
H 45,73 79,50 50,42 60,27{ 89,821112,35/118,40[130,05|140,80[119,35] 95,91 45,48
I 8,20 13,83 19,46 34,94 51,82| 60,74 67,77| T4,81) 80,44} 78,56] 55,58 31,19
J 48,07 50,42 57,45 66,83 97,79|117,82 129,60({136,60}145,92 135,85 92,63 59,80
Movennas 29,31 40,75 43 54,63 80,06| 94,86|103,39(115,821123,96{110,94} 87 50,27
Y ) +16,63 [+23,07 [+15,44 [+13,07[+16,741421,19{+21,59 +24,27|+24,14 +18,36115,61 +10,36




Tableau 20 :

CONCENTRATIONS PLASMATIQUES EN SULFADIMIDINE (mg/1)

A LA DOSE DE 200 mg/Kg V.0 APRES EXPOSITION AU PHENO-
BARBITAL CHEZ LES CAPRINS

Temps
(h)| 0,16 0,33 0,5 1 2 2,5 3 Y 6 12 18 24
N Animal
Q 13.83 | 18,99 | 31,66 | 50,42} 83,25| 85,13 98,82f 98,82| 95,10f 93,10| 66,37 47,60
R 20,40 | 30,72 | 44,79 | 71,52(105,80|120,27|130,05(132,4 |154,77|140,80{112,80} 92,63
S 18,05 | 25,56 | 33,53 | 50,42 61,21| 63,55| 72,46| 85,13|100,14| 87 42,44 26,03
T 23,68 | 36,82 | 46,20 | 75,28| 95,10 95,10{103,50|1C4,40|105,35| 80,91| 55,11 34,94
Y 16,65 25509 34 54,17( 71,52 79,50} 83,72} 93,57} 91,22| 76,22} 52,76 34,47
Moyennes 18,52 | 27,43 | 38,03 | 60,36| 83,37| 88,71| 97,71|102,86]109,31] 95,60| 65,89| 47,13
‘ + 3,26 | +5,86 | +6,03 |+10,58(+15,62|+18,42|+19,17|+15,75|+22,74|+22,83|+24,15| +23,29
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Tableau 21 : PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES CHEZ LES CAPRINS
200mg/Kg IM. AVANT EXPOSITION AU PHENOBARBITAL

Animal o
A B C D E MOYENNE

Parameétres
Vd(1l/kg) 0,541 0,516 0,528 0,525 0,485 |0.,519 + 0,018
CI(ml/h) 41,42 52,83 | 50,59 39,85 34,88  [43,91 £ 6,01
t1/2(a)h 0,33 0,29 0,26 0,u4b 0,39 0,34 + 0,061
t1/2 B(h) 9,05 6,07 7,24 9,14 9,63 8,22 + 1,32
AUC (mg.h/1) 4828,31 | 3785,65 | 3952,90 | 5017,60 | 5732,77 (4663,44+702,8

Tableau 22 : PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES CHEZ LES CAPRINS
200mg/Kg IM. APRES PHENOBARBITAL

Animal
K L M N P MOYENNE

Paramétres

Va(1/ke) 2,323 0,559 0,663 0,554 0,663 0,952 + 0,660
C1(ml/n) 185,90 65,18 88,26 575,71 65,71 [93,13 + 46,50
t1/2a(h) 0,16 0,67 0,31 0,23 0,55 0,38 + 0,19
ti/2 B(h) 8,61 5,68 5,21 6,66 6,95 6,62 + 1,15
AUC(mg.h/1)| 1075,79 | 2933,01 | 2265,90 | 3u465,43 | 3043,31 |2556,68+817,80.
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Tableau 23 : PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES CHEZ LES CAPRINS
200mg/kg V.0 AVANT EXPOSITION AU PHENOBARBITAL
Animal
F G H I J MOYENNE
Paramétres
Va(1l/kg) 1,116 1,059 0,838 1,436 0,848 1,059 + 0,21
Cl(ml/h) 60,31 57,21 67,08 109,20 57,73 70,31 + 19,36
t1/2 al(h) 2,93 1,75 2,88 2,92 2,72 2,62 + 0,43
t1/2 R(h) 12,71 12,73 8,64 9,01 10,14 10,64 + 608,10
AUC(mg.h/1) 3315,75 3495,54 2981,35 1831,43 3464,15 3017,65j608310
Tableau 24 : PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES CHEZ LES CAPRINS
200mg/kg V.0 APRES EXPOSITION AU PHENOBARBITAL
Animal
Q R S T U MOYENNE
Paramétres
Vd(1l/kg) 1,625 1,053 1,159 1,531 1,668 1,407 + 0,24
Cl(ml/h) 65,02 35,82 115,98 84,24 90,12 (78,23 + 26,2
t1/2 a(h) 1,20 1,80 2,68 1,09 1,38 1,63 + 0,55
t1/2 8(h) 17,23 19,91 6,93 12,44 12,66 |13,86 + 4,35
AUC(mg.h/1)} 3075,83 5582, 16 1724,32 2374,00 2219,13 2995,0811336,73
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Ces résultats ont été établis 4 partir des concentrations calculées
a l'aide des droites d'étalonnage et du coefficient de dilution cor-
respondant.

