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Une consultation d'experts FAO/OMS sur les résidus
de médicaments 3 usage vétérinaire dans les aliments, a été
tenue a3 Rome du 29 Octobre au 5 Novembre 1984 & la demande de
la Commission du CODEX ALIMENTARIUS, pour examiner un probla-
me de plus en plus important dans le commerce international
et dans le domaine de la protection du consommateur et de la
santé publicue, L'évaluation de divers résidus de médicaments
4 usage vétérinaire devrait 8&tre entreprise, selon le comité,
suivant un ordre de priorité établi en fonction de 1l'importan-
ce des résidus considérés pour la santé humaine., Et c'est sur
cette base que la consultation a identifié plusieurs groupes
de composés ainsi que certains composés précis qui apparaissent
d'intérét plus immédiat teiles que les sulfonamides avec pour

exemple la sulfaméthazine,

L'approche pharmacocinétique de la sulfaméthazine
chez les ruminants tropicaux devrait donner aux organismes de
réglementation, une base de détermination des temps d'attente
a4 observer aprés traitement ; en se fondant sur des données
obtenues avec des animaux traités selon les modalités appro-
briées pour la région ot selon les pratiques en vigueur dans
la région ; étant donné la possibilité de différences pharma-
cocinétiques imputables aux modes d'application et a des dif-

férences génétiques et climatiques,

La sulfaméthazine est un antibactérien bactériosta-

..‘/O.‘
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tique de large spectre et de toxicité peu importante en méde-
cine vétérinaire., Son faible prix de revient fait d'elle un
produit couramment utilisé dans la prophylaxie et le traite-

ment de nombreuses infections bactériennes.

Les quantités de substances médicamenteuses
et de leurs métabolites encore présents dans l'organisme sont
directement fonction de la cinétique du médicament : c'est-a-
dire en fait, de la connaissance au plan qualitatif et quanti-
tatif de ses voies et de ses modes d'absorption, de sa répar-
tition et de sa retention dans les différents tissus, des bio-
transformations qu'il subit, de ses voies et formes d'élimina-
tion., Et cette information métebolique est pergue grfce a
1'étude pharmacocinétique qui retrace l'itinéraire du médica-
ment depuis 1l'instant ol il est administré & l'animal jﬁsqu'au

moment ot il est totalement éliminé de 1'organisme.

Conscient de tant de faits, il nous a paru utile
de suivre 1'évolution plasmatique de la sulfaméthazine chez
les ruminants tropicaux afin d'en dégager des paramétres ciné-
tiques qui déterminent la posoclogie exacte , Nous avons égale-
ment cherché & apprécier 1'élimination laitidre de ce composé

chez les vaches laitidres gobra.

Ce travail sera présenté en deux parties t une

partie bibliographique et une partie expérimentale,.
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Cette premidre partie de notre travail compren-

dra trois chapitres :

- Dans le premier chapitre nous donnerons un
aperéu de la pharmacie chimique et biologi-

que de la sulfadimidine.

- Dans le deuxigme chapitre nous mettrons un
accent particulier sur les principes de la

pharmacocinétique.
- Dans le troisieme chapitre nous donnerons

quelques notions de résidus de médicaments

4 usage vétérinaire.
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CHAPITRE I : PHARMACIL CHIMIQUE ET BICLOGIQUE

INTRODUCTION

La sulfaméthazine ou sulfadimidine ou sulfadiméra-
zine est une sulfonamide antibactérienne. On peut la définir
structuralement comme un ensemble de composés organiques ob-
tenus par synthése et caractérisés par la présence d'une fonc-

tion sulfonuamide ¢ -802 - NH, ).

Les sulfonamides antibactériennes dérivent toutes
d'une structure para-aminocbenzéne sulfonamide diversement subs-

tituée (par Rl ou Ra).

NH-Ry

i

S0, - NH-Rj

Figure (1, : Structure Je la para-aminobenzéne sulfonamide

Biologiquement, les sulfonamides antibactériennes
sont caractérisées par des propriétés bactériostatiques s'exer-
c¢ant sur un large spectre de germes. Plusieurs de ces composés
présentent aussi une 8ction antiparatistaire vis-a-vis des

protozoaires, Par contraction on parle de sulfamide qui est

.../QQ.



le terme le plus usité en médecine : un sulfamide est donc

synonyme de sulfonemide,

L'importance de ces agents chimiothérapeutiques
est tout d'abord historique, En effet ce sont les premidres
molécules chimiques spécifiquement actiQes contre de nombreux
germes, qui ont réQolutionné le pronostic des maladies bac-
tériennes. En 1904 EHRLICH, travaillant sur les colorants
azolques émet 1l'hypothése que l'action antiseptique des colo-
rants est liée & leur propriété tinctoriale (n'agit que ce
qui se fixe), En 1935, un médecin allemand DOMAGK, guidé
par la conception d'EHRLICH étudie les propriétés antimicro-
biennes des matieéres colorantes : il établit 1l'action in
vivo d'un calorant azocique : la sulfamido-chrysoldine
(PRONTUSIL(R)) qui, administrée per os & des souris, est ef-
ficace lors d'infection expérimentale par des streptocoques
hémolytiques, Cependant cette activité antimicrobienne
n'‘est pas observée in vitro, A la suite de cette constatétion,

(R)

le PRONTOSIL fut utilisé en thérapewtique,; ainsi qu'un

dérivé soluble synthétisé en 1936 : le RUBIAZOL(R).

NHo
N K\._N N ~.- 507 - NH,
2 \\\\A //// ~_ -
Figure (2) s Structure de la sulfamidochryscidine (PRONTOSIL(R)).
N NH2
[P R
}'h N ./'j . \‘3_- N .= N _‘:/“" \/}_. 502 - NH2
K . ~ - N R
-\\.__._____.___.__ \/ \ﬁ_&m“ o
COOH

Figure (3) : Structure de la sulfachrysoidine (RUBIAZUL(R)).
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La découverte de DOMAGK fut a l'origine d'innom-
brables travaux. En 1937 en fFrance a 1'Institut Pasteur, 1'é-
quipe du professeur FOURNEAU : TREFOUEL, NITTI et BOVET déter-
minent la fraction responsable de l'action antimicrobienne
dans la molécule de la sulfamidochrysoldine, expliquant ainsi
les différences d'activité er fonction des voies d'administra-
tion. 11 s'agit du paraminobenzéne sulfamide ou sulfanilamide
ou 1162 F, Ce composé est obtenu in vivoc a partir du PRONTO-
SIL per réduction enzymatique de la liaiscn azoIque dans le

tube digestif.

e NH2 ; e Rzo
Hy- - R NN - ""SUZ_NHzReduahase:
pronTosL (R)
Triaminobenz&ne P .aminobenzéne sulfamide = Sulfanilamide
- - -, N H 2 - T ‘-.‘-.
HoN R _NHg H2N S02-NH2

-

Figure (4) : Réduction in vivo de la sulfamidochrysoidine,

Le sulfanilemide constitue le premier sulfamide
antibactérien découvert, le plus simple structuralement, in-
colore, actif in vitrec et in vivo. 11 fut rapidement utilisé
en thérapeutique anti-infectieuse (SEPTDPLIX(R)).

A partir de ¢ette structure, de multiples déri-
vés diversement substitués ont été préparés de Faéon A ac-

croftre l'activité, la durée d'action et a diminuer la toxi-

VAT



cité. Parmi ceux-ci nous avons la sulfadimérazine dont 1'étu-

de sera envisagée en deux points : la pharmacie chimique et

1'étude biologique,

Il : Pharmacie chimique

Il-l ¢+ Structure et préparation

Il-l-l ¢t Structure

Les sulfamides sont donc caractérisés par un
noyau benzéne porteur de deux fonctions azotées en Para : une
fonction sulfonamide en position 1, et une fonction zamine en

position 4. Ces deux fonctions sont diversement substituées,

ce qui conduit 3 la formule générale suivante

R -HN & / - S0, - NH-R,

e

: Noyau benzéne porteur de deux fonctions

azotées en Para

Figure (5)

La sulfadimidine est un dériQé sulfamidosubstitué

(R, = H) et R est un dérivé de la pyrimidine
CH
Nf?/{\\ ﬂ\\\
t H
] . o SO, NHR
Rl 2 B N Lo, \ 2-NH

N -
Figure (6) Structure de la sulfadimidine.
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Iy 9.2 ¢ Principes de prépération

La synthése des sulfo-

mides antibactériens se réalise en général & partir d'une

amine aromatique, le plus souvent 1l'aniline.

On peut décomposer en quatre étapes un procédé

de synthése a partir de cette molécule de base peh chére,

- Protection de la fonction aminée par acétyla-

tion (ou formylation)

NH., ﬁH - E - R
3 Y \\0
"fl/ i R = H
e b )
( ‘ )
; t) +R -~ COOH —~—m) l L ou
i ‘ \ R = CH3
\ ,
\ /
Aniline. Acétalinide.

- Préparation du sulforchlcrure par action de la chlorydrine
sulfurique,

;JH-E--R ‘ ,\ 6 .
/ \3‘ | /\\
3 ; 0
i {) \ + QS-cl. —_—) %

%\ \/

Y by o

2
Para-acétamidobenzéne sulfochlorure
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Le composé obtenu, para-acétamidobenzeéne sulfo-

chlorure constitue le produit de base pour 1'obtention de nom-

breux sulfamides,

- Condensation avec une amine ou l'ammoniaque

NH-C-R NH-C-R
i " [ n
/ .0 ’ \0
/ \‘ I/ \
i / ‘
. . i '
§\ i R -HZN - > {} + Hel
ll 3 ou NHy -
./ 4
\/ \/
/
\
502-cl. SUZ-NH RY
ou N H 2 .

- Libération de la fonction amine par hydrolyse

acide,

NH - C - R,

.- NHjy
I\ \
\ i

l 1
E + Hel, ————— it + R-C-cl.
o
! S
H | \ /
!
SOZ-NH-R'

L
S0,-NH-R Sulfadimidine.
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La syntheése at la fixation de R' hétérocyclique
permet d'obtenir la sulfadimidine, Il existe d'autres procé-
dés de préparation, notamment faisant appel & l'urée. Cette
syntheése est facile et peu coQteuse, d'ot : le faible coGt de
revient des sulfamides antibactériens et l'obtention de mul-

tiples dérivés,

Il 9 i Propriétés pysiques et chimiques

1 Propriétés physiques

1-2-1

- Aspect : c'est une poudre cris-
talline blanchétre, inodore, de saveur amere et dont le poids

moléculaire est de 278,

/ - Point de fusion : Propre a chaque

dérivé ; la sulfadimidine & un point de fusion de 197° 2
200°C,
- Solubilité : A lsétat de base les

sulfamides sont pratiquement insolubles dans l'eau (quelques
mg/l), Dans les solvants organiques, ils sont assez solubles
dans l'alcool, l'acétone, mais trés peu dans le chloroforme,
le benzéne et 1l'ether. Cette sclubilité peut étre modulée

par les différents substituants.

i -~ Spectre UV ¢ En solution alcooli-

que, les sulfamides présentent un spectre d'absorpticn déri-
vant de celui du benzéne, modifié spécifiquement par le grou-
pcment Rl qui influence la délocalisation des électrons du

cycle. Ces spectres présentent de nombreuses bandes d'absorp-

NVETY
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tion et sont utilisés dans le cadre des identifications de la
pharmacopée, La sulfadimidine présente une absorption maxima-
le & 242 nm (voir spectre d'tidentification dans la 2&me par-
tie),

11_2_2 ¢ Propriétés chimiques

Du point de vue chimique,
les sulfamides sont caractérisés par la présence de deux groﬁ-
pements fonctionnels leur conférant un caractére amphotere,
Cependant, ce ne sont pas des ampholytes vraig, car ils ne
sont pas également ionisés sur les deux fonctions pour un pH
donné., Le caractere basique est 1ié & la fonction amine pri-
maire 3 le caractére acide & la fonction sulfaonamide, Au pH
biologique (7,4) c'est le caractére acide qui domine car la

fonction amine n'est jamais ionisée,

I2 ¢ Etude biologique

12_1 : Métabolisme

12_1_1 ¢ Absorption

- Per os : L'absorption est conditionnée par la
liposolubilité du déri&é et son degré d'ionisation, donc son
pKa et le pH du milieu, selon les régles de diffusion passi
ve, La forme ionisée des sulfamides est hydrosoluble, seule
la forme non ionisée traversera les membranes biologiqdes.
La forme non dissociée est liposoluble., La sulfadimidine qui

se comporte comme un acide faible avec un pKa de 7,4 sera

..'/l.l
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bien absorbée., En administration per os elle est absorbée ra-
pidement et dans une forte proportion (70 2 90 %) au niveau

de l'intestin gr8le surtout et aussi dans 1l'estomac,

- Parentérale : Les voies intramusculaires ou

sous~-cutanées sont utilisables pour les sels si le pH de 1la
solution n'est pas trep alcalin, La résorption est trés rapi-
de, La voie intraﬁeineuse est surtout préférée pour les solu-

tions de sels de sulfadimidine.

12_1_2 : Distribution

Aprés absorption, la sulfa-
dimidine gagne le sang ou elle est 1liée faiblement aﬁx protéi-
nes ; la forme libre non iocnisée seule sera distribuée dans

les différents tissus de l'crganisme,

- La liaisop aux protéines sanquines s La liakson

au sérum albuminé est moins importante et habile par rapport
aux dérivés a pKa faibles et méthoxylés. Ainsi, le pourcenta-
ge de fixation protéique qui est inférieur a 20 pour la sul-
fadimidine conditionne e: partie sa demi-vie plasmatique,
C'est pourquoi la sulfadimidine est classée parmi les sulfa-

mides semi-retard,

- La diffusion : Le comportement pharmacocinéti-

que de la sulfadimidine, généralement décrit par un moddle
bicompartimental, dépend en réalité des doses administrées,

des.voies d'administration et de 1'esp&ce. La sulfadimérazi-

.../lll
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ne diffuse bien dans les &spaces extra-cellulaires, Aprés ad-
ministration générale, elle gagne les cavités séreuses, les
milieux occulaires, traverse le placenta et la barriére héma-
to-méningée. La concentration dans le liquide céphalc-rachi-
dien est inversement proporticnnelle de son pourcentage de

fixation aux albumines sériques,

La sulfadimidine passe dans le lait (Voir 2&me partie),

I Biotransformation

2-1-3 °

La plus notable réaction de
biotransformation subie par 1la sulfadimidine est une acétyla-
tion qui inter&ient surtout au niveau hépatique. Cette acéty-
lation varie avec l'espeéce animale et la voie d'administra-
tion, La sulfadimidine subit aussi d'autres biotransforma-
tions telle que l'hydroxylation de 1'hétérocycle pyrimidini-
que par les monooxygénases cytochromes P450 dépendantes du
foie, L'importance de ces hydroxylations varie en fonction
de 1'espeéce (plus rapide chez les oving) ; ce qui entratfne

des demi-vie d'élimination significativement différentcs,

12_1_4 : Elimination

L'élimination de la sulfa-
dimidine est essentiellement urinaire; son élimination bi-
liaire est faible, son excréticn laitidre est également fai-
ble mais prolongée jusqu'a 10 jours, cependant cette excré-

tion laitigre peut étre ¢levée en cas de mammite.

