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A. ALLAH:

au nom de Dieu clémént et misericordieux.

"Dieu est propice à ses serviteurs . Il dispense ses dons à son

gré. Il est fort et puissant."

( Sourate 42 - le conseil - verset 17 Coran. )

Tu m'as amenée au point oû je suis actuellement .

Louange à toi, le donnateur inconditionnel, souverain

de l'univers environné de gloire et de majesté.

Que la paix soit sur le prophète MOHAMED.



AMON PERE (in mémorium)

Que la mort prive de la raison de fierté qu1il serait
en droit de trouver dans ce modeste travail.

Aujourd'hui plus que jamais à toi.

A ALFRED ALlOU AFANNOU

Tu es aussi un père pour moi. Tu as tout mis en oeuvre
pour ma réussite. Mais Dieu a voulu que tu ne sois pas là au
moment des récompenses.

Je dois beaucoup à tes enfants.

AMA MERE

J, dois tout .

T~S souffrance , tes privations
nous empêcher de sentir le vide
édifier un avenir meilleur.

Puisse ce travail t'honore.

et surtout ton amour visaient à
laissé par Papa et à nous

En Dieu , je mets mon espoir pour faire de toi la plus comblée
des mères . Profond amour filial.

AEL.HADJI. AMOUSSA ALEDJI

Pour les sacrifices consentis pour nous.
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AMON FRERE AINE J AYOUBA

Pour ton souhait de me voir réussir.
Trouve en ces ces quelques lignes, le témoigne de grand amour
f~aternel.

AMES JEUNES FRERES ET SOEURS

- EL HADJ ABDEL FATAl

-, MOHAMED NOUROU DINE

- EL HADJA MAIMOUNATH

Pour nous inciter à mieux faire . Trouver en ce travail qui est
le vôtre, l'expression de mon profond amour fraternel.

AMA GRAND MERE MATERNELLE

Symbole de courage et de dignité.
Pronde reconnaissance por ta tendresse.

AMON GRAND PERE MATERNEL

~ ne m'as jamais oubliée dans ta prière.
Puisse ce travail être pour toi un motif de fierté.

AU DOCTEUR IBRAHIM SALAMI

Tu m'as découverte il ya six ans .
Tu m'as aimée profondément sans réserve.
Tu as même souffert pour moi ,beaucoup même à cause des
calomniateurs.
Mais ta foi en CORAN qui a toujours été la source de notre
confiance réciproque, ta patience nous ont d'avantage unis

(NOS HERITIERS ) . Tu es noble.
Mon souhait aujourd'hui est de partager éternellement tes joies
et tes peines. AMOUR ETERNEL .



AMES ADORABLES PETITS "ANGES Il MOURCHID et MOURCHIDATH SALAMI
~us emanez de la bonté divine.
~n plus grands souhait est que Dieu vous garde et fasse de
vous des enafnts droits er vertueux.
Ce travail est un exemple à suivre et à dépasser.
Profond amour maternel .



AMA SOEUR FATIMA et son MARI.

Ccmment vous signifier ma gratitude et mon attachement?
Profondément marquée par votre bon coeur , je vous offre ce
t~avail en infime témoignage de mon affection.

AMES NEVEUX et NIECES

Bassitou, Mahmoud, Yasid, Aïchath, Khady, Choupette, Bijou,
Y4tou, Mina, Faïssolath, ... Aziz ....
T~ndres affections.

AAGBOHOUI THOMAS et FAMILLE

M~rci pour vos soutiens moral et matériel.

AGANDAHO FULGENCE et FAMILLE

A:fection sincère.

A 30URADJA . ALI.

A TOUS MES AUTRES FRERES ET SOEURS

A TOUS MES COISINS ET COUSINES

A MES MES ONCLES ET TANTES

A TOUTE MA FAMILLE ADJAGOUNDOROU

A LA FAMILLE SANOUSSI

~ LA FAMILLE LASSISSI

A LA FAMILLE SALAMI A AVAPKA

A~A FAMILLE BOURAlMA A CATCHI

A LA RAMILLE ADEDJOUMA
~ .
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ATOUS MES AMIS

A DJIMA , IGNACE , WASSI , PROSPER , SIKIROU , A LABODE ,
SIJULEYMANA .

ATOUS MES AMIS et AMIES

A DANIEL DIYOMBO

Mes petits ont trouvés en toi un oncle
Merci pour tous les services rendus.

A OULIMATOU DIOUF

A~é et Bissi se joignent à moi pour te souhaiter bonne réussite
dans les études.

Merci pour ta constante disponibilité.

A FATIME DIOUF

Peur les moments passés ensemble au 35A . Affection sincère.

A GUY MARTIAL, PARFAIT, ZACHARIA, DA KOUTOUHON

Peur l'affection que vous portez à mes jumeaux

AU DOCTEUR LAW~NI- EPOUSE et ENFANT
~

AU DOCTEUR AKPO et FAMILLE

A TOUTE LA PROMOTION "PAPA EL. HASSANE DIOP"

A TOUS MES AINES DE LA FRANDE FAMILLE DES VETERINAIRES

A MES CADETS ETUDIANTS A LIE.I.S.M.V DE DAKAR

A TOUS MES ENSEIGANTS DE L'E.I.S.M.V DE DAKAR

A NOTRE MARAINE MADAME DIOP

A MON PAYS

Pour les sacrifices consentis

AU PAYS HOTE

Paix et prospérité

LE SENEGAL



NOS REMERCIEMENTS

AU PROFESSEUR SAWODOGO GERMAIN.

Peur tout le matériel que vous avez voulu nous accorder pour la
réalisation de ce travail.

AMONSIEUR DIAO

Peur votre précieux concours qui nous a été trés utile

ABOU BACAR DIATTA

..

Pour votre grande disponibilité

AMONSIEUR KAYOSSI MAURILLES IC

Peur tout ce que vous avez offert pour ce travail.

AMONSIEUR AMZAT MOUFAULOU

Peur tout ce que vous avez fournis pour parfaire ce travail
1

'\ A Tous ceux qui ont collaborés à la réalisation de ce travail
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ANOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE JURY

LE PROFESSEUR RENE NDOYE

Naus sommes extrêmement émus par l'honneur que vous nous
faites , malgré vos nombreuses préoccupations, en acceptant de
présider notre jury de Thèse.

Trés profonde gratitude et hommages respectueux.

ANOTRE MAITRE ET DIECTEUR DE THESE

LE PROFESSEUR AGREGE FRANCOIS A. ABIOLA.,

Vcus nous avez inspiré puis guidé dans l'élaboration de ce
travail par vos conseils éclairés et votre bienveillante
attention à notre égard.

Veuillez bien trouver ici, l'expression de notre respectueuse
gratitude et toute la reconnaissance que nous vous donnons pour
votre enseignement.

ANOTRE MAITRE ET JUGE

Vous nous fait un grand honneur en acceptant de juger ce
travail.

Vos qualités professionnelles et humaines ont toujours forcés
notre admiration pour vous.

c'est l'occasion pour nous de vous exprimer ici toute notre
reconnaissance, pour l'indéniable enseignement que nous avons
reçu de vous durant notre séjour à l'E.l.S.M.V.

Hommages respectueux. ..
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A NOTRE MAITRE ET JUGE

LE PROFESSEUR AGREGE

BABACAR FAYE

La spoutanéité avec laquelle vous avez accepté de juger ce
travai: nous est restée en mémoire .

Votre caractère jovial et votre amour au travail bien fait nous
ont to~jours séduit.



" Par délibération, la faculté et l'école on t décidé que les

opinions émises dans les dissertations qui leur seront

présentées 1 doivent être considérées comme propres à leurs

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

ni improbation "

\,
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Depuis plus d'une vingtaine d'années, l'étude du
séjour des médicaments dans l'organisme par leur quantification
dans l~s liquides biologiques des animaux connait une avancée
signiflcative dans les pays développés.

En Afrique, l'absence de grandes industries
pharrna~eutiques fait de cette partie du monde un grand
consomnateur des produits vétérinaires fabriqués ailleurs. Mais
les hypothèses de variation selon le climat du pays, les
espèces animales et les races si cela se confirmait vont rendre
plus cJmplèxe la thérapeutique notamment la thérapeutique anti­
infectJeuse 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 l'école inter-Etats des sciences'et
médeci~e vétérinaires de Dakar fait depuis quelques années des
observations sur la cinétique plasmatique des produits
vétéri~aires.

De nos jours, quelques laboratoires pharmaceutiques
déplol~nt de gros efforts pour mettre à la disposition des
éléveu:s des moyens de lutte contre les maladies infectieuses
en fornulant un certain nombre de médicaments localement.

~"" Il va 8 'en_Çlire. que ces médicaments doivent eux aussi ';."'?l!l'~:.
sat:isfa1re les normènTnr-uTes-cjué la Iég1sIat10n
pharmaceutique vétirinaire ne manque pas d'établir si ce n'est
pas déJà fait.

c'est donc pour participer à 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 étrangère :

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

Pour ce faire, notre travail comprendra deux parties :

- la première partie est l'étude bibliograPhiqu" de la
pharrnacocinétique. \

- la deuxième partie est l'étude de la cinétique
plasmatique des deux spécialités, de la (
sulfadiméthoxine pré-citées, sur les ovins .1
tropicaux de l'Afrique.
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Après un rappel sur le métabolisme des médicaments
(pbarmacocinétique descriptive ou qualitative), sera envisagée
l'étude des paramètres et modèles phamacocinétiques permettant
d'aQprécier l'activité d'une substance en milieu biologique
(pbarmacocinétique quantitative).

l - P~COCIN~TIQUE DE~ÇRIP~~V~.

Lorsqu'un médicament pénètre dans l'organisme, quelle que
soit sa voie d'entrée, il parvient dans un premier temps dans
la :irculation générale. Puis, à partir du sang, il va se
diE:ribuer dans les différents tissus et organes.
Enfin, c'est à partir du sang qu'il sera éliminé de
l'ocganisme.

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

Ces quatres phénomènes (absorption, distribution,
biotransformation, élimination) constituent les quatres
pr~cipales étapes de la pharmacocinétique.
La figure suivante décrit le trajet d'une substance
.édicamenteuse dans l'organisme.

lait

fèces

........urines

Orale Organes cibles

-RESORPTION- : ELIHINATIO

Parentérale Organes de,
SC stockage,
IH

i

IV

Figure 1 Schéma Général d,lJ._q~v~n.ir__~~~_ ..nt~t<li_ç~m.~nts daIt§
l'Qrganisme.
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1-1-1 AbsorptiQg

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 à travers une membrane biologique (de nature
lipoprotéïque) .
La traversée des membrane biologiques se fait de deux,
grandes façons:

les transports passifs et l~transpor~actifs.

1-1-1-1 Transports passif~

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

On distingue deux types :

1-1-1-1-1 piffysion passive

.c~~-'-C'es't le passà~ des molécules au traversde's
structures lipoprotéïques 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
médicamenteue~s ou toxiques liposolubles.

