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A. ALLAH:
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Que la paix soit sur le prophéte MOHAMED.
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En Dieu , je mets mon espoir pour faire de toi la plus comblée
des meéres . Profond amour filial.

A EL.HADJI. AMOUSSA ALEDJI

Pour les sacrifices consentis pour nous.
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n%us emanez de la bonté divine.
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Profond amour maternel .
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" Par délibération, la faculté et 1l'école on t décidé que les

opinions émises dans les dissertations qui leur seront

présentées , doivent 8tre considérées comme propres a leurs

auteurs et qu'elles n'entendent leur donner aucune approbation

ni improbation ".

= apuncral

‘_’—"'



INTRODUCTION GENERALE

s e v e s i o o




Depuis plus d'une vingtaine d'années, 1'étude du
séjour des médicaments dans 1'organisme par leur quantification
dans l2s liquides biologiques des animaux connait une avancée
significative dans les pays développés.

En Afrique, l'absence de grandes industries
pharma-eutiques fait de cette partie du monde un grand
consommateur des produits vétérinaires fabriqués ailleurs. Mais
les hypothéses de variation selon le climat du pays, les
espéces animales et les races si cela se confirmait vont rendre
plus c-mpléxe la thérapeutique notamment la thérapeutique anti-
infectieuse dans ce continent.

Vu, l'utilité de la pharmacocinétique dans
l'adap-ation d'un schéma posologique adéquat, le laboratoire de
pharma-ie toxicologie de l1l'école inter-Etats des sciences et
médecize vétérinaires de Dakar fait depuis quelques années des
observations sur la cinétique plasmatique des produits
vétérisaires.

De nos jours, quelques laboratoires pharmaceutiques
déplc:=2nt de gros efforts pour mettre 3 la disposition des
éléveurs des moyens de lutte contre les maladies infectieuses
en foraulant un certain nombre de médicaments localement.

Il va s'en dire que ces médicaments doivent eux aussi
a1re les ndfﬁéégﬁ?ﬁliEIEE“&ﬁé a Tégislation
pharmaceutique vétirinaire ne manque pas d'établir si ce n'est

pas déza fait.

C'est donc pour participer & ce travail que nous avons
choisi de comparer -ur le plan pharmacocinétique deux
formulations d'un sulfamide - retard d'action générale : la
sulfadiméthoxine. Une formulation étrangeéere

SULFADIMETHOXINE-MERIEUX et une formulation locale
SULFAVET.L.A.

Pour ce faire, notre travail comprendra deux parties :

- la premiére partie est 1'étude bibliographiqu? de 1la

pharmacocinétique. .
%

- la deuxiéme partie est 1'étude de la cinétique
plasmatique des deux spécialités, de la ¢ ’
sulfadiméthoxine pré-citées, sur les ovins /
tropicaux de 1'Afrique.
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Aprés un rappel sur le métabolisme des médicaments
{pbarmacocinétique descriptive ou qualitative), sera envisagée
1'étude des parametres et moddles phamacocinétiques permettant
d'apprécier l'activité d'une substance en milieu biologique
(pbarmacocinétique quantitative).

I - PHARMACOCINETIQUE DESCRIPTIVE.

Lorsqu'un médicament pénétre dans l'organisme, quelle que
soit sa voie d'entrée, il parvient dans un premier temps dans
la zirculation générale. Puis, a partir du sang, il va se
diszribuer dans les différents tissus et organes.

EBnfin, c'est a partir du sang qu'il sera éliminé de
1'organisme.

Le sang constitue donc un lieu de passage obligé pour la
résorption (absoption), la distribution; les biotransformations
et 1'élimination d'une substance médicamenteuse.

Ces quatres phénoménes (absorption, distribution,
biotransformation, élimination) constituent les quatres
priacipales étapes de la pharmacocinétique.

La figure suivante décrit le trajet d'une substance
médicamenteuse dans l'organisme.

Orale Organes cibles +'
féces
Parentérale Organes de
sC stockage urines
IM
vy sanG L g et L dnane11 lait

Pigure 1 : Schéma Général du devenir des médicaments dans

'organisme.
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I-1-1 Absorption

C'est l'entrée du médicament dans l'organisme.
Cette phase dépend de la voie d'administration :

- elle n'existe pas dans le cas d'une ‘intravéneuse, le
médicament étant directement délivré dans la
circulation systémique.

- Lors d'une administration extravasculaire, elle
correspond au passage de produit dans la circulation
générale A travers une membrane biologique (de nature
lipoprotéique).

La traversée des membrane biologiques se fa1t de deux
grandes fac¢ons:

les transports passifs et lestransportsactifs.

I-1-1-1 Transports passifs

Ils se font sans dépense d'énergie de la part des
cellules membranaires.

On distingue deux types :

“““C'est le pasiage des molécules au travers des =~
structures lipoprotéiques membranaires par simple
dissolution, le passage trans-membranaire se faisant
essentiellement selon le gradient de concentration
entre les deux faces de la membrane.

C'est le principal mode de passage des substances
médicamenteu-2s ou toxiques liposolubles.

I-1-1-1-2 Fi ati

C'est le passage des molécules au travers des pores
membranaires (diamétre = 4A°) ou des espaces inter-
cellulaires suivant le gradient de concentration..

En raison de la nature protéique des pores et .
espaces inter-cellulaires et de la présence des
structures hydrophiles sur leur face externe, ‘
surtout les substances hydrophiles ou & un moindre'
degré, des molécules liposolubles de poids
moléculaire inférieur a 50 vont utiliser ce mode. ’
Ce mode est utilisé par le rein. /§ :

lr

————

. ‘_- |\‘
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I-1-1-2

I-1-1-2-1

I-1-1-2-2

I-1-1-2-3

Transports actifs

Ils nécessitent une participation active des cellules
sous forme d'une dépense d'énergie et de 1l'interven-
tion des transporteurs spécifiques.

Il existe quatre types de transports actifs

le transfert actif.

la diffusion facilitée.

la pinocytose.

la phagocytose.

Transfert actif

I1 s'effectue contre le gradient de concentration.
Il est particuliérement important pour l'élimination
rénale et biliaire des substances.

Elle s'effectue du milieu le plus concentré vers le
milieu le moins concentré et intervient par exemple
dans 1'élimination des substances présentes dans le
~systéme nerveux central.

I

Pinocytose et phagocytose

Elles interviennent surtout dans le transport des

particules solides des medicaments . On 1'observe

par exemple dans les poumons pour l'élimin-tion de
certains composés.

En définitif, le passage trans-membranaire des
substances dépend de

- la solubilé des molécules

- leur degré d'ionisatipn donc du PH et du PKa.

- leur poids moléculaire.

- des facteurs biologiques (surface d'échange,
temps de contact, le gradient de concentration,

les interférences avec des constituants endoga-
nes, la présence de tranporteurs spécifiques.

T



I-1-2 DISTRIBUTION.
Aprés l'absorption, les substances médicamenteuses vont
se retrouver dans le sang sous deux formes

- Une forme libre qui pourra diffuser dans les organes
et tissus (c'est la fraction hydrosoluble du produit
dissout dans la phase aqueuse du sang)

- Une forme liée aux protéines plasmatiques non
diffusible immédiatement (c'est la fraction restante
non dissoute).

La pénétration dans les organes et tissus de la forme
libre est soumise aux lois du passage a travers les
membranes biologiques.

Elle est en relation avec les taux d'albumine des
différents humeurs et tissus considérés.

Cette étape peut &tre scindée en deux parties

- Transport sanguin.
- Répartition tissulaire.

I-1-2-1 Transport sanquin

Les molécules absorbées se lient de fagon réversible
(liaison de faible énergie ) avec les protéines
plasmatiques (sérum albumine, lipoprotéines) et treés
peu avec les éléments figurés du sang (hématies,
leucocytes. )

Forme libre + Albumine —— > Forme liée
( . -

Globulines

Fibrinogéne

Globules rouges

Fiqure 2 Forme de transport des médicaments dans le sang.

Les conséquences en sont importantes :

- La solubilité du médicament est accrue du fait de la
liaison aux protéines plasmatiques.

- Seule la forme non liée aux protéinesest diffusible
a travers les membranes biologiques.

- La forme liée; demeure dans le sang, sa taille
moléculaire (Lédicaments + protéines) étant devenue
trop élevée pdur permettre le passage transmenbra-
naire. Elle constitue une reserve mobilisable au fur
et A& mesure de la disparition de la forme libre.

- Les médicaments fortement 1liés auront une action

rapide mais prolongée : ils constituent des formes
retard naturelles.

B U



I-1-2-2
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A partir du sang, le composé médicamenteux se
répartit sous sa forme libre dans les différents
organes et tissus. Cette pénétration obéit aux lois
du passage transmembranaire et se fait pour 1la plus
part des substances par diffusion passive.

Elle varie en fonction des modalités suivantes : T

Du gradient de concentration sang/tissu.
On distingue alors deux types de substances.

a localisation sanguine,
a localisation tissulaire préférentielle.

de la taille moléculaire qui ne doit pas 8&tre trop
importante.

Du débit sanguin au niveau de 1l'organe (Tableau 1)
considéré. Il convient de distinguer deux types de
compartiment de distribution des substances
médicamenteuses dans 1'organisme.

Un compartiment trés irrigué ou la quantité de
substance fixée sera au moins momentanément plus
grande. Comprenant entre autres les organes les plus
irrigués : Poumons, Foie, Reins, Cerveau et coeur.

. Un compartiment peu irrigué constitué par certains

muscles, le tissu adipeux qualifié de compartiment
profond. Ce compartiment recg¢oit peu de produit,

~_ce qui rend difficile le traitement des infections =
“localisées dans ces organes.

DEBIT SANGUIN LOCAL POIDS ORGANE

ORGANE (% de l'ondée cardiaque poids corporel
Rein 25% 0,5%

Foie ~ 25% 2 %
Crevau 15% 2%

Muscle 15% <~40%

Peau 5% 7%

Tissu adipeux = 1% 15%

Tableau 1 : Taux de vascularisation de quelques organes

Ces différences de débit sanguins tissulaires expliquent un
phénoméne impertant dit phénoméne de redistribution
tissulaire. Lorsqu' une substance médicamenteuse se distribue
dans l'organigme, il se dirige en priorité vers les tissus les
Plus vascularisés, puis dans un second temps se redistribue
des terr1t01qgs trés vascularisés vers ceux peu ou pas
vascularlsés/du fait de la différence importante de gradient
de concentratlon entre les deux types de tissu.

" - de la liposolubilité (cf. absorption)
- des affinités tissulaires propres des composés .
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Les médicaments absorbés subissent dans l'organisme des
transformations chimiques principalement sous l'action
des enzymes de l'organisme aboutissant 4 la modification
de leur structure avec formation de métabolites.

D'importance trés variable, ces réactions dépendent de
la voie d'administration et font intervenir un certain
nombre d'organes comme le foie, le rein, le tube

digestif (par sa muqueuse et sa flore digestive), les
poumons, le plasma ...

Les nombreuses réactions de transformations localisées
pour une grande partie dans les microsomes hépatiques
ont pour éffet de faciliter l1'élimination des substances
médicamenteuses ou toxiques en augmentant leur
hydrosolubilité.

Le plus souvent elles aboutisent a une inactivation des
composés concernés ou en augmentant au contraire leur
activité ou leur toxicité.

Il importe de décrire les principales réactions de
biotransformations des sulfamides afin de mieux cerner
les paramétres pouvant les modifier.

On distingue deux grands groupes de réactions.

- la dégradation (phase 1)
- la conjugaison (phase 2)

1

B S

A

Dégradation ~\‘\\\\\\\\ Conjugaison

M1
Phase 1”/‘{7 .\\“‘--\ Phase 2
Dégradation conjugaison

\

Phase 2

phase 2

> M2

—
\\\\" Phase 1

Figure 3 : Etape de transformation des médicaments dans

1'organisme.

FITILILT I e . : e ey
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Ce sont principalement pour les sulfamides, les
réactions d'oxydation et de réduction.

