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Des monographies contenant des résumés des données biologiques et des
évaluations toxicologiques citées dans le présent rapport ont été publiées
par I’OMS sous le titre:

Toxicological evaluation of certain veterinary drug residues in food. WHO
Food Additives Series, N° 34, 1995.

Des monographies concernant les résidus ont été publiées séparément par
la FAO sous le titre:

Residues of some veterinary drugs in animals and foods. FAO Food and
Nutrition Paper, N° 41/7, sous presse.

PROGRAMME INTERNATIONAL SUR LA SECURITE CHIMIQUE

Les travaux préparatoires en vue de I'évaluation toxicologique des additifs
et contaminants alimentaires par le Comité mixte FAO/OMS d’experts des
additifs alimentaires (JECFA) bénéficient du soutien actif de certains des
Etats Membres participant aux activités du Programme international sur la
sécurité chimique (PISC).

Le Programme international sur la sécurité chimique (PISC) est un
organisme qui releve ‘a la fois du Programme des Nations Unies pour
I’Environnement, de I'Organisation internationale du Travail et de I'Organi-
sation mondiale de la Santé. Un de ses principaux objectifs est d’effectuer
et de diffuser des évaluations relatives aux effets des produits chimiques
sur la santé de 'nomme et sur la qualité de I'environnement.




Introduction

Le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires s’est
réuni au Siege de I’OMS, a Geneéve, du 15 au 24 novembre 1994. Le
Dr M. Mercier, Directeur du Programme international sur la sécurité
chimique, qui a ouvert la réunion au nom des Directeurs généraux de
I’Organisation mondiale de la Santé et de 1’Organisation des Nations
Unies pour I’ Alimentation et 1’ Agriculture.

Le Dr Mercier a fait observer que bon nombre des médicaments
vétérinaires qui allaient &tre examinés lors de la réunion étaient utilisés
de longue date. Conformément a la demande présentée par le Comité a sa
quarantieme réunion, les fabricants fourniraient des rapports d’évaluation
concernant ces substances lorsqu’on ne disposait pas de données
répondant aux normes actuelles; en leur absence, il serait en effet
impossible de fixer des doses journalieres admissibles (DJA) et des
limites maximales de résidus (LMR). Le Dr Mercier a souligné par
ailleurs D'extréme difficulté qu’il y a a apprécier le risque micro-
biologique associé¢ a la présence de résidus de médicaments anti-
microbiens dans les aliments faute de disposer de procédures validées
pour ce faire, et il a exprimé 1’espoir que la réunion permettrait d’avancer
dans ce domaine. Des études complémentaires s’imposent, a-t-il conclu,
et la formulation de recommandations claires sur la poursuite des
travaux, a I’intention des pouvoirs publics ou du monde industriel, sera le
prélude 4 de nouveaux progres.

Les six réunions antérieures du Comité sur la question des résidus de
médicaments vétérinaires dans les aliments (Annexe 1, références 80,
85, 91, 97, 104 et 110) avaient été convoquées pour donner suite aux
recommandations formulées par la Consultation d’experts FAO/OMS de
1984 (1). La présente réunion’, quant a elle, a été convoquée pour donner
satisfaction au Comité qui avait recommandé, a sa quarante-deuxi€me
réunion, que la question fasse 1’objet de réunions annuelles (Annexe 1,
référence /10). Son objectif était de fournir des avis aux Etats Membres
de Ia FAO et de POMS, ainsi qu’a la Commission du Codex Alimen-
tarius, sur les questions de santé publique relatives & la présence de
résidus de certains médicaments vétérinaires dans les aliments d’origine
animale. Plus précisément, le Comité avait le mandat ci-dessous:

N

a) poursuivre [I’élaboration des principes a suivre pour évaluer
P’innocuité des résidus de médicaments vétérinaires dans les aliments
et pour fixer des DJA et des LMR pour ces résidus dans 1’hypothese
ou les produits considérés sont administrés a2 des animaux dont la

' Conformément aux recommandations de la premiére Conférence mixte FAO/OMS sur les
substances ajoutées aux denrées alimentaires, tenue en 1955 (Série «<Réunions de la FAO sur
la nutrition», N° 11, 1956; OMS, Série de Rapports techniques, N° 107, 1856), le Comité mixte
FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires a tenu a ce jour 43 réunions (Annexe 1).
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chair ou les produits sont destinés a la consommation humaine
conformément aux bonnes pratiques d’utilisation des médicaments
* vétérinaires (voir section 2);

b) évaluer I’innocuité des résidus de certains médicaments vetermalres
(voir section 3 et annexes 2 et 3);

¢) examiner les questions particulierement intéressantes soulevées dans
le rapport de la huitieme session du Comité du Codex sur les résidus
de médicaments vétérinaires dans les aliments (2).