.l./..-
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lz o Activité antimicrabienne

La substituticon du para-aminobenzéne
(PAB) par la sulfadimidine blcque le systeme enzymatiq&e bac-
térien de l'acide dihydroptéroique nécessaire & la formation
de métabolites indispensables aux micro-organismes, En effet
la nature compétiti&e de 1l'interaction PAB/Sulfamide a été
montrée : car des concentrations croissantes de PAB inhilent
les effets des sulfamides, Cependant cet effet bactériostati-

que est réQersible.

t Le spectre d'activité est tres large : nous avons:

~ les bactéries cocci ¢t et G

<+

bacilles G~ G

champignons (actiQité modérée)

protozoaires (activité modérée),

Les germes naturellement résistants sont par

exemple s

- les entérocoques

- les leptospires

- Pasteurella tularensis
- les amibes

- les Rickeltsies,

Certains germes ont acquis, depuis la premiere
utilisation des sulfamides, une résistance qui limite leur
utilisation., Par exemple les colibacilles, les salmonelles

et les streptocoques,

eoel e
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*12_3 s Toxicité des
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Les sulfamidec
les pénicillines, les médicaments les plus allergisan.
Chez l'homme on rapéorte des réactions allergiques de symp-
tomatologies diverses ? Chuc, réaction fébriles, atteintes

rénales, ou bien des réactions cutanéo-muqueuses,

A cBté des accidents allergiquss il existe aussi
une toxicité rénale qui est le principal danger de la sulfa-
midothérapie chez les animaux ; du fait de la précipitation
des dérivés acétylés dansles tubules rénaux a&ec cristallﬁ-
rie, Cette toxicité rénale est surtout observée avec les an-

ciens sulfamides ; elle est moins importante actuellement,

D'autres accidents peuvent également apparaftre é
accidents liés a une utilisation prolongée ou & une posolo=-
gie trop ¢élevée, qui =e manifestent par des troubles sanguins

cu par une perturbation de la microflore digesti;e.

Les sulfamides doivent étre cependant considérés
comme les substances relati&emant peu toxiques, dont la marge

de sécurité est satisfaisante,

I1 P Conséquence des toxicités

2-3~2
tés

et

Il est donc nécessaire
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d'cbserver certaines précautions pour les sujets traités
d'une part + clest-a-dire surveiller les manifestaticns de
sensibilisation et de la formule sanguine chez 1'homme 3 -
abreuver abondamment les sujets traités et respecter un trai-
tement court (5 jours)., Et d'autre part pour le consommateur
fixer des temps d'attente variables en fonction du dériQé
considéré et de la forme pharmaceutique., En effet la toxici-
té d'éventuels résidus dans les denrées alimentaires d'origi-
ne animale est liée & leur caractére: allergisant ce qui né-
cessite une limite de tolérance arbitraire, Pour la SDM le
temps d'attente est de 8 a4 12 jours pour la &iande, 3 a6

jours pour le lait et 12 & 14 jours pour les oeufs,

IZ-ATE Utilisation thérapeutique

12_4_1 ¢t Indications

La sulfadimidine est indis
quée dans les infections générales ou localisées mais aussi

dans e traitement curatif de la coccidiose.

IZ 4o7 3 Foermes pharmaceutiques

et voies d'administra-

tion

lgg sulfamide sont utilisables
par toutes les Qoies. Cependant 1la voie orale est plus fré-
quemment utilisée chez l'homme et les animaux de compagnie ;
la voie intraveineuse lente est utilisée pour les prépara-

tions injectables intramusculaire et sous-cutanée paur les

.../“‘
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sulfamides sodiques et moins caustiques., Les solutés sont en
général concentrés de 20 % & 33 %, Il existe aussi différen-
tes formes pharmaceutiques pour usage local., L'espacement des

prises est fonction de la demi-vie du dérivé.

Au bilan les sulfamides bactériostatiques sont
caractérisés par une formule de base commune, & l'origine d'un
mécanisme d'action unique, Cependant la nature des substi«< - -
tuants implique certaines Qariations des propriétés nhysico-
chimiques a l'origine d'un deﬁenir biologique différent mis

en éVidence par une étude pharmacocinétique.,
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CHAPITRE II : PRINCIPES DE FPHARMACONINETIQUE
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INTRODUCTION

La pharmacocinétique est, selocn LABAUNE J P (32)
une discipline qui a2 pour cbjet 1'étude descriptive et quan-
titative du devenir d'un médicament dans l'organisme auquel

il est administré.

Nous savons gue le but d'utilisation d'up médi-
cament est d'obtenir pour une dose donnée 1l'action thérapeu~
tique recherchée tout en évitant 1l'apparition d'éventuels
effets secondaires, Nous sa&ons également gque la voie d'admi-
nistration d'un médicament influe sur les résultats obtenus :
en effet la dose administrée par voie orale doit é&tre de cel-
le administrée par voie intraveineuse pour avoir le méme ef-

fet,

Les théories de la pharmacocinétique, déVeloppées
par DOST et KRUGER et publiées par THEORELL en 1937, sont ba-
sées sur le fait que lt'importance de la réponse pharmacologi-
que est liée 3 1a councentration d'un médicament &u ni&eau du

site récepteur, Or, un médicament n'est que rarement adminis-
tré directement au niveau de ce site récepteur ;3 il doit 8tre
donné par une voie courante.telle que 1la voie orale, Ce médi-
cament devra ensuite &tre absorbé ou de maniére plus générale
résorbé par l'organisme, distribué dans les crganes et notam-

ment au site d‘'action, Cependént l'organisme posséde aussi la
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faculté de s'autc~-épurer de la plupart des molécules qui 1lui

sant étrangeéres ; et pour cela il utilise la combinaison de

o0

deux processus qui concourent & la disparition du médicament

les biotransformations et 1'élimination.

Pour pouvoir évaluer l'importance de ces diffé-
rents phénoménes il est courant d'assimiler l'organisme 2 un
ou plusieurs compartiments virtuels ol se dilue la molécule.

(2) (9) (29) (30) (41) (42) (48) (47).

IIl ¢ Théorie compartimentale

Le compartiment est l'espace virtuel de
distribution dans 1l'organisme dans lequel le médicament est
instantanément réparti de manidre homogéne et d'ol il s'élimi-
ne suivant une cinétique identique en tous points du compar-
timent. En pratique, 1l'crganisme est assimilable le plus sou-
vent & un modéle comportant 1 2 3 compartiments, Dans un mo-
deéle monocompartimental 1'érganisme est assimilé dans son en=
semble & un compartiment homocgéne, Dans le modgle bicomparti-
mental on distinque ie compartiment central ; le compartiment
tissulaire superficiel ou peu profond dans lequel la diffu-
siocn a partir du compartiment central e¢st rapide ; le compar-
timent tissulaire profond qui s'équilibre plus lentement avec
les autres compartiments (par exemple : diffusion du médica-

ment dans les graisses ou les o03).

I1 faut cependant bien se garder d'établir une

eeo/uas
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réelle correspondance entre l'=naiyse compartimentale et des
secteurs anatomiques. On regroupe sous le terme ae comparti-
ment périphérique les compartiments autres que la centrale.

Un compartiment est caractérisé par un certain nombre de para-

metres (27) (28).

IIl-l : Le Volume de distribution (Yd)

Le Vd des compartiments représente
le volume de chaque compartiment et se mesure en ml, litre ou
est ramené au poids du sujet (ml/kg 3 1/Kg). Un (Vd) du ccm-
partiment périphérique élevé caractérise une bonne distribu-
tion tissulaire, il ne peut pas donner d'indication sur les
organes cibles du médicament. En réalité le (Vd) n'a pas de
signification physiologique, Un trés grand Qolume accédant le
volume corporel indique simplement une fixation tissulaire im-

portante,

Vd = Volume de distribution.

Q@ = Quantité de médicament dans le compartiment
considéré,
€ = Concentration de médicament dans ce méme coli~

partiment,

l../‘..
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12 s Constantes de transfert

Les échanges d'un médicament eﬁtre
deux ccmpartiments ou entre un compartiment et le milieu exté-
rieur s'effectuent le plus scuvent par diffusion selon un mé-
canisme d'ordre 1 (mccdle linéaire), c'est-a-dire que la Qi-
tesse de diffusion ne dépend que de la concentration plasmati-
que. La vitesse & laquelle un médicament s'élimine d'un compar-

timent est exprimée par la constante (K) telle que 3

Q@ = la quantité de
4 9 _ KQ médicaments dans le com-

dt

+ A e o

partiment au temps t,

Dans certains cas, les échanges entre comparti-

ments sont alors d'ordre zéro (modéle non linéaire).

11 La clairance corporelle

1-3 °

La clairance d'une substance repré-
sente le volume de sang ou de plasma épuré de toute substance
par unité de temps (minute ou heure), Ainsi une clairance
plasmatique de 1 litre/heure signifie que par heure un litre
de substance (quelie que soit sa concentration) a été épuré,

La clairance est donc indépendante de la quantité administrée

ou présente dans la circulation générale,

En réalité la clairance est le produit du (Vd)

avec la constanto apparente d'élimination (Ke) elle s'expri-
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me donc en ml/mn ou 1/h,

R e L S R ST

€l = Vd x Ke | U

Une variation de la clairance peut donc étre
due 2 1'évolution d'un des deux facteurs (Vd ou Ke). Ainsi
une diminution de la clairance ne signifie pas toujours une
vitesse d'élimination moins rapide, Cependant elle donne une
indication sur 1'intensits des processus d'élimination et sur

1'importance relative des reins et du foie dans ces processus,
On peut en effet distinguer trois clairances :

- La clairance plasmatique qui représecnte le
volume total de plasma épuré de la substance médicamenteusc

par unité de temps (mn ou heure),

- La clairence rénale, qui représente le Qolﬁme
de plasma, épuré par les reins, de la substance médicementecu-
se par unité de temps,

- et la clairance métabolique représentént ie

oAV 2E
volume de plasma épuré par les organes_que les reins, princi-

palement le foie, de la substance médicamenteuse par unité -~

tempS .

Les clairances rénale et métabolique sont donc

toujours inférieures & la clairance plasmatique., Elles indi-

ooc/no-
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quent 1'importance relative de 1'élimination rénale et ou hé-

patique par rapport & 1'élimination globale.

I1 faut 13 encore savoir que ces clairances
peuvent 8tre treés modifiées chez les sujets ayant une activi-
té métabolique mocdifide (sujets jeunes ou 8gés) les insuffi-

sants rénaux ou hépatiques,

II2 : Abaorgtigg

L'absorption (ou résorption) d'un princi-
pe actif est constitué par le passage de ses molécules depuis
le site d'administration vers la circulation sanguine & tra-
vers une membrane biclogique, Cette absorption ne peut se fai-
re qu'a partir d'une dispersion moléculaire du principe actif
dans le milieu biologique % partir du site d'administration.
Elle constitue donc la véritable entrée du principe actif
dans l'organisme dont les modalités sont contenues dans la

notion de hiodisponibilité,

II3 s La biodisponibilité

La biodisponibilité est une caractéristi-
que d'un médicament administré a un systéme biologique ; elle
indique simultanément selon quelle cinétique et selon nuel?-
proportion par rapport 3 la dose administrée, un principe ac-

tif atteint.la circulation -énérale (1) (2).

C'est lorsqu'un médicament est admipistré par
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une autre voie que la voie intraveineuse que se pose ce pro-
blémg, La biodisponibilité étudie donc la disponibilité dfur
principe actif dans une forme pharmaceutique par rapport &
une autre forme prise comme référence, et non pas d'une molé-

cule ou d'un principe actif seul.

Quand la substonce le permet, la forme de réfé-
rence est une forme intraveineuse 3 on connait alors avec pré-
cision la dose administrée puisqu'il s'agit de la quantité
injectée : lus biodisponibilité est par définition totale et

immédiate,

La biodisponibilité d'un médicament administré
par une autre voie peut &tre comparée 3 une forme administrée
par la méme voie que la forme a étudier., On parlera de biodis-

ponibilité relative.

En pratique trois paramdtres sont calculés : le
temps maximum (t max), concentration maximale (Cm) et ltairc

sous la courbe (AUC)

Le tmax correspond au temps nécessaire aprés
l'administration, a 1ltatteinte de la (Cm). Il donne une image

de la vitesse de résorption.

La surface sous la courbe permet d'apprécier
la quantité résorbée, Il est ainsi possible de calculer des
rapports de la AUC de la forme pharmaceutique & tester par

rapport a la AUC de la forme référence. On peut ainsi dire

l../...
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que la forme orale a, par exemple, une biodisponibilité de

35 % ou 40 % par rapport & la forme intraﬁeineuse.

P (23)
__Dose (orale)(IM) ~ Ke (IVY) ;

e e

| F = AUC (orale ou IM) « Dose (IV) « Ke (IM ou orale)
AUC (IV)

F = biodisponibilité absolue exprimée en pl00,

Ke = 1a constante de vitesse d'éliminatidn.

i F., _AUC, ocu AUC ~
| = allheed W
g R *R0Ch ~AGER

FR = biodisponibilité relative exprimée en P100,

AUCA = airc sous la courbe de la forme pharmaceu
tique A,

AUC8 = aire sous la courbe de la forme pharmaceu
tique B,

II4 s Elimination

L'élimination est un rocessus dynamique
dont la cinétique est une caractéristique du principe et de

l'organisme dens des circonstances données (28).

Les lois générales du passage transmembranaire
s'appliquent 3 1'élimination ; seulement ces échanges se font

en sens différent de celui de l'absorption ; ils se font des

l../.l.
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tissus vers le sang, puis du sang vers le milieu extérieur,
Les molécules médicamenteuses sont éliminées, soit inchangées,

soit aprés aveir subi des biotransformations.

La notion de clairance totale (clT) qui corres-
pond & l'ensemble des clairances partielles (rénale, hépati-
que) se détermine a partir des seules données sanguines ou
plasmatiques. Elle explique la capacité de l'organisme & épu-
rer le composé apreés qu'il ait atteint la circulation généra-
le,

La clT ou clairance systématique correspond au
rapport de la dose injectée par une voie donnée a l'aire sous
la courbe des concentrations sanguines ou plasmatiques obte-

nues,

i C1; . Dose IV
‘ AUC IV

e e e

On peut étudier également le processus d'élimi-
nation en utilisant 1la Qaleur de 1la demi-ﬁie d'élimination

comme paramétre pharmacocinétique (t 1/2 E).

§ t1/2 E= 0,693 ;
Ke :

P S
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II5 : L'adaptation de posologie

La détermination des concentrations san-
guines ou plasmatiques est trés importante, afin d'obtenir
une concentration suffisamment acti&e sans provoquer des phé-
nomeénes indésirables, De plus, la variabilité interindi&iduel-
le des paramétres pharmacocinétiqdes peut nécessiter leur dé-
termination pour chaque sujet. Le thérapeute (médecin ou Qé-
térinaire) va chercher & établir une posologie adaptée a cha-
que patient de fagon & maintenir les concentrations plasmati-
ques dans la fourchette thérapeutique. Pour cela 1l'expérimen-
tation observera les taux sanguins dumédicament obtenu pour
une dose donnée et adaptera la pusologie- en fonction de cette

réponse,

Théoriquement, l'adaptation de la posologie
devrait passer par la détermination systématique des paramé-
tres pharmacocinétiques (Ka, Ke, Vd, t1/2, F, clT). Il n'est
pas cependant toujours facile de calculer tous ces paramdtres
notamment le Ka, car il nécessite un nombre de préléQement
élevé a des temps treés rapprochés, Dans ce cas, des techni-
ques sont proposées qui s'appuient sur des valeurs moyennes

de Tmax et Cmax plus facilement accessibles,

Pour établir un schéma posologique; on met en

oeuvre plusieurs étapes :

--o/ooo
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- ldre_étape : Détermination de l'interQalle

- s m e Mmoo A

thérapeutique

Il stagit de préciser la valeur
de Cmin (concentration plasmatique minimale) en deéé de la-
quelle 1l'effet thérapeutique est absent ; de Cmax (concentra-
tion plasmatique maximale) au-deld de laquelle apparaissent

des effets indésirables,

- 2&me étare : Stablissement des paramétres

pharmacocinétiques du médica-

- ment apreés dose unique

Les parametres utilisés sont :

vd, t1/2, Ka, F.