1-1-1-1-2 Filtration

C'est le passage des molécules au travers des pores
membranaires (diamètre = 4A e

) ou des espaces inter­
cellulaires suivant le gradient de concentration.,
En raison de la nature protéïque des pores et :
espaces inter-cellulaires' et de la présence des t
structures hydrophiles sur leur face externe, \
surtout les substances hydrophiles ou à un moindre',
degré, des molécules liposolubles de poids
moléculaire inférieur à 50 vont utiliser ce mode~...,~'
Ce mode est utilisé par le rein. /~

(
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Transports actif~

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

Il existe quatre types de transports actifs

- le transfert actif.

- la diffusion facilitée.

- la pinocytose.

- la phagocytose.

1-1-1-2-1 Transfert actif

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

1-1-1-2-2

----- _. --- -__. __• - __ • _~_ 0 __·'----~ ~_ _ __

1-1-1-2-3

Diffusion facilit~~

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

Pinocytose et phaqocyto~

Elles interviennent surtout dans le transport des
particules solides des medicaments . On l'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'ionisation 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 endogè­
nes, la présence de tranporteurs spécifiques.
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1-1-2 »ISTRIBU~IO_~.

Après 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 à travers les
membranes biologiques.
Elle est en relation avec les taux d'albumine des
différents humeurs et tissus considérés.
Cette étape peut être scindée en deux parties

- Transport sanguin.
- Répartition tissulaire.

1-1-2-1 ~ransport ~anquiD

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

Forme libre + Albumine -----) Forme liée
, .- -". -. '._. _ T ._•..• .... •.•• _ .•.__

Figure 2

(----

Globulines
Fibrinogène
Globules rouges

Fo~e de transport des médicaments d~~~~~.

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
à travers les membranes biologiques.

- La forme liéetdemeure dans le sang, sa taille
moléculaire (Médicaments + protéines) étant devenue
trop élevée pOur permettre le passage transmenbra­
naire. Elle constitue une reserve mobilisable au fur
et à mesure qe la disparition de la forme libre.

ft .
- Les médicaménts fortement liés auront une action

rapide mais'prolongée : ils constituent des formes
retard natUrelles.
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Fixatign au nive~l!....Qes_...QXgaQ~lLj~.t_tj,s~y"§

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 la plus
part des substances par diffusion passive.
Elle varie en fonction des modalités suivantes

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

. à localisation sanguine,

. à localisation tissulaire préférentielle.

- de la taille moléculaire qui ne doit pas être trop
importante.

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

. Un compartiment très irrigué où 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 reçoit peu de produit,
ce~i rend difficile le traitement des infections

...... ----.-.--.- 'Iocillisées 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 : .T..aux de vascularisat i.QD..._d~-ml..~-lgy~...2.I:g!l~

Ces différenc~s de débit sanguins tissulaires expliquent un
phénomène imp~rtant dit phénomène de redistribution
tissulaire. LGrsqu' une substance médicamenteuse se distribue
dans l'organi~e, il se dirige en priorité vers les tissus les
plus vascularisés, puis dans un second temps se redistribue
des territoi~s brès vascularisés vers ceux peu ou pas
vascularisésf~u fait de la différence importante de gradient
de concentration entre les deux types de tissu.

- de la liposolubilité (cf. absorption)
- des affinités tissulaires propres des composés
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1-1-3 »IQTRANSFORMATION

Les médicaments absorbés subissent dans l'organisme des
transformations chimiques principalement sous l'action
des enzymes de l'organisme aboutissant à la modification
de leur structure avec formation de métabolites.

D'importance très 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 l'élimination des substances
médicamenteuses ou toxiques en augmentant leur
hydrosolubilité.

Le plus souvent elles aboutisent à 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 paramètres pouvant les modifier.

On distingue deux grands groupes de réactions.

- la dégradation
- la conjugaison

(phase 1)
(phase 2)

M2

Phase
Conjugaison

~

________ ~has~ 2
con]ugal.son

~>

Ml

Ml

phase 2

f: .. -.. -·

Phase 1~
Dégradation

A~

~ Phase 1
Dégradation

;

""

,

Figure 3 Etape de transforma.t-iQILJies még<i.ç.i!llL(i.:g,.t.~.._9.SlD.e.
l'orqSlnisme.
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1-1-3-1 Réaction de déqraqgtjQp,

Ce sont principalement pour les sulfamides, les
réactions d'oxydation et de réduction.

1-1-3-1-1 Les Oxydations

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

- HydrQxylations

C'est la fixation de groupement OH sur des chaînes
linéaires ou des cycles aromatiques grâce à des
hydroxylases microsomales.

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

- Désal~.YJ:at.ions OXY<!~Lt.ives

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

1-1-3-1-2 ~~~guctions

Beaucoup moins importantes, elles se font en

.~:,c;.·,c=_--""-."--'~'=;----"c--c:_~.:~;:~~~~:~ ~;n~~:J~:-:~~t~i~~sl~~~-i~â6ïf::-en
amines correspondantes (Nitro-réduction).

1-1-3-2 Réactions de conjug~isQn

Les sulfamides ou plus souvent leurs métabolites
formés au cours de la phase de dégr~iation se
conjuguent, se lient avec certains constituants
endogènes. Il s'agit par conséquent des réactions de
synthèse.

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

- Leurs substrats habituels

- Leurs caractéristiques majeures.
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~de Groupeaent Fox-e Substrats Localisation I.portance Espèces
Conjugaison conjugant activé principale défi":

cientes

Glucurono- Acide glucu- UDPGA Fonction foie
conjupison nonique (uridi- intestin +++ chat (7)

ne RH2 peau
CaoB Diphos- poissons

poo
Glucu-
ranie

,

acid)

Acétylation Acétyl.c.cB3 Acétyl - RH2
CoA (Allines aro foie ++ chien

.atiques) rein

lléthylation Kéthyl-cBJ S.adéno - RH2 foie + lapin
syl

Iléthio- (acides ara
~.e-c ,--~~=:::..<"":,,~ _ ••• 4 _ -- : -nine .atiqUès) -"- -, ~ - - :----:.::.:.;::::.=:::==:.:::;::::.::::.:....-.-...:=..:;.::. ~-:.-~:.:=.::.-=--::.::.::::.:.-:-..:--:- -

I.1.3.2.1 La qluèUronconiuqaison

Ille consiste dans la conjugaison de composés exogènes à un dérivé
de glucose, l'acide gluroconique, préalablement activé sous fox-e
d'uridine dispbosphate (UDPGA). La réaction est catalisée par une
glucuronotransférase.

I f-,
1
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1-1-3-2-2 L'acétylation

Elle permet la fixation des molécules d'acétate
endogène apportées sous forme d'acétylcoenzyme A
grâce à des transacétylases. La fonction
carboxylique de l'acide acétique est impliquée dans
l'amidification du groupement amine du sulfamide.

Cette réaction est la plus importante dans la
conjugason des sulfamides. Elle porte surtout sur
l'azote en position 4 et se fait au niveau du foie.
Le groupement acétyl cH3CO se substitue à un atome
d'hydrogène ( 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 l'état fonctionnel du rein. Il y a
une augmentation de l'acétylation chez les
insuffisants rénaux.

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

La conjugaison des sulfamides a des conséquences en
général défavorables ( 20 ) à sav~ir :-========-'===00"-'-_- _ , cc __.~-_-

- 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 SA!ique.

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

En conclusion à ces réactions de biotransformation,
nous signalons que le degré de transformations métaboliques est
très 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 être influencées par
un certain nombre de facteurs.
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1-1-2-2 F~teurs influençant les biotransformations

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 intrinsèques: tenant à l'individu
- Les facteurs tenant aus substances administrées.

1-1-3-3-1 Les facteurs tena~t à l'individu

Ils reconnaissent trois origines principales

- Génétique
- Physiopatologique
- Ecologique

Les facteurs d'ordre génétique

- Espèce

Ces facteurs expliquent les différences de
sensibilité aux substances médicamenteuses.

Les voies et l'intensité de biotransformation
(réaction de conjugaison)

- Race et souche.

Le facteur racial explique les variations de
sensibilité aux composé~ chimiques dues à des

-,ü-'-----âiffêiêhces' d' équî:peiilè~nzYmatiqUe-c 'de--'''=:~'''·:~·'C'''·-==-c-''':~.=c:=''='='''o·,'===~

biotransformation.

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

Les variations indiv~~7.~

Au niveau de l'individu, on observe des différences
sensibles de métabolisation d'origine génétique qui
expliquent en partie les hyper ou hyposensibilités
médicamenteuses.

Les facteurs d'ordre physiopatholoqi~Q

D'une manière générale, les mâles semblent avoir
pour la pluspart des composés étudiés, un taux de
biotransforaation (surtout les oxydations)
supérieur aux femelles. Cette différence serait
liée aux hormones stéroïdiques(9).

,,
,

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

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

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, ictères
hépatiques parasitisme) peuvent induire une
sensibilité accrue aux subtances exogénes par
modification de capacités de biotransformation.

- Etat ny~ritionq~l

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

l

Les conditions du milieu jouent un rôle 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)

1-3-3-2 Les facteurs tenant aux subtances médicamenteuses...-._. . _._... ......-..._-..._..-

Ce sont principalement en ce qui concerne leJ
sulfamides

-la nature du produit
-la posologie
-la voie d'administration
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* N~y~~ 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 siègent
dans les membranes du réticulum endoplasmique dont
l'accés suppose une bonne liposolubilité.

* .J!Q!m.l..Q.9i..~
L'intensité du métabolisme est habituellement
proportionnelle à la concentration du produit dans
l'organisme. Mais en cas de surdosage,les capacités
de biotransformation peuvent être dépassées et il
s'en suit une toxicité

* Y9j=.~_..._Q...~._~.ronirListr~tj.on
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 la
circulation porte avant même de parvenir dans la
circulation générale. C'est l'effet du 1er passage,
ce qui fait que ces produits doivent être injectés.

l 1-4 nimi..na~i.Q.n

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, l'élimination des subtances médicamenteuses
se fait essentiellement par voie rénale et où par voie
digestive, en particulier biliaire.

'·]r'ilttrês"·possibilités dt exèr-érron ··fàfsàrl.t" interven.l.r--==(ïe"Os=·''''-,="-'-."7==c===--
organes tels que le poumon, les glandes mammaires,
l'intestin ou l'estomac existent mais leur importance est
moindre en ce qui concerne les sulfamides.

l 1-4-1 Eliminat.iQ.n rénale

Elle répond aux principes généraux de passage trans­
membranaire

- filtration glomerulaire
- réabsorption tubulaire
- sécrétion tubulaire

l 1-4-1-1 Filtr~tion qlomérulair~

Les sub!ances médicamenteuses de poids moléculaire
inférie~r à 69000 daltons vont filtrer au niveau des
glomérules à travers les nombreux pores membranaires
des cap.illaires sanguins (33).
La for~ liée (la taille est devenue plus grande)
demeure dans le liquide circulant ce qui explique la
durée d'action plus longue,des médicaments à forte
fixation protéïque (sulfadiméthoxine).



acides, l'autre pour ~s •
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1 1-4-1-2 Réab~9rption tubulai~~

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 l'urine favorisera l'élimination,
en diminuant le taux de réabsorption.
D'où l'intérêt de faire boire les animaux lors
d'une sulfamidothérapie. '

* La liposolubilité de la substance
Les molécules hydrophiles, ionisées ne sont pas
réabsorbées et sont éliminées par l'urine d'où
l'intérêt biologique des biotransformations qui
augmentent l'hydrosolubilité des substances
chimiques.
A l'inverse,les molécules lipophiles vont être
réabsorbées.