Généralités
Principes régissant I’évaluation de I'innocuité des résidus de
médicaments vétérinaires dans les aliments

Pour formuler ses recommandations sur I’innocuité des résidus de
médicaments vétérinaires dans les aliments, le Comité s’est inspiré des
principes qui sont énoncés dans le document Principles for the safety
assessment of food additives and contaminants in food (Annexe 1,
référence 76), ainsi que dans ses trente-deuxiéme, trente-quatrieme,
trente-sixiéme, trente-huitiéme, quarantiéme et quarante-deuxi¢me
rapports (Annexe 1, références 80, 85, 91, 97, 104 et 110) et dans le
rapport de la Consultation d’experts FAO/OMS sur les résidus de
médicaments vétérinaires dans les aliments (7).

Modification de I'ordre du jour

Le Comité a supprimé de I’ordre du jour I’apramycine, I’imidocarbe et la
ractopamine faute d’avoir recu les données nécessaires a leur examen.

L enrofloxacine et 1’azapérone ont été ajoutées a 1’ordre du jour en vue de
I’évaluation de leurs propriétés toxicologiques et de leurs résidus, tandis
que la dexaméthasone y était ajoutée en vue uniquement de I’évaluation
de ses résidus.

Evaluation de médicaments vétérinaires utilisés de longue date

Le Comité du Codex sur les résidus de médicaments vétérinaires dans les
aliments a fixé les criteres justifiant 1’inclusion de tel ou tel composé dans
la liste des substances qu’il soumet a 1’évaluation du Comité mixte
FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (2, 3). Les délibérations du
Comité d’experts sur toute une série de produits vétérinaires répondant
aux criteres du Comité du Codex ont montré que, pour certains produits
utilisés de longue date, on ne disposait pas toujours de données
toxicologiques et de données sur les résidus chimiques qui satisfassent
aux normes analytiques modernes, mais que les données disponibles
pouvaient cependant étre utiles pour une évaluation d’innocuité des
résidus dans les aliments destinés a la consommation humaine. Aussi le



Comité d’experts a-t-il élaboré pour ce genre d’évaluation, a sa
quarantieme réunion (Annexe 1, référence /04), une méthode
garantissant la rigueur scientifique requise. Il a cependant constaté, lors
de la présente réunion, qu’il pouvait &étre difficile de repérer les
médicaments adaptés a ce mode d’évaluation.

Le Comité a défini un certain nombre de situations types ou 1’on peut
considérer que des produits sont utilisés de longue date. II arrive qu’une
molécule mise au point au départ pour servir de médicament chez
I’homme, ait été utilisée par la suite en médecine vétérinaire, chez des
animaux isolés ou des animaux de compagnie puis chez des animaux
d’élevage. Cette évolution en médecine vétérinaire a pu durer une bonne
dizaine d’années, I'utilisation chez les animaux d’élevage n’étant que
relativement récente. Pour illustrer ce genre de situation, on peut citer les
béta-stimulants et les sédatifs. Autres cas ou les données sur des
médicaments pourtant utilisés depuis longtemps sont parfois
insuffisantes, celui ot aucune firme n’a 1’exclusivité commerciale du
produit et celui ot un médicament vétérinaire a été homologué avant
qu’on ait défini les conditions a respecter sur le plan toxicologique et en
ce qui concerne les résidus (vers 1980, dans de nombreux pays).