- 3&me étape Evaluation de l'intervalle ma-

ximale de temps entre deux ad-

ministrations permettant de se

maintenir dans l'intervalle

thérapeutique choisi

Celle-ci repose, dans le cas
d'une injection intraveineuse sur l'équation

suivante

. -Ketmax *
Cmin = Cmax . @ Ketmax

ll./l.l
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~- 4éme étape : Calcul de la dose d'entretien

maximale (OEmax) pouvant étre

administrée et répondant aux

conditions précédemment défia.

nies
C min - Dose §2£1cace (48)
vd (e -1)
Dose =Cmin.Vd(eKet-l).

1 < A—— A

116 ¢ Modeéle & un compartiment

Le modale monocompartimental est le sys-
téme le plus simple., Il assimile l'organisme & un espace uni-
que, cinétiquement homogéne, Ce modeéle est particuliércment
adapté a l'analyse pharmacocinétique des médicaments & élimi-
nation rapide. Trois cas de figure sont a envisager selon la

voie d'administration du médicament

- administration par voie intraveineuse
- administration par perfusion intraveineuse

- administration par voie extravasculsaire

IIé-l-l ¢ 1 - Administration

par la voie intra-

veineuse (IV)

Dans ce cas le mé-

VAT
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dicament est immédiatement et totalement disponible dans le

sang, il n'y a pas de phase d'absorption,

4 "milieu :
Q ko km |. -extérieur

b

I

| A !
‘ ]
t

Schéma (1) : Représentation schématique d'un mod2le monocompartimental.

Administration en IV,

La gquantité @ de médicament est directement
introduite dans ce compartiment de volume (Vd).
La vitesse a laquelle la quantité Q de médica-

ment est éliminée est exprimée par 1l'équation ;

O K est la constante globale d'élimination,; qui regroupe
1'ensemble de tous les phénomeénes concourant a 1'élimination

de 1la molécule, Ici K = Ke + Km, Ke est 1la constante d'éli-

tll/...
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mination proprement dite, Km, la constante de bioctransforma-

tion du médicament,

Classiquement, on représente la quantité de mé-

dicament restant dans litorganisme a un temps t par 1l'équation

(E,).

Qg = Quantité de médicament injectée au temps t = o,
On peut exprimer l'équation (EZ) sous forme leogarithmique (E )
kA
s
e o
'LmQ = Lm Qg - Kt. (E5)

ou bien en logarithmes décimaux,

'Log @ = Log Qe - Kt
| —_
' 2,303

d'aprés 1'équation (Eg) on peut écrire :

o

'

e} .
~—~

m

~

.'./...
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En pratique, on effectue des prélévements san-

guins & différents instants aprés administration IV de médi-

cament, Le dosage du médieament dans ces échantillons permet

de connaftre un certain nombre de concentrations que l'on re-

porte sur papier semi-logarithmique en fonction du temps.

Concentrations. Figure (7) é

Modele compartimental IV

Evolution de la concentration plasmatique

?”“ Co
. - en_fonction du temps.

'ﬁ q\\‘ Pente= K
; T 2,303
i
[

10

Log Co est obtenu en extrapolant
1'origine. Le calcul du volume de distributoon

fectué en utilisant C0

1
[

(E

vd

Un autre paramétre important apparaft sur

(RPN

. temps (heures)

la droite &

(Vd) est ef-

la

.../l..
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figure : c'est la demi-vie globale d'élimination qui repré-

sente le temps nécessaire pour que la concentration du médi-

cament diminue de moitié : soit C

= 1/2,
Co

D'aprés (ES), on obtient

Log C Log 1 K.tl/2

Co 2 2,303
H
|
t1/2 - _0,693
l —'"J'R""'-"- (E7).

C, = Concentration plasmatique au temps t = o

112_1_2 t Administration par

perfusion intravei-

neuse

Dans ce cas, le médica-

ment est administré & une certaine vitesse de perfusion (Ko)

= —daq = KQ est alors modifide et devient
dt

L'équation (E,)

| !
dq

8

Ko - KQ l (Eg)
dt

VY
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En intégrant (ES) on obtient

! Kg (l-Z-Kt)
Q

] _ (Eg)

| T P
Ou exprime Sous forme de concentration

! -

; Ko (1-¢7 K% (. )

l ¢ vd ! 10

Lorsque la perfusion est maintenue suffisam-
ment longtemps, la concentration plasmatique atteint un ni-
veau maximum et ne varie plus, Cet état d'équilibre (Steady
State) est atteint lorsque la quantité de médicament en-
trant dans l'organisme est égale & la quantité en sortant =
Csse

Dans 1'équation (E}g). si on.suppose que Ie

e-Kt

tempa t tend vers 1'infini le terme é tend alors vers

zéro, on a alors :

e

CK (€. )
Css *—%vg 1

En pratique, on considere que 1l'état d'équili-
bre est atteint en un temps variant entre cing & sept fois
la-demi-vie,

.../I..
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En effet la concentration (C) au temps t
est de :

96,88 % du CSS pour t = S demi-vies,

98,44 % du CSS pour t = 6 demi-vies,

7 demi-vies,

99,22 % du C pour t

SS

La concentration & 1'état d'équilibre est
donc proportionnelle & la vitesse de perfusion et inverse-
ment proportionnelle & K,Vd, qui est la clairance corporel-
le (clairance systématique ou totale),

11 ¢ Modeéle & deux compartiments

6-2

La plupart des médicaments péné-
trant dans l'organisme se distribuent dans les tissus. A ce
phénoméne s'ajoute le phénomene d'élimination proprement
dit, puis plus ou moins rapidement les concentraticns tis-
sulaires et plasmatiques s'équilibrent. A ce stade, le phé-
noméne d'élimination est prépondérant,

On décrit ce phénomene par un mod2le A deux

compartiments :
Schéma du modeéle bicompartimental ouvert,

Compartiment Compratiment
Central périphérique
K
j 12 ’ |
Admini$tration Ko ? g
N 11 | ,
! §
/
Milieu i
extérieur H

.../.‘.
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112-6—1 ¢ - Admipistration par

voie intraveineuse

Dans le cas d'une ad-
ministration intraveineuse, la représentation en coordonnées
semi-logarithmiques des dunnées plasmatiques en fonction du

temps présente deux phases (figure 8).

- Une phase de décroissance rapide de la con-
centration sanguine, pendant laquelle le phénoméne d'élimi-

nation s'ajcute & la distribution.

- Une seconde phase de pente moins forte pen-
dant laquelle le compartiment central est en équilibre avec
le compartiment périphérique et c'est alors le phénoméne

d'élimination qui prédomine,

Concentrations.

Figure 8 : Schéma du modéle bicompartimental ouvert

_apres acministration 1IV.

-oo/n--
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Pour un modtle bicompartimental l'équation de
P q

la fonction s'écrit

C = Ae-Kat + Bc—Ket ( E ).

12

Le calcul de Ka, Kg; A et B utilisent égale-
ment la méthode des résiduelles vue précédémment.,

Le calcul dJes paramétres pharmacocinétiques
est ici plus complexe gue dans le cas d'un modéle monocompar-
timental. Les équationrns suivantes dont les démonstrations
sortiraient du cadre de cette étude sont données a titre in-
dicsatif,

Co = A+ B (EIB)'

Co = Concentration extrapolge 3 l'origine,

Qg Qg
Vl = = ( Ela ).
CC‘ A+B
Ul = Volume du compartiment central.
Ac Ke -+ KaoB
KZl = ( E15 )
A+ B
Al Ke + Ka.B
K,.= (E..)
21 A + B 15
K21 = Vitesse de passage du compartiment
2 au compartiment 1.
Kiz = Ka = Ky (Eqp)
Kl2 = Vitesse de passage du compartiment 1

au compartiment 2,

..l/ll.
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Il existe trois techniques pour calculer le volu-

me de distribution (vd).

(E,.) dose IV
17" vy o ¢ Vd extrapolé.
BKe
Ke (A+ B ) . ya.AUC = Volume de distribution
Ka Ke -
de 1'aire sous la cour-
be.
K12
(E,,) Vvd = V., . (cl + )
19 1 T
21

Le Vd extrapold donné par (El7) présente le dé-
savantage de surestimer celui-ci, En effet, l'origine B n'est
qu'une valeur sur les données de la phase terminale, Le UdSS
(3 1'état d'équilibre) sous-estime au contraire le Vd puisque
le calcul ne tient compte Gue de la combinaison & 1'état dté-
quilibre,

Le Vd., (AUC) (518) est le plus utilisé ; il utili-
se le calcul de 1'aire sous la courbe (AUCED) |

IT,

6-2.2 ° = Administration par

voie intramusculaire

Lorsqu'un médicament
est administré par la voie intramusculaire (IM) la quantité
de médicament présente dans l'organisme dépend de deux phé-

nom&nes

oon/-ou



(- 33-

- la résorption

- 1'élimination.,

Ceci est décrit par 1l'équation (E,4).

e (U Ka.Qa - Ke Q (EZO)
dt
Ka = Constante apparente d'absorp-
tion,
Qa = Quantité de substance au site

d'absorption,

L'intégration de (EZU) donne @

-Ket -Kat
C - KaoFon (e - € )o (E7 )

Vd. (Ka-Ke) 21

F = Biodisponibilité absolue,

Dans la plupart des cas, Ka est treés supérieure

3 Ke, si bien que au bout d'un certain temps, le terme e-Kat

-Ket

devient négligeable devant e si bien que :

-Ket
C = Ka.F.Qo e (E

Vd(Ka-Ke)

exprimée en unité logarithmique (E22) donne :

Log C = Log Ka,F.90 Kt
Vd(Ka-Ke) 2,303

(E., )

23

Le calcul de Ke est effectué par régression 2a
partir des données plasmatiques de la phase terminale de 1la

courbe suivante :

ono/o--
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Concentrations,

Cm B ‘ :
; o Pente = - Ke
i = 2, 03
5
; N Pente = -Ka
" 2,303
——— tps
tmax,

Figure (9) : Modéle cinétique par voie intramusculaire,

L'équation de la fonction est .

-Ket - Kat,
e

B - De

Be et ost la phase d'élimination,

Be K2t cst 1a phase d'absorption.

On calcule ensuite Ka par la méthode des rési-
duelles c'est-a-dire que l'on soustrait les concentrations
obtenues en pratigque (expérimentalement) & celles correspon-
dant aux mémes temps de la droite thécrique d'élimination,

dont la pente est : Ke et l'origine Log., Kaf.Qo
2,303 vd(Ka-Ke)

La pente de la nouvelle droite obtenue par ré-

gression des valeurs résiduelles est égale 2 Ka
2,303

.../.ll



.

Sur la figure on voit que la courbe passe par
un maximum, La concentration maximale atteinte est la Cm ; 1
le temps correspondant & ce point est le tmax, En thérapeu-
tique ces deux données sont primprdiales puisqu'elles per-
mettent d'apprécier 1l'importance du pic plasmatique et le

temps nécessaire & son obtention,

II7 ¢ La méthode de calcul de l'aire sous la

courbe aprés ajustement de la courbe.

- Dans le cas d'une administration intra-
veineuse, dans un systéme monccompartimental, nous pouvens
calculer L'AUC selon

oo

Ke

Co = Origine extrapolée.

Constante globale d'élimination,

x
[v2]
n

- Dans le cas d'un modiéle & deux compar-
timents aprés administattion intraveineuse nous avons une

équation :
o

AUCG . _ A+ B (E
T ool o

26)

- Dans le cas d'une administration intra-
musculaire avec une phase d'élimination monophasique nous

avons @

oo
AUCq B - (E,.)

IAY
— 7

VAT
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mais si la phase d'élimination est un phénomene biphasique
nous avons

oo

AUCg A +B - »; (Eze)‘
Ou  est l'origine extrapolée de la phase de
résorption et © la constante de résorption.

I1 existe également une relation entre cette ai-

re sous la courbe et la dose du médicament administré,

AUC8® (1IV) dose IV (Eya)e

S ——— 19
K.,vd

ou bien dang le cas général :

AUCG® __ 1 x dose (E
cl

30).

L'obtention de tous ces paramétres est facilitée
aujourd'hui par 1l'existence de programmes informatisés (Qoir

2&éme partie et annexes).

CONCLUSION

luelques pcints essentiels sont A retenir dans
l'interprétation des données pharmacocinétiques., Pour la
variabilité individuelle, les données présentées ne sont sou-
vent que des moyennes calculées sur un échantillon de sujet,
Un sujet peut évidemment réagir de manidre totalement diffé-
rente au sujet moyen.

Les études pharmacocinétiques sont réalisées le

l.l/...
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plus souvent sur des sujets sains adultes., Il faut savoir que
1'8ge, la pathologie, les états d'insuffisance rénale et/ou

hépatique peuvent modifier trés sensiblement toute la pharma-
cocinétique du médicament. Cependant quelques études cinéti-
ques peuvent &tre réalisées pour des substances importantes

sur des sujets 8gés ou pathologiques. La pharmacocinétique

et les études de biodisponibilité de médicament sont donc

d'une importance capitale pour la détermination d'un schéma po-
sologique correct, pour les produits vétérinaires et de leur

résidu dans les denrées d'origine animale.
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CHAPITRE III ¢ NOTIONS DE RESIDU DE MEDICAMENTS A USAGE

O n o M Gy o B SR S M MR Rm e s g v om Ak a4 e AR e e W R St e M e R s bm o s MR e ve mm e e ae e e e
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IIIl : Définition

On entend par résidus, dans le domaine de
la pharmacie vétérinaire,; les quantités de tout médicament
et de ses métabolites gqui subsistent dans la viande ou au-
tres denrées alimentaires provenant de l'animal auquel le

mérdicament a été administré aux doses normales d'emploi.

La présence de résidus de médicament dans les den-
rées alimentaires d'origine animale pose un probléme de san-
té publique.

I1 est dcnc nécessaire d'évaluer le risque que
présentent tous ces produits pour le consommateur (44) (45)

(439).

1112 ¢ Risques

Les risques que peuvent faire courir 2 la
santé, les résidus présents dane les preoduits alimentaires,
peuvent &tre répartis en trocis catégories principales sui-
vant qu'ils sont de type toxicologique, microbiolegique et

immunopathologique (8).