I-1-3-1-1 Les Oxydations

Ce sont les plus importantes et ont lieu dans les
microsomes hépatiques . On distingue :

- Hydroxylations

C'est la fixation de groupement OH sur des chaines
linéaires ou des cycles aromatiques gr8ce a des
hydroxylases microsomales.

Elles aboutissent & la fixation d'une fonction
oxygénée sur les atomes d'azote. Ces réactions
aboutissent aux dérivées hydroxylées.

Elles détachent les radicaux alkyle (CH3 souvent)
des atomes d'oxygéne ou d'azote aboutissant a des
dérivées N-OR (=Nitrogene Ohme radical)

I-1-3-1-2 Les réductions

I-1-3-2

Beaucoup moins importantes, elles se font en
anaérobiose principalement dans les_picrosomes

amines correspondantes (Nitro-réduction).
Réactions de conjugaison
Les sulfamides ou plus souvent leurs métabolites
formés au cours de la phase de dégr~iation se
conjuguent, se lient avec certains constituants

endogénes. Il s'agit par conséquent des réactions de
synthése.

Le tableau suivant regroupe 1l'ensemble des réactions
de conjugaison subit par les sulfamides :

- Leurs substrats habituels

- Leurs caractéristiques majeures.

hépatiques. Les fonttions nitrédes s réduites en =
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Type de Groupement | Forme Substrats| Localisation| Importance Espécgs
Conjugaison| conjugant activé principale défi-
cientes
Glucurono- |Acide glucu-|UDPGA Fonction foie
conjugaison|nonique (uridi- intestin +H+ chat (?)
ne NR2 peau
CooH Diphos-~ poissons
pho
Glucu-
ronic ’
acid)
Acétylation|Acétyl.c.cH3| Acétyl| - NH2
CoA |(Amines aro foie ++ chien
matiques) rein
Méthylation|Méthyl-cH3 |S.adéno| - NH2 foie + lapin
syl
N méthio-| (acides aro| 1 I
RISLENLILIGE] S At g T G, RS 55 nine -atiques) PR, e AR S

Tableau 2 : Principales réactions de conjugaison

I.1.3.2.1 La qlucuronconjugaison

Elle consiste dans la conjugaison de composés exogénes a un dérivé
de glucose, 1'acide gluroconique, préalablement activé sous forme

d'uridine disphosphate (UDPGA). La réaction est catalisée par une

glucuronotransférase.
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I-1-3-2-2 L'acétylation

Elle permet la fixation des molécules d'acétate
endogéne apportées sous forme d'acétylcoenzyme A
grdce a des transacétylases. La fonction
carboxylique de l1l'acide acétique est impliquée dans
1'amidification du groupement amine du sulfamide.

Cette réaction est la plus importante dans la
conjugason des sulfamides. Elle porte surtout sur
1'azote en position 4 et se fait au niveau du foie.
Le groupement acétyl cH3CO se substitue a un atome
d'hydrogéne ( H ) du groupement amine {( N4 ).

Les produits d'acétylation métabolique en N4 sont
différents des dérivées sulfamidique obtenus par
acétylation du groupement amidique ( So2NH-R ) comme
la sulfacétamide par exemple .

Le pourcentage d'acétylation des sulfamides varie
chez les différents sujets en fonction des facteurs
génétiques et de 1'état fonctionnel dQu rein. I1 y a
une augmentation de l'acétylation chez les
insuffisants rénaux.

I-1-3-2-3 La Méthylation :

Elle consiste dans la fixation de groupement méthyl
apporté sous forme de S.addnosyl méthionine.

La conjugaison des sulfamides a des conséquences en
_général défavorables ( 20 ) & savoir :

- La fraction acétylée est souvent inactive sur le
plan antibactérien.

- elle est éliminée plus rapidement et de ce fait le
pourcentage urinaire de la fraction acétylée est
plus fort que le pourcentage Sérique.

- Elle peut interférer par compétition dans 1la
conjugaison de la bilirubine. Les sulfamides
peuvent aussi provoquer des ictéres nucléaires
chez les nouveau-nés et les prématurés dont le
systéme métabolique est immature. {( surtout avec
les sulfamides qui ont un taux élevé de
glucuroconjugaison).

En conclusion & ces réactions de biotransformation,
nous signalons que le degré de transformations métaboliques est
trés variable selon les sulfamides entre 10 et 60 p.100 avec les
taux plasmatiques obtenus et avec les facteurs génétiques . En
général plus le taux est élevé moins il y a acétylation . (20)
Les réactions de biotranformation peuvent 8tre influencées par
un certain nombre de facteurs.
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L'importance des facteurs de variation de la
biotransformation est aussi grande sur le plan
fondamental que sur le plan des applications pratiques.
On peut distinguer deux groupes de facteurs :

- Les facteurs intrinsdques : tenant & l'individu
- Les facteurs tenant aus substances administrées.

Ils reconnaissent trois origines principales :
- Génétique
- Physiopatologique
- Ecologique
Les facteurs d'ordre génétique

-~ Espéce

Ces facteurs expliquent les différences de
sensibilité aux substances médicamenteuses.

- Les voies et l1l'intensité de biotransformation :
(réaction de conjugaison)

- Race et souche.

Le facteur racial explique les variations de
sensibilité aux composés chimiques dues a des

—ditfétrences d'équlpemeﬁfgghzymathue de R
biotransformation.

Suivant leur souche, les rats vont présenter un taux
de glucuronoconjugaison fort ou faible.

Les variations individrelles

Au niveau de 1'individu, on observe des différences
sensibles de métabolisation dA'origine génétique qui

expliquent en partie les hyper ou hyposensibilités
médicamenteuses.

Les facteurs d'ordre physiopathologique
- Sexe

D'une maniére générale,les miles semblent avoir
pour la pluspart des composés étudiés, un taux de
biotransformation (surtout les oxydations)
supérieur aux femelles. Cette différence serait
liée aux hormones stéroidiques(9).
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- Age

I1 est déterminant sur le métabolisme. Chez le
foetus et le nouveau-né il existe une immaturité
des systémes enzymatiques de biotransformation
d'ol une forte sensibilité aux subtances
chimiques.

Chez les sujets 8gés, le ralentissement général du
métabolisme retentit sur les biotransformations
qui se trouvent déprimées.

- Etat physio-pathologique

La gestation entraine une réduction de l'activité
de certains systémes de biotransformations
hépatiques, notamment des glucuronoconjugaisons.
En revanche on observe une forte activité
enzymatique au niveau du placenta.

Les insuffisances hépatiques (cirrhose, ictéres
hépatiques parasitisme) peuvent induire une

sensibilité accrue aux subtances exogénes par
modification de capacités de biotransformation.

Un régime alimentaire insuffisant ou carencé en
protéines, acides aminés,vitamines... peut
provoquer une baisse sensible de l'activité
enzymatique.

Les conditions du milieu jouent un r8le non
négligeable sur les biotransformations :

température, densité, de population,nature des
litiéres, stress de nature diverse.

Des variations notables s'observent également en
fonction du rythme nycthéméral, ce qui rend compte
en partie des variations de sensibilité aux
médicaments ou aux toxiques suivant l'horaire
(chronopharmacologie, chronotoxicologie)

Ce sont principalement en ce qui concerne leé
sulfamides v

-la nature du produit
-la posologie /s
-la voie d'administration ’
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* Nature du médicament:

Les subtances lipophiles subissent le plus de
transformations chimiques du fait que les
biotransformations sont dominées par les réactions
d'oxydation dues aux cytochromes P-450 qui sié&gent
dans les membranes du réticulum endoplasmique dont
1'accés suppose une bonne liposolubilité.

* Posologie
L'intensité du métabolisme est habituellement
proportionnelle a la concentration du produit dans
l'organisme. Mais en cas de surdosage,les capacités
de biotransformation peuvent 8tre dépassées et il
s'en suit une toxicité

* Voie d'administration
Elle peut parfois exercer une influence
prépondérante sur le métabolisme des médicaments.
Certains sont dégradés dans le tube digestif,
d'autres sont inactivés dans le foie par 1la
circulation porte avant m&me de parvenir dans la
circulation générale. C'est l'effet du ler passage,
ce qui fait que ces produits doivent &tre injectés.

Au terme de leur cheminement dans l'organisme, les

médicaments sont éliminés. Selon leur nature et celle de

leurs métabolites, les voies d'élimination vont varier.

En général, l1'élimination des subtances médicamenteuses

se fait essentiellement par voie rénale et ou par voie

digestive, en particulier biliaire. @~
“=pF res possibilités d'excrétion faisant intervenir des =
organes tels que le poumon, les glandes mammaires,
1'intestin ou l'estomac existent mais leur importance est
moindre en ce qui concerne les sulfamides.

I 1-4-1 Elimination rénale

Elle répond aux principes généraux de passage trans-
membranaire

- filtration glomerulaire
- réabsorption tubulaire
- sécrétion tubulaire

I 1-4-1-1 Filtrafion glomérulaire

Les sub&ances médicamenteuses de poids moléculaire
inférieur a4 69000 daltons vont filtrer au niveau des
glomérules a travers les nombreux pores membranaires
des capillaires sanguins (33).

La forpe liée (la taille est devenue plus grande)
demeure dans le liquide circulant ce qui explique 1la
durée d'action plus longue,des médicaments 3 forte
fixation protéique (sulfadiméthoxine).



- 16 -
I 1-4-1-2 Réabsorption tubulaire

La réabsorption active est rare.

La réabsorption par diffusion passsive est la plus
fréquente. Elle diminue la clairance rénale (vitesse
d'élimination du produit). Elle dépend des facteurs
habituels qui conditionnent tout transport passif et
principalement :

* le gradient de concentration urine/plasma de la
substance. Ce gradient favorise généralement la
réabsorption du fait des mécanismes de
concentration de l'urine.

Une dilution de 1'urine favorisera l'élimination,
en diminuant le taux de réabsorption.

D'oll 1'intérét de faire boire les anlmaux lors
d'une sulfamidothérapie.

* La liposolubilité de la substance
Les molécules hydrophiles, ionisées ne sont pas
réabsorbées et sont éliminées par l'urine d4'ou
1'intéré&t biologique des biotransformations qui
augmentent 1l'hydrosolubilité des substances
chimiques.
A l'inverse,les molécules lipophiles vont &tre
réabsorbées.

* ILe pH de l'urine

Pour les électrolytes faibles, le pH de 1l'urine
détermine le rapport forme 1onlsée/formevnon

“Ionisée Tiposoluble la seulé diffusible.

Les acides faibles (sulfamides) subiront donc une
réabsorption plus importante lorsque l'urine est a
tendance acide (carnivore pH *_ 5,5-7) la forme non
ionisée se trouvant favorisée.

Par ailleurs lors d'intoxication par ces
composés,on aura intéré&t A alcaliniser l'urine par
administration IV de bicarbonate de Na (soluté
isosotonique a 14 9/00 afin 4d'augmenter la forme
ionisée et de favoriser 1'élimination.

I-4-1-3 Sécretion Tubulaire.

Les céllules du tube contourné proximal sont capables
d'excréter activement des substances dissoutes gans le
plasma vers l'urine . Il existe deux systémes de
transfert actif :

L'un pour les substances acides, 1l'autre pour *es ;
substances basiques. Vi

Les médicaments qui subissent une sécrétion actlve
sont en général rapidement éliminés.



- 17 -

Se retrouve dans les matiéres fécales, d'une part, les
substances non absorbées par la bile et, a un degré
moindre, par les muqueuses et glandes digestives :

Salive, Estomac, Intestin.

I-1-4-2-1 Voie biliaire

L'élimination biljaire est un phénoméne actif qui
nécéssite de l1l'énergie et qui intervient surtout

lorsque les composés ont un PM supérieur a 300 et
possédent des groupements polaires.

Cependant, les composés excrétés par la bile peuvent
subir une hydrolyse enzymatique sous l'action des
bactéries digestives et régéner les composés initiaux
81 ces derniers sont liposolubles, ils peuvent &tre
résorbés a partir du tractus digestif et regagmer le
foie ( C'est le cycle entéro-hépatique : figure 4).