Le Comité a estimé que, pour les médicaments vétérinaires utilisés de
longue date, il était probable que les données toxicologiques établies
remontent aux premieres phases du développement de ces médicaments,
de sorte qu’il pourrait procéder & une évaluation sur la base des
recommandations formulées dans son quarantiéme rapport (Annexe 1,
référence 104). Toutefois, lorsqu’une nouvelle indication est proposée
pour un médicament de ce type, le Comité a jugé probable que de
nouvelles données seraient établies conformément aux protocoles
modernes applicables aux études toxicologiques et aux études sur les
résidus. Il a noté, par exemple, que les données soumises a 1’origine en
vue de I’évaluation des résidus chez les animaux utilisés pour la
production d’aliments regroupaient, au minimum, les résultats d’études
de métabolisme et d’études d’élimination et des renseignements sur les
méthodes d’analyse. Lorsqu’une nouvelle indication est proposée, il faut
normalement disposer de données plus completes sur les résidus,
notamment sur les résidus totaux dosés par radiométrie et sur les résidus
liés.

Le Comité a recommandé que, lorsqu’on désire que 1’évaluation d’un
médicament vétérinaire soit conforme aux procédures décrites dans le
rapport de sa quarantieme réunion pour un médicament vétérinaire utilisé
depuis longtemps, il en soit fait mention par le promoteur du produit lors
de la présentation du dossier. Quoi qu’il en soit, le Comité se réserve le
droit de décider si I’on doit considérer que telle ou telle substance est ou
non utilisée de longue date.

Le Comité ne s’est pas dissimulé que les promoteurs sont souvent
réticents a réunir des données au sujet d’un médicament vétérinaire dont
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ils n’ont pas l’exclusivité. Pourtant, comme il a besoin de données
suffisantes pour fixer une DJA et recommander des LMR appropriées, le
Comité préconise la constitution de consortiums capables de fournir les
ressources nécessaires a la réunion des données requises. Pourraient y
figurer des promoteurs de médicaments, des organismes officiels et des
groupements ou associations de producteurs.

Médicaments vétérinaires a examiner en priorité

Pour la plupart des médicaments vétérinaires examinés par le Comité,
leur inscription a 1’ordre du jour s’explique au départ par la priorité que
leur a accordée le Comité du Codex sur les résidus de médicaments
vétérinaires dans les aliments. Pour étre ainsi inscrit par le Comité du
Codex sur la liste des substances prioritaires, un médicament vétérinaire
doit répondre a plusieurs criteéres. L'un d’eux consiste dans 1’engagement
que prend le promoteur de fournir un dossier sur le composé en vue de
son examen par le Comité d’experts. Toutefois, les criteres du Comité du
Codex ont récemment été revus (2), et la présentation d’un dossier ne
constitue plus une condition sine qua non.

Drailleurs, méme lorsque la communication de données était obligatoire,
il est arrivé qu’on doive supprimer certaines substances de 1’ordre du jour
faute de disposer réellement des dossiers correspondants. Cela s’est de
nouveau produit lors de ’actuelle réunion, avec pour conséquence de
retarder I’examen d’autres médicaments tout aussi prioritaires et pour
lesquels on aurait pu fournir les données exigées.

A T’évidence, le Comité d’experts ne peut pas se prononcer sur des
substances s’il ne dispose des données suffisamment a 1’avance pour
pouvoir les examiner a loisir. Il est donc favorable a la recherche de
procédures plus efficaces qui garantissent la disponibilité de dossiers
circonstanciés au sujet des produits inscrits sur la liste des substances
prioritaires. Il est absolument indispensable que la production des
données nécessaires fasse 1’objet d’un engagement conjoint du
secrétariat du Comité d’experts, du Comité du Codex et d’un promoteur
ou consortium (voir section 2.3). Le Comité a insisté sur le fait qu’il faut
absolument que les promoteurs de médicaments vétérinaires fournissent
en temps voulu tous les renseignements disponibles pertinents,
notamment sur les criteres toxicologiques intéressants.

Médicaments vétérinaires utilisés en aquaculture

Des médicaments vétérinaires sont utilisés en aquaculture pour la
production de poissons divers, d’anguilles, de mollusques et de crustacés,
d’ou la présence possible de résidus dans les tissus comestibles de ces
especes. Le Comité a donc jugé nécessaire de fixer quelques principes
généraux pour 1’évaluation de I’innocuité des résidus présents du fait de
I’emploi de médicaments vétérinaires en aquaculture.