1112_1 :+ Aspects toxicologiques

Qu'il s'agisse de médicaments, de

..'/...
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de pesticides ou d'autres types de substances, les princir=e
généraux de l'évaluation toxicologique des résidus sont pra-
tiquement identiques. En conséquence, les méthodes mises au

point dans d'autres domaines pour déterminer les doses jour-
nalidres (DJA) sont également applicables pour évaluecr 1t'in-
nocuité des résidus de médicaments & usage vétérinaire,

111, , + Aspect microbiologique

2..2

Dens un nombre croissant de cas, des
médicaments précédemment efficaces cessent brusquement de ré-
pondre aux espérances justifiées par 1l'expérience cliniqua
antérieure, La raison de ces échecs dont on cannait le méca-
nisme moléculaire est l'acquisition d'une résistance par les
bactéries pathogénes, La résistance des miero-organismes pa-
thogdénes aux agents antimicrobiens est l'un des principruv
problémes & résoudre en pharmacothérapie contemparsine,

111 : Aspects immunologiques

2-3

Les résidus de médicaments &
usage Qétérinaire peuﬁent avoir des effets nocifs sur la san-
té humaine par des mécanismes immuniteaires, Par exemple les
pénicillines sont susceptibles de provoquer des réactions
allergiques en clinique ;étérinaire comme en clinique humai-
ne. Parmi les divers types de réactions d'hypersersihilit”
saux médicaments qui ont été obser&ées chez les indi&idus

sensibilisés, seule l'anaphylaxie n'a pu 8tre rapportée &

‘ll/.l.
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la présence de résidus de médicaments & usage vétérinaire

dans les produits de consommation d'origine animale,

Afin d'éliminer ces risques, le législateur fran(
gais a introduit & 1l'article L 617-2 de la Loi sur la pharma-
cie vétérinaire du 29 Mai 1975 ce que l'on appelle le temps
dtattente. Il faut entendre par 12 le délai a observer entre
1tadministraticen du médicament 2 l'animal dans les conditions
normales d'emploi et l'utilisation des denrées alimentaires
provenant de cet animal, pour garantir que ces denrées alimen-
taires ne contiennent pas de résidus pouvant présenter des

dangers pour la santé du consommateur (35).

C'est ainsi qu'une méthodologie d'égaluation de
la toxicité des résidus a été dlaborée depuis 1955 par les

pays européens, et est en perpétuelle évolution,

III3 s Méthodologie d'éQaluation de la toxicité

des résidus

Les résidus représentent & un instant don-
né les quantités de substances médicamenteuses et de leurs mé-
tabolites encore présents dans l'organisme, La ccnnaissance
au plan qualitatif et quantitetif des vcies et des modes
d'absorption, de la répartitiorn et de la rétention dans les
différents tissus des biotransformations subies, de voies

et formes d'élimination est donc trés importante,

Cette information n'est pas facile & saisir et

'C'/O'.
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les techniques auxquelles il est fait appel scnt nombreuses
et variées, Cependant, il est possible de les glagger en
deux groupes : les techniques analytiques non radiciosotopi-

ques et les techniques radioiosotopiques (2) (22) (41) (49).

- technigues analytigues non-radioiceotcopigues

Elles ont pour but d'isoler, & partir de liqui-
des biologiques cu de tissus, le médicament ou ses métaboli-
tes, de les identifier, de les doser de maniere 2 faire une
étude cinétique aussi compléte que possible, Les difficultés
rencontrées résident dans ltextraction et 1'obtention de
substances suffisamment pures permettant une identification

et un docsage,

Ces techniques donnent une possiblité, en mé-
decine et en biclogie, de sui&re la dynamique de nombreux
métabolismes., * €es derniéres années, les techniques ont

fait de tres grands progres.

Dtautre par:c, les effets toxiques sont appré-
ciés sur la base de l'examen du comportement, de la crois-
sance, de la formule sanguine et des épreuves foncticnnel-
les, particulierement celles se rapportant sux organes ex-

créteurs,

Ltévaluation toxicologique des résidus a pour

point de dépert la dose sans effet sur 1l'animal d'expérien-

.OO/O..
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ce (DSE), c'est-a-dire de la dose de substance qui, adminis-
trée régulidrement per os pendant un temps suffisamment

long, n'entratne chez l'animal d'expérience aucune anomalie,
Cette (DSE) permet de définir pour l'homme la dose journalig-
re admissible ou (DJA) et de calculer ainsi la quantité de
substance pouvant &tre ingérée journellement pér un consom- -
mateur et n'entrainant chez lui l'apparition dl'aucun trou-
ble, Cette notion a été définie en 1973 par le Comité Mixte
FAD/OMS d'experts des additifs alimentaires de la faéon sui-

vante :

111, , : Définition et calcul de la

D3A,

La D3A pour 1'homme, expri-
mée en fonction du poids corporel, eat la quantité d'un ré-
sidu alimentaire qui peut &tre ingérée quotidiennement dans
le régime, méme pendant toute une Qie, sans entrafner de ris-
que., Elle s'exprime en mg par Kg de poids corporel et par
jour (mg/Kg/j). Elle tient compte des propriétés biologi-

ques du principe résiduel,

- 5i le produit n'est ni tératogéne ni.allergi-
sant, ni cancérogine la DJA s'obtient en appliquant un coef-
ficient de sécurité de 10C 2> la dose sans effet la plus
basse obtenue lors des études de toxicité par administra-

tion réitérée,

.l!/...



DJA (mg/Kg/j) _Dose sans effet par admin, réitérée
100

- 5i le produit est tératogéne ou embryolétal :
on peut expérimentalement obtenir une dcse sans effet embryo-
toxique zur les espeéces animales et extrapoler ces résultats

3 1'homme en utilisant un coefficient de sécurité de 1000,

DJA Dose sans effet embryotoxique (mg/Kg/j).
1000
DJA Dose sans effet par admin, réitérée(mg/k/j)
100

- Si le produit est alliergicant la détermina-
tion d'une dose sans effet allergisantc est trés difficile,
puisque les phénoménes immunopathologiques n'apparaissent
qufau dessus d'une dose seull variable selon les indiVidus,
Cependant les cbsarvations cliniques et épidémiologiques
disponibles montrent que les réactions d'intolérance ne sont

pas trés graves : urticaire - ocedeme de Quincke.

- Si le produit est carcinogéne : c'est le cas
le plus défavorable et le plus difficile; mais la plupart
des nouveaux pruduits pour lesqules les études de mutagéneé-
se font prévoir une action carcinogéne ne sont pas dévelop-
pés dans l'industrie, exceptés les médicaments antimitoti-
ques,

I.'/I..
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En résumé de cette preniéce -o-ife, pnous pouvons

retenir que la sulfadinidine, anti-bactérien de synthése &
large spectre connait de nombreuses utilisations en médecie-

ne vétérinaire.,

Les différences parfois si.nificatvives entre 1les
posologies de la sulfadimidine d'un climat & un autre et sa
présence dans les aliments d'origine eanii:ale font qu'il se-
rait utile de suivre sa pharmacocinétique dans les conditions
de l1'élevage de la plupart de nos rays tropicaux ; afin dlap-
précier son absorption, sa distribution, ses biotransforma-
tions et son élimination et de mettro % la diepositicn des
vétérinaires des parametres cinétiquss qui lsu: permettront

d'estimer une posologie adéquate,
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La deuxieme partie de notre travail, purement

expérimentale, comprendra trois chapitres :

- Dans le premier chapitre, nous indiquerons
le matériel dont nous avons fait usage au

cours de nos expériences,

- Dans le deuxieme chapitre; nous présentercns

la méthode employée,

- Dans 1le troisiéme chapitre,; nous dcnnerons
les résultats obtenus en méme tmmps que nous
les discuterons pour en dégager les conclu-

sions nécessaires.

Ce travail a été réalisé au Département de Phar-

macie toxicologie de L'E,I.S,M.V.



CHABEITRZ 1 ¢ MATERIEZL D' TUDE

Il s L'antibactérien

Dans nos expériences nous avons utilisé la
solution injectable de sulfadimérazine S33 RIGAUX du lot

6002 08 89 dont la composition est la suivante s

-Sulfadimidine % ¢ 6 02 & OO OO OO SO ECEOTDS P OO 30’6 g.

Parahydroxybenzoate de methyle,.... 0,1 g.
- Parahydroxybenzoate de propyle..... 0; 05 g

- Excipient @ S P ssevcececeseseeas 100 m

C'est une spécialité de RIGAUX GALENA présen-
tée en flacon de 500 ml et qui est proposée 2 la dose de 3
4 5 ml1/10 Kg., Cette posologie est déterminée certainement
en fonction du climat et des résultats d'études pharmacoci-

nétiques conduites sur des bovins européens,

Les voies d'administration préconisées par
RIGAUX GALENA sont les suivantes : l'intramusculaire, l'in-

traveineuse, la scus-cutanée, l'intrapéritonéale et la per os.

I2 ¢ Matériel de laboratoire

Dans le matériel de laboratoire nous

avons les objets de verreries, les appareils et les divers,

ooc/aoo
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12-1 : Les objets de verrerie

- Pipettes graduées

!
Ce sont des tubes de verre de dia-

mdtre intérieur étroit pour que chaque graduation soit espa-
cée ; leur extrémité est étirée, Nous avons utilisé des pi~-

pettes de 1, 2, 5 et 10 ml,

~ Tubes 3 essai

Ils se mesurent en mm. Par exem-
ple 80 mm X 8 mm, Le premier chiffre indique la longueur du
tube, le deuxiéme étant son diamétre extérieur, La paroi du
tube doit 8tre transparente, dépourvue de stries longitudi-
nales et de bullec d'air, son fond st résistant sans inéga-

lité d'épaisseur,

- Tdbes 4 hémclyse

De forme semblable aux tubes &
essai mais de dimensions plus petites ; ils présentent les
mémes caractéristiques que ces derniers,

I ¢ Les appareils

2-2

- La centrifugeuse

Elle permet d'obtenir rapidement
par la force centrifuge, la séparation des particﬁles soli-

des contenues dans un liquide, elle est utilisée pour obte-

l‘l/.‘.
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nir du plasme,

- balance de précision

Elle nous a permis de peser avec précision la
poudre de sulfadimidine pour la préparation de la solution
mére, Elle porte la marque Sartorius du type 2432, le poids

maximum est de 200 g,

- le spectrophotometre

C'est un appareil qui permet le lecture et
1'enregistrement des densités optiques en fonction de la
concentration des solutions introduites, Pour cela on wtili-
se des ches colorimétriques dans lesquels on verse la solu-
tion, C'est un spectrophotométre BECKMAN D.U.G. qui affiche
des longueurs d'ondes allant de 190 a 900 mm,

12_3 : Divers

- Pipetman

C'est une pipette & déplacement
d'air, Il a été utilisé dans.le dosage pour préle&er des ;o.

lumes précis de liquide de marque GILSON,

- Cbnes & pipeter

Ce sont des cbnes en plastique
qu'on place & 1l'extrémité du Pipetman., Ces cbOnes péndtrent
dans le liquide & analyser pour prendre la quantité indiquée

par le pipetman.

NAVEEY
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- Les portoirs

Ils sont destinés & porter les

tubes 2 essai et les tubes 3 hémolyse.

13 :+ Les animaux

Nos expériences ont été faites sur deux es-

péces différentes.: les oQins et les bovins,
I s Les oQins

3-1

Les animaux d'expérience sont des
cvins qui se trouﬁent a L'E,I,S,M,V, Ce sont des moutons de

race peulh-peulh,

13-1-1 ¢ Caractéristiques de

ces moutons

I3-1-1-1 - Race peulh-peulh

Selon DOUTRES-
SOULE c'est un mouton eumétrique conQexiligne et longili-

gne de taille moyenne (0,65 & 0,75 cm).

Le peulh-peulh 3 une téte forte, tandis que cel
le de la brebis est fine, Les cornes sont tres dé;eloppées
chez le méle et sont portées horizontalement, Le poids de
ces animaux varie de 30 & 50 kg. Les pendelcrues sont incons-

tantes.

.../...
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I}-1-1-2 Poids des animaux

- - .- AR e o oy

Le poids est un fac-
teur prépondérant dans la détermination de la posologie, La
pesée a été faite individuellement et de fagon précise. On

note une moyenne de 29,2 kg,

Pour identifier les
animaux, nous avans utiliisé¢ la méthode de marquage par la
mise de boucles pcrtant des numéros aux creilles, Par la
suite, pour marquer les tubes qui ser&iront au préléQement
nous avons substitué & ces numéros des lettrss A, B, C, D,

£, F.

Numéros des Désignation Poids en Kg

animaux

05 A 23,200
01 B 24,300
02 c 25,800
SN D 24,230
03 E 32,700
010 F 45

Talbeau (1) : Caractéristiques des animaux d'expérience.

coe/ o
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I3 1-2 : ~Mode d'entretien des

animaux

Les animaux sont li-
bres durant la journée et se proménent dans la cour de
ltécole ; pendant la pnuit, ils sont enfermés dans une ber-
gerie en stabulation libre. Durant nos expériences, nous
les avons transférés dans une salle pour profiter de 1%'é-
clairage, facilitant les prélé&ements nocturnes, L'alimen-
tation est constituée essentiellement de paille dfarachide

distribuée une fois par jour et de l'eau ad libidum,

IA ¢+ Bovins

Nous avons choisi la vache laitiére gobré
pour apprécier en méme temps 1'élimination du produit déns
le lait,

14—1 ¢+ - Caractéristiques

14_1_1 : Race Gobra (19)

La race gobra de Qariété
peulh est un animal de grand formét t 1,35 m 2 1,40 m au
garrot, son poids adulte varie de 350 & 450 kg pour le mAle
et 250 2 350 kg pour la femelle, Il est subconvexiligne,

longiligne et hypermétrique.

14-1-2 E - Poids des animaux

Comme pour les moutons

R L. ay

cee/ees
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le poids joue un r8le déterminent dansla déterminatiaon de
la posologie, La pesée a été faite individuellement et nous

avons obtenu un puids moyen de 219,15 kg.

14_1_3 : -« Identification

idem que chez les mou-

tons.
Numéros des Désignation Poids en Kg

animaux .
120 A 165

139 8 255

7297 C 305

124 D 155

7529 E 295

158 F 140

Tableau (2) : Caractéristiques des vaches Gobra.

‘. 1 3
14_2 ¢ Mode d'entretien

Notre expérimentation a été faite

o../..l
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dans le ferme de Sangalkham. Cette ferme est située 2 9 km
de Rufisque, couvrant la zone des Niayes sur 500 hectéres.
Son climat Sahelo-soudanien & influence c8tiére avec des

températures variant entre 10° et 30° fait de cette région

une zone favorable 2 la production laitiere,

Ltalimentation est & base de RaQal dont la com-

position est la suivante :

Son (}e blé 80 06085 85880060000 ¢ 000 18 96

- COQUE‘ d'areChide YRR EEEN) 25 /0

Grains de coton cvoecescacees 35 %

Melasse 690 8 v ees OB OORNSESOESOBe 20/0

CMV ou sl .icisevrescenances 2%

Les animaux sont en stabulation libre dans des

enclos le soir et la journée ils sont conduits au paturége.