* Le pH de l'urine

Pour les électrolytes faibles, le pH de l'urine
détermine le rapport forme ionisée/forme non

======--=-"='=-:-1dnîsé~posolublelasetiîErcdfffUsl1)Te~;·'-'-=cc.c"ec=-==.:.o,",:='-·'=-=.,=.....-_....... ,c:

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

Par ailleurs lors d'intoxication par ces
composés,on aura intérêt à alcaliniser l'urine par
administration IV de bicarbonate de Na (soluté
isosotonique à 14 %0 afin d'augmenter la forme
ionisée et de favoriser l'élimination.

1-4-1-3 Sécretion T.yb~lair~.

Les céllules du tube contourné proximal sont c~pables
d'excréter activement des substances dissoutes 6ans le
plasma vers l'urine. Il existe deux systèmes dé
transfert actif :
L'un pour les substances
substances basiques.

Les médicaments qui subissent une sécrétion active
sont en général rapidement éliminés.
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1-1-4-2 Bli_ination digestiy.~

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

Salive, Estomac, Intestin.

1-1-4-2-1 yoie ~!liaire

L'élimination biliaire est un phénomène actif qui
nécéssite de l'énergie et qui intervient surtout
lorsque les composés ont un PH supérieur à 300 et
possèdent 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
si ces derniers sont liposolubles, ils peuvent être
résorbés à partir du tractus digestif et regagner le
foie ( C'est le cycle entéro-hépatique : figure 4).

Ce processus contribue à la persistance des
médicaments dans l'organisme.

Transport actif

~bile
Vésicule -
biliaire -~-,

~FOIE
Veine porte___ =~iC:::::::::;:ssive
~ supérieure
~INTESTINGRELE~--~

Figure 4

Résorbe à partir du tractus digestif et regagner le foie,
(c'est le cycle entéro-hépatique : figure 4).
Ce processus contribue à la persistance des médicaments dans
l'organisme.

D'antres voies d'élimination existent mais elles sont rarement
observées avec les sulfamides antibactériens.,

\
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1-2 P~TRES.. ET MODELES ..f..~G.OC1N~.1..I.Q.P..:ES

1-2-1 L~~ paramètres pharmacocinétques

Les paramètres pharmacocinétiques définissent les
caractères cinétiques d'une substance d'un· principe actif
en dehors de toute forme pharmacocinétique.
Ils caractérisent une molécule et non un médicament.
Ces paramètres sont calculés à partir des courbes
d'évolution des concentrations sanguines (plasmatiques)
et non tissulaire en fonction du temps à cause de la
difficulté voire l'impossibilité d'éffectuer des dosages
dans chaque tissu de l'organisme pour un même médicament.
Cette courbe est un bon réflet des différents processus
mis en jeu. (figure 5).

....._-~ - . .- .._--=-.=",.'=-==

Ky

1 Dépot

t
1

1

1
1.

Absorpt1on
+

Distribution
+

Elimination

Concentration
plasmatique

Distribu'
+

Elimination
1 1
1 1 "minationL..---- -1- ---4- ) temps

Figure 5 . Evolution des concentrations plasmatiques des
sUbstances médicamenteuses ou toxiques en fonction
du temps après aam1n1strat1on autre que la voie
1ntrave1neuse (IV).

Toute substance qui est administrée dans l'organisme
subit :

- Dans un premier ~emps simultanément les quatre
processus de la pharmacocinétique mais l'absorbtion
domine sur les a~tres processus. Ainsi les
concentrations plasmatiques augmentent jusqu'à un
maximum. A ce m~ent le processus d'absorption est
alors aussi im~rtant que les phénomènes qui
concourent à la sortie du produit de l'organisme
Les biotransformations et l'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 paramètres, 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 paramètres de biodisponibilité.

(Fi Tmax, Cmax)

1-2-1-1 pemi-vie
C'est le temps après lequel, la concentration du
médicament dans le plasma est réduite de moitié
lorsqu'est réalisé l'équilibre de pseudoditribution.
Bien que souvent mal compris, souvent mal calculé et
d'un intérêt limité, le temps de demi-vie est à prendre
en considération dans la détermination de la posologie
et du rythme d'administration.
Cette constante caractérise la vitesse d'élimination
du médicament.

t 1/2 E =
0,693

Ke
El

t 1/2 E = temps de demi-vie d'élimination
= temps de demi-vie plasmatique_.

====""'=======iiii=~t·êmps··de·'dem:I=vl=é"'»tolOq-rtjtï€==-=_o_-:==c",-,=~:~="=_c=c=ë=-_.==::=-
Ke = constante apparente d'élimination.

La constante apparente d'élimination est inversement
proportionnelle au temps de demi-vie.
Donc elle est sujette aux mêmes variations que celui­
ci.

1-2-1-2 Volume ~~~arent de di~t%i~~QD

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 façon homogène à une concentration
égale à la concentration plasmatique.

Vd =
Qo

Co
E2

Qo = dose administrée
Co = concentration plasmatique initiale du médicament à

(to) .
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Il s'exprime en ml par kg de poids corporel de façon
à pouvoir faire des comparaisons entre des animaux de
poids différents.
En réalité, ce paramètre n'a aucune signification
physiologique.
Un grand volume de distribution excédant le volume
corporel indique une fixation tissulaire importante
du médicament.

NotioQ de_~l.airal)..Ç§

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
complètement 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.

___C_l_=_V_d_x_K_e__1 E3

Elle s'exprime en ml.min-1 ou 1.h-1
Une variation de la clairance peut être due à
l'évolution d'un des deux facteurs. Vd ou Ke.
Elle donne une indication sur l'intensité du
processus d'élimination et sur l'importance relative
des reins et du foie dans ces processus. On peut en
effet distinguer trois clairan~es :

=========-~~o ~_ '.C.'C'..:':~~ ~:~~ :.~~:..~- ~cc:·,-,";:c:". ,.,__c".. , '-.=_~~~O-= c::.=--=".c_""~~o.:c""::_c,;~ ':=: .. c.: "" ".. __.. __~. " __ ~=====_

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

- 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 à la clairance
plasmatique. Elles indiquent l'importance
relative de l'élimination rénale et 1 ou
hépatique par rapport à l'èlimination globale.

Il est à signaler que ces clairances peuvent varier chez
des sujets ayant une activité métabolique modifiée. Il sujets
jeunes, âgés ou malades.
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1-2-1-4 Surface.sous la courbe

La surface définie sous la courbe d'évolution des
concentrations en fonction du temps [cl = f(t) est
d'autant plus importante que la quantité du produit
résorbée est élévée. Elle traduit par conséquent
l'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 deuxième temps la
biodisponibilité (conféré paragraphe 1-2-1-5).
Calcul de l'aire sous la courbe après ajustement de la
courbe.

* Lors d'administration intraveineuse dans' le système
monocompartimental.

AUC =,Ço 1

L..-.- K_e__ E4

Concentration
pharmaceutique

Co = Origine extrapolée

Ke = Constante d'éliination

SC (Voie IV)

SSC (Voie lM

L.:..:....:.~~~~;;;;~=====::::----b temps
Figure 6 : Surface sous la courbe (AUC).

* Dans un modèle bi-compartimentaI après administration intra­
veineuse :

1 AUC = ~ + ) 1 ES

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

Si la phase d'élimination est biphasique

1 AUC =~ + i -~ 1 E7

D = or1g1ne extrapolée de la phase de résorption.r =constan~ de résorption.

= B
~ E6 ,

\

('

f :
"""
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1-2-1-5 - Les pa.ramètres de l.~..Ab.a.Qrptj.9-:o....... ; la biQdj,sponibilité

La biodisponibilité d'un médicament est définie par

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

- la vitesse avec laquelle s'effectue la mise à 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 après résorption atteint
la circulation générale.
Elle est donnée par l'équation

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

AUC (IV) . Dose (non IV)
E8

Folo = biodisponibilité comprise entre 0 et 100

AUC = aire sous la courbe des concentrations plasmatiques

IV = intraveineuse.

Bll~ n'est applicable que si le médicament a une cinétique
===~l"'~n'té (Ivr:=glle:est-gMi~-'àl-eDfènt111-f4rleÜÎ'e l' TOlf"el:~;"""d!F.iei:=::s:::O=:=====

ajus1lnents de posologie peuvent être rendus nécessaires pour
tenir compte du caractère incomplet de la résorption .

. La biodisponibilité relative est obtenue en comparant deux
fo~lations par la même voie extravasculaire ou en comparant
deu~ voies d'administration pour la même formulation.
C'èst sur la base de cette information que l'on pourra
sélectionner la meilleure voie d'administration.

La biodisponibilité relative est donnée par l'équation
suivante ;

,E9

forme pharmaceutique A

forme,~haritaceutique B.
1

FR = AUC~ ou AUCB
AUCB AUCA

FR, = biodisponibilité relative

AUCA = Aire sous la courbe de la

AOCB = Aire sous la courbe de la
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• Le second paramètre de la biodisponibilité est la vitesse

d'absorption. Elle est évaluée par plusieurs paramètres 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 paramètres (figure 7)

. le Tm~~ qui est le temps qui sépare l'administration
du médicament du pic de concentration sérique ou
concentration maximale : . le Çm~~

. l'AUC qui est l'aire sous la courbe

> Temps (T)
TmaxTmax

Co

Cmax

Cmax

Concentration
plasmatique (c)

Figure 7 Surface sous la courbe d'un principe actif après
aam1n1strat1on par deux V01es IV et lM.

La courbe des concentrations plasmatiques peut être
influencée non seulement par l'absorption mais aussi
par la distribution et l'élimination.
En particulier, l'effet du 1er passage et
l'existence d'un cycle entero-hépatique~éventuel

complique l'interprétation de résultats.
Finalement, on est amené à définir trois types de substances

- ta molécule initiale est seule active,
a molécule initiale et un ou plusieurs de ses
~tabolites sont actifs,

- la molécule initiale et inactive. Seuls, les métabolites
~on~ actifs, ce sont des prodrogues.

{, -

Dans ~Cs d~ux derniers cas, on doit estimer la biodisponibilité
de chacun des métabolites pour avoir la biodisponibilité totale
du Produit initial.
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Au terme de cette étude sur les paramètres pharmacocinétiques,
signalons que la conséquence pratique majeure qui en découle
est l'élaboration d'un schéma posologique adéquat et lors
d'administration réitérée, du rythme d'administration.