Ce processus contribue a la persistance des
médicaments dans 1'organisme.

Transport actif

—===-UFRihe mésentérique

_—P FOIE ——\9
Veine porte bile

Diffusion passive Vésicule
_biliaire

INTESTIN GRELE

Figure 4 Cycle Entéro-hépatique.

Résorbé a partir du tractus digestif et regagner le foie,
(c'est le cycle entéro-hépatique : figure 4).

Ce processus contribue a la persistance des médicaments dans

l'organisme.

D'autres voies d'élimination existent mais elles sont rarement

observées avec les sulfamides antibactériens.
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I-2 PARAMETRES ET MODELES PHARMACOCINETIQUES

I-2-1 Les paramétres pharmacocinétques

Les p
carac

aramétres pharmacocinétiques définissent les
téres cinétiques d'une substance d'un principe actif

en dehors de toute forme pharmacocinétique.

Ils c
Ces p
d'évo

aractérisent une molécule et non un médicament.
aramétres sont calculés & partir des courbes
lution des concentrations sanguines (plasmatiques)

et non tissulaire en fonction du temps a cause de la

diffi
dans
Cette
mis e

Concentrat
plasmatiqu

N mirmooweeemowe 0 o v NI T IIITLIT

Figure 5

culté voire l'impossibilité d'éffectuer des dosages
chaque tissu de 1'organisme pour un m8me médicament.

courbe est un bon réflet des différents processus
n jeu . (figure 5).
ion
e
Dépot
Ky
Sang —>|tissus
: <
Absorption
Ke

Distribution
+

imination

> temps
Evolution des concentrations plasmatiques des
substances médicamenteuses ou toxiques en fonction
du temps aprés administration autre que l1a wvoie
intraveineuse (IVJ.

Toute substance qui est administrée dans 1'organisme
subit :

Dans un premier temps simultanément les quatre
processus de la pharmacocinétique mais 1'absorbtion
domine sur les autres processus. Ainsi les
concentrations plasmatiques augmentent jusqu'a un
maximum. A ce mgment le processus d'absorption est
alors aussi impbrtant que les phénoménes qui
concourent a 1A sortie du produit de l'organisme :
Les biotransformations et 1'élimination.
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- Dans un second temps, un pseudo équilibre s'établit
entre les concentrations plasmatiques et
tissulaires. La distribution est achevée. Seuls
persistent les processus de biotransformations et
d'élimination.

Parmi ces paramétres, les plus utilisés dans la
pratique sont

La demi-vie (T 1/2)

Le volume de distribution (Vd)
L'aire sous la courbe (AUC)

Les paramétres de biodisponibilité.
(F; Tmax, Cmax)

I-2-1-1 Demi-vie
C'est le temps aprés lequel, la concentration du
médicament dans le plasma est réduite de moitié
lorsqu'est réalisé 1'équilibre de pseudoditribution.
Bien que souvent mal compris, souvent mal calculé et
d'un intéré&t limité, le temps de demi-vie est a prendre
en considération dans la détermination de la posologie
et du rythme d'administration.
Cette constante caractérise la vitesse d'élimination
du médicament.

0,693
t 1/2 E = El
Ke
t 1/2 B = temps de demi-vie d'élimination
= temps de demi-vie plasmatique - S
==Yomps de ‘demi=vie blologigue —— = T IERmaammmm——
Ke = constante apparente d‘'élimination.

La constante apparente d4'élimination est inversement
proportionnelle au temps de demi-vie.

Donc elle est sujette aux mémes variations que celui-
ci.

I-2-1-2 YVolume apparent de distribution
C'est le volume liquidien théorique qui serait
nécéssaire pour contenir la quantité du médicament
présent dans l'organisme si ce médicament se
répartissait de facon homogédne & une concentration
égale a la concentration plasmatique.

Qo
va = ——— E2
Co
Qo = dose administrée
Co = concentration plasmatique initiale du médicament 2a

(to).
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Il s'exprime en ml par kg de poids corporel de facon
a pouvoir faire des comparaisons entre des animaux de
poids différents.

En réalité, ce paramétre n'a aucune signification
physiologique.

Un grand volume de distribution excédant le volume
corporel indique une fixation tissulaire importante
du médicament.

Notion de clairance

La clairance d'une substance représente le volume de

sang (

ou plasma ) épuré de toute la substance par

unité de temps ( minute ou heure ).

Ainsi une clairance plasmatique de 1 litre par heure
signifie que par heure, un litre de plasma a été
complétement épuré de toute la substance quelle que
soit sa concentration plasmatique. La clairance est
donc indépendante de la quantité de substance
administrée ou présente dans la circulation générale.

Elle s

Cl = Vd x Ke E3

exprime en ml.min-1 ou 1l.h-1

Une variation de la clairance peut &tre due a
1'évolution d'un des deux facteurs . Vd ou Ke.

Elle donne une indication sur l'intensité du
processus d'élimination et sur 1'importance relative
des reins et du foie dans ces processus. On peut en

effet distinguer trois clairances :
e OVl A O i LT T T Il sm—

La clairance plasmatique représente le volume
total de plasma épuré de la substance
médicamenteuse par unité de temps ( minute ou
heure ) clB.

La clairance rénale représente le volume de
plasma épuré par les reins, de la substance
médicamenteuse par unité de temps. ( clR ).
La clairance métabolique représente le volume
de plasma épuré par les organes de filtration
autres que les reins principalement le foie,
de la substance par unité de temps. ( clH ).
Les clairances rénale et métabolique sont
toujours inférieures a la clairance
plasmatique. Elles indiquent l'importance
relative de 1'élimination rénale et / ou

hépatique par rapport a l'élimination globale.

Il est 3 signaler que ces clairances peuvent varier chez
] ayant une activité métabolique modifiée. " sujets
Jeunes, 8gés ou malades.

des sujets
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I-2-1-4 Surface sous la courbe

La surface définie sous la courbe d'évolution des
concentrations en fonction du temps [c] = f(t) est
d'autant plus importante que la quantité du produit
résorbée est élévée. Elle traduit par conséquent
1'importance de la résorbtion du médicament.

Cette surface appelée surface sous la courbe (ssc)
(en Anglais Area Under the Curve AUC ) peut se
déterminer graphiquement ou mathématiquement par
intégration d'expression de la concentration en
fonction du temps.

Sa détermination permet de mesurer le volume apparent
de distribution et dans un deuxiéme temps la
biodisponibilité (conféré paragraphe I-2-1-5).

Calcul de l'aire sous la courbe aprés ajustement de la
courbe.

* Lors d'administration intraveineuse dans le systéme
monocompartimental.

AUC = Co Co = Origine extrapolée
Ke E4
Ke = Constante d'éliination
Concentration A
pharmaceutique

SC (Voie 1IV)

SSC (Voie IM

o

+ —b temps
Figure 6 : Surface sous la courbe (AUC)

Dans un modéle bi-compartimental aprés administration intra-
veineuse .

AUC = A + B E5
&

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

AUIC = B- D ‘

2 ¥ E6 ‘

Si la phase d'élimination est biphasique : v
AUC =A+B -D c v

& B % E7 7~

origine extrapolée de la phase de résorption.
constantede résorption.
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I-2-1-5 - Les paramétres de )'absorption : la biodisponibilité

La biodisponibilité 4'un médicament est définie par :

- la quantité du médicament qui parv1ent dans la
circulation sanguine,

- la vitesse avec laquelle s'effectue la mise a la
disposition du médicament.

La biodisponibilité est totale et immédiate pour une
administration intraveineuse, le produit étant
directement et totalement déversé dans le sang.

. On définit la biodisponibilité absolue qui désigne la
fraction du médicament qui aprés résorption atteint
la circulation générale.

Elle est donnée par 1'équation :

F = AUC (non 1IV) . Dose (1IV)
E8

AUC (IV) . Dose (non 1IV)

Fo/o = biodisponibilité comprise entre 0 et 100
AUC = aire sous la courbe des concentrations plasmatiques
IV = intraveineuse.

Elle n est applicable que si le médicament a une cinétique

VY= Elle est généralemenit Inférieure a 100 et des
ajustments de posologie peuvent 8tre rendus nécessaires pour
tenir compte du caracteére incomplet de la résorption.

. La biodisponibilité relative est obtenue en comparant deux
formulations par la méme voie extravasculaire ou en comparant
deuvx voies d'administration pour la m&me formulation.

C'est sur la base de cette information que 1l'on pourra
sélectionner la meilleure voie d'administration.

La biodisponibilité relative est donnée par l'équation
suivante :

FR = AUCA ou AUCB E9
AUCB AUCA

FR &% = biodisponibilité relative \

Y
AUCA = Aire sous la courbe de la forme pharmaceutique A
AUCB = Aire sous la courbe de la forme/ﬁharmaceutique B.
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. Le second paramdtre de la biodisponibilité est la vitesse
d'absorption. Elle est évaluée par plusieurs parameétres dont
les plus utilisés sont :

- le temps de demie-absorption qui correspond au temps
nécessaire pour que la moitié du médicament soit
absorbée,

- le temps moyen de résidence ( Mean Residence Time(MRT)
correspond au temps moyen probable pendant lequel
chacune des molécules du médicament est susceptible de
persister dans l'organisme. Il repose sur une notion de
probabilité statistique de persistance du produit dans
l'organisme et fait totale abstraction de toute notion
de compartiment biologique.

En pratique, pour déterminer la biodisponibilité, on calcule
trois paramétres (figure 7)

du médicament du pic de concentration sérique ou
concentration maximale : . le Cmax

1'AUC qui est 1'aire sous la courbe

Concentration
plasmatique (c) \\

-

Cmax

Cmax

> Temps (T)

Figure 7 : Surface sous la courbe d'un principe actif apreés
administration par deux voies 1V et IM.

La courbe des concentrations plasmatiques peut &tre
influencée non seulement par l1l'absorption mais aussi
par la distribution et 1'élimination.
En particulier, l'effet du ler passage et
1'existence d'un cycle entero-hépatique~éventuel
complique l1l'interprétation de résultats.

Finalement, on est amené a définir trois types de substances :

- ia molécule initiale est seule active,

a molécule initiale et un ou plusieurs de ses
métabolites sont actifs,
- la molécule initiale et inactive. Seuls, les métabolites
Pont—actifs, ce sont des prodrogques.

Dans ¢és deux derniers cas, on doit estimer la biodisponibilité
de chacun des métabolites pour avoir la biodisponibilité totale
du produit initial.

i
!
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Au terme de cette étude sur les paramétres pharmacocinétiques,
signalons que la conséquence pratique majeure qui en découle
est 1l'élaboration 4d'un schéma posologique adéquat et lors
d'administration réitérée, du rythme d'administration.

I.2.1.6. Etablissement des posologies

L'aide a la décision posologique est donc 1l'un des
objectifs majeurs de la pharmacocinétique.

Pour établir la posologie, il est fondamental de
recourir a des posologies d'administration qui
assurent des concentrations thérapeutiques efficaces
mais qui demeurent inférieures aux concentratrions
toxiques (figure 8).

Une bonne posologie sera celle qui maintient les

concentrations.
Concentration 1 " " Concentration minimale
plasmatique toxique
l seuil thérapeutique
/ ',,
| »—
L4 ;3; > temps

Durée d'action biologique

Figln‘eB: tions h D :

(L1

Seuil des concentrations thérapeutiques e DXiques
‘efficaces pendant un temps approprié au niveau du

site d'infection.

Cependant la variabilité individuelle des parameétres
pharmacocinétiques peut nécessiter leur
détermination pour chaque sujet. Le thérapeute va
chercher a établir une posologie adaptée a chaque
patient de facon a maintenir les concentrations
plasmatiques dans la fourchette thérapeutique.

Pour cela, l'expérimentateur observera les taux
sanguins et adaptera la posologie en fonction de
cette réponse.

Plusieurs étapes sont mises en oeuvre pour établir
un schéma posologique

1 - Détermination de 1'intervalle thérapeutique. Il s'agit de
préciser les concentrations minimale (Cmin) et maximale

(Cmax). ¢ ;
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2 - Etablissement des paramdtres pharmacocinétiques du
médicament aprés une dose unique. Les plus utilisés sont :
le volume de distribution (Vd), la biodisponibilité (F) et
les constantes de temps.