Ia_.3 é Probléme de la contension

Nous a;ons eu & travailler a&ec
des vaches Gobra qui sont nées aﬁ pAturage et qui ne sont
jamais entrés en contact avec l'hecmme et la corde, Quénd
elles ont été transférées dans la ferme de Sanghalkam 2
l'8ge de 2 ans, nous avons été les premiers a les utiliser
pour des expérimentations, Cela explique les difficultés

gue nous avons rencontrées lors de la contension.,

ooo/ooo
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CHAPITRE II LA METHODE D'ETUDE

- m e s A e o o e hm e EM e we o G B A M e T v We e M e mn mm e e =
e e s e m e e R e e m e, e e N m e e e S o -

1 : Caractérisation du produit utilisé

La sulfadimidine de référence est celle ob-
tenue 3 1'Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon (SerQice de
Pharmacie Toxicologie), Avant de trécer la courbe d'étélon—
nage, nous avons caractérisé le sel alealin par son spectre,
En effet en solution al_oclique, les sulfamides présentent
un spectre d'absorption dériﬁant de celui du benzéne, et mo-
difié spécifiquement par le groﬁpement Rl qui influence la
délocalisation des électrons du cycle, Le spectre obtenu
présente de nombreuses bandes dt!'absorptions., La sulfadimi=-

dine présente une absorption maximale & 242 nm,

L v B
- | © SaHR - -
NH2 ,\\v . 8 ]Rl - . N »
CH3

Structurc de la sulfadimidine,

Le spectre obtenu est identique au spectre spé-

cifique de la sulfadimidine,

.l./.l.
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11 é Principe de dosage de la sulfadimidine

2
(SbM),

Nous avons utilisé la méthode de BRATTON
et MARSHALL (15) pour le dosage de la sulfadimidine dans le
sang. C'est une méthode qui permet le dosage de la SDM li-

bre non acétylée,

11, , : - Principe de la méthode

Le dosage dela SDM dans le plas-
ma est effectuée par colorimétrie,; la fonction aminée aro-
matique (primaire) est diazotée par le@ nitrite de sodium en
milieu acide ; le sel de diazonium formé subit ensuite une
réaction de copulation avec une autre molécule aromatique
(le chlorhydrate de naphtyldiéthyl propylgnediamine) pour
fommer un colorant azoIque. L'intensité de la coloration

est appréciée par photocolerimetrig,

Réactions chimiques

NH., . NHRy +NaNO,+Hel L P “f\f_Nzcl;NaoH+R10H_
NH~CH,-CH_-CH Sel de diazonium
27
¢ T CH
Loy
- . o N
R ! C H
NH2 L 5.N2 cl + 25 , H el
C,H
NH=CH,~CH, ~CH N 2 2
) 272777 6y
A 25
Colorant azoclque
NH e “:mv“> N = N
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L'ancienne méthode qui aveit été jusqu'alors uti-
lisée préconisait l'emploi du N,N diméthyl - 1 - paphtylami-
ne (dimétyl . naphtylamine) comme réactif de copulation avec
le sulfamide diazoté: Cependant, elle ne donnait pas des ré-
sultats entieérement satisfaisants si on tient compte de 1la
nécessité d'utiliser un catalyseur pour obtenir rapidement
la coloration azolque dans les solutions diluées, le besoin
d'utiliser une gquantité excessive de réactif, et la nécessi-
té d'utiliser une certaine quantité d'alcool pour maintenir
la coloration azoiIque, C'est pourquoi, selon BRATTON (15),
le réactif idéal de copulation poﬁr la détermination des
sulfamides devrait faire preuve de sa rapidité cans lé rééc—
tion de copulation, de sa csensibilité, de sa pureté et de

sa réproducti ilité,

C'est alors qu'un certain nombre de réactifs ont
été expérimentés et parmi eux le N (1 naphtyl) éthylenedia-
mine dihydrochloride répondait le plus aux critéres précités
et c'est celui que nous avons utilisé,

11 H Eégctifs

2-2

-~ Sulfadimidine

- Solut®on aqueuse de nitrite de
Na a 091 plo0
Solution aqueuse de sulfaméte
d'ammonium a 0,5 pl00

Solution aqueuse de N4naphtyl-

.../.l.
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éthylene diamine dihydrochlo-
ride,

~ Solution m&re de sulfadimidine
(1mg/ml) (SM).

- Solution intermédisire (SI)
(0,1 mg/ml).

- Solution fille (SF) (0,01 mg/
ml).

- du plasma normal,

~ du plésma X

- acide trichloracétique a 15 ploo0,

II3 s Courbe d'étalonnage

La courbe d'étalonnage ou courbe de réfé-
rence est obtenue & partir des concentrations des tubes
étalon et de. lsur dems$ité optique ; nous permettant ainsi

d'écrire lt'équation de la droite de régression E

Y = ax + b

II3 1 s Les concentrations des tubes

étalon

Pour le tracé de la courbe qui
nous servira de référence, nous disposons de cing (5) tu-
bes numérotés de 1 2 5, du plésmé normal ne contenant pés
de sulfadimidine (SDM), une solution fille (SF) & 0,01 mg/

ml, une solution intermédiaire (SI) a 0,1 mg/ml, de lteau

cos/ean
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distillée et d'une solution d'acide trichloracétique a 15

pl00, La répartition de cet ensemble est la suivante P

113_1_1 ¢ Tableaux de dilution

Lorsque la quantité de sulfadimi-~
dine (SDM) est apportée par la solution fille a 0,01 mg/ml,
nous avons le tableau (A) ; lorsqu'elle est apportée par la

SI a 0,1 mg/ml, nous avons le tableau (B).

Quantités en Tube témoin Tubes étalon
ml, T 1 2 3 4 5

Plasma normal 0,5 g,5 Gg,5 0,5 0,5 6,5
SF (0,01 mg/ml) 0 0,5 1 1,5 2 2,5

eau distillée 7,5 7 6,5 6 5,5 5
Acide trichlora- 2 2 2 2 2 2
cétique

15 p100

Tableau (3) : Jableau de dilution (4).

ATy
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Quantité en Tube témoin Tubes étalon
ml T 1 2 3 4 5

Plasma normal 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
SI (0,1 mg/ml) 0 0,5 1 1,5 2 2,5
sau distillée 7,5 7 6,5 6 5,5 5

2 2 2 2 2
Acide trichlora- 2
cétique
15 p100

Tableau (4) : Talbeau de dilution (2),

II3_1_2 : Calcul des concentrations des

tubes étalon

La quantité de SDM présente dans
les tubes étalon est apportée par les soluticns fille ocu inter-
médiaire qui ont une concentration et un volume connus, Le cal-
cul de la concentration de chaque tube étalon est réalisable

gr8ce A lﬁéquation suivante :

Cop + Vgp = Gy« Vg
H 1
=> L1 7 Cor + Vgr
1
v

Tl uol/--i
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CSF = Concentration de SDM dans la solutiocp fills,

CTl = Concentratiocn de SDM dansle tube 1.

VSF = Volume de la solution fille dans le tube éta-
lon.

VT = Volume du Tube 1.

Nous cobtenons ainsi une concentration exprimée en
mg/ml, Or, la concentration doit &tre exprimée en mg/l § il
nous suffira alors de convertir les ml en litre. Les résul-

tats sont donnés dans les tableaux (5) et (6).

Numéros du tube T 1 2 3 4 5

Concentration mg/1. o 0,5 1 1,5 2 2,5

Tableau (5) : Concentration des tubes étalon contenant la

Si.
Numéros du tube T 1 2 3 4 5
Concentrations mg/1. 0 5 10 15 20 25

Tableau (6) : Concentration des tubes étalon contenant 1la
SF,

ceel e
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11 : Le tracé des courbes d'étalonnage

Aprés le calcul des concentrations
des tubes étalon nous avons déterminé la densité optique de

chagque tube au spectrophotométre,

113_2_1 :+ Manipulation

115 5.7-1 ¢ - Bréoar

tion de la solu-

- e G B e e W e

tion mére

- . e .- -

Dans notre la-
boratoire nous disposons de la poudre de sulfadimidine so-
dique ; or, dans l'organisme on dose la SDM acide, C'est
pourquoi, dans la préparation de la solution mére cgpncen-
trée & 1 mg/ml, nous avons tenu compte de la différence des
PM entre les deux molécules de SDM et avons pesé une quanti-
té de SDM sodique équivalente & la quantité de SDM acide

qui donnerait une concentration de lmg/ml.

.o;/o--
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I1 faut 0,1 g de sulfadimidine acide pour obtenir
une concentration de 1lmg/ml ;3 combien de grammes de SDM sodi-

que faut-il pour obtenir la m&me concentration ?

L'égalité des rapports ; poids sur poids meclécu-
laire (PM) permet de déduire la quantité de sulfadimidine

sodique & peser grfce a la relation mathématique suivante E

Pds(s) i} Pds(a)
PM{s) FM{a)

Pds(g), PM(2) = Pds(a).PM(s).

Pds(s) = Pds(a).PM(s)

PM(a)
Pds(g) Poids SDM sodique = x
Pds(a) = Poids SDM acide = 0,1 g

PM(g) = Poids moléculaire SDM sodique = 300
PM(a) = Paids moldculaire SDM acide = 278.
x = 300,0,1 _ 0,10790 g = 107,90 mg.

278

Nous avons donc pesé 107,90 mg de la poudre cric.-
talline de SDM sodique que nous aQons mis dans une fiole
contenant 100 ml d'eau distillée pour obtenir la solution

de sulfadimidine m&re & 1 mg/ml.

ooo/oon



II3--2--1-2 ¢ - Préparation

- am am o -

A partir de cette
sclution mére nous avons préparé la solution fille et la

solution intermédiaire de la fagon suivante :

Nous avons pipeté 10 ml de la SM que nous aQons
complété a 100 ml avec 1l'eau distillée dans une fiocle jau-
gée pour obtenir une solution intermédiaire 3 0,1 mg/mi.
Ensuite nous avons pipeté 10 ml de 1a scluticn intermédiai-
re complée 3 100wl .Jdans une fiole jaugée agec de l'eau disg-

tillée pour obtenir une solution fille a 0,01 mg/ml,

. 100 m1 . 100 ml -1 100 m1,
i P "
: s
i
10 ml- .10 m1
SM .
& 1 mg/ml SI Sk
4 0,1 mg/ml. 4 0,01 mg/ml

113_1_1_3 ¢ Préparation des tubes

étalon

Voir tableaux (3) et (4~

ooo/ooo
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I 3 Détermination des den-

I3 2-1-4

sités optiques

Ces tubes $talon prépa-
rés dans les tableaux (3) et (4) vont 8tre centrifugés 2
3000 tours par minute pendant 15 minutes, Ensuite on pré-
léve 2,5 ml du surnageant de chaque tube que 1l'on met dans

des tubes & hémolyse et on ajoute ﬁ

- 0,5 ml solution de nitrite de solium a 0,1

pld8, on attend 3 minutes,

- 0,5 ml de sulfamate d'ammonium 3 0,5 pl00, on

attend 2 minutes,

- 0,5 ml de naphtylethyléne diamine dihydrQOchlori-

ride a 0,1 pl00,

Nous obtenons ainsi une coloration rose persis-
tante dans les différents tubes & hémolyse, Ces solutions
seront ensuite lues au spectrophotomdtre pour déterminer

leur densité optique qui sont é

Concentratibns:
mg/ml,

Densité optique | 0,054 | 0,115 | 0,176 | 0,224 | 0,279

Tableau (7) : Lecture & 545 pm pour la solution fille
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Concentrations g ! ) .
mg/ml. 5 10 15 20 25
Densité optique 0,543 1,053 1,568 2,022 2,493

Tableau (8) :

Lecture & 545 nm pour la solution intermédiaire

Concentrations
mg/ml., 0,5 1 1,5 2 2,5
Densité optique 0,054 0,094 0,141 0,173 0,22}
Tableau (8) : Lecture & 525 am pour la solution fille.
Concentrations .
mg/ml. 5 i0 15 20 25
Densité optique 0,470 0,915 1,404 1,892 2,380

Tableau (10)

diaire,

veel oo

Lecture a 525 nm pour la sclution intermé-
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Poyr le tracé de nos courbeg d'étalonnage, nous
avons choisl les valeurs des densités lues 3 545 nm, En ef-

fet ces dernidres sont supérieurss 3 celles obtenues 2 525 nm,

11 ¢ Tracé des courbes d'étalonngae

3~-2-1-5

Sur papier millimétré nous
avons tracé les droites de régressions correspondant a YF et
Y; (figure 11-12).

Y ¢équation avec la solution fille,

F

Y1

équation avec la solution intermédiaire.
q

113_2_1_5_1 s Détermination des équations

- Y_ =1 xF+'b avec a 0,112,

F
b

0,002,
Pour N = 5 points le coefficient de correlation

v r =1,

N.B. ¢ Les calculs statistiques ont été effectués
4 1'aide de la machine CANON -Scientific Statistical calcula-

tor F, 73 p.

I1- Choix d'une équation

3.2-31-5-2 °

Avec ces équaticns nous a@ons
déterminé les concentrations X des tubes échantillons en
fonction de leur densité optique et en tenant compte du fac-

teur de dilution (d).

l!./...
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d = Volume de plasma ou de lait dans ls tube ér-antillo)
Volume du tube échantillon

Pour le plasma ; d=825__ _ 1
10 20
Pour le lait g =2 -
10 5

S1 la densité optique lue au spectrophotorztre
d'un tube dféchantillon ekt comprise entre 0,054 et U,279 on
utilisera 1'équation suivante pour déterminer sa.concentra-
tion :

YF = 0,112 x + 0,002,

Si elle est comprise entre 0,543 et 2,493 on uti-

lisera ltéquation :

Y, = 0,097 x 0,075,

I

Si par contre la densité optique est située entre
0,279 et 0,543, on détermine la concentration moyegnne des

concentrations obtenuee avec les deux équations YF et YI.

II4 ¢t Détermination du pourcentage de récupéra-

tion

Avons-nous dosé la totalité de la sulfadi-
midine libre non acétylé présente dans le plasma ou dans le
lait ? Pour répondre 3 cette question nous avons déterminé

le pourcentage de récupération qui est le rapport des concen-

Oll/l.l
//
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trations expérimentales et théoriques multiplié par 100,

114—1 s Calcul des concentrations théoriques 3

114_1_1 ¢ La dilution au demi de la solu-

tion intermédiaire

Nous préparons 5 tubes

"./...
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étalons de la facon suivante

Quantités en Tube Tubes étalun

ml, témein 1 2 3 b
Plesma ncrmal 0,5 0,5 G,5 0,5 0,5
S1/2(L,05mg/ml) 0 2 2 2 2
cayu distillée - 7,5 5,5 5,5 5,5 5,5

Acide trichlo-

N
2V
N
N
V]

racétique

15 p100

Tableau (11) : Tableau de dilution pour le calcul des

concentrations thécriques,

Ila 1-3 3 - Calcul des concentra-

tions

Nous utilisons 1l'équa-

tion suivante

coe/eun



- 19 -

CT = Concentration du tube 1,

Volume du tube 1.

[
L]

Concentration de la solution au demi,

[
%2}
—

~
™~
ti

=
n
[
~
o
"

Yolume de la solution au demi.

C = C = C = C + 0,05 x 2
10

= 0,01 mg/ml,

= 10 mg/1l.

En définitif la concentration théorique est éga-

le 3 10 mg/1.

II ; Calcul des concentrations expéri-

mentales

Ces tubes vont subir le méme trai-
tement que ceux du scus-titre : "détermination des den-
sités optiques" du chapitre précédent, Les résultats des den-
sités optiques obtenues apres lecture au spectrophotométre

A 545 sont i

Numéros des tubes 1 2 3 4

Densités optiques 1,013 1,007 3,990 0,991

Tableau (12) Densité optique des préparations,

.ao/.oo



A partir de ces densités optiques et 3 l'aide des
courbes d!'étalcnnage nous avens déterminé les concentrations

des différents tubes qui sont

Densité optigue 1,013 1,007 0,290 0,991

Cencentrations mg/l. 9,92 9,86 $,58 9,69

Tableau (13) : Concentrations expérimentales,

La concentration expérimentale moyenne (Cm) de
ces 4 tubes est égale 2 la somme des concentrations divigcde

par 4,
4
Cm:?l

Cm

11
2
~J
=]

En définitive la cencentration expérimentale est

égale a 9,78.

II&-} ¢ Calcul du pourcentage de récuné-

ration

Le pourcentage de récupération est

égale au rapport des concentrations expérimentales et théori-

Y A
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ques multiplié par 100,

P100 récupération = CE x 100
CT

5 9,78 x 100
10

Cela signifie que 97,8 Pl00 de la sulfadimidine
présente dans le lait ou le plasma a ét4 dosé par notre mé-

thode de dosage.