1.2.1.6. Itablissement des-RQ.~Qlogies

L'aide à la décision posologique est donc l'un des
objectifs majeurs de la pharmacocinétique.
Pour établir la posologie, il est fondamental de
recourir à 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
plasmatique

Concentration minimale
toxique

I~~ ~ seuil thérapeutique

L---l'-- -+-:-- ) temps
~ lY
Durée d'action biologique

Pigure 8 Seuil des concentrations thérapeutiques et toXiqueL
)c='=:=::==~~~~~M~;'f;,t~eO;:a:Ce:-·,.~s_=-·~~~-a~aiï~:-:;t~ùh~·_·~·~t~e~m~p~s~·~a~p~p~r~o~~~r~l.:l4fl~a-~ü~nîVèl::ffjv~e~a~u~·~d~u~~===

site d'infection.

Cependant la variabilité individuelle des paramètres
pharmacocinétiques peut nécessiter leur
détermination pour chaque sujet. Le thérapeute va
chercher à établir une posologie adaptée à chaque
patient de façon à 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.

f
(

-0
·C

1 -

Plusieurs étapes sont mises en oeuvre pour établir
un schéma posolo~ique,

Détermination de l'intervalle thérapeutique. Il s'agit de
préciser les concentrations minimale (Cmin) et maximale
(Cmax) .
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2 - Etablissement des paramètres pharmacocinétiques du

médicament après une dose unique. Les plus utilisés sont :
le volume de distribution (Vd), la biodisponibilité (F) et
les constantes de temps.

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

1 cmin = Cmax.e _I •. ~ •• x 1 El0 (2)

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

Cmi = Dose efficace

Vd(ell:c.~-l)

====>1 Dose = Cmin.Vd(e k··~-l} E111

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

1.2.2 Modèles d'étude pharmacocinétique

La modélisation en pharmacocinétique a pour but essentiel
de représenter par des expressions mathématiques simples
de manière aussi fidèle que possible les phénomènes
biologiques observés.

L'intérêt de cette modélisation mathématique est de
simuler ~scas de figure différents de ce qui a été
expérimenté tels que l'évolution des concentrations
plasmatiques en fonction du temps à plusieurs posologies.

Ces modèles reposent fondamentalement sur la notion de
compartiment biologique qui est un volume théorique de
l'organisme, sans aucun'Upport anatomique dans lequel la
substance médicamenteuse se réparti à tout instant de

,manière homogène.

On assimile ainsi l'organisme à un ou plusieurs
compartiments pour chacun desquels on détermine un certain

(nombre de paramètres pharmacocinétiques.
Ft .

(
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1.2.2.1 ~odèle monocompartiment~l

c'est le plus simple. Il assimile l'organisme à un
territoire unique, cinétiquement homogène.
Ce modèle est particulièrement adapté à l'analyse
pharmacocinétique des médicaments à élimination rapide.

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

En effet, lors d'administration intraveineuse, le
phénomène d'absorption est absent.
Ce modèle est représenté de la façon suivante :

Qo
-----)

Adainistration
de la quantité Qo

:IV
Vd

CompartimentaI central

Co

l Ke

=====t;ii'F'-F~~a~========-~EIIDunat16n

Figure 9 .Repr..ésentation phé!rIJHlçoçJn~ti/~..ue__q!L-,nodèle à un
.~mpartiment

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

Concentration
plasmatique

100

75

50

25

L.-- -=:....- ) temps

l'igure 10 Evolution des concentrations plasmatiqus@
monocompartUiental apr~s admWJ!tratioIL.Ii
(coordonnées cartésiennes).
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C
el
~C/2 1 _
1 1

'--- -..;1:.----:-_1 > temps

~"'k.-()

CODCentration"
plasmatique "-

100

Figure 11 Evolution des concQntrations p1asm~tiqu~

fonction du temps_ d~ns .YJ1__IDQdèle A Y.IL_Ç.Q.m~_:t:t.i.me.D.t

gprès_administx~~.iQn IV (coordonnées semi
(orgarithriques. '

Les paramètres pharmacocinétiques dans ce modèle sont données
par les équations suivantes :

de = - ke.C C = concentration plasmatique
dt

Ic = Co.e - ket 1 E12 Co = concentration initiale

==_=Jd =
.QQ
Co

Qo = quantité administrée

Co = CO.e- ket =====> 1/2 = e- ket Ke = constante d'élimination
2

Tl/2 = 0,693
ke E 14

(0,093=10g2)

Le aodè1e à un compartiment est dans la réalité assez rare bien
que souvent employé pour sa simplicité. On peut l'ado~er à
plusieurs médicaments mais avec beaucoup d'imprécision'~ C'est
pourquoi la pharmacocinétique a recours à des modèles ~lus

complexes.
('p
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1.2.2.2 Modèle.. bicompartimental

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

un compartiment

Le aédicament se répartit entre les deux compartiments.
Les échanges s'effectuent du compartiment central(l) vers le
compartiment périphérique(2) avec une constante de vitesse
Kl-2 et en sens inverse avec une constante K2-1.
Ce .odèle est représenté de la façon suivante

Compartiment
central

Co2Vd2K2-1

Kl-2

(----

Compartiment
------) périphérique

ColVdl

Qo
---)

Administration

IV

v
Elimination

Figure 12. Représentation pha~~in6tique du mod~J~~~YX

.ç.Q.IDm\.rtim~n t s .

La figure 12 traduit l'évolution des concentrations
plasmatiques en fonction du temps dans ce modèle
après une adainistration intra-veineuse en

====-==.~.=.._..=.=-=.=--=-eooi:'<lOIiif4fês --s&mFTI5ijirnlüilques ....,======_.=.-=«"=--====

bYcu~ A

,0(,
\
\
\

1

10

Co2

CDJ

100

)~U'fS'

EvOlutiO::des,concentratioDS plasmatiques en
fonC~1~n~u temps dans un modele a deux
comp r 1 nts apres aam1n1strat10n IV
(Coordonnées sem1-!ogar1thmiques)

Figure 13

Concentration
plasmatique
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La aodélisation mathématique conduit à une expression
biexponentielle de type

1 C = CoA . e- xt + CoB. e-stl E15

Chaque compartiment se caractérise par un volume de
distribution VdA et VdB ainsi que par une demi-vie.
Tl/21 et Tl/22

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

1.2.2.3 Modèles _..multicompartimentay,x

Ces modèles qui assimilent l'organisme à plusieurs
compartiments dont un compartiment central et
plusieurs compartiments périphériques, sont très
complexes à traiter et apportent en règle générale des
informations complémentaies mineures.
La représentation en échelle semi-logarithmique de
l'évolution des concentrations en fonction du temps
fait apparaitre autant de segments linéaires qu'il
y a de compartiment (cf figure 13).

Concentration
=====c-=.-=-=--",===fl'iIF'~-·==-'-'COC.~==".,=c:==.,.=_=-=-=_-=_=.,-=============

Plasmatique

10

1

L..- ) tepms

Fiqure 14 Evolution des çoncentrations plasmatigyes en fonc­
.tion du temps dans un modèle à trQis compartiments
~près administratiQD IV
.iÇQQ.rd~ées semi-logarithmigyes) (32).

Le parcours et le sort de tous les médicaments dans
l'organisme peuvent donc être décrit grâce à cette
nouvelle discipline qu'est la phamacocinétique.
Elle trt'0uvèra dans la suite de cette étude
biblibgraphique, une application avec une
sulfonamide antibactérienne : la SULFADIMETHOXINE.
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CHAPITRE II - LA SULLFADIHETHOXINE (SDHX)

INTRODUCTION

La sulfadiméthoxine est une sulfonamide anti-bactérienne. 1

C'est un ensemble de composés organiques de synthèse c:\ ~\.l e(;) A.. fi' 0 p' ( f" , e.'
bactériostatique à large spectre.

La mise au point en 19~5 des sulfonamides a marqué une date très
importante pour la thérapeutique anti-infectieuse.

· En effet en 1904, EHRLICH travaillant sur les colorants
azoïques émet llhypothèse que llaction anti-septique des
colorants est liée à leur propriété tinctoriale (n1agit que ce
qui se fixe).

· En 1932, KLARER et HIEITSCH préparent un colorant rouge la
sulfmidochrysoïdine (PRONTOSIL.N.D).

H~

1!ul'l -< -=::> "5N -::. N-< c::::a=>-~O~ lItt~

Figure 1~ : Structure de la sulfamido-chrysoïdine
(PRONTOSIL.N.D)

· En 1935, un médecin allemand DOMAEK montra que la
sulfamido-chrysoïdine guérissait la source infectée par un
streptocoque. A la suite de cette constatation, le PRONTOSIL.N.D
fut utilisé en thérapeutique ainsi qu1un dérivé soluble
synthétisé en 1936 (RUBIAZOL.N.D).

N~

====_=~~-==~"""~__-?-.~.-oil..1I..:Ii-< .....c)"..~~~==========~
figure 16 : Structure de la sulfachry-oïdine

Cette même année, llapplication en fut faite avec succès chez les
femmes atteintes.de fièvre puerpérale.

· En 1987, à l'Institut Pasteur en FRANCE, grâce à des travaux de
TREFOUEL, NITTI et BOVET, la fraction responsable de llaction
anti-microbienne dans la molécule de la sulfamidochrysoïdine a
été déterminée : c'est leraraminobenzène sulfamide ou
sulfanilamide eu 1162 F qui est à la base de tous les sulfamides
actuels.

Ce composé est obtenu in vivo à partir du PRONTOSIL N:D. par
réduction enzymatique avec rupture de la liaison azoï~e qui
réunit les deux noyaux benzéniques. \

~ fI-,~!

~M-< -c:> ~>-III ~~ -Z ~ fio~~~,z, A~o.. :t>'~~\L ~~....
1 ~utliast rr'·:=:_r--" ~ . '~

~HTC6t1._~ b .,.' j ,3UlFA"'IA~lb!
• 1 v'a.II'l'Y'O\.e"~'le.

Figure: 11 Réduction in vivo de la sulfamidochrysordine
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La sulfa~~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 194v, 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: l'acide para-amino benzoïque~

Après une certaine éclipse due à l'avènement des antibiotiques,
les sulfamides ont connu un regain en raison notamment des
améliorations apportées à leurs propriétés physico-chimiques
pharmacocinétiques, à leur activité anti-bactérienne et à leur
tolérance : meilleure solubilité en mi lie urinaire, création des
sulfamides : retard, intestinaux ... et plus récemment avec le
triméthoprime qui, associé aux sulfamides donne une synergie qui
a accru c0nsidérablement leur efficacité et leur spectre
d'activité.

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.

II . 1 - PHARMACIE CHIMIQUE

II.1.1. S:ructure

La struct~re de tous les$Ulfamides dérive par substitution de
celle de la sulfanilamide.
Ils sont :aractérisés par un noyau benzène qui porte deux
fonctions azotées en para -une fonction sulfonamide en position 1

- une fonction amine en position 4.