2.5.1 Consommation

La consommation humaine de poissons et de crevettes, par exemple,
provenant d’établissements d’aquaculture semble extrémement variable,
et il est difficile de connaitre exactement la place de ces aliments au
niveau international. Pour protéger tous les secteurs de la population, il
conviendrait de fixer les LMR relatives a ces produits sur la base des
apports alimentaires indiqués dans le trente-quatrieme rapport du Comité
(Annexe 1, référence 85), bien que ce rapport ne fasse pas expressément
mention des produits de 1’aquaculture. Dans I’Union européenne, les
LMR relatives au poisson sont calculées sur la base d’un apport
journalier de 300 grammes de tissus musculaires et cutanés, dans les
proportions naturelles de ces deux tissus (4). Cette ration est identique a
celle qu’a utilisée le Comité, dans son trente-quatrieme rapport, pour
fixer les LMR recommandées dans le cas des tissus musculaires
d’animaux dont la chair ou les produits sont destinés a 1’alimentation
humaine, et doit étre considérée comme équivalente a une ration de
viande. Le Comité a décidé de retenir la valeur ci-dessus en vue de
recommander les LMR pour les médicaments vétérinaires utilisés en
aquaculture.

2.5.2 Analyse des résidus en aquaculture

Lors de I’examen de certains médicaments vétérinaires utilisés en
aquaculture, le Comité a noté que I’utilisation thérapeutique de médi-
caments comme 1’acide oxolinique, la fluméquine et 1’oxytétracycline
se traduisait par la présence de résidus trés abondants dans la peau des
poissons d’élevage. Comme la vitesse d’élimination des médicaments
vétérinaires est généralement plus élevée dans le tissu musculaire que
dans la peau, la concentration des résidus a ce dernier niveau risque d’étre
plus importante que dans le tissu musculaire correspondant a I’issue du
délai d’attente recommandé. Sans discuter le fait que le tissu musculaire
constitue la principale partie comestible chez le poisson, le Comité a fait
observer que de la peau est souvent consommeée en méme temps, dans les
proportions naturelles. Cela étant, lorsqu'on dose les résidus de
médicaments vétérinaires dans du poisson d’élevage, il faut que les
analyses portent sur des échantillons ou tissu musculaire et peau sont
combinés dans les proportions naturelles. La taille de 1’échantillon doit
étre suffisante pour que la contribution des résidus provenant de la peau
et du tissu musculaire soit représentative du poisson entier.

Le Comité ne disposait pas de données suffisantes sur les résidus de
médicaments vétérinaires contenus dans les produits alimentaires
provenant de I’aquaculture. Il a recommandé, a titre intérimaire, qu’on se
serve uniquement, pour 1’analyse des résidus, de tissus qui sont normale-
ment consommés. En outre, le Comité a demandé aux autorités nationales
des renseignements sur les méthodes utilisées afin de limiter la présence
de résidus de médicaments vétérinaires dans les produits aquacoles.



3.1
3.1.1

Observations sur les résidus de certains
médicaments vétérinaires

Le Comité a évalué pour la premiere fois I’innocuité et les résidus de
quatre antimicrobiens. Il a réévalué I’innocuité et les résidus d’un béta-
bloquant, de trois antimicrobiens et d’un sédatif, ainsi que les résidus
d’un corticoide. Les recommandations formulées au sujet de ces
substances figurent a I’annexe 2, tandis que I’annexe 3 fournit des
précisions sur les études toxicologiques complémentaires et les autres
renseignements jugés nécessaires ou souhaitables.

Des monographies (ou additifs aux monographies) toxicologiques ont été
rédigées pour toutes les substances examinées, a 1’exception de 1’acide
oxolinique et de la dexaméthasone. Des monographies (ou additifs aux
monographies) relatives aux résidus ont été rédigées pour la totalité des
substances examinées.

L’évaluation toxicologique de 1’acide oxolinique dans le present rapport
est complétée par une bibliographie pour remplacer celle qu’on trouve
normalement dans une monographie toxicologique, inexistante dans ce
cas.

Béta-bloquant

Carazolol

Le carazolol est un béta-bloquant non spécifique principalement utilisé
chez le porc pour empécher la mort subite de ’animal en cours de
transport, par suite du stress. Il avait fait I’objet d’une évaluation
antérieure, a la trente-huitieme réunion du Comité (Annexe 1, référence 97)
et s’était vu attrlbuer une DJA temporaire de 0-0,1 ug par kllogramme de
poids corporel.' Les données complémentaires alors géclamées au quet
de la dose sans effet pharmacologique chez I’ homme étaient a la
disposition du Comité lors de la présente réunion.