II5 ﬁ Administration de la SDM aux animaux

Apre¢s la caractérisation du produit utilisé
et le tracé de la courbe de référence, nous passons & la phase

se expérimentale proprement dite,

15 S s Dose de SDM administrée

Les animaux ont été pesés 1a veille
des prélévements ; et la détermination des quantitsés adminis-
trées s'est faite en fonction de leur poids respectif, Ainsi
la solution de SDM 533 Rigaux Galena a ¢été administrée aux

animaux 2 la dese de 100 mg/Kg.

115_2 . Yoies d'administration

La SDM est une solution injectable
en intraveineuse (1Y), intramusculaire (IM), en sous-cutanée

(S/C) et en intra péritonéale (IF) ; elle est également admi-

NVERY
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nistrable per os. Nous avons utilisé lzs voies intraveineu-
se et intramusculaire, La solution utilisfe renferme 30,6

pl00 de SDM et les vclumes injectés sont les suivants :

Chez les moutons

; ] ! ] ! a i s
; o g ! i ! ! o !
; NO animal : 0,5 ; 01 | 02 : SN ; 03 ' 010 :
s ! ! ! z s s !
! i i z a i ! !
| Pds de 1'animal (Kg) | 27,200 ;24,500325,300524,200 32,700, 45 |
! | ! ! ! ! ! !
! ] ! ' ] i i v
! P, v ! R !
, Volume (ml). | 7,56 | 7,98 ) 8,61 | 7,88 | 10,66 , 14,67
i ) ] i I} ]

!
] {

-

Tableauv (14) : VYolume injecté en fonction du poids,

Chez les vaches laitidres

N® animal 120 139 7297 124 7529 158

Pds (Kg) 165 255 305 155 295 140

Volume (ml) 53,79 | 83,13 99,43 |50,53 [ 96,17 |45,64

Tableau (15) : Volume injecté en fonction du poids,

T

LIS_3 ¢ Liey d'injection

Chez les vaches, nous avons inject#

D../..Q
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dans la veine jugulaire pour l'intraveineuse, Pour l'intra-
musculaire nous avons réparti la dose en deux endroits : une
au niveau des muscles fessiers et l'autre au niveau des mus-

cles de l'encolure,

Chez les moutons 1l'intraveineuse st'est faite com-
me chez les vaches, dans la jugulaire, et l'intramusculaire

stest faite uniquement au niveau dee muscles de ltencolure,

II6 Q Prélé&ement de sang

116 -1 s Technique de préléﬁement

Nous ponctionnons 1la Qeine jugulai-
re & 1l'aide d'une aiquille stérile et nous récupérons le sang
directement dans Qn tube Qenoject hépariné poﬁr éQiter la zna-
gulation,

Ce sang recueilli est centrifugé & 3000 tours pen-
dant 10 minutes, mettant ainsi & potre disposition du plasma
a doser,

I1 Temps des prises de sang

6-2 ¢

C'est selon un temps bien défini
que se font les prélé&ements de sang. £t dans le souci de
respecter ces intervalles de temps nous avons toujours commen-

cé par le méme animal,

I1 faut noter qu'un préléQement au temps tgo a été

llI/lC.



fait ¢ c'est-a-dire avant l1'administration du produit ; ce tu-
be considéré comme témcin nous permet de vérifier l'ébsence
de SDM dans lt'ocrganisme de 1'animal avant l'injection. Les au-
tres prises ont été faites aprés l'injection de la SDM aux

temps suivants : (Voir Tableau).

Le prélévement de lait se fait en méme temps que

le prélevement de sang chez les vaches léitiéres.

Il

oo

Dosage plasmatique et lacté de la sulfadi=-

midine

II7_l : Dosage plasmatique

Le sang préle&é chez les animaux
est centrifiugé a 3000 tours par minute pendant 15 minutes.
Le plasma obtenu est utilisé pour préparer les tubes échénq

tillons de 1la faéon suivante ¢

Quantités (ml) Tube échantillon A,
Plasma a,5
eau distillée 7,5

Acide trichloracétique (15p100) 2

.ll/l.l
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La dilution obtenue, qui correspond au rapport des

volumes et du tube échantillon est égale & 1 : c'est-a-dire

que notre plasma a &té dilué 20 fois. 20
v
d _ P 0,5 . _1
VT 10 20
d = dilution,
VP = Volume du plasma,
VT = Volume du tube échantillon,

Ces échantillons ainsi préparés sont centrifiugés

4 leur tour & 3000 tours par minute pendant 15 minutes,

On reldve 2,5 ml du surnageant, et on y ajoute

- 0,5 ml de sclution de nitrite de sodium
a 0,1 pl00 et on attend 3 minutes,

- 0,5 ml de sulfamate d'ammonium & 0,5
pl00 et on attend 2 minutes,

- 0,5 ml de nsphtylethyléne dihydrochlo-

ride & 0,1 pl00,

Nous obtenons alers une coloration de notre sclu-
tion qui, lueg au spectrophometre, donne une valeur de densi-

té optique.

Et, c'est a partir de cette densité optique et de

la courbe d'étalonnage, qu'on détermine la concentration X.

.../Q.l
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I1 faut ensuite multiplier le coefficient de
dilution par. la valeur X pour obtenir la concentration de

SDM du plasma échantillon,

C°® = Concentration en SDM du plasma échantillon,

X = Ccncentration déduite de la droite d'étalon-
nage,

Cd = Coeffficient de dilution = d~

11 : Dosage lacté

71-2

Le lait préle&é chez les Qaches
n'est pas centrifugé ; il est utilisé directement dansla pré-

7

paration des tubes échantillons,

Quantité (ml) Tube échantillon L]
lait 2
eau distillée 4
Acide trichloracétique & 15 pl00 2
i - — L
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ta dilution d ...l __ et le coefficient de dilution
5

(]
Q.
1
w

-

Nous avons travaillé a@ec le lait apreés des es-
sais, avec upe dilution au__%_.pour nous situer dans ltinter-
vaile de nos coﬁrbes d'étalonnage, En effet dans.la détermina-
ticn de la concentration en SDM dans le lait, la valeur X est
déduite des mémes courbes d'étalonnage tracées avec le plas-

ma normal,

Mise 3 part cette dilution, la suite des manipula-

tions est identique au dosage plasmatique,

Le détail des résultats obtenus, aprés le dosage
plasmatique et lacté de la sulfadimidine, est assigné dans

le chapitre suiQant.

"Q../..l



CHAPITRE III ¢ RESULTATS ET DISCUSSION

IIT, : RESULTATS

Au terme de notre expérimentation les résul-
tats du dosage piasmatique et lacté de la SBM ont ¢été éta-
blis & partir des concentraticns calculées & 1'aide des équa-
tions des droites d'étalonnage et du volume de diluticn cor-

respondant,

Afin de mieux interpréter nos résultats nous aﬁons
considérd la moyenne des concentrations dee différents animaux
utilisée par espece et par voie d'administration. En effet
dans nos tableaux de données nous n'utilisons pas autant
d'animaux pour 1ia vcie intraveineuse que pour 1la voie intra-
musculaire. Par exemple les concentrations du mouton F en
IV n'ont pas 4té¢ mentionnées jusqu'au moment d'injecter le
produit er IV nous avens traversé la veins et une partic du
produit est allée en IM.nous donnant ainsi deo fausses valeurs
de concentrations que nous avons élimindes., Chez les vaches
laitieéres pour l'administration en IM nous avons diminué le
nombre d'animaux par manque de produit, Lc nrélévement de
sang & 15 minutes apr&s l'injection en IV chez 1ss vaches
n'a pas été fait 3 cause des difficultés de¢ contention sur
ces animaux, La rétention lactée et 1'allaitement des jeunes

veaux mis & jeun pendant 24 heures ont ét¢é 2 1'origine du

nombre variable des échantillons en lait, Facc & ces problémes pre-

-o./‘o-
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tiques nous avons considéré pour nos résultats la valeur mo-
yenne obtenue sur le nombre d'animaux utilisé, Cependant seu-
les les moyennes de quatre échantillons au minimum sont signi-

ficatives.

1T, y ¢ Les résultats chez les ovins
IIIl-l-l ¢ Concentrations plesma-~
tiques

Le tableau n®18 fournit
les valeurs des concentrations plasmatiques et le temps au
beut duquel elles cnt été obtenues aprés une administration
du produit en IV, Il s'agit de concentration en sulfadimidi-
ne libre non acétylée. Ces concentrations demeurent supérieu-
res 3 la concentration minimale inhibitrice qui est de
25 mg/l jusqu's la 1l8e heure aprés l'injection, A 24 heures
ltaction du produit est terminée car sa concentration est
inférieure & la CMI (14,32 mg/l), La concentration initiale

est de 261,79 mg/l1,

lLes Qaleurs des concentrations obtenues apreés
une administraticon en intramusculaire sont données dans le
tableau n%19, A 30 minutes apréds l'injection la concentra-
tion plasmatique est égale & 127,27 mg/l largement supérieu-
re & la CMI, Cette concentration va croftre jusqu'a la 3éne
heure (196,49 mg/l) et décroitre pour se situer & 24 heu-

res en dessous de la CMI (21,21 mg/l)., Les courbes d'évo-

.../..‘
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PLARMACQCIVETIQUE DE LA _SULEADIMIDINE

(100 mq/ka voie I.V.)

CHEZ

kEe QVIVE Qb L

1L

=

Temy 3
CUTES 28 £0 1 - 3 4 & 12 1o 24
——— e e sl

\'\
¢ Animale&‘\\:7

A 27y, 26 241, ¥ 231,03 0 213,57 ] 206,02 145,02 155, 74 126,57 9540 46, 70 15 9
— i —d —m S
i
2 PRVIET 2,9 | 189,34 0 170,04 | 166,17 147,85 132, 86 116, 22 45,019 47,21 27, 3
SRS SN SO NS S ———
L 244,99 234,73 )} 228,% | 217,53 | 204,33 200,63 157,09 176, 49 77,81 0,42 11,26
B 260,19 248,23 { 228,77 28,2y s, 162,832 112, 32 £7,26 44,02 11,64 5,0 2

299,63

284,02

266,87

212,54

199,40

165,31

127,72

75,56

Moyenne
S. lihre

261,79
431,90

244,05
+32,%0

228,63
+34,10

191,55
+86,79

179,14
+28,79

144,56
+26,09

117,45
+21,91

77,13
++25,47

33,77
+18,08

14,32
+10,28



Numerisation
Texte tapé à la machine
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PUARMACOCINLTIOUE DE LA SULFADIMIDINE SUR LES OVINZ DI R'EISMV

P - Tt el Tkt k- T £o2 Bt R Rl s - £od Rod Lol ok fof--Tod togiad —Lod-helb i TN e 3R T I 32 e FRem I
(100 mg/g volie intramuseclaire) . ‘
Tewps
(heure) § 4 5q 1 2 3 4 6 & 12 18 24 30
N® Animal

A 132,86 188,10 211,72 1191,60 171,47 137,58 111,29 66,52 34,90 19 BT 11,82

B 111,28 132,03 157,50  1157,71 152,16 137,58 118,84 | 80,69 45,81 27,56 (5,87

C 136,55 191,80 201,45 194,47 172,29 137,37 109, 44 51,53 20, 41 11482 8,24

D 159,35 175,75 216,50 206,79 184, 41 155,65 119,30 62,82 25,95 13,79 27,02

E 156,94 178, 86 195,70 |221,99 212,75 183,38 156, 68 92,40 34,90 15,22 2¢ .05

F 64,67 130,06 172,51 | 206,38 202,07 19¢ €1 174,55 127,11 70,. 65 39,0 24 1%
e 127,27 162, 77 192,66 1196, 49 182,52 158,56 131, 65 80,21 38,80 21,71 17,59
oycnne 437,31 +35,22 424,56 422,91 +23,4 +28,36 | +28,50 | +28,45 £16,82 | +10,88 +6.54
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lution des concentraticns plssmatiques en fonction du temps
par les deux voies étudiédes sont représentées par la figﬁre
13,

1111-1-2 : Analyse pharmacocinéti-

que des données

Quelques exemples dhévo-
lution des concentrations plasmatiques en fonction du temps
en coecrdonnées @semi Leg et tableau de résultats de l'analyse

cinétique sont en annexe.

La distribution de la SDM apr&s administration
intraveineuse chez les ovins dans cette étude peut &tre dé~
crite par un modéle mono-compartimental, La variation de la
concentration plasmatique en fonction du temps est alors don-

née par une équation monoexponentielle de type C = Be'Ket

9

B étant 1a concentration extrapolée au temps t = 0, et Ke la
vitesse d'élimination., Cette équation a été analysée par ré-
gression suiQant le programme informatisé de DON BROWN et al

(18) pour chaque animal, Les autres parametres ont été cal-

culés & partir des constantes B et Ke mesurées (Tableau 20),

I11 Administrations

1-1-2-1 °
intramusculaires

La distribution
de l'antibactérien apres administration intramusculaire est

décrite par un mocdeéle bicompartimental, Ceci est indiqué par

l../..l
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la présence de deux phases distinctes ; la phase de distribu-

‘

tion et la phase d'élimination., La concentration plasmatique

en fonction du temps est alors une fonctian biexponentielle de

e-Ket Ae-Kat

type C = B ou 8eTE®Y traduit le phase dtélimi-

Kat

nztion et Ae” traduit la phase d'absorption.

La biodisponibilité F est calculée suivant 1'équa-
tion de GIBALDI et PERRIER (23)., Tous les paramétres cstimés

figurent au tableau (21).

III1-2 Les résultats chez les

vaches laitiadres

1111_2_1 ¢t Concentrations

plasmatiques

Les tableaux 22 et
23 fournissent respectivement les valeurs des concentrations
plasmatiques et le temps au bout duquel elles ont été obte-

nues apreés une administration du produit en IV et en IM.,

Chez les bovins les concentrations obtenues res-
tent supérieures 2 la CMI méme & 24 heures (76,68 mg/Kg en
IV, et 74,46 mg/1 en IM). En IV la concentration & 30 mn est
de 224,83 mg/l ; et en IM 1la concentration maximale est at-

7

teinte a 3 heures (144,28 mg/l).