::.:eê's--êfeüX· f6iiCtiOUS=Sont dive:t;~ntO-sUbst;1tYîees·~c.2'_"-OCC:'.OC"-''-ccoc_-==c

La formule générale des sulfamides est la suivante :
a -li

R4- w'" --t( C> >--sO-2-Wlt-~,
Ji , ::

Figure 18 Noyau benzène porteur de deux fonction azotées en para

La sulfadlméthoxine est un dérivé sulfamido substitué où .~~ = H
et Ri est le 2,4 - diméthoxy-4 pyrimidine.

~~N-< C'f";~ijtt-Ri ~~ ~ 04-
~1

. ~jO OCM6Flgure 19 : Structure de la sulfadiméthoxlne
La sulfadiméthoxine est donc une 2,6 diméthoxy-4 (p aminobenzène
sulfonamido) pyrimidine.

II.1.1.2 Principes de préparation

;,
('

( :,.,
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de la chlorhydrine
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La prépa:~tion industrielle des sulfamides anti-bactériens se

. réalise :~néralement à partir de l'aniline suivant quatre phases(~

- Protection de la fonction aminée par acétylation
w~ "U_c _Q

~ + ft ..c.ooW .,. ~ ~ '\- "~,o
f\" na A~&'t-o.Ql.l'Ilde
Pr paration du sulfochlorure par action
sulfuriquer- ~ .. ~

l; t

o ~N"'- ~-R
If . 0

J.lO-&-ct ~ ~ ~ ~.a0
fi
o . b.-&..

Para acétam1dobenzène~ulfochlorure

Le para acétami-dobenzène sulfochlorure constitue le produit de
base pou~ l'obtention de nombreux sulfamides.

- COLdensation avec une amine ou l'ammoniaque

2,4 - diméthoxy-4 pyrimidine

Ainsi la structure de la sulfadiméthoxine est la suivante

~c..~
~W~~0<J-WM<:~

oc:.·6 :.

Figure 20 Stucture de la sulfadiméthoxinJ (SDHX)
\

Il existe d'autres procédés de préParatte'n notamment celui qui
fait appel à l'urée. Cette synthèse est acile et peu coûteuse
qui explique le faible coût de revient es sulfamides
antibactériens et la synthèse d'un grand nombre de dérivés.

ce



II.1.2. ~Topriétés physiques et chimigues

II.1.2.1. Propriétés physiques

- Aspect

Comme tous les sulfamides, la sulfadiméthoxine est une poudre
blanche cristalline, inodore, de saveur amère.
Son poids moléculaire est de 310 (C"'""'0le ,\S).

- Point de fusion
1

Il est propre à chaque dérive de sulfamide. Celui de la
sulfadimédiméthoxine est de : 201-203".

- Solubilité

Les sulfamides ont une solubilité variable selon les dérivés .

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

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

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

Les sulfamides retard dont la sulfadiméthoxine sont pratiquement
~solubles 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 à profit dans la préparation des formes
injectables.

- Spectre UV

En solution alcoolique, les sulfamides présentent un spectre
d'absorption dérivant de celui du benzène, 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 à 270 mm.

II.1.2.2. Propriéts chimiques

Les sulfamides sont amphotères. Par leur regroupement amine, ils
ont un caractère basque. Le groupement sulfonamide leur confère
un caractère acide.
L~ 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 à 6,1. Plus le pka est
bas, plus accéléré est l'élimination d'un sulfamide.

Numerisation
Texte tapé à la machine

Numerisation
Texte tapé à la machine
-33-
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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.

l l . 2. :EtJJd~J2.j._9.J._Q9..i.qy~

II.2.1. Pha:r.m..~coci:Q.~:ti_<Lt!~

l l . 2 . 1 . 1. A}>s.Q);:p..:ti.9.n

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

- muqueuse gastro-intestinale si l'administration
est orale

- sang si l'administration est intraveineuse
- muscle si l'administration est intramusculaire.

- Par voie rectale, l'absorption est réduite
(15-30 %) est irrégulière.

~ En aérosols, l'absorption est relativement réduite.
='-'..;.::--=...•:;:,:;.~""'-"".-.=-.-=_.=-~=.=----F-ri·ap~licatioDîocale=:sur:O:lapeau-- ou--l1FiiuqU~Usè-;···=- ======

elle est réduite mais l'addition de l'urée peut
accroître la solubilisation et l'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 espèces 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-péritonéale~tchezles bovins,
ovins, caprins, porcins et cniens,

- l'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 à conseiller car moins irritante.
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Après absorption, la Sulfadiméthoxine passe dans le
sang et va ensuite diffuser vers les différents tissus
de l'organisme sous sa forme libre non ionisée.

- I.t~L...:t.~ux .JHUl91!!!'!
Il 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 protéïnes 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 à une
sulfadémie plasmatique de lOmg/ml (d'après STRULLER)
Il 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 d'albumine.

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

:-=-insomme, .par -leurHTrx-'éitlon ~aux~~pr=ot~nes .;cC.::.~"'=C;=C-·- '-"'~-'-'-"-

plasmatiques, les sulfamides peuvent fonctionner
comme haptères (anitgènes incomplets) et peuvent
devenir de véritables antigènes.

!>.i.f..!JlSi QJL..t.i~s ulair~

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
particulièrement élevée mais du fait de l'importance
de leur fixation aux protéïnes plasmatiques, leur
diffusion dans le .liquide céphalo-rachidien pourra
être inférieure à 'Felle des sulfamides classiques
comme la sulfadimiaine.,
La sulfadiméthoxine traverse bien le placenta et les
cavités et diffus, bien dans l'humeur aqueuse.
Les concentratio~ tissulaires restent du même que
les concentrations sanguines et la répartion
s'effectue surtout sur les organes irrigués comme le
poumon, le foie, les reins.
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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
espèces animales et sur l'homme montrent que les
différents types de réactions subies par la
sulfadiméthoxine et leur importance dépendent de
l'espèce, 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'espèce animale, la réaction
d'acétylation existe toujours.
Les travaux de SHIHODA sur le porc, de VREE sur
l'homme, de lMAHURA 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 l'organisme et que le N4
acétyl sulfadiméthoxine (N4ACSDHX) constitue le
métabolite majeur de la sulfadiméthoxine.

--~------ -
,.,-~.",~- -.,-

SOR Sulfad.im.é..t..A9X!ne
(SOHSDIq.1

Acétylation

.N.:4......fH;;.é..tY.l.......ê..y.lt.:.g.g..!.m.é..t_h.Q~i!H~
,,( ..N..4.c..S..P..KX.l.

Figure 21 .s..t..;r..y.ç.t..y;r;:.e.ê........m.Q..l.é..ç.!!I9..!.:r..~ ..ê. g.~.......lg.._..S..P.HJt..L ...".JtQ.n ~..Q.......H.:::.4......§
giID.é..thoJÇ.y......p.y..:r..im_;l~.".!. ..~_ ..O"H.}_.L-..J?Qn.......N.:4_.._.~.ç.é..:t..y.l m~:t_~..P.Qli:t~
..LN_4.... Sl>..MXJ (39) i

\

- En dehors de l'acétylation et de l'hYdroxylation (chien) une
autre fraction peut être conjuguée en N1 avec ~'acide

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

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

Le temps d'élimination 50 % de la DSMX d'après
STRULLER est de 40 heures chez l'homme.
L'élimination rénale est accélérée par l'au~enta­

tion de la diurèse et l'alcalinisation des urines.

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

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

======XV1li.~-ai1iiÎt1't'T+'àpparî~de l'actionbac-,{~î-'osfàfique~C.-c--It-_. ­
existe une phase de latence qui correspond à la période
nécessaire pour une multiplication suffisante des bacté­
ries et de leur réserve en acide para-amino-benzoïque )
(APAD). Ce n'est qu'à ce moment que la sulfadiméthoxine
peut exercer son action bactériostatique.

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

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

Par cette substitution, les systèmes enzymatiques ,
bactériens (dihydrofolate synthètase) qui utilisent \
l'APAD pour la synthèse 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 synthèse de l'acide folique.
La compétition entre l'APAD et les sulfamides a été
suggérée par la similitude de leur structure.

êOOM

0~~~

N~ ~~
A.. J?....A- ...P. .S..VL.f..Q.NAMIP..f,;
Les germes sulfamido-résistants acuièrent la
capacité de synthètiser l'APAD et l'acide folique
dont ils ont besoin ou bien ils s'adaptent à se
passer de ces métabolites.
D'où il a été créé pour vaincre ces résistances
naturelles ou acquises une association avec
d'autres antagonistes de la synthèse de l'acide
folique agissant à une étape ultérieure
(hydrogénation de l'acide dihydrofolique).
C'est le cas avec les diaminopyrimidines dont le
.T..HRIHKT.HQ~.RIlŒ.
Le spectre d'activité est très large.
Elle agit sur :

- les bactéries : cocci à Gram + et Gram
bacilles à Gram +

- les champignons
- les protozoaires

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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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 après
les pénicillines, les médicaments les plus
allergisants.

Il 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:

- lM des douleurs des nodules inflammatoires voire
la nécrose,

- IV des phlébites et quelquefois l'eczéma et
l'urticaire,

. chez l'homme: les réactions cutané-muqueuses avec
oedème, urticaire, érythène etc ... , poussées
thermiques.

- Les accidents toxiques se manifestent surtout par
des signes de

. intolérance digestive : anorexie, nausées,
vomissements diarrhées,

atteinte de l'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 entraîner une anémie, une leu­
copenie pouvant aller jusqu'à lagranulocytose, une
trombocytopenie avec des signes hémorragiques.

:, Ces modifications de la ligne sanguine ont été
'surtout approtées lorsqu'on utilise des associations
\TRlMETHROPRINE-SULFONAMIDES.
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- Atteinte nerveuse
sont de type

les accidents les plus connus

- excitation et des troubles moteurs chez le chat à
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
sèche chez le chien en cas de traitememts
prolongés, des déformations du foetus si
l'administration est faite pendant la gestation.

Il existe aussi

- des actions diurètiques (inhibition
de l'anhydrase carbonique)

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

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

======'iOpo~ur'"'-~iiilartraîtécet'-lê=consoDiïDateur7'.-'==--=-:::C=="''-'=-==-~·-'=---="===,. '

surveiller la formule sanguine

- ab~~uver suffissament les animaus pendant toute la
duree du traitement

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

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

- éviter d'administrer aux femelles gesta1tes.

\

/
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.Cl).~.~..h9.nun~ :
Respecter le délais d'attendre entre le traitement
et l'abattage des animaux avant de les consommer.

II . 2 . 4 Ut !.lj._~~.t..!.m!......T..b.~.;rJm~ u t.:i".IDJ.~
II.2.4.1 1nqic~tiQnê

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.