Données toxicologiques

Le Comité a examiné les résultats d’essais cliniques réalisés sur des
volontaires bien portants et sur des malades souffrant de sympathico-
tonie, d’hypertension, d’angine de poitrine, d’arythmie cardiaque, de
bronchite chronique ou d’asthme. Comme des effets pharmacologiques
ont été€ observés a toutes les doses, on a procédé par extrapolation pour
déterminer la dose sans effet en admettant qu’il existe une relation
linéaire entre les effets pharmacologiques observés et le logarithme de la
dose administrée. Le Comité a fait observer que la méthode donne une
estimation prudente de la dose sans effet.

! Expression abrégée dans la suite du rapport sous la forme «kg p.c.».



Plusieurs des études soumises au Comité ont été jugées inutilisables pour
le calcul de la dose sans effet, faute d’une relation dose-effet bien
déterminée ou par suite de 1’utilisation d’une seule dose.

Lors d’une épreuve d’effort sur ergomeétre pratiquée chez 12 volontaires
bien portants, on a déterminé 1’effet du carazolol sur la fonction car-
diaque aprés administration par voie orale d’une dose unique de 5 ou de
7,5 mg. Lextrapolation des résultats reportés sur une courbe dose-
réponse a permis d’établir la dose sans effet a 10 ug/kg p.c.

Des bronchiteux chroniques ou des asthmatiques ont recu une dose
unique de carazolol, par voie orale, de 0,1 ou 0,7 mg par personne
(5 sujets pour chacune des doses expérimentées). Deux heures apres
I’administration du médicament, on a constaté une diminution de la
capacité vitale et du volume expiratoire maximal. Sur la base de ces
résultats et correction faite pour tenir compte des valeurs initiales
différentes de ces deux paramétres dans les deux groupes expérimentaux,
on a évalué a 0,5 ug/kg p.c. la dose globale sans effet.

Le Comité a reconnu que les sujets atteints de bronchite chronique ou
d’asthme sont extrémement sensibles au carazolol. En outre, il a noté que
ce sous-groupe constitue une part importante de la population générale et
qu’il faut tenir diment compte des variations individuelles.

Le Comité a rappelé que la DJA temporaire fixée précédemment a 0-0,1
ug/kg p.c. comporte une marge de sécurité de 100 par rapport a la dose
sans effet établie chez des volontaires en bonne santé, soit 10 pg/kg p.c.
En outre, il a noté que la dose sans effet de 0,5 pg/kg p.c. établie chez des
sujets extrémement sensibles souffrant de bronchite chronique ou
d’asthme, comporte une marge de sécurité de 5. Estimant que ces valeurs
tenaient suffisamment compte des variations individuelles, le Comité a
fixé 1a DJA 4 0-0,1 ug/kg p.c.

Données sur les résidus
A sa trente-huitidme réunion, le Comité avait examiné les résultats de
différentes études d’élimination des résidus de carazolol, a savoir:

— une étude radiométrique sur la pharmacocinétique et 1’excrétion du
carazolol chez le porc;

— deux études de pharmacocinétique chez les bovins;

— des études de métabolisme chez le porc, le chien et ’homme;

— deux études radiométriques d’élimination des résidus chez le porc;

— deux études d’élimination des résidus chez le porc;

— une étude d’élimination des résidus chez les bovins.

Par ailleurs, le Comité a examiné les renseignements relatifs a une
méthode d’analyse par chromatographie a haute performance en phase
liquide (HPLC).

A sa trente-huitiéme réunion, le Comité avait recommandé des LMR
temporaires de 5 pg de carazolol par kg pour les muscles et la graisse et
de 30 pg/kg pour le foie et les reins, tant chez le porc que chez les bovins,



et demandé que les résultats des études ci-dessous Iui soient
communiqués pour évaluation:

1. Des études radiométriques sur la concentration relative du carazolol et
" de ses métabolites dans le résidu total chez le porc et les bovins, sur
une période de 24 heures.

2. Des études faisant appel a des méthodes analytiques appropriées
autres que la radiométrie, pour le dosage des résidus de carazolol chez
le porc, sur une période de 24 heures.