Les courbes d'évolution des concentrations oba

0../...
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i

3 Ovins

3 (IM) i B N 9 E g F Moyerme
sParam@ires : :

scinétiques

: F(P100) 85,23 9G,48 86,07 98,63 105,81 - 93,24 + 8,8
¢ T

FOC (mg /L) :2285,810 124

0,504

~t

5,5 5,25 5,27

:2011,148 :2198,290 :2719,967 . 3¥78,012 :2425,77

©
")
[s%]
§+

LY
—
-
—3
()
[

G52

v

| ok

Tableau 21 : Paramétres cinétiques chez les ovins en IM,

Oving ; :
¢ (Iv) : A B C : D E : F ioyenne
Paramétres : :
__cinétiques  : :
ﬁ F(P 100) ;100 100 £ 100 : 100 ;100 ; : 100 :
% o(1/kg) ¢ 0,355 : 0,456 0,342 : 0,339 : 0,308 : - 0,36 + 0;05 :
- clt ml/h/kg) ¢ 38,36 38,30 43,14 : 57,45 : 40,10 : = 43,47 + 8,05 :
St 1/2Ab (hr): - - - - - - - :
[ t1/2T1 (br): 6,416 : 8,250 : 5,50 : 4,100 : 5,330 : - g 591+ 1,54 3

CAC (mg/L hr):2606,759

$2610,607

:2317,936 :1740,556 :2493,238 :

:2353,819 +

362,88

Tableau 20 : Param@tres cinétiques chez les ovins en IV



PLARMACOCINETIQUE DE LA SULFTADIMIDINL

SUR LES VACHLS LAITIERES GOBRA DE L'LISHV
TARLDAU 22
A (100 mg/kg voie I.V.)
]}
Temps ( v . . -
(heure) 0,?5 8,50 1h 2H 3H 4H bii 8 12h 18H 24
N° Animal Z\
A <j . 161,33 153,41 140,06 128,81 110,88 100,87 83,99 71,69 58,91
\
B ) 218,. - | 215,32 212,19 | 194,68 181,97 159,87 142, 36 119,01 94,41 .
C \ 249,30 | 234,29 221,99 | 206,98 200,73 173,63 160,91 131,52 11,09 96,91
D (({ 197,14 184,41 173,52 153,19 141,48 170,53 109,24 82,33 61,59 53,17
t" \ 292,33 | 277,54 265,43 | 250,64 2y, 48 217,78 172,068 165,31 112,32 96,09
S/ 224473 211,57 205, [ 17,11 | 228,32 | e, T, 2 REEE
r:bym < - t /""-':’2'2. 't ‘if"‘:"ﬁ)) ~ <. T‘i‘ 71 - i"\’.Z', - 71. ,3/‘; - f“;? ?E& ",") :;?: - 2’" Jr

Les concentrations sont en mg/l

P



TARLEAL 23

FFARMACOCINETIQUE DE LA SULFADIMIDINE

SUR LES VACHES LAITIERES GOBRA DE L'EISHMV

(100 ng/kg voie I.M.)

Temps
(heure) 0,25 | 0,50 1 2 3 6 2 12 18 24
N° Animal

A 52,61 83,99 106,08 134,02 138,19 129,64 112,96 91,49 72,52 59 87
E 107,96 142,15 153,20 168,62 167,79 171,24 184, . A 96,91 77,31
D 91,91 111,71 126,51 131,77 133,77 138,60 130,68 104,00 87,11 72,94
F 73,98 101,70 117, 34 124 ,43 | 137,37 134,85 129,01 119,42 95,45 87,74
81,61 170,29 125,73 139,71 144,28 143,38 | 131,72 L10%79 7432 74446
Moyenne tgfg"?"? p 20407 pA 20,09 L 17,88 A 15,79 - 18, %0 - 17 © 13,74 - 11,4178 11:54

L 3

Les concentrations sont en mg/l
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tenues en fonction du temps pour les deux vcies étudiées

sont respectées par la figure (14).

1111_2-2 : Analyse pharmacoccinétique

des donnédes

La distribution du produit
quelle que soit la voie d'administration, est décrite par
un modeéle bicocmpartimental, et la variation de leur concen-
tration plasmatique en fonction du temps est donné par des
équations biexponentielles de type

-Ket -Kat
e

C =B

C =8
~-Ket
e

+ Ae aprés une administration en IV et

-Ket Kat
e

- Ae”

-Kat
e

pour une administrdtion en IM,

B et A définissent respectivement la phase d%'é8li-
mination et la phase d'absorption. Ces équaticons ont été
également analysées par régression suivant le programme in-
formatisé de DON BROWN et all (18). Les autres paramdtres
ont été calculés a partir des cecnstantes B, A, Ke~ et Ka

mesurées et figurent aux tableaux 24 et 25.

. Fliminat; . }
1111-2_3 s Elimination laitiére

La SDiM administrée 2 des va-
ches laitieéres est retrouvée dans le lait & des concentra-
tions qui ont une allure évolutive paralléle aux concentra-
tions plasmatiques mais & des valeurs plus faibles, Pear
exemple quand & 3 hrs, aprés administration en IM, la con-
centration plasmatique est maximale avec 144,28 mg/l la
concentration laitiere est également maximale avec
60,71 mg/l. En infection IV la concentration laitiére dé-

croit de 69,25 mg/1l & 30 mn jusqu'a

'ou/ooc
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$v be B

en vr ez aw

T3 as ae e 4

F (P 100)

vd (1/kg)

clt ml{h/kg)
2 1/2 Ab (hr)
t 1/2 BL (hr)

AX (mg/1 hr)

ey 2% kL a+  wn aa xs
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“
-
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Tableau 25 : Paramdtres cinétigues chez bhovins en

Paramétres
cinétiques

o]
@}

be #s n: he be defes 2e be be o2

Ae wa an

te

v 4y ar by

F (P 100)

VS (L/kg)

clt ml (h/kg)
172 Bb (hr)

t /2 21 (hr)

7

AU ug/1 hr)

AP 60 e8 s S8 84 e 1% ea JhE Se se se »e

I

O% B8 sr A% 08 40 D BE G0 A k4 K4 8% E ad J8C ee Sc se et
8¢ 28 3% eb ee @¢ m% 3F B2 %e i se 3 se es {xa o0 s as ws

fa ee r» s ae we

td 41 £t G% ee 4P se a2 8% $% % &X %s a0 o1 se ws £p we

Paramdires cinétiques chez

se =0 fes a4 e

2 sn aw

as
“B 48 A6 44 86 4¢ % s 3% ef ec iue s SE ee s

ne e3 ea et sy O fa T

s s es es

.
8
o+

(o

5057,3611375,62

.o [1} LX) e LX) ae ae e (3 e .. [(X) (X (X .a (1] (X} (1} o eo
ea at by %o es o0 40 b de A6 b0 me & ek se ide e A8 he se ]’
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les bovins en IV,
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69,25 wmgy L 3030- mn jusqu'ad 17,51 mg/l & Z4 heures.

Les tableaux (26) et (27) fournissent. lcs. va-
leurs des concentrations laitigres et le temps au bour du-
quel elles ont été obtenues aprés une administration en IV

et en IM,

Les courbes cumulées de 1'évolution des concen-
trations plasmatiques et laitigres pour chaque Qoie di'admi-

nistration sont représentées sur les figures (1%5) et (16).

1112 ¢ Discussion

Dans ce travail, nous avons étudié la ci-
nétique sanguine de la SDM chez les moutons et les bovins
apr&s administration d'une dose unique de 100 mg/kg par les
voies intraveineuse et intramusculaire. Toutes les données
pharmacocinétiques présentées, ont été cbtenues par spectro-
photomeétrie basée sur le procédé originalement décrit pour
la gsulfonamide par BRATTON et MARSHALL (15), Cependant cet-
te méthode, contrairsment & la chromatographie liquide hau-
te performance (HPLC), re distingue pas la sulfadimidine
de ses principaux métabolites a partir de l'urine des vaches
BEVILLE et 211 (11) ainsi que BOURNE et al (14) en étudiant
lg métabclisme de la sulfadimidine chez les génisses et les
agneaux ont détecté 1le Na-SMZ et deux autres métabolites
(OH métabolites) dans lt'urine., Néanmoins la méthode de BRAT-

TON nous a donné des résultats satisfaisants fiables jus~

!l./...
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%me ‘ | | i I
1heure) 0,25 G,30 1 2 3 & . Loy ; g e
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3,02 13,74 | 21,85 | s1.33 | ©3,16 L E S

¢
#
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«©

4,59 11,20 | 25,46 30,01 34,13 33,77 28,70 21,88 16,17 13,73

- " - - . S - a2
12,57 | 25,080 27y b oanyrr b angre foanye bozsze 232 17,51

N ko : - -
r oy [P 7] N Yo o e [ - F
2y ) | R L iy ~710 : Sy RN | 7¢33 -"!34

-
3

=313

Les concentrations sont en me/l




qu'a des concentrations de 0,50 mg/l/

1112_1 : Chez les ovins

Classiquement, gquatre proces-
sus permettent d'expliquer le devenir du médicament dans llor-
ganisme (32) (42) : la résorption, la distribution, les bio-
transformations et 1'élimination. L'analyse des cinétiques
plasmatiques ét urimaires du médicament dans un intervalle
de temps donné sert & quantifier ces phénoménes 2 l'aide de
paramétres spécifiques. Les données obtenues au cours de cet-
te étude montrent que la décroissance plasmatique de la SDM
chez le mouton peut é&tre estimée par un modéle moncexponen-
tiel pour la voie intraveineuse & 100 mg/l et un mod2le biex-
ponentiel pour la veie intramusculaire 3 la mfme dose, Ccs
modeéles nous ont permis de calculer les paramdtres de ré-

sorption, de distribution et 1'élimination de la SDM,

Généralement, la biodisponibilité =bsolue est
asgimilée & la fraction du médicament qui en solution, at-
teint aprés administration la circulation générale, Elle
est conditionnée par deux facteurs essentiels : la quanti-
té résorbeée et la quantité éliminée par effet de premier
passage, Dans notre expérimentation, la biodisponibilité
par voie intramusculaire (F) estimée suivant la formule de
GIBALDI et PERRIER (23) est de 93,24 pl00 ce qui témoigne
d'une bonne résorption du principe actif & partir de la

spécialité utilisée,

.../00.
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Le distribution tissulaire corresponc au processus
de répertition 7u médicament cdans l'ensembie des tissus et or-
ganes, Le parameétre de quantification du processus est le vo-
lume apparent de distribution 3 c'est le volume théorique dans
lequel le médicament devrait se répartir pour se trouver dans
tout l'organcsime 2 lz méme concentraticn que celle du plasma,
Plus ce volume est important,; plus la distribution dans les
tissus est intense., Les volumes trouvés, aussi bien pour 1la

voie intraveineuse (0,361/Kg) que pour la voie intramusculaiee

(0,381/Kg) confirment la faible distribution de la SDM,

La clairance totale correspond & la capacité d'un
organisme & épurer un composé apres;qu'il ait atteint la cire
culation générale, Les clairances trouvées dans notre étude
sont assez élevées (43,47 ml/h/Kg pour IV et 41,16 ml/h/Kg
pour IM), Ceci est a mettre en relation avec la localisation
extracellulaire et 1'éliminaticn rapide de la SDM, D'ailleurs
la demi-vie d'élimination qui définit la persistance du médi-
cament dans l'organismae aprés son administration est relati-
vement courte (5,91 par IV et 6,59 par IM), Mais elle est plus
élevée que chez les ovins européens., La pharmacocinétique de
la SDM a été ébudiée par Nawaz (36) en été et au printemps .
aprés administration d'une dose unique de 100 mg/Kg par la
voie intraveineuse. Les résultats de ces travaux ont montré
des différences significatives entre les concentrations plas-
matiques initiales B (267 mg/l en été et 206 mg/l au prin-

temps), les volumes de distribution (0,37 1/Kg en été et

eoe/ves
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0y49 1/Kg 2u prinkemps) et les clairances totcles (53 ml/h/Kg
en été et 85 ml/h/Kg au printemps). Si on examine ces résul-
tats on se rend compte que les nftres sont plus proches de

ceux trouvés en &té,

Lthypstheése d'une hémoconcentration plus forte
expliquerait cette chservation. En effet, du {ait d'une di-
munition du vclume sanguin causée par la chaleur, la liaison
de la SDM aux protéines plasmatiques augmenterait ; ce qui
expliquerait le faible volume de distribution, la clairance

peu élevée et la demi-vie plus longue.

Ces phénomenes sont plus accentués chez les

vaches zébus gobra,

evolees



11, , & Chez le¢s vachzs laitieres

tes données cotenuss au cours
de cette &tude chez les bovins montrent que le dlcroissance
plasmatique de la SDM ; quelle que scit 1a voie d'adminsitra-
tiocn (IV ou IM) peut &tre estimée par un modile bisxpopentiel-
3 la dose de 100 mg/KG. Ce mod2dle nous a nermis de ealeuler
les paramétres de résorpticn, de distributicon et d'élimina-~

tion de la SDM.,

La biodisponibilité par la voie IM estimée suivant
la formule de GIBALDI et PERRIRR (23) est plus &levée chez
les*bovins, ce qui confirme la plus grande résorption du pro-
duit, la distribution tissulaire du principe actif chez les bo-
vins quantifiée par le volume de distribution est faible
(0,54 1/Kg en IV 2t 0,60 1/Kg en IM), Les clairances totales
trouvées dans notre étude sont faibles (21,20 ml/h/Kg en IV
et 21,25 ml/h/Kg en IM), Ces valeurs sont en relation avec
1'élimination lente du produit traduit par une demi-vie dfé.
limination lonque (18,22 h en IV et 20,25 h en IM), Ce temps
d'élimination est plus long que chez les bovins européens ;
en effet NOUWS (39) a étudié la pharmacocinétique chez les
bovins aprde une dose unigque de 100 mg/kg en IV, Les résul-
tats de ces travaux ont montré des différences nettes entre
la concentration plasmatique initiale B (208 mg/l contre
186,80 mg/l chez les bovins tropicaux), les volumes de distri-
bution (0,60 1/Kg contre 0,54 1/Kg), la clairance tctale

(39 ml/h/Kg contre 21,20 ml/h/Kg), la demi-vie d'élimination

ceel e
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(i2 h contre 18 h 22), L2 aussi 1'hypothése d'une herocon-

centration due 3 la chaleur est valable chez las buvins,

IIz_3 ¢ Chez les deux espeéces

L'étude pharmacocinéticus de la
SDM chez les ruminants domestiques met en évidence des dif-

vains dtune

0

férences significatives entre lez ovins st les b
part, et entre les animaux européens et les animaux tropi-
caux d'autre part, En effet, comme le montre si bien les
figures 17 et 18 la résorption et la distributicn du pro-
duit sopt meilleures chez les bovins que chez les cvins j
c'est pourquoi la concentration plasmatique maximale atw
teinte & 3 h apreés administration de 100 mg/Kg de SDM en

IM est supérieure chez les ovins. L'élimineticn du produit
est plus lente chez les bovins., Une des causes de cette dif-
férence significativedans les demi-vies d'élimination est

la rapidité de l'hydroxylation de 1l'hétorocycle pyrimidi-
nique dans le métabolisme de la SDM chez les moutons. Cette
vitesse dépend de l'espice mais aussi de la dose administrée.
En effet 2 la suite des travaux de NOUWS et al (38) sur les
bovins eurcpéens, les animaux qui ont regu une dose de

10 mg/Kg présentent un temps de demi-vie dt'élimination de

3,5 h alors que les animaux qui ont regu une dose de 100 mg/Kg
présentent un temps de demi-vie de 12 h, Ceci s'’explique

chez les bovins par le fait que plus la dose est élevée plus
les enzymes responsables sont saturées et moins 1'hydroxy-
lation est rapide prolongeant ainsi le temps de demi-vie

d'élimination, D'apré&s nos travaux, nous constatens quc 1'é-

U.Q/.QQ
//
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limination cde 12 sulfadimidine chez les bovins tropicaux (18,22h)

est encore plus lente que celle des animaux curopdens ndminis-

v

trés 2 la méme dose de 100 mg/Kg (12 heurzs). Ceei fnit inter-

venir probablcment un nouveau facteur : celui du climat,

It1 s L'3limination

La SDM, apres azdmirnistration
4 des vaches laitieéres, est restrouvée dans le lait & des concen-
trations faibles par rapport aux concentrations plasmatiques.
Cependant vu le caractére allergisant de 1la SDM il est diffici-
le de calculer 1a DJA (dcse journalidre admissible) chez 1'hom-
me. Er effet les phénomdnes immuno-patholcgiques n'apparcissent
gu'au-dese seuil varoable selon les individus, C'est pourquci
en Europe une limite de tolérance orbitraire a étd Tixée défi-
nissant ainsi un temps d'attente de 5 & 6 jours, aprés un trai-
tement court de 5 jours ; pour la commercialisation c¢u leait,
Chez nous scus les tropiques, vu les conditions climatiques gui
ont tendance 2 prolcnger la durée de 1'éliminaticn du produit,
on peut estimer un temps d'attente supéricur 2 6 jours, Il se-~
rait utile de réaliser des expérimentaticns sur un intervalle
de temps plus long pour apprécier aprés corbiern de jours le pro-

ns notre expérimen-~

&)

duit est totalement ¢liminé du lait § car d
tatiocn le produit est encore présent dans le 1ait 24 heures

aprés l'administration,

9.0/..'
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1y

I11 ¢ Adagtation d'une Dosalugis

5i le but dg 1'Stude ohurma-
cocindtique d'un groduit est dg connalftre le devenir Je ce-
lui-ci dans 1'organisme 2uquel il est administré, so finali-
té repose sur la détermination de la dose efficace utile pour
traiter. Ainsi les paramdtres cindtiques calculés lors de cet-
te dtude vont nous permettre de déterminer la dosc efficace

par la formule de WAGNER (48).