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

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

- Les voies parentérales sont utilisées pour les

=======_=:~-~~_·.:::l:~~~~~~=+ît~at16~t}~~reJ·:~ifie:e~:~u=l~:éi1tP'~lF.~~s;:::=;;m~u;::'qu=:·~e~ûë.i:s;::;e~s;==·~.' '.:....c::.;

on utilise les pommades.

,

En conclusion à cette première partie, nous pouvons retenir que
la sulfadiméthoxine anti-bactérien de synthèse à 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
même espèce animale en fonction du climat des régions. Ces
variations sont révelées par les paramètres pharmacocinétiques.
En effet, ces paramètres permettent en ce qui concerne les
sulfamides antibactériens de distinguer plusieurs types en
fonction de leur vitesse d'élimination:

- les sulfamides à action rapide
- les sulfamides semi-retard
- les sulfamides retard.

Nous envisageons d'étudier chez les ovins tropicaux, la
ûinétique plasmatique de deux formes pharmaceutiques de
sulfadiméthoxine afin daider à la fixation en milieu tropical,
de schéma posologique adéquat.
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CHAPITRE l

l . 1 M!.1,.~.E..RI.E..1

Le matériel utilisé peut être distingué en trois groupes

- l'antibactérien
- le matériel de laboratoire
- le matériel animal

Deux formulations de solution injectable de sul famé­
thoxine destinées à l'étude cinétique ont été fournies
SULFADIMETHOXINE-MERIEUX et SULFAVET L.A.
Leurs compositions sont les suivantes :

.mu..F1\VE'r

Sulfadiméthoxine 20 g 20 g
Edétate de sodium 0,04 g 0,05 g
Sulfite de sodium 0,20 g
Métabisulfite de sodium 0,1 9
Alcool benzilique l,OO ml 0,9 ml
Excipient qsp 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 à 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 à 2,5 ml par litre d'eau de boissons chez les
volailles

* 2 à 4 ml par litre d'eau de boisson chez les lapins par la
voie orale.

- 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 ~t équjns
* 2 ml pour 10 kg de poids vif chez les ovins, caprins,

veaux, porcins, volailles, chiens et chats.

Deux injections à 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.
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Il comprend les objets de verrerie, les appareils et les
accessoires. Ce sont essentiellement :

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

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

- des aiguilles stériles pour les prises de sang,
- des tubes à hémolyse,
- des pipettes graduées,
- des micropipettes pour prélever des volumes précis

de liquide,
- des cônes à pipeter placés à l'extrémité des

micropipettes (Pipetman ® ),
- une centrifigeuse de marque JOUAN (G.Ul), pour la

séparation des particules solides contenues dans un
liquide,

- une balance de précision de marque SARTORIUS (2432),
très sensible pour la pesée de la poudre de sulfadi­
méthoxine et des réactifs,

- un spectrophotomètre de marque VARIAN DM8 UO, destiné
à la lecture des densités optiques en fonction de la
concentration,

- un micro-ordinateur pour le traitement des résultats
et le calcul des paramètres cinétiques.

Les accessoires sont constitués par des portoirs, 00s flacons
en verre pour contenir les solutions de sulfadiméthoxine
préparées et les réactifs, des éprouvettes en verre pour
contenir l'eau distillée ....

1 . 1 . 3 .Hg.t.~.,r..i.~.l.... ê:.D.imp,..l.

1 . 1 . 3 . 1 .1..~..§ .....QJJimê:.:tJ~

Les animaux retenus pour la présente expérimentation
sont 5 moutons.
Ces moutons sont les produits de croisement entre le
Djallonké et la race Peulh-peulh.

1 . 1 . 3 . 1 . 1 . 1. .:!?.Q.ül$

Les poids des animaux sont importants à savoir
pour la détermination de la dose du produit à
administrer (tableau 3). Ces poids varient entre
18 kg et 23,7 kg avec une moyenne de 21,16 kg.
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Les animaux sont identifiés par simple marquRge
d'une lettre sur leur tronc (tableau 3).

Désignation de Poidb Sexe
l'animal (en kg)

A 19,5 femelle
-

TI 18 mJ.le

1 C 23,7 femelle
1

D 21,3 fpH1elle

E 23,3 fem011(-;
,-----------

Tableau 3

Nous signalons que nous avons utilisé les mêmes
animaux pour les deux spécialités à une semaine
d'intervalle pour permettre l'élimination totale du
premier produit comme le témoigne le pré l (\Vl'ë' lTIon t
effectué juste avant d'administrer le second
produit.

l . 3 . 1 . 2 HQgs: g ~...s.nt:.:r..s:.t.:L..~:Q

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 à volonté.

Nous avons utilisé la méthode de nnr,.TTON et .tF\R~~n7\.rJL (ü)
pour le dosage de la sulfadiméthoxine dans le plasma.

Le dosage de la sulfadiméthoxine réalisé par
colorimétrie, consiste en une diazo-copnlation.
en milieu acide, la fonct ion amime aroma t iqllP (.:'8 t
diazotée par le nitrite de sodium pour donnor le sel
de diazonium .
Ce dernier subit une réaction de copulation pour
former un colorant azoïque dont la coloration est
appréciée au spectrophotomètre.
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Au cours de nos expériences, nous avons utilisé le N - (1
naptyl) éthylène diamino dihydrochloride comme réactif de
copulation pour sa rapidité, sa sensibilité, sa pureté et sa
reproductibilité (8).

l . 2 . 1 . 2f,<$.9:.G..t..ifê

Dans cette méthode, plusieurs réactifs ont 4té utilisés
pour le dosage de la sulfadiméthoxine.

- Sulfadiméthoxine

- Solution fille de la sulfadiméthoxjne : 0,01 mg/l

- Plasma ne contenant pas la sulfadiméthoxine

- Plasma échantillon

- Acide trichloracétrique à 15 p.100

- Solution aqueuse de nitrite de sodium à 01 p 100

- Solution aqueuse de sulfarnate d'ammonium à 0,5 p 100

La courbe d'étalonnage qui nous a servi de r~f~rence a
été obtenue à partir des concentrations des tubes étalon
et de leur densité optique représentées sous forme d'une
fonction linéaire

Linéaire : y = ax + b (y = densité optique ;
x = concentration en SDMX).
Cette fonction représente 121 droite de r0gr('~~:,ion.

La détermination de ces concentrations nécAssit~

- cinq tubes à hémolyse numérotés de 1 à 5

- du plasma ne contenant pas de SD~fX

- de la solution fille (Sr) à 0,01 m~/ml

- de l'eau distillée

une solution d'acide tricloracétique a 15 p.100.
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La quantité de sulfadiméthoxine est apportée par la
solution fille à 0,01 mg/ml. le tableau de dilution
est le suivant.

Quantité(en ml} Tube Tubes étalon 1

témoin 1 2 3 4 5
(T)

Plasma 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 o, ~)
r>-_O_"_____O_ ..

SF{O,Olmg/ml} 0 0,5 1 1,5 2 j 2,5

Eau ditillée 7,5 7 6,5 6 5 , ~) 5
---"-

Acide trichloro
acétique

,
15% 2 2 2 2 2 2a

..

Tab1eali 4',1:':?p...l§.?JJ Q,'ê Q.iJ.1J.t:!Q:t1,.

La quantité de sulfadimétho:d.ue apportée prJr la
solution fille à une concentration et un volume
connus.

Le calcul de la concentration d(~ ch<:lqup tU)l':' étalon
est réalisable grace à l'équation suivante.

CF.VT = CT1.VTl ======> CTl = ÇE~

\fT!
CT = concentration de sulfadiméthoxine dans la solution

fille

C'l'l = concentration dE, sulfadiméthoxine d,:ms le tube :1.

VF = volume de la solution fille dëms 18 tUJH:>

VTl = vollime du tube 1
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Nous obtenons une concentration exprimée en mg/ml que nOlIS

allons ramener en mg/ml. Les résultats sont donnés dans le
tableau 5.

Numéro des
tubes T 1 2 3 4 5

Concentration 0 0,5 1 1,5 2 2,5
en mg/l

--"-------

Tableau 5 CQ.P.S:;.~.P..t.X.gJ;;,.i.on ges .:tubes étalpns çon t:eué1n t 1 0
.ê.QJ.1~.t.j,.Qn f.J'+'+.~

l . 2 . 2 . 2 .R§"§,.l.i...ê..ê:.t.i.Q.P.." g,~ .J,.ê: ç.QJJ:çp.§ Q, ..'.~.t..ê,.lQnp"<;l,g?

l . 2 . 2 . 2 . 1~+?nip..lI1§.t...i..Q.p

1.2.2.2.2.1

Le laboratoire de l'EISMV dispose de la poudre de
sulfadiméthoxine sodique (8Dt1X).
Dans l'organisme, nous dosons la sulf~ctimk
thoxine-acide.

Ainsi pour préparer la solution mère à 1 mg/ml nous avons tenu
compte de la différence de poids moléculaire (PM) entre les
cleux molécules de SDMX: et avons pesé la qUF1.D t i té de SDHX
sodique qui équivaut à celle de SDHX acide rrai dorm0J:'a i. tune
concentration de 1 mg/ml.
Il faut 0,1 g de sm-Ix acide pour obtenir Hfl!? concentn:lt: ion d0
1 mg/ml. Combien de grammes de SDMX sodique faut-il pour
obtenir la même concentration ?
La relation mathématique suivant permet de déduire la quantité
de DtL~ sodique à peser6

Pds(a)
=== Pds(s) =

Pds ( il. ) • Pm ( s )

Pds(a) Pds(a)
poids de la sulfa<:limétl1oxine (Sm~X).

poids de la sulfdiméthoxine acide = 0,10
poids moléculaire de la sulfadim6thoxjne sodique=332
poids moléculaire de la sulfadiméthoxine acide=310
333.0,1

= O,10709g = 107,09mg
310
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Nous avons donc pesé 107, 09mg (~e la poudre de sulf;:1(U.m(1tl1oxine
sodique que nous avons mis dans une fiole contenant 100ml d'eau
distillée pour obtenir la solution de sulfadiméthoxine m6re de
lmg/rnl ..

Préparation des solutions fille et jnterm~dj~irp

1::11e5 ont êta préparées à partlr de la so.!.ufl.onmère ~:;elon le
protocole suivant

o

1
loomY ~eCl..U
ol~\ ,,\\d,q~

t.:im~
--fJ-b~il~I.-~

, () '-:i'Ol~ \\ 1<:'.CU-l

0. '-"90 ~ .:. Il J_,,_

2>.tt 6",,'2;/'Ii'2) SI. <?J\~bl·~",I(' 5F (e-/o \'f!'Ibl '/I\I(J '

1.2.2.2.1.3 Pré..p?r.?t..i.9D.çfr;S.. tLlb(?c; ...étal.on .

Le tableau 4 indique le protocole de pr6pnration
des tubes étalon.