Aucun €élément nouveau n’a été¢ communiqué au Comité a la présente
réunion en ce qui concerne les bovins. En revanche, il a pu prendre
connaissance des résultats d’une étude radiométrique 'd’élimination du
carazolol, chez 16 porcs, apres injection intramusculaire du médicament
au niveau de I’encolure, a raison de 10 pg/kg p.c. Des groupes de
4 animaux chacun ont été sacrifiés 2, 12, 18 et 24 heures apres 1’injection,
et des échantillons de muscle, de rein, de graisse, de foie, de peau et du
tissu entournant le point d’injection ont été prélevés en vue du dosage du
carazolol en HPLC, par une méthode fluorimétrique comportant une
limite de dosage de 2 pg/kg de tissu. Les limites de détection étaient de
I’ordre de 0,2 pg/kg pour le muscle, le rein et la peau, 0,7 pg/kg pour le
foie et 0,6 ug/kg pour la graisse. La concentration des résidus 2 heures
apres I’injection s’est révélée égale a 56,8, 1,8, 6,9, 9,9, 1,8 et 2,5 ug/kg
respectivement au niveau du point d’injection et dans le muscle, le rein,
le foie, la graisse et la peau. Le carazolol s’est rapidement éliminé de tous
les tissus, la limite de détection dans le muscle et la graisse et la limite
de dosage dans tous les échantillons étant atteintes 12 heures apres
I’administration du médicament.

Limites maximales de résidus

Lors de la présente réunion, le Comité a noté qu’il était prouvé que
I’activité béta-bloquante tenait essentiellement au carazolol lui-méme et
non a ses métabolites. Compte tenu de la DJA de 0-0,1 pg/kg p.c. fixée
pour le carazolol I’apport journalier acceptable est de 6 pg pour un sujet
de 60 kg.

Le Comité a fixé les LMR pour le carazolol sur la base des concentrations
déterminées 2 heures apres 1’administration du produit dans 1’étude ci-
dessus réalisée en HPLC chez le porc, soit 1,8 pg/kg pour le muscle,
9,9 ng/kg pour le foie, 6,9 ug/kg pour le rein et 1,8 pg/kg pour la graisse.
La conclusion du Comité est que les résidus ont normalement une
concentration inférieure aux LMR quand le médicament est utilisé
conformément aux conditions fixées pour son homologation. En
s’appuyant sur les concentrations trouvées en HPLC 2 heures aprés
I’injection du produit, augmentées d’au moins trois écarts-types, le
Comité a recommandé de fixer les LMR chez le porc a 5 pg/kg pour le
muscle et la graisse/peau et a 25 pg/kg pour le foie et le rein, les
concentrations étant exprimées en composé initial. Ces LMR conduisent
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3 fixer l'apport journalier maximal de carazolol a 5,5 pg, dans
I’hypothése d’une ration alimentaire journaliere de 300 g de muscle, de
100 g de foie, de 50 g de rein et de 50 g de graisse.

Le Comité n’a pas recommandé de LMR pour les bovins.

La question de I’innocuité des résidus au niveau du point d’injection est
particulierement cruciale dans le cas de médicaments comme le carazolol
pour lesquels il n’y a pas, ou presque pas, de délai d’attente. Pour
I’essentiel, les résidus & ce niveau proviennent en principe du
médicament non métabolisé. La concentration moyenne trouvée en
HPLC 2 heures apres I’injection a été de 56,8 pug/kg.

Le Comité a noté que la concentration des résidus de carazolol au point
d’injection 2-4 heures aprés I’injection était comprise entre 30 et 100
ug/kg. L'ingestion de 300 g de tissu musculaire provenant de cet endroit
pourrait donc se traduire par un apport de 30 pg de carazolol, soit
nettement plus que la DJA maximale fixée a 6 pg par jour sur la base des
effets pharmacologiques aigus du produit. Le Comité a recommandé que
les organismes délivrant les autorisations de mise sur le marché se
préoccupent spécialement du risque potentiel associé aux résidus de
carazolol dans les tissus entourant le point d’injection. Compte tenu de ce
risque, il est arrivé & la conclusion que 1’utilisation du carazolol chez le
porc comme médicament anti-stress pendant le transport a 1’abattoir est
incompatible avec I’innocuité des médicaments vétérinaires utilisés chez
les animaux dont la chair ou les produits sont destinés a 1’alimentation
humaine.