Le but de 1l'expérience étant de quantifier l'effet inducteur
du phénobarbital & travers les modifications de la pharmacocinétique
de la SDM, la comparaison des profils cinétiques avant et aprés expo-~-
sition & cet inducteur est bien évocatrice (Figures 20 et 21).

En administration intramusculaire, le pic plasmatique est atteint
seulement 2,5 heures aprés (en absence de PB) contre 2 heures apreés
exposition au PB. Par voie orale, le pic dans les 2 cas est atteint
6 heures aprés lfadministration de la SDM. Par ailleurs, les courbes
des moyennes (Figures 20 et 21) montrent une concentration plasmatique

en SDM aprés induction inférieure & celle avant.

II-1. ANALYSE PHARMACOCINETIQUE

II-1.1. Administration intramusculalre

e A e YT - T A - £ TN D T D G G S — G CEL G G W

L'étude de la décroissance de la concentration plas-
matique de la sulfadimidine suggére une distribution selon un modele
bicompartimental. En effet, on note deux phases distinctes ; la dis-
tribution ot 1'élimination. La concentration en fonction du temps est
une fonction biexponentielle de type C = Ae=0t + Be=Bl oy pe-ct
traduit la phase de distribution et Be=B! la phase d'élimination.

L'élimination se faisant & l'extérieur & travers l'excrétion urinaire
le modéle est bicompartimental ouvert.

La distribution est rapide car le pic plasmatique
est atteint au bout de 2,5h ou 3h. Quant & 1'élimination, elle est
plus lente avec une concentration moyenne de 52,20mg/l avant induction
4 la 24e heure largement supérieure a la concentration minimale inhibi-
trice (CMI) qui est de 25mg/l. Ce n'est qufaprés exposition au PB que
la concentration & la 24e heure ne vaut plus que 23,7Tmg/l inférieure
a la CMI.



- 70 -
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II-1.2. Administration orale
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L'évolution de la concentration plasmatique a une
allure inverse de celle en administration intramusculaire avec une
distribution plus longue. En effet; le pic plasmatigue aussi bilen avant
qu'apreés exposition au PB n'est atteint qu'aprés 6 heures. Puis suit
une phase dfélimination avec des concentrations plasmatiques & la 24e
heure supérieure & la CMI dans les deux cas (50,27mg/l avant et 47,13
mg/l apres PB). LA aussi, le modéle bicompartimental ouvert sied a 1la
description de la décroissance plasmatique en SDM,

II-2. ANALYSE DE LfEFFET INDUCTEUR

En induisant les cytochromes P-450 des microsomes
hépatiques par le PB, nous assistons en principe a une activation du
métabolisme de la SDM avec principalement une augmentation des réactions
d'hydroxylation et dfacétylation. Ceci se traduilt par une concentration
plasmatique plus faible quien absence d'inducteur.

Pour notre part, la différence des teneurs plasmati-
ques avant et apres exposition au PB est plus nette en administration
intramusculaire que par la vocie orale.