Cmi = Dose efficace
va (eXet _ 1y,
Cmi = Concentration minimale inhibitrice,
Yd = Volume de istribution.
Ke = Constante d'élimination,
t = Temps d'action de la dose sfficace.

La Cmi pour les antibactériens est de 25 mg/l.

Pour les moutone européens la dosge efficaee qui
résulte des travaux de NAWAZ (36) est de 537,84 mg/Kgq/j ou
61,88 mg/Kg/ 2 fois par jour en injection intraveineuse,
Alors que pour nos moutons tropicaux d'aprés notre étude 1la
dose efficace serait de 163,29 mg/Kg/j ou 30,37/mg/Kg/ deux

fois par jour (2 X j)en IV 3 et en IM on a 120,46 mg/Kg/j ou

cei/eun
UL
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25,63 mg/Xg/2 X j.

Pour les bovines, 2 la suite <es travaux de
NOUWS (33) lz dose =fficace des bovins europdens osi e
49,76 mg/Xg/j en IV, Pour lecs bovins tropiczux celte dose
ne serait que de 206,10 mg/Kg/j en IV et 19,74 mg/Kg/j en
iM,

Nous remarquons bier la différence significative
entre les doses sous des climats différents. Mous remar-
quons aussi qus chez les bovins on peut utiliser la méme
dose pour l'intraveincuse et l'intramusculaire ; 2lors que

chez les moutons on a une légére différence entrz la dose

utilisde en 1V,

Le surdesnge créé en utilisant les doses euronéen-
nes sur ncs animaux n'entrafne sfirement pas des conséquences
toxicclogiques vu la faible toxicité de la SDM, mais plutét
des conséquences économiques malgré leur faible prix de
revient, En effet une dose européennes pour les moutons cor-
respond d'une part & 3 doses ici sous les tropiques et
d'autre part elle nrrolonge le temps d'attente ccur ls com-

mercialisation du lait entrafnant ainsi un manque & gagner.

Afin de confirmer l'ensemble de ces observations,
il serait utile de réaliscr des expérimentations ultérieu-

res chez d'autres espéces et avec d'autres médicaments

dans nos conditions d'élevage.
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CONCLUSION GENERALE

La SDM est 1'un des antibactéricns lo pilus uti-
isé en médecine Lérinaire. L st proposdée dzns la pro-
lisé en médecine vétérinaire. Elle est propos ’ pr

nhylaxie et le traitement de nombreuses infections,

L'influence climatique et la variaobilitdé inter-
spécifique entre les ruminants domestiques nous ont amenées
2 suivre l'itinédraire de ce graduit chez les bovins et les
moutons dans nous conditions d'élevage. Le but de cette étude
est de connaitre la plus fFaible dose qui va conférer une ef-
Ficacité au preduit et le niveau de 1'élimination laitiere

de la SDM,

L'ebgence de techriques plus performantes comme
la chromatographie tiquide hsute performance nous ont sou-
mis & l'adaptation de la méthode colorim&trique de BRATTON
qui, malgre 1'impossibilité qu'elle a2 de doser lcs princi-
paux métabolites et de faire le rappert des fracticns fi-
xées ou non sur.les protéines plasmatiques, donne des resul-
tats satisfaisants, fiables jusqu'a des concentraitions de

0,50 mg/1.

Cc travail a porté sur des moutcns do race peulh-
peulh et des bovins de race gobra. Chague animal 2 recgu
100 mg/Kg de SDM en IV et en IM, A la lumitre de nos résul-

tats il ressort que ﬁ

ooo/noo
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)

Chez les ovins le volume appareni de distribution

gui correspond au processue de rénartition Zz2nz. les tissus

-

est de

;3£ 1/Kg pour IY et £,38 1/Kg oour 1'IM, tandis gue

les demi-vigs d'¢limination sont respectivement de 5,91 heu-

reg et &,5Y% hesures, Ces demi-vies quoique faibles, sont clus

¢leviées quz cellcs déterminédec chez les ovins curcpdéens gré-
ce & des tr.vaux analcgues, Lz posologie gui en <éccule sst

de 163,29 mg/Ka/j ou 30,37 mg/Kqg/iXj en IV 5 et en IM on a
120,46 mg/Kg/} ou 25,63 mg/Kag/2%Xj.

Chez 1les onins le volume apparent de distribu-
tion est dc 0,54 1/Kg en IV st 0,60 1/Kg ern IM, tandis que
les demi-vies d'élimination sont respectivement de 18,22 heu-
res 20,25 heures largement supérieures 2 celles détermindes

chez les bovins européens,

sy
[
]

e+

Le posoclogie est de 20,10 ma/Xs/d en
19,74 mg/Xa/j en IM,
t'¢liminaetion laitiére dela SDM est faible maois

prclongée dans le temps,

o

Ces expérimentations méritent <'6tre reprises

non seulement avec des méthodes de dosage plus €laiordes tel

W
K

[N
o©

que le dosage par la chromatographie liqui haute perfor-
mance (H,P.L.C,) mais nussi & des intervalles de temps plus
long pour mieux apprécier la disparition totale de 1a SidM

dans le leit, Ce qui permettra de traiter clus efficacement

et de fagon plus économique certaines maladies infecticu-

ses de chez noue avec cet antibactérien qulest la sulfadi-

midine,

AT
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Doce CMG/KG] : 108

100

a.59 6.40 i 12.30 18.20 24.108 30.00

wo )

Tarminal Phose FIRST PHASE

Y= 255.41exp{ —0.1055XD> —-286.87exp( —1.9276X>

SD 2.03 2.002 2.00 2.900
R ©.999 1.000Q _
dF 7 8 N sl
Holf=1ife . ] :
CHEURE ] 6.57 2.36
_______________________ —— B e

AUC observed : 2148.52S total : 2285.810
CMG/L*HEURE]

Lag time CHEUREJ : 0.064

Tota! clearance/F [x]1 : @.0844
Volume of distribution/F [¥»x] : 8.415

C#]] The unlts are: unlt of dose/unlt of AUC

L##]) The unltes are: unlt of dose/unit of concentratlon
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SDM OVIN IM./ B . . =

1000

rr1rry

1@

LSRR BEA

¥

—

8.50 6.408 12.30 18.2Q 24.10 30.09
TEMPS

Tarmlmna! Phose FIRST PHASE : . . . o a .

Y= 205.48exp( —@.CBRIXD> -128.68exp( —B.88308X>

SD 2.04 2.0@3 9.00 2.0eg8
R 8.996 : {.080 '
af 7 ) -
Half—-1lifa ’
CHEURE 2 8.66 2.86

AUC obecerved : 2205.255 total : 2481 .443
CMG./L *HEURE 3

Total cleacranca/F [(#] : ©B.048
Voluma of distributlor/F (%] : @.504

(%] The units ora: unit of dose/unit of AUC
Cxxl The units are: unrlt of dose/unlt of conmcantratlion
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SDM OVIN IM / C
1200 '

14

TV TTT

188

T T 17T

T T TTTTT0

.58 6. 40 12.30 18.28  24.10 30.68
TEMPS

'Dose CMG/KG3

Termlinal Phase

Y= 266.48exp( —B,1251X> —298.65exp( —1.9302X>

SO 0.19 B.an7 8.00 0.008
R @.9¢1 {.080
df 7 ]
Half-life
CHEURE] 5.54 8.36
AUC, obsarved : 1911 .183 total : 2011.148
[MG/L»*HEURE]

Lag time [HEURED] : 2.Q63

Total clearance/F [x] : 8,050
Volume of distribubtion/F Cx#x] : 0,397

[#] The units are: unlt of dose/unit of AUC

[un] The units are: unlt of dose/unit of concantration
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SPM OVIN IM / D

1 000

100 L.
-
L
18 L l' i ek 1 A
8.5. 5.20 S.909 14,60 18.30 24.00
: TEMPS
Table of resulte: SDM OVIN IM /i D™ .
Dose [MG/KG1 : 102 .
Termlinal Phasa FIRST PHASE

P T e s v et et e e o o M 8 e, g s e e A A St D e P S o e At . B e e B e e

Y= 312.07exp( —0.1320XD -180.48exp( ~0.6136X>

) g.05 2.004 .00 0.000
R 0.897 i .008
Jf 6 | 2
Half-1ife )
CHEURE?D 5.25% ¢ 1.13

AUC obsarved : 2053.048 total : 2108.200
[MG/L*HEURED

Total clearance/F %] : B.845
Volume of distributlon/F LxxJ : @.34S5

C#] The units are: unlit of dose/unit of AUC
L¥%] The un'ts are: unlt of dose/unlt of concentration
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B.59 5.20 9.90 14,60 19.368 24.60

TEMPS

Dosa [MG/KG]

Terminal Phase

Y= 386.38exp( —8.1316X> —-254.85expl —0.4621X>

s> 8.89 2.007 0.01 e.00S R
R 8.993 1.000 .. '
oaf 5 |
Half-litfe
CHEURE? 5.27 /.50

aUC obeervad i 2464555 total : 2619.967
[MG./L *HEURE ]

Total clearance/F [(#1 : &.838
Voluma of distribulion/F [(#x] : 8.290

[#d The units are: unit of deosea/unit of AUC
{xn] The unlts are: unlt of dose/unlt of concentratlion
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8.58 6.48 12.30 18.20 24.10 30.88
TEMPS
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Tarmlmnal Phase FIRST PHASE

Y= 307 .32exp( —9.0835X) -323.8Sexp( -0.6525X>

SD .06 9.084 .04 Q.027 g
R 0.9883 8.999
df 6 {
Half-life
CHEURED 8.30 1.06
AUC obeserved : 3072.568 total : 3378.012
C{MG/L»HEURED

Log time CHEURED : 2.892

Total clearance/F [®] : 0.038
Voluma of distributicon/F (#a] : @.354

(#] The un!ts are: unit of dose/unit of AUC
[#n] The un!its are: unit of dose/unit of corncentralion



Table of rasutte: VACHE GOBRA[ A\
VACHE GOBRA /A

IBGGh e e o Dose [MG/KG] : 100
t Terminal Phase FIRST PHASE
¢ r" Y= 132 .5Saxp( -0.9343X) 45.43axp( -0, 2838X)
b
S SD 0.03 9.002 6.18 9.039
E —— R 2.994 9.872
Bt N
N —— \
T 180 + R N “ df 3 3
f F \’*\\ Half-l1fe
A r —_— CHEURE ] 20.20 2.44
I S
M i AUC obsarved : 2200.613 total : 3958.078
CMG/LwHEURE]
i Total cleoraonce/F (%1 : 0.025
Voluma of distributlon/F [wx) : ©.738
12 s S [OOSR, JU— 2 — {#])] The wnite are: unlt of dose/unit of AUC
9.s@ 5 .29 9,90 14.680 19.30 24.0@ [un] The unite ore: unit of dose/unlt of concantrotion
TEMPS
Table of rasults: VACHE GOBRA IM / A
. Douve C[HG/KG] : 108 B
i g g g SR e -
VACHE GOBRA IM / A Termina! Phase FIRST PHASE
~ 1200 " GOBRA IM ~ A -
o X
- L g Y= 158, 13axp( -0.B418X) —141 . 60axp( —1.2487X)
! i sD 0.03 9.0e2 9.08 9.071
g 3 ’ R 9.994 8.997
N
C I af 4 2 ~
E ____ _ e S,
N — Half-1ife _
T 1ee | e CHEURE ) 16.58 ) o e.Se
R o - - ——e e
# - AUC obsarved : 2283.193 total : 37@2.078
I i CMG/L®HEURE ]
g 3 Total cleorance/F (#3 : 0. 9227
Volume of distrilbutior,t (»wr] . 0.64C
I Cu] The units are: usit of dose/unit of AUC
Cun]) Thae wnite ore: unis of dose/unit of concentratlien
10 e e ma . . N

e.2s S.eo 9.7 14.52 19.25 24 .00
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Table of resulte: VACHE GOBRA / B

VACHE GOBRA / B

o : Tt T T T Dose [MG/KG) : 102
s e - e e
; ~minaol Phase FIRST PHASE
L Y= 196, . R7exp( -0.0393X) 32.89exp( —0.1709X>
R D 0.e3 9.e82 8.17 8.879
ol w 2.996 9.815
\'ﬁ—\\
108 \\ df 3 3
t Holf-life .
- CHEURED 17.64 4.05
o ‘ AUC obearved : 3039.338 total : 5988 .,58@
MG/ »HEURE 2
Total cleorance/F [»] : 0.020
Voluma of distributton/F [»x] : 8.500
1 L. e [ N . .
(%] The units ore: wumil of dose/unit of AUC
2.50 5.20 9.90 14 .60 19.30 24.80 (#»=] The urilte are: unit of dose/unlt of concaentrattion
TEMPS
. . Tabla of resulte: YACHE GOBRA IM / B
VACHE GOBRA IM / B ) -
1oea__ .. - Dvee fMO/KG) = 198 S
EE lar Phase FIRST PHASE
L Y= 216.8%axp( —0.8439X) -1089.26axp( —-B.5491X)
5 - a0 ©.04 9.0603 8.12 2.072
N
E /ﬁi'_L _ R 0.994 B.975
5 dF 3 3 )
T e > TTe— ey e - - -~ —-— -
R F Half-11fe
A F CHEURED 15.78 1.26
T - e e e o e e e e e ottt e e et e e e e e e - N
I -
o] AUT obeervad : 2991.411 total : 4765.676
N - CMG/L*HEURED
- Total clearonce/F C»] : @ 32}
Voluma of distribution/F [»»l : B.478
10 N N : > - [r)} The unite are: unilt of dosa/unit of AUC
Cun) The units are: unibt of doses/unit of cencentrotion
8.25 S.Q20 9.75 14.50 19.25 24,008 3 °

TEMPS
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Toble of reosults: VACHE GOBRA / C

VACHE GOBRA / C

1p02_ — - e T T Duee e O
- ‘minol Phose FIRST PHASE
'_ Y= 2085.28exp( —~0.08327X)> 48.35exp( —0@.2390XD
F SO 0.04 0.9003 °.1@ 2.040
o |
r T L I 8.988 ©.960
| ———
! I -
] _~— df 3 3
180 ¢ T
£ Holf-1ife
C CHEUREJ 21.22 2.9
i,,
r AUC observed : 3412.968 total : 6442.482
L CMG/L#HEURE ]
i
Total clearance/F [»] : 8.916
r Volume of dlstributlon/F [»»l : 03, 475
19 S S i - [(#] The unilts are: unit of dose/unit of AUC
14,60 1930 24 .90 [(#wx] The units are: untht of dosae/unit of corcentration
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