Antimicrobiens

Le Comité s’est appuyé sur les résultats d’études d’activité
antimicrobienne réalisées in vitro avec la microflore intestinale humaine
pour calculer les DJA de certains des antimicrobiens soumis a son
examen. La formule utilisée pour ce calcul s’inspire de 1’annexe 5 du
rapport de la trente-huitiéme réunion du Comité (Annexe 1, référence 97)
ou figure la formule 2 utiliser pour le calcul d’une DJA temporaire. A sa
quarante-deuxieme réunion (Annexe 1, référence 110), le Comité avait
conclu que la méthode pouvait également s’appliquer au calcul d’une
DIJA définitive.

La limite supérieure de la DJA s’obtient au moyen de la formule ci-
dessous:

Concentration sans effet sur la % Bol fécal

Limite supérieure flore intestinale humaine (ug/mi) quotidien (g)

de la DJA =

(ug/kg p.c.) Fraction de la % Coefficient « Poids du
dose orale de securité sujet (60 kg)
biodisponible



La concentration sans effet sur la flore intestinale humaine, la fraction de
la dose orale biodisponible et le coefficient de sécurité sont variables
selon les caractéristiques du médicament vétérinaire a 1’étude. Les
raisons justifiant I'utilisation de tel ou tel coefficient sont indiquées dans
chacune des évaluations.

On sait que le poids du bol fécal quot1d1en varie beaucoup d’un sujet a
I’autre, entre 150 g et plus de 400 g par ]our En outre, la concentration
des médicaments est plus élevée au niveau du rectum que dans les
segments proximaux du c6lon. Dans son calcul des DJA le Comité a fait
preuve ici de la plus grande prudence en retenant la valeur de 150 g pour
le poids moyen du bol fécal quotidien.

3.2.1 Dihydrostreptomycine et streptomycine
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La dihydrostreptomycine et la streptomycine ont toutes deux fait 1’objet
d’une évaluation antérieure, lors de la douziéme réunion du Comité
(Annexe 1, référence 17). A 1I’époque, il n’avait pas été établi de DJA
pour ces deux composés.

I1 s’agit dans les deux cas d’antibiotiques de la famille des aminosides, de
structure extrémement voisine. On s’en sert pour le traitement des
infections bactériennes chez les animaux utilisés pour la production
d’aliments.-

La dihydrostreptomycine se forme par réduction de la streptomycine. Les
propriétés pharmacocinétiques, le profil toxicologique et le spectre
d’activité antimicrobienne et biologique sont analogues pour les deux
composés, de sorte qu’on a examiné simultanément les données les
concernant en vue de fixer une DJA unique. Le Comité a d’ailleurs fait
observer que les deux produits sont généralement examinés ensemble
dans les publications, y compris dans le rapport de sa douziéme réunion.

Données toxicologiques et microbiologiques

Le Comité a examiné les données toxicologiques relatives aux deux
composés, notamment les résultats d’études de pharmacocinétique, de
toxicité aigué et a court terme et de tératogénicité, ainsi que ceux
d’études cliniques et d’études d’ototoxicité. En outre, il a examiné un
rapport d’évaluation pour chacun des produits (Annexe 1, référence 104)
et, pour la dihydrostreptomycine, des études de toxicité chronique et des
études microbiologiques in vitro.

La streptomycine comme la dihydrostreptomycine sont mal absorbées en
cas d’administration par voie orale, de sorte que la majeure partie de la

- dose administrée se retrouve telle quelle dans les selles, chez I’homme

comme chez les animaux domestiques.

Apres administration par voie parentérale a des animaux de laboratoire
ou aux animaux cibles, la concentration plasmatique maximale est
atteinte, pour les deux médicaments, dans un délai d’une heure environ.



Chez ’homme, environ 80% de la dose d’aminosides — notamment de
dihydrostreptomycine et de streptomycine — administrée par voie
parentérale se retrouve dans les urines. Cependant, aucun métabolite n’a
encore été identifié. La demi-vie d’élimination aprés administration aux
doses thérapeutiques est de 2 heures chez I’adulte et de 5-6 heures chez
le nouveau-né du fait de la plus faible vitesse de filtration glomérulaire.
Comme pour d’autres aminosides, la présence de dihydrostreptomycine
et de streptomycine est décelable dans les reins une fois les médicaments
disparus du plasma. On trouve des résidus dans les urines pendant
plusieurs heures apres le traitement, ce qui donne a penser qu’il y a
accumulation au niveau des reins.