3 - Bvaluation de l'intervalle maximale de temps entre deux
administrations permettant de se maintenir dans
1'intervalle thérapeutique choisi.

Cmin = Cmax.e -Ke.tmax E10 (2)

4 - Calcul de la dose d'entretien maximale (DE max) pouvant
8tre administrée et répondant aux conditions précédemment
définies (en tenant compte des variations individuelles).

Cmi = Dose efficace

====>| Dose = Cmin.Vd(e ke-t_-1) E11

vd(eKkc.t-1)

Souvent, il existe des variations individuelles qui vont
conduire 3 établir une posologie adaptée a chaque patient
de fagon a maintenir les concentrations pharmaceutiques
dans la fourchette thérapeutique.

La modélisation en pharmacocinétique a pour but essentiel
de représenter par des expressions mathématiques simples
de maniére aussi fidéle que possible les phénoménes
biologiques observés.

L'intérét de cette modélisation mathématique est de
simuler descas de figure différents de ce qui a été
expérimenté tels que l1l'évolution des concentrations
plasmatiques en fonction du temps A plusieurs posologies.

Ces moddles reposent fondamentalement sur la notion de
compartiment biologique qui est un volume théorique de
1l'organisme, sans aucunglipport anatomique dans lequel la
substance médicamenteuse se réparti A tout instant de
\maniére homogéne.

On assimile ainsi 1'organisme a un ou plusieurs
compartiments pour chacun desquels on détermine un certain
fnombre de paramétres pharmacocinétiques.

i

-
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I1.2.2.1 Moddle monocompartimental

C'est le plus simple. Il assimile l'organisme a un
territoire unique, cinétiquement homogéne.

Ce modédle est particulidrement adapté a l'analyse
pharmacocinétique des médicaments a élimination rapide.

Selon la voie d'administration, les cas de figure vont
varier mais le modéle le plus simple est celui obtenu en
administrant le produit par la voie intraveineuse.

En effet, lors d'administration intraveineuse, le
phénoméne d'absorption est absent.
Ce modéle est représentéd de la fagon suivante :

Qo Compartimental central
>
Administration
de la quantité Qo
Iy
vd Co
Ke

Figqure 9 : Représentation pharmacocinétique du modéle 3 un
compartiment

La quantité Qo est donc directement introduite dans
le compartiment central (sang) de volume V4. -

Concentration
plasmatique

100

75"

50.

257

> temps

Figure 10 : Evolution des concentrations plasmatiques

monocompartimental aprés administration IV

(coordonnées cartésiennes).
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Concentration
plasmatique
100
C
Cc/2
- > temps
#Nij—o
Figure 11 : Evolution des concentrations plasmatiques en
fonction du tempg dans un modéle 3 un compartiment
apres administration IV (coordonnées semi
(orgarithriques. ’

Les paramétres pharmacocinétiques dans ce modéle sont données
par les équations suivantes :

dc = - ke.C C = concentration plasmatique
dt
c = Co.e ~ket| E12 Co = concentration initiale
vd = Qo
Co B13 Vd = Volume de distribution
e R R TR T T R TR TSI T
Qo = quantité administrée
Co = Co.e ket —====> 1/2 = e-kst Ke = constante d'élimination

N

Ti1/2 = 0,693
ke E 14

(0,093=10g92)

Le modéle a un compartiment est dans la réalité assez rare bien
que souvent employé pour sa simplicité. On peut l'adopter a
pPlusieurs médicaments mais avec beaucoup 4d'imprécisionl. C'est

pourquoi la pharmacocinétique a recours a des modéles plus
complexes.

¢
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1.2.2.2 Modédle bicompartimental

L'organisme est assimilé & 2 compartiments : un compartiment
central et un compartiment périphérique.

Le médicament se répartit entre les deux compartiments.

Les échanges s'effectuent du compartiment central(l) vers le
compartiment périphérique(2) avec une constante de vitesse
K1-2 et en sens inverse avec une constante K2-1.

Ce modéle ost représenté de la facon suivante :

Qo Compartiment K1-2 Compartiment
—_—> central — > |périphérique
Administration {—
vdi1 Co1l K2-1 vdz Co2
IV !
v
Elimination

compartiments.

La figure 12 traduit 1'évolution des concentrations
plasmatiques en fonction du temps dans ce modéle
aprés une administration intra-veineuse en

Eooraonnées semi-16garithmiques.

Co2 1 vroire A

Concentration
plasmatique oy
100

10

ECQVI' ‘hl'\(t. IQ

d .
] exl‘wy_olc'.t. e L, ‘:"\':.L
Doite 8 2Xpedvion enaly vbe

>TQn7&

Figure 13 : Evolution _des, concentrations plasmatiques en
ction /U temps dans un modele a deux
compartiments a 8 administration IV
(Coordonnées semi-logarithmiques)
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La modélisation mathématique conduit A une expression
biexponentielle de type

C = CoOA . e *t + CoB ., eo-Bt E15

Chaque compartiment se caractérise par un volume de
distribution VAA et VAR ainsi que par une demi-vie.
T1/21 et T1/22

Les constantes X et B sont des constantes de vitesse d'élimina-

hybrides.

1.2.2.3

Concentration

Modéles multicompartimentaux

Ces modéles qui assimilent l'organisme a plusieurs
compartiments dont un compartiment central et
plusieurs compartiments périphériques, sont treés
complexes a traiter et apportent en régle générale des
informations complémentaies mineures.

La représentation en échelle semi-logarithmique de
1'évolution des concentrations en fonction du temps
fait apparaitre autant de segments linéaires qu'il

y a de compartiment (cf figure 13).

Plasmatique

> tepms

Figqure 14 : Evolution des concentrations plasmatiques en fonc-

tion du temps dans un modele A trois compartiments
aprés administrati 1V

(cOord%pnées semi-logarithmiques) (32).

Le parceurs et le sort de tous les médicaments dans
1'organisme peuvent donc 8tre décrit grice a cette
nouvelle discipline qu'est la phamacocinétique.
Elle yiouvera dans la suite de cette étude
bibliographique, une application avec une
sulfonamide antibactérienne : la SULFADIMETHOXINE.
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" CHAPITRE II - LA SULLFADIMETHOXINE (SDMX)

. INTRODUCYION

' La sulfadiméthoxine est une sulfonamide anti-bactérienne. ‘
C'est un ensemble de composés organiques de synthéseAdeuco AvaoFrce\q
bactériostatique a large spectre.

La mise au point en 1985 des sulfonamides a marqué une date treés
importants pour la thérapeutique anti-infectieuse.

En effet en 1904, EHRLICH travaillant sur les colorants
azoiques émet 1'hypothése que l'action anti-septique des
colorants est 1liée a leur propriété tinctoriale (n'agit que ce
qui se fixe).

. En 1932, KLARER et MIEITSCH préparent un colorant rouge la
sulfmidochrysoidine (PRONTOSIL.N.D).

i,

Figure 1% : Structure de la sulfamido-chrysoidine
(PRONTOSIL.N.D)

En 193%, un médecin allemand DOMAEK montra que 1la
sulfamido-chrysoidine guérissait la source infectée par un
streptocoque. A la suite de cette constatation, le PRONTOSIL.N.D
fut utilisé en thérapeutique ainsi qu'un dérivé soluble
synthétisé en 1936 (RUBIAZOL.N.D).

figure 1€ : Structure de la sulfachry-oidine : ROBIAZOL.N.D

Cette méme année, 1l'application en fut faite avec succés chez les
femmes atteintesfde fiévre puerpérale.

En 1987, a 1'Institut Pasteur en FRANCE, grédce a des travaux de
TREFOUEL, NITTI et BOVET, la fraction responsable de l1l'action
anti-microbienne dans la molécule de la sulfamidochrysoidine a
été déterminée : c'est leparaminobenzéne sulfamide ou

sulfanilamide @au 1162 F qui est a la base de tous les sulfamides
actuels.

Ce composé est obtenu in vivo a partir du PRONTOSIL N;yD. par
réduction enzymatique avec rupture de la liaison azoidue qui

réunit les deux noyaux benzéniques. v
u#i
‘<::::::S”N N"<:::::>‘-3“H ‘“"ﬁ>""<<::3£“ﬁ5ﬂﬁ*(::)“i
i
IRbNTosnL.N.B ' 17&mmk°u}{gmm WM ipe

Figure : 17 Réduction in vivo de la sulfamidochrysoidine
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La sulfar:lamide est le sulfamide le plus simple structuralement,
. incolore, actif in vivo et in vitro. Elle fut rapidement utilisée
en thérapeutique anti-infectieuse (SEPTOPLIX N.D).

En 1940, WOODS et FILDES précisent le mécanisme d'action

- anti-bactérienne des sulfamides et ils remarquent que ce
‘mécanisme repose sur une analogie structurale avec un précurseur
- indispensable aux bactéries : 1'acide para-amino benzoique.

Aprés une certaine éclipse due a 1l'aveénement des antibiotiques,
les sulfamides ont connu un regain en raison notamment des
"améliorations apportées a leurs propriétés physico-chimiques

- pharmacocinétiques, a leur activité anti-bactérienne et a leur
tolérance : meilleure solubilité en milie urinaire, création des
sulfamides : retard, intestinaux ... et plus récemment avec le
triméthoprrime qui, associé aux sulfamides donne une synergie qui
a accru considérablement leur efficacité et leur spectre
d'activits,

Parmi les multiples dérivés synthétisés, nous avons la
sulfadimé-hoxine qui est un sulfamide retard d'action générale
dont nous envisageons d'étudier la pharmacie chimique et la
biologie.

IT.1 - PHARMACIE CHIMIQUE

ITI.1.1. Sxructure

La structure de tous lesgulfamides dérive par substitution de
celle de la sulfanilamide.

Ils sont caractérisés par un noyau benzéne qui porte deux
fonctions azotées en para -une fonction sulfonamide en position 1

- une fonction amine en position 4.

‘tfons-sont diversement substitddes.

La formule générale des sulfamides est la suivante

3 2
Ry-NH "@‘592’““"24
5 g

Figure 1& Novau benzéne porteur de deux fonction azotées en para

La sulfadiméthoxine est un dérivé sulfamido substitué ou flu.=
et Rl est le 2,4 - diméthoxy-4 pyrimidine.

i - = s, NH-Ry R, = ‘

. cH0 Oc '
Figure 19 : Structure de la sulfad1méthox1ne 3
La sulfadiméthoxine est donc une 2,6 diméthoxy-4 (p aminobenzéne ¢
sulfonamido) pyrimidine. /s

I1.1.1.2 Principes de préparation
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- La préparation industrielle des sulfamides anti-bactériens se
‘réalise zénéralement & partir de l'aniline suivant quatre phases(s)

- Protection de la fonction aminée par acétylation

N H~-C-R
2 " R-M

+REOH — " © + W0 -
Anfkne Ace’talimde k“ <
- Pr ration du sulfochlorure par action de la“chlorhydrine

sulfurique NH- €=R

M- c-R n
bh °
° 4 HO- 9—c€ —_— + W0

Para acétamldobenzénegsc%fochlorure

Le para zcétami-dobenzéne sulfochlorure constitue le produit de
base pour 1l'obtention de nombreux sulfamides.

- Cordensation avec une amine ou l'ammoniaque

W R Uh-€-R
R}u °
+ P
J -t + Hcl
_e oL N“&
50, SO ~-NH~ R euN"
- Litération de la fonction amlngj%ar hydrolee acide
Hl-%-R
© »>
©c -
TS R-§ X
R SOJ—RH-R/

SOLEA MRETHOXANE.

hese et Ia fixation de R'

r rogéne permet 4’ éﬁfenlr Ia
sulfadiméthoxine avec

B

2,4 - diméthoxy-4 pyrimidine

Ainsi la structure de la sulfadiméthoxine est la suivante :
oc..“
%ﬂ ‘sob NI-I-< >
| oty
Figure 20 stucture de la sulfadlméthoxiné (SDMX)
‘ )

fait appel a l'urée. Cette synthése est facile et peu cofiteuse ce
qul.expllqge le faible cofit de revient s sulfamides
antibactériens et la synthése d'un grand nombre de dérivés.