En effet, les courbes cumulées des concentrations moyennes apres injec-
tion IM de SDM nous réveélent une chute importante aprés induction.
ALors que le pic avant PR est obtenu avec 335,98mg/l. la concentration
n'est plus qua 247,74mg/l aprés PB. Pris individuellement, ltactivite
inductrice du PB est encore mieux pergue chez l'animal A dont les pics
avant et apreés PR se situent & 2,5 heures et valent respectivement
365,09mg/1 et seulement 92,16mg/l. (Figure 22).
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FIG 22 :- SDM CAPRIN A
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CHAPITRE TIIT ¢ DISCUSSIOH

ITI-1. DU CHOIX DES ANIMAUX

En retenant les caprins du sahel comme support de
nos expériences; nous avons voulu allier recherches de laboratoire et
réalités du terrain. Par ailleurs, la commodité des prélévements san-
guins chez les caprins nous a conforté dans notre choix & la différen-
ce des rongeurs (rat ou lapin) chez lesquels la récolte de sang n'est
pas une sinécure.

ITI-2. DE LA METHODOLOGIE SUIVIE

Ayant eu pour cadre le laboratolre de Pharmacie
Toxicologie de 17E.I.S.M.V.,, tous nos prélévements ont été effectues
sans difficulté et leur conservation a garantl leur qualité jusqu'au
moment du dosage.

Notre seul regret a été notre incapaciteé de doser
les métabolites, limités en cela par le manque d'intégrateur que con-
nait le chromotographe liquide haute performance que nous avons.

Cependant, le dosage colorimétrique par la méthode
de BRATTON et MARSHALL nous a révélé une chute de la concentratilon
plasmatique en sulfadimidine aprés une exposition orale au phénobarbi-
tal et une modification des paramétres cinétiques dictée par l'induc-
tion enzymatique. Dfautre part, cette méthode donne des résultats fia-
bles jusqu'a des concentrations de 0,50mg/l ce qul procure des résul-
tats satisfaisants (2)
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ITI~-3. DES RESULTATS

Les résultats du dosage plasmatique de la sulfadimidine
ouvrent la vole & une confrontation avec des données bibliographiques.
Avant d'analyser l7effet inducteur, nous comparerons les paramétres
pharmacocinétiques avec ceux obtenus au cours d'études pharmacociné-
tiques de. lacsuifadimidine.

Ces études ont rarement porté sur les caprins dans les
conditions tropicales, la plupart des travaux se limitant aux bovins
et ovins.

Nos travaux rapportent un temps de demi-vie délimination
moyen de 8,22 heures & la dose de 200mg/kg. NOUWS (35) trouve chez des
chévres pour le méme temps une moyenne de 2,7-3,8 heures mais a la
dose de 100mg/kg. Chez les ovins, AKA (2) rapporte un temps de demi-
vie d'élimination de 6,59 heures au Sénégal contre 5,86h chez les
ovins du Burkina Faso (16) pour la méme dose de 100mg/kg. Nous consta-
tons qu'en moyenne, l1l'élimination aprés administration intramusculaire
(cas de tous les travaux cités) est plus longue chez les caprins que
chez les ovins dans les conditions tropicales. Cette élimination est
encore plus longue sous les tropiques que dans les zones tempéreées.
Cela confirme les conclusions des travaux de AKA(2) et de NAWAZ(32)
pour qui le climat entrainerait des différences significatives entre
les concentrations plasmatiques.

Les autres paramétres tels que 1la clairance, l'alre sous
la courbe semblent plus élevés chez les caprins que chez les ovins
évoluant dans les mémes conditions climatiques & la différence que
chez les premiers nous avons une dose de 200mg/kg contre 100mg/kg chez
les seconds,

Quant & 1l'effet inducteur, il est pergu & travers la com-
paraison des courbes d'évolution des concentrations plasmatiques que
dans lfanalyse statistique des paramétres cinétigues.
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Le test de STUDENT dans notre cas impose la valeur 2,306 donnée par
la table et a laquelle nous comparerons t pour les différentes
variables. Ainsi, nous aurons pour |[t| (2,306 une différence non -
significative et pour |[t]| )2,306 une différence significative.

Les tableaux 25 et 26 donnent les résultats du test de STUDENT appli-
qué aux différents paramétres pharmacocinétiques mesurés.

