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Résumé

une étude de déplétion tissulaire est effectuée chez le poulet de chair après administration d,une poudre orale
soluble à base d'âmoxicilline.(suramo*@ 50; dans l'eau de boisson à la dose de 20 mgkg/jpendant 5 jours. Letraitement des données conduit à la détermination, d'un temps d'attente de 7 jours applicable aux sujetssusceptibles d'être traités par cette spécialité dans les conditibns du terrain. Ce temps d,attente intègre lesexigences réglementaires européennesèn vigueur visant la protection du consommateur.

Summary

Amoxicillin tissular depletion in broilers following administration of an oral soluble powder in drinking
water (Suramo*@ 50;

rdministration of an amoxicillin oral soluble powder
losage regimen of 20 mgkgd during 5 days. Statistical
lrawal time applicable to animals likely to be rreated in

consumer safety. 
,ccount updated European regislation insuring human

Introduction

L'amoxicilline est couramment utilisée chez le poulet
de chair en traitement dans I'eau de boisson. La dose
de 20 mglrrû pendant 5 jours s'est avérée efficace
selon un modèle d'infection expérimentale à
Escherichia coli (Aerts et al, 1994). Les limites
maximales de résidus (LMR) définitives de
I'amoxicilline ont été fixées à 50 pglkg dans les tissus

déterminer Ie temps d,attente chezle poulet de chair
d'une spécialité à base d'amoxicilline selon le schéma
posologique retenu et conformément à la
réglementation européenne en vigueur. Cette étude
originale prend en compte les nouvelles
r-ecommandations pour la détermination du temps
d'attente basée sur un calcul statistique.

Matériels et Méthodes

Trente-deux poulets de souche Ross identifiés
individuellement sont répartis en 4 groupes de 8 sujets
Iogés dans des cages séparées. Le poids moyen des
animaux est de 599 + l0 g et les deux sexes sont
également représentés.
La spécialité Suramox@ 50 est une poudre orale
soluble contenant 50% (m/m'l d'amoxicilline. Elle est
administrée dans I'eau de boisson en continu pendant
5 jours consécutifs à la dose de Z0 mg
d'amoxicilline/kg/j. L'eau supplémentée est
renouvelée quotidiennement et la dose réelle est
calculée en fonction du poids des sujets et de la
consommation hydrique.
Les poulets sont sacrifiés par groupe de huit,
respectivement l, 2, 3 et 5 jours après I'arrêt du
traitement. Sur chaque poulet, des échantillons des
tissus suivants sont prélevés ; muscle, foie, rein et
peau incluant la graisse sous-cutanée.
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Tous les échantillons sont conservés congelés à -80"C
en I'attente du dosage.
Les concentrations tissulaires en amoxicilline sont
mesurées par chromatographie en phase liquide à
haute performance après ey.traction puis dérivation et
détection fluorimétrique. Pour chaque tissu, les
critères de validation de la méthode analytique sont
vérifiés: spécificité, linéarité, exactitude, fidélité,
limites de quantification et de détection. La limite de
quantification est la concentration minimale qui peut
être mesurée avec une exactitude et une fidélité
suffrsantes. Elle est égale à 20 Fùkg dans tous les
tissus, c'est-à-dire inférieure à la moitié de la LMR de
I'amoxicilline.
Le calcul du temps d'attente de la spécialité étudiée
selon le schéma posologique testé chez le poulet de
chair est effectué conformément à la ligne directrice
européenne EMEA/CVMP/036/95. Cetre approche
consiste à déterminer à partir des données de l'étude
le temps nécessaire pour que 95Yo des poulets
susceptibles d'être traités aient une concentration en
amoxicilline inférieure à la LMR dans tous les tissus
consommables. Ce temps d'attente est estimé avec un
niveau de confiance de 95%. Le calcul est basé sur
I'hypothèse d'une décroissance linéaire du logarithme
de la concentration tissulaire en fonction du temps.
Lorsque les données expérimentales ne permettent pas
de vérifier les hypothèses nécessaires à ce calcul
statistique, une approche alternative consiste à ajouter
un délai supplémentaire au temps à partir duquel les
concentrations en amoxicilline sont inférieures à la
LMR dans tous les échantillons des sujets de l'étude.
Les analyses statistiques sont effectuées à I'aide des
logiciels Wtl (Dr P. Hekman, Agency for the
registration of veterinary medicinal products) et
SYSTAT (Evanston, IL, USA)

Résultats

Etude expérimentale :

Dans le rein, les concentrations en amoxicilline de
tous les échantillons sont inférieures à la LMR dès 24
heures après I'arrêt du haitement. Tous les
échantillons de muscle et de foie passent sous ce seuil
2 jours après anêt du traitement alors qu'il faut
attendre 5 jours pour que les concentrations en
amoxicilline de tous les échantillons de peau et de
graisse soient inferieures à la LMR (TABLEAU l).