1.2.2.2.1. 4 .:P?.tgXmin.9.:t:..:i,,9n... q~ê. ..dens i tés .. optiques

Les tubes préparés dans le tableau 4 vont Gtre
centrifugés à 3000 tours pnr minute p0n~~T\l 15mn.
Ensuite on prélève 2,5ml de surnageant de ~haqu0

tube que l'on met d('U1S les tuhr.>s à hémol Y~8 et on.
ajoute successivement :

- 0/5ml de nitrite (le: SOdjlJ~ ;\ O,lp.l(lll,
aprés 3mn ajouter

- 0, 5ml de sulfélfnate d r ~mm()n 11H11 ;\ () l 'lp. J 00,
attendre 2mn et ajouter

- O/Sml de naphtyléthyl~ne ~iamino­

dihydrochloride à O,lp.lnn.

Rous obtenons ainsi une coloration rose porsistvnte rlans l~~

différents tubes.

La. lecture au spectrophotomètre de ces s[)ln t ion::; pr::l:nv't
d'apprécier leur densité optique (tableau ~)

1concC?ntrû.tion 0,5 1 1,5 2 ~H':" 5 '-'--'1
l'-,-lr-• .....,--""-.;·_"--"'-,---·---j---~-1-t----4-+--0--r.-2-t----- ..--- ---2------·1
IL-~_..-_~_~~_i::>_-'-_'-_'_-_o_P_t_l_f_.T:.:_u_e_'_O_,_0_'__,--0_'_0_9_--"--_,_l_v_'_·...L-_

c._),_.~_2_2~ ._0_,_,_')_0 ._.

T2blea.~J '= •u • I,ecture à
.~.t§,JQn ..

5.4 5 mm~les so 1ut: i.nn s
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l . 2 . 2 . 2 . 1 . 5A,';çê..G..? .....9J?......1ê..G..9Jl:r;P8 .... d 'étal 0 n n age.

La droite de régression Yf est tracée selon les
données obtenues au spectrophntC'lJnt':tre (f i~lllre 6)
sur papier millimètr6.

Les calculs statistiques effectués à l'ai0e d8 l~

calculatrice statistique : K1J-}ctronic-c.JlcHlato.t".

TI 66 prograsmable ont donné :

y = ax + b . avec a = 1,12

b = 0,012

Pour N = 5, le coefficient de corrélation r = 0,999.

Cette équation permet de déterminer Jes coqrnntrn­
tians des tubes échantillons connaissant leur densité
optique et leur facteur de dilution (d).

d = Y.Ql:nm:~Q,,?. .pJê.§m9..ctan~ ... J.G ..... tlll::)(~ .....~.çhè.ntLl1on
Volume du tube échantillon.

Les animaux reçoivent en injection intr<JmnscI1Ld.re une'
dose unique de sulfadiméthoxine à la dose de 1.00 mg par
kg de poids vif soit 0,5 ml/kg (tableau 7) au niveau de
l'epaule.

,{)S

,75

,65

llm0 (rn 1 )
ioi,-;I r/'.

-------

--~_._---

III

. Animal Poids (kg) 'c! () l
;:lIlw

-
i

A 19,5 9
1

1
B 18 r--1 :

1

c 23,7

D 21,3
1

J.O

1
E 23,3

1
1:1

1 _._.._---

Tableau 7



TeIlpS'h)
To '1'1/4 Tl/2 '1'1 'Ul/2 T2 T4 '18 T12 T24 T36 T48 T72 T96

Ho
Anima-:x

J. Ao Al/4 Al/2 Al A11/2 A2 A4 A8 A12 A24 A36 A48 A72 A96

F Bo Bl/4 Bl/2 Bl B11/2 B2 B4 B8 B12 B24 B36 B48 B72 B96

C Co Cl/4 Cl/2 Cl C11/2 C2 C4 C8 C12 C24 C36 C48 C72 C96

r. Do Dl/4 Dl/2 Dl Dll/2 D2 D4 D8 D12 D24 D36 D48 D72 D96

r Eo El/4 El/2 El Ell/2 E2 E4 E8 E12 E24 E36 E48 E72 E96

leau 8

prélèvements effectués après administration du produit (To) serviront de
:j.~O~i~D;:;.~Le~s===a=u==t=r:::;;;e;s~p=r::=é::=l;è,,,,.v=.:::~~m;;;e=D;t=s:z._=..SO=~D:;:::"=t==r=~::;:a=1=i=s=é=s===a::!!!p=r=è=s===a=dm===1=· D=:1=:·s;;t=r=a;::t~i=O=D==d=u====...:::.:tP­
.îduif.

: plasmas sont séparés immédiatement et conservés en congelation juusqu'à
Inalyse.
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Le plasma obtenu après centrifugation permet de
préparer les tubes échantillons de la manière suivante

Tube échantillon

Plasma

Eau distillée

Q11.antité (ml)

0,5

Tableêiu 9

Aci~el~r~~~~~racétique J : _

.f..:r..§.P.9:.:r..ê:.t..-!9.p.._qê.ê....... tl.lp..?ê..... $ç.h0.11.:t:.i,.+ J,.()n,:;

Les tubes ainsi préporés vont: pIn" cpnl T' j r l1q 6 S ,....

3000 tours par minute pendant 15 mll.
Ensuite prélever 2,5 ml du surnageant ct0 chaque
tube et ajouter comme pour les tubes ét~lons, O,~

ml de nitrite de sodium à 0,1 p.100 et après 3 mn
0,5 ml de sulfamate d'ammonium à 0,5 p.100, 2 mn
plus tard 0,5 ml de naphtyléthylène dihydrochloride
à 0,1 p.l00.
Dans les tubes la coloration rose rev0l0 la
présence de sulfadiméthoxine.
Les tubes qui sont demeurés incolores 1\f'

contiennent pas de sulfadiroéthoxine on bien en
contiennent mais en très fil.i hl P COIwpn t ra t: ion.
Chaque solution est ensuite observée <ln.

spectrophotomètre qui donne la V<11C:-'llT (10 :1 a dens i t:{~

optique.
A partir de la densité optiq1H:~ et de:- J:l. (l'oitp
d'étalonnage, déterminer la conc~ntratinn X ( Pt!

utilisant l'équation Y = ax -1 h. avpc v 0: /JO pt
X = concentration).
Cette concentration X est e:W:l1 i. te mol li pljf;(~ p:l r~ J('">
coefficient de dilution pour donner l~ concentra­
tion de sulfadirnéthoYine du plasma éch~ntillon.

c = X . cd. J

cl =
C =
v =.t>.

cd = l = 1 _= 20
d 1/20

dilution .
Concentration plasmatique ('TI~11JL1(lil'l'r,'1hnv i Tl"".

Coéfficient de dilution. r,:-\ limit o (10' ;::f'lp r tion
de la méthode est de O,5mgjl ..
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J

Temps (h) 1

0,25 0,50 1 l,50 1 2 4 8 12 24 36 48 72 96 1

Animal
1

A 83,43 104,06 136,87 114,84 f1O ,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 ~38,28 114,37 67,96 50,15 40,78 32,34 25,78 20,78 J),03
-----

1

C 148,96 128,89 151,26 131,75 20,28 109,96 99,06 89,88 55,46 49,15 34,81 18,29 13,70

D 108,81 134,62 146,09 152,98 24,30 120,86 79,56 45,71 38,26 33,61 14,85 12,56 i

-..-;

E 121,94 140,96 147,62 146,40 34,78 102,93 96,75 62,50 44,92 34,96 21,47 17,35
1 !

Moyenne_, 110,44 121,39 141,68 135,26 27,65 104,81 79,44 59,66 43,75 37,03 25,56 17,04 16,59---1" + + + + + + + + + + +
-26,48 -18,98 - 9,97 - 14,92 11,75 -17,41 -19,16 -18,08 - 7,01 - 7,92 - 7,84 - 6,99 - 2,70.

TABLEAU 10 : PHARHACOCINETIQUE DE LA SULFA >IMETHOXINE-MERIEUX après Administration DE 100 mg/kg en M chez
les ovins : moyenne + ou - éc rt-type.



1

Temps (h)
0,25 0,50 1 1,50 2 4 8 12 24 36 48 72 96

Animal

A 150,3 152 148,66 144,07 t 34 ,06 85,66 60,20 57,28 41,01 38,92 29,10 15,89
------< -- --------

B 138,78 145,79 132,65 116,01 ,.06,80 72,65 64,33 46,37 40,60 32,80 29,29 16,04 JI.,39
, -----_.

C 73,94 127,45 155,35 153,64 ~39,41 133,14 125,18 74,51 58 44,91 29,01 Mort Mort
1

D 110,90 139,98 157,05 149,65 J07,50 102,40 86,47 84,76 59,14 36,37 21,61
!

" 16,29 ;E 118,34 154,21 142,25 132,58 20,05 115,50 102,97 63,13 48,33 37,51 27,30 22,75
._1

Moyenne 118,45 143,88 147,19 139,19 21,15 101,87 87,84 65,21 49,41 38,10 27,26 18,22 14,34
+ + + + + + + + + + + +
-29,43 -10,74 -10,~1 - 15,19 .14,93 -23,87 -27,10 -14,92 - 8,91 - 4,42 - 3,25 - 3,91 - 2,75

1

J
TABLEAU 11 : PHARMACOCINETIQUE DU SULFAVET laprès Administration DE 100 mg/kg en M chez les ovins :

moyenne + ou - éc rt-type.



Animaux
100 mg/k'j

A B D D E Moyenne
Paramètr-=s
cinétiqü-=s

+
t1/2 (t, 37,79 31,48 27,20 18,97 21,54 27,39 - 77,58

ADe 4773,39 4455,78 5036,29 3286,62 3901,24 4290,66 +
(mg/l.h; 702,85

cl +
(ml.h/k:;) 20,94 22,44 19,55 30,42 25,63 23,79 -

4,33

Vd 0,92 +
(l/kg) 1,16 1,02 0,78 0,84 0,80

,
0,16 -

~ableau 12

.:t...!.QP,.....Jl~ ....lOO.....JI19./..)ç,9 ...g~ ..... s..q.I!.f..AP..ll.1E.T.H.Q.X.lN.E=ME.Rl..E.Q.X

Animaux
100 mg/kg

A B D D E Moyenne
"Paramètres

.., -.- - r . . _. _....-.. ~ ... ..., ..- .
i~--- ~

+
!t1/2 (h' 22,56 27,79 20,52 18,49 29,03 23,67 - 4,57
1

1 Aue 3904,38 4048,32 4320,74 3581,39 4930,64 4157,09 +1

[ (mg/ 1. h) 508,00
,

i 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 -

Pableau 13

-t._i.Q1! J~~.J".Q.Q JP...9.1..k.9.__.g.~ S..qI!F.AV~.T
ç

1
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CHAPITRE II .RE.S-Q.!.!.T.AT..$

Au terme de notre expérimentation, les résultats

du dosage plasmatique de la sulfadiméthoxine ont

été établis à partir des concentrations calcul6es

à l'aide de l'équation de la droite d'6talonnage

et du volume de dilution.

Les paramètres cinétiques ont été également

calculés pour les deux produits à partir des

contantes TI et , déterminées par l'ordinateur.