Paramétres M Conclusion
mesureés 200mg/kg IM

vd 1,28 NS

Cl 2,055 NS
t1/2a 0,44 NS
t1/28 2,30 S

AUC 3,82 S

=
2]
X}

non significatif

192]
I

significatif

Tableau 25 : Résultats du test de STUDENT appliqué aux
différents paramétres aprés injection IM
de SDM & la dose de 200mg/kg

Pzgzgigges | ¢l Conclusion
200mg/kg P.O

vd 2,12 NS

c1 0,47 N3

t1/2a 2,82 S

t1/28 1,34 NS

AUC 0,03 NS

Tableau 26§ : Résultats du test de STUDENT appliqué aux
différents paramétres apres administration
per os & la dose de 200mg/kg.
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Les figures 22, 23, 24, 25, 26, 27 montrent des exemples de variations
individuelles dans l'intensité de 1l'induction. Ainsi, les résultats de
l'animal A en intramusculaire confirment la thése selon laguelle 1les
femelles sont beaucoup plus sensibles a4 1'induction que les méles.

les paramétres cinétiques subissent des variations allant dans
le sens de l'induction. En effet., aussi bien en intramusculaire que
per os, on note une diminution de la quantité du médicament dans 1l'or-
ganisme exprimée par une réduction de l'aire sous la courbe (AUC).
La clairance qui mesure l1'habileté d'élimination du médicament se
trouve augmentée apreés exposition au PB preuve d'une accélération
du métabolisme et d'une augmentation probable de la quantité de méta-
bolites hydroxylés facilitant 1'¢limination.

Au total, l'effet de 1'exposition orale au phénobarbital
corrobore les propriétés inductrices de ce produilt chez les caprins.
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Fic 25 - aDM CAPRIN C
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CONCLUSION GENERALE
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Si on a longtemps privilégié la recherche en vue d'augmenter
les spéclalités pharmaceutiques sur le marché, la tendance depuils
quelques années est d'étudier le comportement de ces drogues dans
l'organisme qui les recgoit. Ces études pharmacocinétiques largement
menées en Europe, demeurent peu expeérimentées sous les tropiques.
Aussi, le Département de Pharmacie Toxicologie de 1'Ecole Inter-~Etats
des Sciences et Médecine Vétérinalres de Dakar a-t-il fait de ce domai-
ne 1'un de ses pbles de recherches afin d'adapter la posologie de cer-
tains médicaments & leurs conditions tropicales d'utilisation.

Notre travail a pour objet de quantifier 1'effet résultant de 1l'inter-
action entre le phénobarbital et la sulfadimidine chez les caprins du
sahel.

Administrée & la dose de 200mg/kg par les voies intramusculaire
et orale, la concentration plasmatique de la sulfadimidine est déter-
minée avant et aprés exposition orale au phénobarbital par la méthode
colorimétrique de BRATTON et MARSHALL.

A la lumiére de nos résultats, il ressort que le phénobarbital
exerce un effet inducteur sur les enzymes microsomales hépatiques se
traduisant par des modifications du profil pharmacocinétique de 1la
sulfadimidine.

En effet, l'augmentation de l'activité inductrice du cytochrome P-450
entraine les incidences suivantes :

- en injection intramusculaire, nous assistons a une diminution
du temps de demi-vie -d'élimination qul passe de 8,22 heures a
6,62 heures.
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Cette variation cadre avec l'augmentation du métabolisme qui
entraine une élimination plus rapide. L'accélération de 1'éli-
mination se justifie par ailleurs par une clairance augmentée
aprés induction (93,13ml/h contre seulement 43,91ml/h avant)

et un volume apparent de distribution plus élevé: 0,9521/kg
contre 0,5191/kg. La chute de la concentration plasmatique en
SDM est illustrée par une AUC plus faible : 2556,68mg.h/1 contre
4663,44,

- en administration orale, liactivité inductrice est moins évo-
catrice que par la premieéere voie. En effet, bien que la quantité
de SDM dans lorganisme ait diminué aprés exposition au PB, le
temps dedemi-vie d'élimination 13,8% heures reste supérieur. a
celui avant induction (10,64 heures). Sinon, tous les autres
paramétres (clairance, volume apparent de distribution) subis-
sent des variations dans le sens de 1l'induction.

En somme, la sulfadimidine administrée en association avec le phéno-
barbital voit sa concentration réduite et donc son effet theérapeutlque
diminué. Cette étude fournit un bel exemple de ce que peuvent réserver
les associations médicamenteuses comme effet indésirable rendant quel-
ques fols vains: les traitements entrepris. Il y a donc lieu d'identi-
fier la nature des interactions pour les drogues d'usage courant afin
d'étre averti et d'éviter certaines associations médicamenteuses.

o T e o T oms o O5 e mn
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