Il existe d'autres procédés de préparatzgn notamment celui qui
e
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IT.1.2. Fropriétés prhysiques et chimigues

II.1.2.1. Propriétés physiques

- Aspect

Comme tous les sulfamides, la sulfadiméthoxine est une poudre
blanche cristalline, inodore, de saveur ameére.
Son poide moléculaire est de 310 (cn,\.l,,.o,' M‘.s).

- Point de fusion

/
Il est propre a chaque dérive de sulfamide. Celui de 1la
sulfadimédiméthoxine est de : 201-203°.

- Solubilité
Les sulfamides ont une solubilité variable selon les dérivés.

L'hydrosulibilité par contre est essentielle pour le passage du
produit a travers les membranes cellulaires.

La forme ionisée est hydrosoluble et est responsable de 1l'action
chimiothérapique. -

La forme moléculaire est liposoluble et diffuse a travers les
membranes.

Les sulfamides retard dont la sulfadiméthoxine sont pratiquement
Msolubles dans l'eau en milieu neutre. Ils sont par contre
solubles dans les solutions acqueuses acides ou basiques.

La sulfadiméthoxine est soluble dans une solution acqueuse
sodique. Ceci est mis A& profit dans la préparation des formes
injectables.

e S ]

=Sa-TIpOSobITTt& st Importante T8 T (23T =

- Spectre UV

En solution alcoolique, les sulfamides présentent un spectre
d'absorption dérivant de celui du benzéne, modifié spécifiquement-
par le groupement R1 qui influence la délocalisation des '
électrons du cycle. Ces spectres présentent de nombreuses bandes
d'absorption et sont utilisées dans le cadre des identifications
de la pharmacopée.

La sulfadiméthoxine présente une absorption maximale a 270 mm.

IT1.1.2.2. Propriéts chimiques

Les sulfamides sont amphotéres. Par leur regroupement amine, ils
ont un caractére basiue. Le groupement sulfonamide leur confére
un caractére acide.

La majorité des sulfamides se comporte dans lorganisme comme des
acides faibles ayant en solution acqueuse, une constante de
dissociation ionique dont le logarithme se situe entre 5 et 10
(pKa). La sulfadiméthoxine a un pka égal a 6,1. Plus le pka est
bas, plus accéléré est 1'élimination d'un sulfamide.


Numerisation
Texte tapé à la machine

Numerisation
Texte tapé à la machine
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En fonction du pH, il existe en solution sous deux formes :

- anions,
- molécules neutres non dissociées.

Si le pH est élevé, la fonction ionisée est élevée.
Si le pH est bas, la fraction non ionisée est élevée.

I1.2. Etude biologique

ITI.2.1. Pharmacocinétique

IT.2.1.1.

Absorption ,

L'absorption digestive des sulfamides exprimée par la
constante d'invasion (K1) est en relation avec leur
constante de dissociation ionique (pKa), elle méme en
relation avec le pH du milieu biologique ou se passe
1'absorption :

- mugueuse gastro-intestinale si l'administration
est orale

- sang si l1'administration est intraveineuse

- muscle si l1'administration est intramusculaire.

- Par voie rectale, l'absorption est réduite
(15-30 $) est irréguliére.
- En aérosols, l'absorption est relativement réduite.

n appllcatlon‘locale ‘sur Ia peau ou Ié‘muqueuse,
elle est réduite mais l'addition de 1l'urée peut
accroitre la solubilisation et 1'absorption locale.

- En intra-musculaire, l'absorption est immédiate et
totale.

Les voies d'administration sont choisies en
fonction de la nature de la solution de la sulfadi-
méthoxine, des espéces animales, et des résultats
attendus.

Ainsi pour les solutions salines de sulfadimétho-
Xine on utilise souvent

- la voie intra-musculaire, l'intra-veineuse
lente ou l'intra-péritonéaleichez les bovins,
ovins, caprins, porcins et cliiens,

- 1'intra-veineuse lente chez les équins,

- la voie orale chez les lapins et les
volailles. ¢ .

La voie intra-veineuse supprime .la phase d'absorp-
tion et est A conseiller car moins irritante.
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1I1.2.1.2 Distribution

Aprés absorption, la Sulfadiméthoxine passe dans le
sang et va ensuite diffuser vers les différents tissus
de l'organisme sous sa forme libre non ionisée.

I1 dépend de :

- l'absorption du produit,

- du rythme d'élimination et
d'inactivation métabolique

- de la diffusion tissulaire.

Le quotient de diffusion (concentration tissulaire/
concentration sérique) est en rapport avec le pour-
centage de fixation aux protéines plasmatiques.
L'interprétation correcte du taux sanguin doit tenir
compte de la fraction de la sulfadiméthoxine.

Le degré de liaison de la sulfadiméthoxine sur les
protéines plastiques est de 85-95 $.

Ce pourcentage de liaison correspond 3 une
sulfadémie plasmatique de 10mg/ml (d'aprés STRULLER)
I1 y a relation inverse entre le pourcentage de
fixation sur les protéines plasmatiques et la
concentration atteinte dans le liquide céphalo-
rachidien, celui-ci étant dénué 4d'albumine.

En cas de Méningites, (présence d'albumine) 1la
fraction active diffusée est plus élevée.

En somme, par leur fixation aux protéines

plasmatiques, les sulfamides peuvent fonctionner
comme hapteéres (anitgénes incomplets) et peuvent
devenir de véritables antigénes.

Diffusion tissulaire

Elle est bonne, en relation avec les taux d'albumine
des différents humeurs et tissus.
Seule la fraction libre, non liée va diffuser.

Les sulfamides-retard ont une diffusion tissulaire
particuliérement élevée mais du fait de l'importance
de leur fixation aux protéines plasmatiques, leur
diffusion dans le liquide céphalo-rachidien pourra
8tre inférieure a celle des sulfamides classiques
comme la sulfadimidine.

\
La sulfadiméthoxine traverse bien le placenta et les
cavités et diffusq bien dans 1'humeur aqueuse.
Les concentration8 tissulaires restent du mé&me que
les concentrations sanquines et la répartion
s'effectue surtout sur les organes irrigués comme le
poumon, le foie, les reins.
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1I1.2.1.3. Biotransformation
Les sulfamides subissent dans l'organisme une trans-
formation métabolique de degré variant entre 10 et
60 $ avec les taux plasmatiques obtenus et avec les
facteurs génétiques.
Plusieurs travaux effectués sur les différentes
espéces animales et sur 1'homme montrent que les
différents types de réactions subies par la
sulfadiméthoxine et leur importance dépendent de
1'espéce, de la voie d'administration et de la dose
administrée.
La sulfadiméthoxine subit en général au cours du
métabolisme un O.déaskylation, N4 acétylation,
N1 glucuronidation.
Quelle que soit l'espéce animale, la réaction
d'acétylation existe toujours.
Les travaux de SHIMODA sur le porc, de VREE sur
1'homme, de IMAMURA sur les lapins, de KLEINOW sur la
truie et de ATEF sur les caprins ont montré que
l'acétylation est la plus importante réaction subie
par la sulfadiméthoxine dans 1l'organisme et que le N4
acétyl sulfadiméthoxine (N4ACSDMX) constitue le
métabolite majeur de la sulfadiméthoxine.

=

‘S
o
,,.,.Q_,_.m,, N M
Hydroxilation Acétylation
Sans IS S
_ #, - ~ S5~
"}*“ -N—é 3 < 3 \é |°'
< oc
", %
S50H Sulfadiméthoxine N4 acétyl sulfadiméthoxine
S0HSDMX ) {N4CSDMX )

Figure 21 Structures moléculaires de la SDMX, son 50 H-4, 6

iﬂimﬁﬂQH&) (33)
1
- En dehors de l'acétylation et de 1° hydroxylation (chien) une
autre fraction peut &tre conjuguée en N1 ayec l'acide
glucuronique. /A

/-
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I1.2.1.4 Elimination

L'élimination de la sulfadiméthoxine est essentiel-
lement urinaire (80 %). Elle est une fonction exponen-
tielle du temps. (Se fait a une vitesse constante).

Elle se fait en partie sous forme inaltérée, et en
partie sous forme de métabolites : chez les bovins
pour 70 & 90 % sous forme acétylée, chez le chien
sous forme hydroxylée.

Le temps d'élimination 50 & de la DSMX d'apreés
STRULLER est de 40 heures chez 1'homme.
L'élimination rénale est accélérée par 1'augmenta-
tion de la diurése et 1'alcalinisation des urines.

Elle subit le rythme circadien (élimination nocturne
plus ralentie par rapport a 1l'élimination diurne.
La sulfadiméthoxine est aussi éliminée par la bile.

I1IT1.2.2 Mécanisme d'action de la sulfadiméthoxine

Activité anti-microbienne
La sulfadiméthoxine est une substance bactériostatique
qui agit sur les bactéries dans leur phase active de
multiplication.

existe une phase de latence qui correspond a la période

nécessaire pour une multiplication suffisante des bacté-
ries et de leur réserve en acide para-amino-benzoique )

(APAD). Ce n'est qu'a ce moment que la sulfadiméthoxine

peut exercer son action bactériostatique.

Ce temps de latence varie de quelques heures (germes a
multiplication rapide) a quelques semaines (germes a
multiplication lente).

L'action bactériostatique de la sulfadiméthoxine est due
a sa capacité de se substituer a 1'APAD précurseur de
l'acide folique, métabolite essentiel de la multipli-
cation des bactéries.

Par cette substitution, les systémes enzymatiques ‘
bactériens (dihydrofolate synthétase) qui utilisent '
1'APAD pour la synthése de l'acide folique sont bloqués
et la multiplication bactérienne est inhibée.

- ’

¢
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La sulfadiméthoxine est donc un anti-métabolite.
Elle pénétre dans les cellules bactériennes sous forme
non ionisée et inhibe la synthése de 1'acide folique.
La compétition entre 1'APAD et les sulfamides a été
suggérée par la similitude de leur structure.

cool ngn&b

o}

Nt NI,
Figure 22 : APAD SULFONAMIDE

Les germes sulfamido-résistants acuiérent la
capacité de synthétiser 1'APAD et l'acide folique
dont ils ont besoin ou bien ils s'adaptent a se
passer de ces métabolites.
D'ou i1 a été créé pour vaincre ces résistances
naturelles ou acquises une association avec
d'autres antagonistes de la synthése de l'acide
folique agissant & une étape ultérieure
(hydrogénation de 1'acide dihydrofolique).
C'est le cas avec les diaminopyrimidines dont le
THRIMETHOPRIME.
Le spectre d'activité est trés large.
Elle agit sur

- les bactéries : cocci a Gram + et Gram

bacilles a Gram +
- les champignons
- les protozoaires

Le tableau suivant indique quelques bactéries inhibées par la

g

sulfadiméthoxine avec la valeur de la concentration minimale, .. __

ur chaque germe.

Germes MIC (mcg/ml)
E Coli 8
Salmonnella 4
Streptococci 32
Klebsoemma 16
Pasteurella 8
Proteus 8
Nocardia 5
Staphylococcus aureus 4
Haemophilus 50
Bordetella 50
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11.2.3 Toxicité et Effets Secondaires des Sulfamides

Les accidents toxiques semblent assez rares en
Médecine Vétérinaire mais plus fréquents en Médecine
Humaine surtout lors de traitements prolongés.

- Signalons néanmoins que les sulfamides sont apreés
les pénicillines, les médicaments les plus
allergisants.

I1 existe :

une tolérance locale due au pH fortement alcalin
(10-11) de certaines formulations de SDMX qui peut
provoquer chez les animaux au point d'injection

- IM des douleurs des nodules inflammatoires voire
la nécrose,

— IV des phlébites et quelquefois l1l'eczéma et
1'urticaire,

chez 1'homme : les réactions cutané-muqueuses avec
oedéme, urticaire, érythéne etc..., poussées
thermiques.