Démarche statistique :

Les hypothèses sur la déplétion tissulaire au cours du
temps étant vérifiées dans le muscle, le temps au bout
duquel les muscles de 95oÂ des poulets d'une
population ont une concentration en amoxicilline
inférieure à la LMR peut être calculé pour ce tissu
avec un niveau de confiance de 95%o.Il est de 6 jours.

Aoproche alternative :

Dans les autres tissus, les hypothèses portant sur la
déplétion tissulaire ne peuvent être vérifiées. Un
coefficient de sécurité de 30o/o proposé par la ligre
directrice EMEA/CVMP/036/95 est ajouté au temps à
partir duquel les échantillons de tous les tissus ont une
concentration inférieure à la LMR" soit 5x1,3=6,5 j.
Ce temps est arrondi à la valeur supérieure et le temps
d'attente retenu pour la spécialité testée est de 7 jours
après arrêt du traitement.

Discussion

La détermination du temps d'attente d'une spécialité
nécessite:

-d'une part la définition des LMR qui
établissent les concentrations maximales d'une
substance dans les denrées d'origine animale
sans danger pour le consommateur

-d'autre part Ia validation de méthodes
analytiques qui permettent de mesurer de
manière fiable les concentrations tissulaires en
substance jusqu'à un seuil inférieur ou égal à
IaLMR

Ces étapes préalables étant franchies, la détermination
du temps d'attente est menée au moyen d'une étude
de résidus suivie d'une approche mathématique. La
problématique consiste à estimer le temps d'attente à
respecter à l'échelle de la population de sujets
susceptibles d'être traités à partir des données de
l'étude sur un nombre nécessairement limité
d'animaux. Cette approche nécessite de réaliser une
étude de déplétion tissulaire comprenant au moins
trois temps d'abattage afin d'analyser la corrélation
entre la concentration tissulaire et Ie temps après arrêt
du traitement. Le critère défini par la réglementation
européenne est le temps au bout duquel 95oÂ de la
population présente une concentration inférieure à la
LMR avec un niveau de confiance de 95%. Ce temps
peut êhe majoré par rapport au temps au bout duquel
les concentrations sont inférieures à la LMR dans tous
les échantillons de l'étude analysés. En effet
I'approche statistique prend en compte les variations
possibles d'une étude à I'autre et fixe un niveau de
confiance de I'estimation du temps d'attente.
En revanche, la démarche qui consiste à déterminer le
temps d'attente comme le délai nécessaire à
I'obtention de concentrations inférieures à la LMR
dans tous les échantillons de l'étude effectuée n'est
pas pertinente. En effet cette approche ne permet
aucune estimation du temps d'attente dans la
population susceptible d'être traitée et a fortiori ne
procure aucun niveau de confiance sur Ie temps
d'attente estimé (Concordet et Toutain, 1997).



Par exemple dans l'étude présentée, les concentrations
en amoxicilline sont inferieures à la LMR dans tous
les échantillons de muscle dès deux jows après arrêt
du traitement mais le délai estimé (avec un niveau de
confiance de 95%) est de 6 jours pour que 95% des
sujets susceptibles d'être traités aient une
concentration inférieure à la LMR dans le muscle.
Pour_les autres tissus, I'approche alternative ajoute un
coefficient de sécurité qui prend en compte la
variabilité animale.

TABLEAU I : concentrations tissulaires en amoxicilline chez le poulet de chair après
administration d9 la spécialité suRAMox@50 dans I'eau de boisson à la dose de 20 mgd'amoxicilline I kg / j pendant 5 jours

Jour
muscle

Concentrations en amoxicilline (pg/kg)
foie rein T

Valeurs extrêmes
> LMR

< 2 0 - 8 6
3 t 8

<20  -72
3 /8

<20 - 49
0 / 8

t32 -348
8 t82 Valeurs extrêmes

> LMR
<20 -  49

0 / 8
<20 - 43

0 / 8
<20 -26

0 / 8
< 2 0 - g l

4 / 83 Valeurs exhêmes
>LMR

< 2 0  - 3 9
0 / 8

<20 - 43
0 / 8

<20 -28
0 / 8

< 2 0 - 9 6
4 / 85 Valeurs extrêmes

> LMR
<20 -34

0 / 8
< 2 0  - 3 1

0 / 8
< 2 0
0 / 8

<20 -  48
0 / 8

Jour : à partir de l,arrêt du traitement

> LMR: nombre d'échantillons dont la concentration est supérieure à la LMR
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