Afin de mieQ~ imterprêter nos résultats, nous

avons considéré la moyenne des concentrations des

différents animaux utilisés.

Ces résultats sont consignés dans les tahleaux

numériques et graphiques ci-jointG.
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111.1.1.

L'examen des tableaux de concentration et des
courbes d'évolution plasmi1tiqlle montre qne leG d01lX

formulations de sulfadiméthoxine étllrliÉ'GS ont tIn":!

cinétique comparable.

En effet, 15 minutes après leur administr~tion la
SULFADIMETHOXINE-l-fERIEUX et le SULF7\VF.T n '·I~ei<Jnent

respectivement une concentration plasmi1t.iq\lA de
110,44 et 118,45 mg/l.

Cette concentration va ensuite croître d~ns les
deux cas pour atteindre une concentration maximum
(Cmax) respectivement égale à 141,63 et 147,19 mgll
dès la 1ère heure.

Enfin survient la phase de décroissance qui se
déroule lentement traduisant une élimination lentn
du médicament de l'organisme.

A la 96ème heure, l'action thérapeutiCjuG dGS deux
produits n'est pas encore terminée. La concentra­
tion à cette heure est de 16,59 mg/l pour le
produit de Mérieux et de 14,34 mgll pour
le produit local alors que 8 mg/l suffisent pOUT
inhiber les germes telsque Escherichiacoli, les
salmonelles, les pasterelles, proteus, les
staphylocoques ... qui sont à l'origine des
affections digestives, respiratoires I?t,- ... chez la
plupart des animaux.

Ces faits sont dans leur ensemJlle en bon accord
avec des études antérieures réalisées sur les
espèces caprines (4), porcines (25), le poisson
(27) (40).
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Il ressort de nos travaux qu'à la dose de 100 mg/kg, la
distribution de la sulfadiméthoxine décrit un modèle
monocopartimental.

La variation de la concentration plasmatiqp.(, suit une
fonction mono exponentielle de tye :

C ::: BeRt

TI est la concentration extrap()lée (lU tpmps t .- 0 et p
est la vitesse d'élimination.

Cette équation traduit une phase d'~bsorr\tion tTOp
rapide et négligeable par rapport à UTl0 phil!":0

d'élimination relativement lon9ue.

Les différents paramètres calculés à partir ~0S

constants B et fJ sont indiqués dans les tzlhJ ('innr. 12 et:
13.

l II . 2PJ.s.GP.S..SI9N

Dans ce travail, nous avons étudié la cinétique sanguine
de la sulfadiméthoxine, présentée en d·eux fo:t:'m1l1a t ions 1

chez les moutons, après administrat i on li' UllP dnf:8 lITliqll'\

de 100 mg /k.g par la voie jntr(lmw~,-lll;li "1:'(' .

Toutes les données plw.rmacoc inét iqnr-~~ présr:'J'110PS on t (~i:f,.

obtenues par spectophotométrie bar: 0 (\ sur 1" pnw0dô
originalement décrit pour la sulfoH;lrnide p(lX nHl"'l"I'CH-\ pt
HAR8HALL (8).

Cependant cette méthode, contrai}::-0'nr~nt à la ChrOll\ilt.orJr.a­
phie liquide haute performance (nI'LC), ne IJ i" t in9ue
pas la sulfadiméthoxine de ses principaux m~t~bolit0s

(17).

néanmoins, la méthode de BTI1\'l''IOrTe!: .~mrWH1\1.1!

des résultats satisfaisants et fj~bles.

Classiquement, quatre processus p 0 rm 0 tt0nt
d'expliquer le devenir du médicament dans l'orq~ni;-mn

(20)

l 'absorption, la distribution, les biotr~n~fnrm~tjons Gt
l'élimination. L'analyse de la cinotiqu.e p};>sTTlZ1tiqllP (lu
médicament dans un intervalle de temps dnnD~ ~0rt à
quantifier ces phénomènes à l'Ri~n dp para~~trn~

spécifiques.
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Les données obtenues au cours de cette 0lu<l0 montrent
que la distribution de la sulfadiméthoxine administr6e
par la voie intramusculaire chez le mouton suit un
modèle monocompartimental.
Ce modèle 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 paramètre qui quantifie ce pro(~pr;sns est 1(.~

volume apparent de distribution (Vd). Plus ce volume pst
important, plus la distribution dans les tissus est
intense. Les volumes trouvés aussi bien pour la
sulfadiméthoxine-merieux (0,92 1/k9) C(U0 pOlir Je
sulfavet (0,81 l/kg) sont proches de 1 J/kq,
Ils confirment la distribution extracpIJ1Il~irn (41) et
relativement large des sulfamides retard {lOT} 1- f" it
partie la sulfadiméthoxine. ::UgrwJons cppnnd.~lIJ\ qw~ le
produit de HERIEUX a une distribution meilleuTP à celle
du produit local.

La clairance correspond à la capacité d'un or0~nisme à
épurer un composé après gu1il ait atteint 1.3 circulation
générale.

Les clairances trouvées pour les (h~ux prodn:i ts (~;THfK­

HERIEUX) : 23,79 ml h/kg ; SUI,FAVRT : 24,37. rnl.h/kg
sont faibles. Ceci est en relation avec l'éljmination
lente de la SULFADIMETHOXINE (~O).

Cette élimination lente trêl_duit unJ"" d0mie vir' biologiquG
d'élimination relativement élevée.
Il ressort qu'avec la Sm1X--Wmrf.UX; 1<1 r]pmi-vir}
d'élimination est de 27,39 heures pt ~vec 10 SULFhVRT
L.R. ; elle est de 23,67 heures.
La demi-vie varie avec la voie d'a~ministr~tion et les
espèces animales. Toutefois, les v~leurs de rtemi-vie
obtenues chez quelques espèces not;,rnmpnt l'hnrnmp (41
heures), le boeuf (+ ou - 10 IH"urn :-) 1 Je porc (, 011 -- 1 (.
heures), le chien (+ ou - 1 7 hpur'-'~), le ch;:] t (+ ou -­
13,2 heures), le cheval (+ ou - 11 heures) etc
traduisent la persistance du rnédjc;:]ment dan~

l'organisme.

En examinant les valeurs obtenue~ .'lV'-'C l,-,s,a,formul;:]t 5ml~ 1

il en ressort que la SUTJFADUmTHOXINF.-tmnnwx 50

distribue plus largement dans l' org(1.nislIIP 01- s' ç:'J irnülP
plus lentement que le SULFAVET L.A m~is la concentration
plasmatique du SUI,FAVET Il. li dem0tn:'p lf>gr'\TPTnpnt
supérieure à celle du produit (1(' rmnrr.ux jm~r:Iu';;, l il

80ème heure.
Halgré ces quelques différences, C"'8 deu:;;: spf>ciil J jt0!; dt:"
sulfadiméthoxine ont une c inét j'Ju:::> tT0S corn}');, Tf1\) le sur
les ovins que nous avons 1J t: i 1 i 50S. C(\(~ i ,IHI("\nn ;)

envisager un même schéma-posolo9 iquc> ponr! n;~ (1('11;,

produits.
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III . 3 -hPA?Tl.\+...;J;Q.N.......J~.. '...Q.NE...rQSQLQG:rE

si le but de l'étude pharrnaccocinétique d'un produit

est de connaître le devenir de celui-ci. (l;ll'li~

l'organisme auquel il est administré sa finalité repose

sur la détermination de la dose effic~ce IltiJe pour le

traitement.

Du fait des variations que l'on peut obS0rV0~ Jans le

schéma posologique d' tlnE' région <1 lm!'; ;llltrp 0t· ~1' lUlI">

spécialité pharmacocinétique à l' (lut.T:e 1 n{)ll~ ·Jvons

voulu comparer deux formulations rJ0 ~~ulf:i:1JUrn,":thoxinr::' ;]

la dose unique de 100 mg/kg p~r voie intrnmllSCll1airA.

pour les deux formulations de sulf~dim~tho7ine, la même

posologie et le même délai d'il. tt0n te chC'7. lns ovin"

être a ..}optée pour permettr.", il 1;:1 fo:i_s, Utl t:r,Üt:em8nt

dl attaque et un tr2.:! tement: ct' p.ntrr:"t..i",n jllSf"[l1 r à 1<1

95 ème heure au moins.
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CONCLULSION GENERnLE

La SULFADHiETHOXINE est largement utilisée en médecine
vétérinaire pour le traitunent de nombreusç:>E~ infectjon:::~ en
productions animales.

L'influence climatique et la variabilité inter-r~ci~le entre
les ovins de l'Afrique et ceux de l'Europe nous ont amenés à
suivre l'itinéraire d'une formulation étrangère et d'lln8
formulation locale chez les moutons dans nos condjtjons
d'élevage.

Le but de cette étude est de connaître laquelle d0S deux
formulations connait une cinétique plasmatique meilleure sur
les ovins tropicaux d'une part et la posologie à ~d0ptpr pour
chacun des deux produits notamment le produi t pOlir 1(:"1 11 1"'1 ] p

schéma posologique est élaboré rlans l~s ronctjtinn~ rli 1 I~rnntn~

de celles de l'Afrique.

L'absence de techniques plus performantes telle qU8 l~

chromatographie liquide haute performance nous ont f:()l1fTlis à
l'adaptation de la méthode calorimétrique d0 nR~~TON qui,
malgré l'impossibilité qu'elle a à doser les principaux
métabolites et de faire le rapport de fr~ctjons fi~Ans ou non
sur les protéines plasmatiques donne des r~sultats

satisfaisants fiables jusqu'à des concentrations dp 0,5 m9/1.

Ce travail a porté sur cinq moutons issus de croisemnnt entrp
Djallonké et Peulh-Peulh.

Cha.que animal a reçu 100 mg/kg de SULFllnTHF,TTIOXnm--tWnnmx 0t
une semaine plus tard, 100 mg/kg de SULFAVE~ L.A PD inj0cti n n
intramusculaire.

A la lumière de nos résultats, il ressort- (P10 ;

les volumes de distribution permettant J 1 rlPl'réc:li1 t ion (18 1,1
répartition du produit dans les tissus ~nnt r0srn-~jvement de
0,92 l/kg et de 0,81 l/kg pour la SULFl\nUmTTIOXlrn:--rn:nn:nx r>t
le SULFAVET L.A tandis que leurs demi-vi"':'> ,sont rr,,~pnctivpmnnt

27,39 heu.res et 23,67 heures. Ces demi-viror: bien (J 11 0

comparables, confèrent u.ne élimination phlS len t'? i:~11 prorJui t rl'c)

HERIEUX.

Il en découle que la même posologie et 1:' mrme <161;1 i. d';l t:tpntp
pourraient être appliqués avec les deux formulfltjons d0
sulfactiméthoxine sur les ovins tropicaux.

Ces expérimentations méritent d'être reprises non spulement s'Ir
les caprins tropicaux étant donné l'identité du schf-nvl p(~SOl r)-­

gigue chez les deux espèces mais aussi sur les autrps osp0cÇ\~

animales.
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