- Les accidents toxiques se manifestent surtout par
des signes de :

intolérance digestive : anorexie, nausées,
vomissements diarrhées,

atteinte de 1'état général : asthénies, céphalées

atteinte rénale : hématurie, cristallurie aux
doses thérapeutiques élevées

- atteinte sanguine : insuffisance médullaire ou
périphérique (action sur le métabolisme de l'acide
folique). Ce qui va entrainer une anémie, une leu-
copenie pouvant aller jusqu'a lagranulocytose, une
trombocytopenie avec des signes hémorragiques.

3‘Ces modifications de la ligne sanguine ont été

-surtout approtées lorsqu'on utilise des associations
\TRIMETHROPRINE-SULFONAMIDES.

3

X o0
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~ Atteinte nerveuse : les accidents les plus connus
sont de type

- excitation et des troubles moteurs chez le chat a
la suite d'injection intra-vasculaire trop rapide

- polynévrite avec démyélinisation chez la
volaille en cas d'administration prolongée

- troubles psychiques.

- Des troubles divers comme la Kératoconjonctivite
séche chez le chien en cas de traitememts
prolongés, des déformations du foetus si
1'administration est faite pendant la gestation.

Il existe aussi

- des actions diurétiques (inhibition
de l1l‘'anhydrase carbonique)

- des actions hypoglycémiants (d'ou
des sulfamides ani-diabétiques).

11.2.3.2 Conséquence de la toxicité

Pour limiter, voire supprimer ces risques d'accidents
toxiques, il est nécessaire de prendre des précautions

pour imal traité ef 1le consommateur.
En_ce qui concerne l'animal traité, il faut

- surveiller la formule sanguine

- abr=uver suffissament les animaus pendant toute la
durée du traitement

- faire des traitements A court terme (ne pas
dépasser 7 a 8 jours)

- respecter la dose : les fortes doses entrainent
parfois des calculs urinaires

- éviter d'administrer aux femelles gesta*tes.



ey

- 41 -

Respecter le délais d'attendre entre le traitement
et 1l'abattage des animaux avant de les consommer.

II1.2.4 Utilisation Thérapeutique

La sulfadiméthoxine est indiquée dans le traitement
des maladies infectieuses générales et locales des

appareils
- pulmonaire (bronchites, pneumonie ....)
- urinaire (pyélonéphphrite bovine ....)
- génital (pyométrite ....)
- locomoteur (arthrites, panaris interdigité des

bovins ....)
Elle est aussi indiquée dans le traitement des
entérites surtout chez le porc et dans la coccidiose.

11.2.4.1 Formes pharmaceutiques et voies d'administration

La sulfadiméthoxine se présente sous diverses formes
pharmaceutiques et toutes les voies peuvent &tre
utilisées.

- La voie orale est utilisée pour les comprimés
(surtout chez l'homme) et les poudres a diluer dans
1'eau de boisson (en particulier chez les volailles
et les lapins).

- Les voies parentérales sont utilisées pour les

solutions caustiques (sodiques a 15 8). m

n application Iocalé sur la peau et les muqueuses o

on utilise les pommades.

En conclusion a cette premiére partie, nous pouvons retenir que
la sulfadiméthoxine anti-bactérien de synthése a large spectre
connait de nombreuses utilisations en médecine vétérinaire.

Par ailleurs, il existerait des variations parfois
significatives dans le métabolisme d'un médicament chez une
méme espdce animale en fonction du climat des régions. Ces
variations sont révelées par les paramétres pharmacocinétiques.
En effet, ces paramétres permettent en ce qui concerne les
sulfamides antibactériens de distinguer plusieurs types en
fonction de leur vitesse d'élimination :

- les sulfamides & action rapide
~ les sulfamides semi-retard
- les sulfamides retard.

Nous envisageons d'étudier chez les ovins tropicaux, la
cinétique plasmatique de deux formes pharmaceutiques de
sulfadiméthoxine afin daider A la fixation en milieu tropical,
de schéma posologique adéquat.
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CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODE

I.1 MATERIEL

Le matériel utilisé peut &tre distingué en trois groupes
-~ l'antibactérien
- le matériel de laboratoire
- le matériel animal

I.1.1 L'antibactérien

Deux formulations de solution injectable de sulfamé-
thoxine destinées a 1'étude cinétique ont été fournies
SULFADIMETHOXINE-MERIEUX et SULFAVET L.A.

Leurs compositions sont les suivantes :

SULFADIMETHOXINE-MERIEUX SULFAVET
Sulfadiméthoxine........... 20 gt e e e e e 20 g
Edétate de sodium........ 0,04 g. ..., 0,05 g
Sulfite de sodium........ 0,20 g
Métabisulfite de S0diuUm. . ... i ittt i it e e e e 0,1 g
Alcool benzilique........ 1,00 ml 0,9 ml
Excipient gsp............ 100 ml 100 ml

- La spécialité de Mérieux est présentée en flacon de 100 ml et
proposée aux doses suivantes
¥ 2,5 ml par 10 kg de poids vif par jour pendant 2 a 3 jours
chez les bovins, ovins, caprins et chiens par les voies
intramusculaire, intraveineuse lente ou intrapéritonéale et
chez les equins uniquement par la voie intraveineuse lente.
* 1,25 4 2,5 ml par litre d'eau de boissons chez les
volailles
* 2 a4 4 ml par litre d'eau de boisson chez les lapins par la
voie orale.
1
- La spécialité locale est aussi présentée en flacon de 100 ml
et proposée en administration unique aux doses suivantes
* 1 ml pour 10 kg de poids vif chez les bovins et équins
*¥* 2 ml pour 10 kg de poids vif chez les ovins, caprins,
veaux, porcins, volailles, chiens et chats.

Deux injections & 24 heures d'intervalle sont préconisées dans
les cas graves ou compliqués et les voies d'administration
utilisées sont la voie intraveineuse ou la voie
intramusculaire.



1.1.2 Matériel de Laboratoire

I1 comprend les objets de verrerie, les appareils et les
accessoires. Ce sont essentiellement

- des seringques et aiguilles (pour injection des
produits),

- des tubes stériles contenant un anticoagulant
(Ethylate de sodium) destinés A la récolte du sang,

- des alguilles stériles pour les prises de sang,

- des tubes & hémolyse,

- des pipettes graduées,

des micropipettes pour prélever des volumes précis

de liquide,

des c8nes A pipeter placés 3 l'extrémité des

micropipettes (Pipetman ® ),

une centrifigeuse de margue JOUBN (G.81), pour 1la

séparation des particules solides contenues dans un

liquide,

- une balance de précision de marque SARTORIUS (2432),

trés sensible pour la pesée de la poudre de sulfadi-

méthoxine et des réactifs,

un spectrophotométre de marque VARIAN DMS 80, destiné

a la lecture des densités optiques en fonction de la

concentration,

un micro-ordinateur pour le traitement des résultats

et le calcul des paramétres cinétiques.

Les accessoires sont constitués par des portoirs, des flacons
en verre pour contenir les solutions de sulfadiméthoxine
préparées et les réactifs, des éprouvettes en verre pour
contenir l'eau distillée....

T1.1.3 ¥atériel animal

I.1.3.1 Les animaux

Les animaux retenus pour la présente ezpérimentation
sont 5 moutons.

Ces moutons sont les produits de croisement entre le
Djallonké et la race Peulh-peulh.

I 1.3.1.1 Caractéristiques

I.1.3.1.1.1. Poids

Les poids des animaux sont importants a4 savoir
pour la détermination de la dose du produit a
administrer (tableau 3). Ces poids varient entre
18 kg et 23,7 kg avec une movenne de 21,16 kg.



I.1

.3.1.1.2 Identification
Les animaux sont identifiés par simple marquage
d'une lettre sur leur tronc (tableau 3).

Désignation de Poids Sexe
1'animal (en ka)
A 19,5 femalle
B 18 ' male
C 23,7 | femzlle
D 21,3 femalle
= 23,3 femalle

Tableau 3 : Caractéristiques des animaux d'expérience

[aad
8]

Hous signalons que nous avons utiliséd les mZmes
animaux pour les deux spécialités a une semaine
d'intervalle pour permettre l'élimination totale du
premier produit comme le témoigne le prélavement
effectué juste avant d'administrer le second
produit.

1.2 Mode d'entretien

Les animaux sont entretenus dans un local

pendant une période d'adaption de 5 jours, puis
d'expérimentation. Ils sont alimentés par la paille
d'arachide et abreuvés a volonté.

METHODE D'ETUDE

.1 Principe de dosage de la sulfadiméthoxine

Nous avons utilisé la méthode de DBRATTON et MARSHALL (8)
pour le dosage de la sulfadiméthozine dans le plasma,

.1.1.1 Principe de la méthode

Le dosage de la sulfadiméthoxine r#£alisé par
colorimétrie, consiste en une diazo-copulation,

en milieu acide, la fonction amime aromatique est
diazotée par le nitrite de sodium pour donner le sel
de diazonium

Ce dernier subit une réaction ds copulation pour
former un colorant azoique dont la coloration est
appréciée au spectrophotométre.



Au cours de nos expériences, nous avons utilisé le N - (1 -

naptyl) é hyléne diamino dihydrochloride comme réactif de
copulation pour sa raplidité, sa sensibilité, sa pureté et sa
reproductibilité (8).

1.2.1.2 Bdactifs

Dans cette méthode, plusieurs réactifs ont été utilisés
pour le dosage de la sulfadiméthoxine.

- Sulfadiméthoxine

— 8olution fille de la sulfadiméthoxine : 0,01 mg/l
- Plasma ne contenant pas la sulfadiméthoxine

- Plasma échantillon

- Acide trichloracétrigue a 15 p.100

- SBolution aqueuse de nitrite de godium a 01 p 100

— Solutiocn agueuse de sulfamate d'ammonium a 0,5 p 100

[
b
b
ot
A
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surbs d'étalonnage

La courbe d'étalonnace qui nous a sorvi de référence a

&té obtenue & partir des concentrations des tubes étalon

et de leur densité optique représentdes sous forme d'une

fonction lindaire :

Linédaire : ¥y = ax + b {y = densitd optique ;

X = concentration en SDMX).

Cette fonction représente la droite de réarcasion.
1.2.2.1 Lizs concentrations des tubes étalon

La détermination de ces concentrations nécesgsite

-

ing tubes & hémolyse numérotés da 1 a 5

- de l'eau distillée

- une solution d'acide tricloracétigue & 15 p.100,



I2.2.1.1 Tableau de dilution

La quantité de sulfadiméthoxine est apportée par la
solution fille & 0,01 mg/ml. le tableau de dilution
est le suivant.

Quantité(en ml) Tube Tuhes étalon
témoin 1 2 3 4 5
(T)
Plasma 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ST{(C0,01lmg/ml) 0 0,5 1 1,5 2 2,5
Bau ditillée 7.5 7 6,5 6 5,5 5
Acide trichloro
acétique & 15% 2 2 2 2 2 2
Tableau 4 : Tableau de dilution.
1.2.2.1.2 Calcul des concentrationz des tubes dtalon.

La quantité de sulfadiméthoxine apportée par la
solution fille a une concentration et un volume
connus.

e calcul de 1a concentration de chague tube étalon
est réalisable grfice 3 1'égquation suivante.

CPr.VT = CT1.VT1 ======> CT1 = CEVT
\ ¥ig
CT = concsentration de sulfadiméthoxine dans la solution
fille
CTi = concentration de sulfzdiméthoxine dans le tube 1
VI' = volume de la solution fille dans l1le tuba

V71 = volume du tube 1



Nous obtenons une concentration exprimée en mg/ml que nous
allons ramener en mg/ml. Les résultats sont donnés dans le
tableau 5.

Huméro des
tubes T 1 2 3 4 5
Concentration 0 0,5y 1 1,5 2 2,5
en ma/l

Tableau 5 : Concentration des tubes étalons contenant la
solution fille

I.2.2.2 Réalisation de la courbe d'étalonnage

1.2.2.2.1 Manipulation

I1.2.2.2.2.1  Préparation de la solution mére

Le laboratoire de 1'EISMV dispose de la poudre de
sulfadiméthoxine sodique (SDMX).

Dans 1l'organisme, nous dosons la sulfadimé
thoxine-acide.

Ainsi pour préparer la solution mére a 1 mg/ml nous avons tenu
compte de la différence de poids moléculaire (PM) entre les
deux molécules de SDMX et avons pesé la quantité de SDHX
sodique qui équivaut a celle de SDMX acide aui donnerait une
concentration de 1 mg/ml.

il faut 0,1 g de SDMX acide pour obtenir une conceuntration de
1 mg/ml. Combien de grammes de SDMX sodique faut-il pour
obtenir la m&me concentration ?

La relation mathématique suivant permet de déduire la quantité
dz DME sgodigue a peser.

Pds{s) Pds(a) Pds(a).Pm(s)
= e === Pds(s) =
Pm{s) Pds(a) Pds(a)
Pds(s) = poids de la sulfadiméthoxine (8DMX).
Pds(a) = poids de la sulfdiméthozine acide = 0,1qg
Pmis) roids moléculaire de la sulfadiméthoxine seodique=332
Pm(a) poids moléculaire de la sulfadiméthoxina acide=310
333.0,1

s
u
0
0
1

= 0,1070%9g = 107,0%mg

Lo

1

D
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Hous avons donc pesé 107,09%mg de la poudre de sulfadiméthoxine
sodigue gue nous avons mis dans une fiole contenasnt 100ml d'eau
distillée pour obtenir la solution de sulfadiméthozins mére de
tmg/mi.

Préparation des solutions fille et intermddinire
Elles ont é&te préparées a partir de 1a molution madre selon le
orotocols suivant :

200R Yoo momY&eq» oonm? dlecw
- dtillide atstilldas atatillde
Aem? _tomb

%b‘ﬁx Teras

sM ““l“’ ST {0,/ mg @ S¥ (e,01my [l

Le tableau 4 indique le protocole de proparation
des tubes étalon.

1.2.2.2.1.4 Détermination des densités optiques

L.as tubes préparés dans lz tableau 4 vont Stre
centrifugés a 3000 tours par minute peondani 15mn,
Ensuite on préléve 2,5ml de surnageant de chaque
tube que l'ecn met dans les tuhes a hémolv=e et on

ajoute successivement

- O,Sml de nitrite de godivm A 0,1p.100,
aprés 3mn ajouter
- 0,5ml de sulfamo dfammonipm & 0,51, 100,

ate
ttendre 2nn et ajouter

- 0,5ml de naphtyléthyléne diamino-
dihydrochloride & 0,1p.100,

ous obtenons ainsi une coloration rose morsiatante dans les
1ifférents tubes.

La lecture au spectrophotomatre de ces golvtionsz parmnt

d'anprécizsr leur densité optique (tablsoau §)
concentration 0,5 1 1,5 Z 4,5 l
densitd optigues(0,041| 0,094 00,1621 0,227] 0,290 ’

Tabieau & uubture A 545 mm des solutionz doan tubne




I.2.2.2.1.5

=
Ciy

Ch

Tracé de la courbe d'étalonnage.

selon leg
{figure 6)

La droite de régression Y est tracée
données obtenuss au spectronhafomatre
sur papier millimatrd.

A 1'aide de 1a
calculator.

Les calculs statistiques cffectués
calculatrice statistique FElactronic-

T Grogranma 2R
T =az + b avec a = 1,12
b = 0,012
Pour I = 5, le coefficient de corraélation v = 0,999,
Cette é&quation permet de déterminer les concopbtra-
tions des tubes échantillons connaissant leur densité
cptique et leur facteur de diluticn (4).
d = Yolumas de rlasma dang l1le tube échantillon
Volume du tube échantillon.
I. 2.3 Traitement des gnimaux par la sulfadiméthoxine

o

Les animaux regoivent en injection intromugcalaire uno

dosz unigue de sulfadiméthoxine a la dose de 100 mg par
kg dz poids vif soit 0,5 ml/kg (tablesau 7) au niveaun de
1'epaule.
¥ ° Animal Poids (ka) Talume (ml)
adminint v,
A 19,5 9,175
B 18 2
c 23,7 11,85
D 21,3 10,65
E 23,3 11,65
zau 7 : Volume d2 sulfadimdthoxine admipintrds




Temps'h)

To |T1/4 |T1/2 |T1 |T11/2| T2 |T4 |T8 |T12 |T24 (T36 |T48 |T72 |T96
Ho
Anim=ix

3 Ao |A1/4 |A1/2 |A1 |A11/2| A2 |A4 |A8 | A12| A24| A36| A48| AT2|A96

13 Bo {B1/4 |B1/2 {B1 |B11/2| B2 |B4 |B8 | B12| B24| B36| B48| B72(B96

[}

Co |C1/4 |C1/2 |C1 |C11/2| c2 [c4 [c8 | c12| Cc24| C36| C48| C72|C96

L Do |D1/4 |D1/2 |D1 |Di1/2| D2 |D4 (D8 | D12| D24| D36| D48| D72(D96

E Eo |E1/4 |E1/2 |E1 |E11/2| E2 |E4 |E8 | E12| E24| E36| E48| E72|E9%

leau 8 : 2rise de sang chez les moutons

. prélévem=snts effectués aprés administration du produit (To) serviront de

woin. Les autres prélévements sont réalisés aprés administration du -
dai€. S eSS e

+ plasmas sont séparés immédiatement et conservés en congelation juusgqu'a
inalyse.
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I.2.5

10

Desage _plasmatique de sulfadiméthoxine.

Le plasma obtenu aprés centrifugation permet de
préparer les tubes échantillons de la maniére suivante :

Tube échantillon Quantité (ml)

Plasma 0,5
Eay distillée 7,5
Acide trichloracétique 2

a 15 p.1060

e Nwh

H

Préparation des tubes échantillons

L.es tubes ainsi préparés vont 8tre contrifugas A
3000 tours par minute pendant 15 mn.

Ensuite prélever 2,5 ml du surnageant Jd2 chaque
tube et ajouter comme pour les tubes étalons, 0,5
ml de nitrite de sodium a 0,1 p.100 et aprés 3 mn
0,5 ml de sulfamate d'ammonium & 0,5 p.100, 2 mn
plus tard 0,5 ml de naphtyléthyléne dihydrochlorids
a 0,1 p.100.

Dans les tubes 1la coloiation
présence de sulfadiméthoxine.
Les tubes qui sont demeurés incolores ne
contiennent pas de sulfadiméthozxine ou hien en
contiennent mais en trés faible concentration.
Chaque solution est ensuite ohservée an
spectrophotomdtre qui donne la valeur de 1a densitd
optique.

A partir de 1la densité opticue et deo 1a droite

roan revele la

d'étalonnage, déterminer la concentration ¥ ( on
utilisant 1'équation Y = ax + b. avec ¥V = N0 et

X concentration).

Cette concentration X est encuite multiplide par
coefficient de dilution pour donnexr 1la concentra-
tion de sulfadiméthoxine du plasma Schantillon.

1e

...... 20
dilution

Concentration plasmatique cn sulfadim’
Coéfficient de dilution a limite do
de la méthode est des 0,5ma/1..

Lhaxine.
ahlartion



Temps (h)
0,25 0,50 1 1,50 2 4 8 12 24 36 48 72 96
Animal ;
A 83,431104,06(136,87( 114,84|110,62| 75,93| 53,90| 49,68 39,37| 35,15| 30,93} 26,25 19,06
B 89,06| 98,43|126,56| 130,31|138,28|114,37| 67,96]| 50,15 40,78| 32,34| 25,78| 20,178 17,03
C 148,96(128,891151,26( 131,75 120,28 109,96} 99,06| 89,88 55,46| 49,15 34,81} 18,29 13,70
D 108,81]134,621146,09| 152,98}124,30/120,86} 79,56]| 45,71 38,26( 33,61 14,85} 12,56
E 121,941140,961147,62| 146,401134,78(102,93| 96,75| 62,50 44,92 34,96) 21,47} 17,35
Moyenne_ 110,441121,39|141,68| 135,26|327,65|104,81| 79,44| 59,66 43,751 37,03} 25,56} 17,04 16,59
* + + + ¥ + + + + + + + +
-26,48(-18,98|- 9,97(- 14,92|+11,75|-17,41t-19,16!~-18,08 |- 7,01{- 7,92|- 7,84|- 6,99]|- 2,70
TABLEAU 10 PHARMACOCINETIQUE DE LA SULFAPIMETHOXINE-MERIEUX aprés Administration DE 100 mg/kg en M chez

les ovins

: moyenne + ou - éﬁﬁ

rt-type.




Temps (h) j
0,25 0,50 1 1,50 |} 2 4 8 12 24 36 483 72 96 |
Animal | ;
A 150,3 152 148,66 144,07 ﬂ34,06 85,66 60,20 57,28 41,01} 38,92| 29,10| 15,89 :
- e
B 138,781145,791132,65| 116,01]106,80| 72,65 64,33| 46,37 40,60 32,80} 29,29 16,04 12,39
C 73,94|127,45]|155,35| 153,64 L39,41 133,141125,18| 74,51 58 44,91 29,01| Mort Mort .
! ;’
D 110,90(139,98}157,05| 149,65 407,50 102,40| 86,47] 84,76 59,14 36,37| 21,61 :
E 118,341154,211142,25| 132,58 i20,05 115,50(102,97]| 63,13 48,33| 37,51| 27,30} 22,75 16,29 i
Moyenne 118,45(143,88(147,19| 139,19|121,15|101,87| 87,84 65,21 49,41 38,10} 27,26 18,22 14,34 |
+ + + + s + + + + + + + ;
-29,43|-10,74}|-10,01}|- 15,19|+14,93(-23,87|-27,10|-14,92 |- 8,91|- 4,42}- 3,25(- 3,91 2,75 E
TABLEAU 11 PHARMACOCINETIQUE DU SULFAVET‘aprés Administration DE 100 mg/kg en M chez les ovins

moyenne + ou - écart-type.




Animaux
100 mg/ks
A B D D E Moyenne
Paramétres
cinétiquss
+
t1/2 (L, 37,79 31,48 27,20 18,97 21,54 27,39 - 77,58
AOC 4773,39 |4455,78 |5036,29 |3286,62 3901, 24 4290,66 +
(mg/1l.h; 702,85
cl +
(ml.h/kxz) 20,94 22,44 19,55 30,42 25,63 23,79 -
4,33
vd 0,92 +
(1/kg} 1,16 1,02 0,78 0,84 0,80 ° 0,16 -

'ableau 1Z

tion de 100 mg/kg de SULFADIMETHOXINE-MERIEUX

Animaux _
100 mg/ks
: A " B D D E Moyenne
;i Parameéetres I N B -
ﬁfﬁﬁﬁffﬁﬁii’ -~
| +
t1/2 (h 22,56 27,79 20,52 18,49 29,03 23,67 - 4,57
; AUC 3904,38 |4048,32 |4320,74 |3581,39 4930,64 4157,09 +
(mg/1l.h)} . 508,00
cl +
(ml.h/kg) 25,61 24,70 23,14 27,91 20,28 24,32 -
2,84
vd 0,81 +
(l/kg) 0,83 0,99 0,68 0,74 0,85 0,1 -

Tableau 13
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CHAPITRE II1

RESULTATS

Au terme de notre expérimentation, les résultats

du dosage plasmatique de la sulfadiméthoxine ont

été établis a partir des concentrations calculées
a 1'aide de 1'équation de la droite d'Atalonnage

et du volume de dilution.

Les paramétres cinétiques ont é&té également
calculés pour les deux produits a partir des

contantes B et p déterminées par 1l'ordinateur.

Afin de mieux imterpréter nos résultats, nous
avons considéré la moyenne des concentrations des

différents animaux utilisés.

Ces résultats sont consignés dans les tableaux

numériques et graphiques ci-joints.

\
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CHAPITRE III - INTERPRETATION ET DISCUSSION

ITI.1.1. Concentrations plasmatiques

L.'examen des tableaux de concentration et des
courbes d'évolution plasmatiaune montre que les deux
formulations de sulfadiméthoxine &tudiées ont une
cindtigque comparable.

En effet, 15 minutes apreés leur administration la
SULFADIMETHOXINE-MERIEUX et le SULFAVET Aatteignent
respectivement une concentration plasmatiqgque de
110,44 et 118,45 mg/l.

Cette concentration va ensuite croitre dans les
deux cas pour atteindre une concentration maximum
(Cmax) respectivement égale a 141,68 et 147,19 mag/l
dés la lére heure.

Enfin survient la phase de décroissance aul se
déroule lentement traduisant une &limination lente
du médicament de l'organisme.

A la 96éme heure, l'action thérapeutique deg deux
produits n'est pas encore terminéde. La concentra-
tion a cette heure est de 16,59 mg/l pour le
produit de Mérieux et de 14,34 mg/l pour

le produit local alors que 8 mg/l suffisent pour
inhiber les germes telsque Escherichiacoli, les
salmonelles, les pasterelles, proteus, les
staphyvlocoques...qui sont & l'origine des
affections digestives, respiratoires etc...chez la
plupart des animaux.

Ces faits sont dans leur ensemble en bon accord
avec des études antérieures réalisées zur les
espéces caprines (4), porcines (25), le poisson
(27) (40).



IIT.1.2 Analyse pharmacocinétique

Il ressort de nos travaux qu'a la dose de 100 mg/kg, la
distribution de la sulfadiméthoxine décrit un modale
monocopartimental.

La variation de la concentration plasmatique suit une
fonction mono exponentielle de tye

C = BebBt
B est la concentration extrapolde an temps & = 0 et [3
est la vitesse d'élimination.

Cette éguation traduit une phase d'absorption {rop
rapide et négligeable par rapport A unm phano
d'élimination relativement lonqgue.

Les différents paramétres calculés a partir des
constants B et B sont indiqués dans les tableauz 12 et
13.

IiT.2 DISCUSSION

Dans ce travail, nous avons étudié la cindtiaque sanguine
de la sulfadiméthoxine, présentéz en daux formulations,
chez les moutons, aprés adminigtration d'une dose unjigque
de 100 mg/kg par la voie intramucenlairne,

Toutes les données pharmacocindtiques prdsentdos ont LA
obtenues par spectophotométrie bassdsn sur le procédé
originalement décrit pour la sulfonamide par BRRATTON of
MARSHALL (8).

Cependant cette méthode, contrairemont a la chromatoagva-
phie liquide haute performance (IIPLC), n2 distingue

ras la sulfadiméthozine de ses principauz mHétabolites
(_LI').

Iganmoins, la mdathode de BRATTCN e MARSHALL nous a donnd
des Lesultats satisfaisants '

Classiquement, quatre procegsus permatitont

d'expligquer le devenir du édl ament dans 1'oraganismn
(20) :

1'absorption, la distribution, les biotransformationg ot
1'élimination. L'analyse de la cinétique plasmatigqua Au
m2dicament dans un intervalle de temps dopnd seort &
gquantifier ces phénoménes a l'aide de parandtroen
spécifiques.



Les donnédes obtenues au cours de cette étude montroent
que la distribution de la sulfadiméthoxine administrée
par la voie intramusculaire chez le mouton suit un
mod&le monocompartimental.

Ce modéle nous a permis de calculer les paramétres
quantifiant les différentes phases de la
pharmacocinétique.

La distribution tissulaire correspond au processus de
répartition du médicament dans l'ensemble des tissus et
organes. Le paramétre qgui quantifie ce processus est le
volume apparent de distribution (Vd). Plus ce volume est
important, plus la distribution dans les tissus est
intense. Les volumes trouvés aussi bien powur la
sulfadiméthoxine-merieux (0,92 1l/kg) qus pour le :
sulfavet (0,81 1/kg) sont proches de 1 1/kqg

Ils confirment la distribution eztracellulaire {(41) et
relativement large des sulfamides retard donl fait
partie la sulfadiméthoxine. Sianalons cependapt que lo
produit de MERIEUX a une distribution meilleure 3 celle
du produit local.

La clairance correspond a la capacité d'un oraznisme &
épurer un compo.é apr és qu'il ait atteint la circulation

agénérale,

IL.es clairances trouvées pour leg deux produits (SNMMI-
MERIEUX) : 23,79 ml h/kg ; SULFAVET : 24,32 ml.h/kg
sont faibles. Ceci est en relation avec 1'é&limination
lente de la SULFADIMETHOXIHE (20).

Cette élimination lente traduit unoe demie vioe biologigque
d'élimination relativement &levée,

I1 ressort qu'avec la SDME-MRERIFUX, la domi-vie
d'élimination est de 27,39 heures ot avec 1o SULFAVET
L.H. ; elle est de 23,67 heures.

La demi-vie varie avec la voie d'administration et les
esp2ces animales. Toutefois, les valeurs de demi-vie
obtenues chez quelques espéces notamment 1'homme (41
heures), le boeuf (+ ou - 10 heurrs), Je porc (r ou - 16
heures), le chien (+ ou - 17 heurea=), le chat (+ ou -
13,2 heures), le cheval (+ ou - 11 heures) etc
traduisent la persistance du m&dicament dans
l'organisme.

En examinant les valeurs obtenues avec lesgformulations,
il en ressort que la SULFADIMETHOXIMNR-MRRIEFUX se
distribue plus largement dans l'oraanisme ot a'élimine

plus lentement gue le SULFAVET L.A mais la concentration
plasmatigue du SULFAVET I,.A demeure ldagdrement
supérieure a celle du produit de MERIFUX junequ'd la
80&ma heure. '
¥algré ces quelques différences, ces deur spdcialités de
sulfadiméthoxine ont une cinédtique trds comparabhle sur
les oving que nous avong utilisés. Coci amdon A
nflaager un méme schéma-posologiagua ponr lomn dong

oduits.

3



ITI.3 - ADAPTATION D'UNE POSOLOGIE

8i le but de 1'étude pharmaccocinétique d'un produit
est de connaitre le devenir de celui-ci dans
l'ocrganisme auquel il est administré Sa finalité reposge
sur la détermination de la dose 2fficace utile ponr le

traitement.

Du fait des variations que l1'on neut oboserver dans le

schéma posologique d'une région A une antre ot d'une

cialitéd pharmacocinétiaque & 1'autre, nous avons

AN

|v

a7

(- voulu comparer deux formulations do sulfadim®thoxine a

ﬂ j la dose unique de 100 mao/kag par voie intramuzculaire.

L'ensemble des faits ohservés nous invite A admettre

i pour les deux formulations

A
foid
S

e sulfadimdthorine, la mdme

{

posologie et le m8me délail d'attente chen les ovine
tropicaux de 1'Afrique. ILa dose des 100 ma/ka pourrait

&tre adoptée pour permettres A 1a fois, un tvaitoment

I'entratien juasqu'a la

S5 eéme hsure au moins.




CONCLULSION GENERALE

La SULFADIMETHOXINE est largement utilisée en médecine
vétérinaire pour le traitwtment de nombreuses infections en
productions animales.

L'influence climatique et la variabilité inter-raciale entre
les ovins de 1'Afrique et ceux de 1'Europe nous ont amenéds a
suivre l'itinéraire d'une formulation étrangere et d'une
formulation locale chez les moutons dang nos conditions
d'élevage.

L.z but de cette étude est de connaitre lagquelle des deux
formulations connait une cinétique plasmatique meilleure sur
les ovins tropicaux d'une part et la posologie A adoapter pour
chacun des deux produits notamment le produit pour lequel le
schéma posologique est élaboré dans les conditions dilfarontos
de celles de 1'Afrique.

L'absence de techniques plus performantes telle aue la
chromatographie liquide haute performance nous ont =sonmis a

1 adaptatlon de la méthode colorimétriqua de RRATTON qui,
malgré 1l'impossibilité qu'elle a a doser les principaux
métabolites et de faire le rapport de fractions firdns ou pon
sur les protéines plasmatiques donne des rasultats
satisfaisants fiables jusqu'a des concentrations da 0,5 mqg/l.

Ce travalil a porté sur cing moutons issus de croisemant entrae
Djallonké et Peulh-Peulh.

Chagque animal a recu 100 mg/kga de SULFADTURTIOXINE-VMTRILUX =t
une semaine plus tard, 109 mg/kg de SULFAVET L.A on iniection
intramusculaire.

A la lumisdre de nos résultats, il ressort me
les volumes de distribution parmettant 1'anpréciation de la

-
répartition du produit dans les tissus sont resreo-~tivement de
92 1/kg et de 0,81 1l/kg pour la SULFADTHETHOXIHE-MERIBUX ot
le SULFAVET L.A tandis que leurs demi-vies gont respactivement
27,3% heures et 23,67 heures. Ces demi-vien bien qne
comparables, conférent une élimination plug lente an produibt do
MERIEUX.

Il en découle que la méme posologie et 1o mime ASlal Jd'attenie
pourraient &tre appliqués avec les deuz formulations do
sulfadiméthoxine sur les ovins tropicauxr.

0}
5]
W
el
!

rimentations méritent d'dtre reprises non seulsment sur
ns tropicaux étant donné 1'identité du schéma posolo-
%z les deux espéces malis aussi sur les auvtres ospaced
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CHAPITRE I : Notion fondamantale de la pharmacocinétique

Introduction
I.1 PHARMACOCINETIQUE DESCRIPTIVE
I.1-1 Absorption.
I.1.1.1 Transports passifs
I.1.1.1.1 Diffusion passive
I.1.12.1.2 Filtration
I.1.1.2 Transports actifs
I.1.1.2.1 Transfert actif
I.1.1.2.2 Diffusion faciltée
1.1.2.2.3 Pinocytose et phagocitose.
I1.1-7 Distribution
I.1.2.1 Transport sangain.
1.1.2.2 Fizxation au niveau des organes et tissus

I.1-3 Biotransformation
I.1.3.1 Réactions de dégradation

I.1.3.1.1 Les Oxydations

- Hydroxylations
- N. Oxydations

1.12.3.1.2 Les réductions
1.1.3.2 Réactions de conjugaison

I.1.3.2.1 La glucuroconjugaison

I.1.3.2.2 L'acétylation

1.1.3.2.3 La méthylation

1.1.3.3 Facteurs influencant les biotransformations
I.1.3.3.1 Les facteurs tenant a 1'individu

* Les facteurs génétiques
- Espéces
- Race et Souche
- Leg variations individuelles
* Les facteurs d'ordre physiopa-
thologique
- Sexe ’
- Age
- Etat physiopathologique
- Etat nutrutionnel
* Les facteurs écologiques
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1.1.3.3.2 Les facteurs tenant aux subs-
tances médicamenteuses.

* Nature du médicament
* Posologie
* Voie d'administration

4 Elimination

I.1.4.1 Elimination rénale
I.1.4.1.1 Filtration glomériclaire
I.1.4.1.2 Réabsorption tubulaire
1.1.4.2 Elimination digestive
I.1.4.2.1 Voie biliaire.

PARAMETRES ET MODELES PHARMACOCINETIQUES

1 Les paramétres pharmacocinétiques

I.2.1.1 Demi-vie

I1.2.1.2 Volume apparent de distribution
1.2.1.3 Notion de clearance

I.2.1.4 Surface sous la courbe

1.2.1.5 Les paramétres de 1l'absorption : .

R b ot T ——

—La biodisponibilité.
I.2.1.6 Etablissement de la posologie

.2 Modéle d'étude pharmacocinétique

1.2.2.1 Modele monocompartimental
1.2.2.2 Modéle biocompartimental

1.2.2.3 Modéles multicompartimentaux



CH2PITRE II : LA SULFADIMETHOXINE

Introduction

IT 1

I1.1
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.

I1.2

1

Pharmacie chimique

Structure et préparation

IT.1.1.2 Structure

IT.1.1.3 Principe de préparation

Propriété physiques et chimiques

IT.1.2.1 Propriétés physiques

- Aspect

- Point de fusion
- Solubilité

- Spectre UV

I1.1.2.2 Propriétés chimiques
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