Les deux médicaments s’accumulent aussi dans la périlymphe de
Ioreille interne, et l'on sait qu’ils sont ototoxiques aux doses
thérapeutiques. Le risque d’ototoxicité est accru en cas d’insuffisance
rénale fonctionnelle.

Le médicament passe la barriere placentaire, la concentration sérique
chez le feetus atteignant 20 a 40% de sa valeur chez la mére.

L’administration par voie orale d’une dose unique de dihydrostrepto-
mycine ou de streptomycine, sous forme de sel, s’est révélée 1égerement
toxique chez les animaux d’expérience. La dose 1étale médiane (DL,) de
la dihydrostreptomycine chez la souris varie de 12,5 g/kg p.c. dans le cas
du chlorhydrate a plus de 30 g/kg p.c. dans celui du sulfate. Pour la
streptomycine, la DL, chez la souris est comprise entre 8,75 g/kg p.c.
dans le cas du sel chlorocalcique et 25 g/kg p.c. dans celui du sulfate.

L’ administration de streptomycine par voie parentérale A des chiens, a
raison de 50-100 mg/kg p.c./j' pendant 20 jours, a déterminé des lésions
rénales dans un délai de 1-2 semaines ainsi qu’une ataxie chez 3 des
5 animaux.

L’ ototoxicité de ces produits a été étudiée chez des cobayes a qui I’on a
administré pendant 90 jours, par voie orale, 40 mg de dihydrostrepto-
mycine par kg de poids corporel et par jour. Si les données histopatho-
logiques sont difficiles a interpréter a cause de la fixation défectueuse de
la cochlée, aucun déficit auditif n’a été observé. Dans une autre étude de
90 jours chez des chats a qui I’on a administré par voie orale 40 mg de
dihydrostreptomycine par kg de poids corporel et par jour, aucun effet
n’a pu étre imputé a ce traitement et la fonction vestibulaire est restée
normale. Dans cette étude, la dose sans effet observé a été établie a
40 mg/kg p.c.fj.

Dans une série d’études sur des singes, l’injection sous-cutanée de
streptomycine a raison de 25 mg/kg p.c./j pendant 66 jours, a déterminé
une anémie. L’injection intraveineuse, pendant 5 jours, de 25-50 mg/kg

! Abréviation de «50~100 mg par kilogramme de poids corporel et par jour».
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p.c./j en trois doses fractionnées a provoqué un dysfonctionnement
hépatique transitoire. L’administration parentérale (par injection
intramusculaire, sous-cutanée ou intraveineuse) de 100-200 mg/kg p.c./j
pendant 5 jours a déterminé une protéinurie, en plus de troubles
hépatiques. Enfin, 1’administration par voie parentérale de 25 mg/kg
p.c./j ou plus, pendant 5 jours, a déterminé une dégénérescence graisseuse
au niveau du foie et, dans une moindre mesure, a celui du rein. Aucune
baisse du glycogene hépatique n’a été constatée. Tous les troubles €taient
réversibles, disparaissant dans les 66 jours apres la derniére injection.

Aucun effet indésirable n’a été observé lors d’études d’innocuité chez
des animaux cibles — bovins, moutons et porcs — auxquels on a administré
par voie intramusculaire soit 30 mg de dihydrostreptomycine et
30 mg de benzylpénicilline par kg de poids corporel et par jour pendant
5 jours (soit trois fois la dose thérapeutique), soit 10 mg/kg p.c./j de
chacun des médicaments pendant 15 jours (soit le triple de la durée de
traitement recommandée). ‘

On ne dispose que de renseignements limités au sujet de la génotoxicité
de la dihydrostreptomycine et de la streptomycine. Avec ce dernier
médicament, on a obtenu des résultats contradictoires dans des épreuves
d’aberration chromosomique in vitro.

Dans une étude de toxicité de 2 ans, on a administré de la
dihydrostreptomycine a des rats, en 1’incorporant dans la nourriture de
groupes de 35 males et 35 femelles. La concentration du médicament a
été ajustée chaque semaine de facon a obtenir une dose de 1, 5 ou
10 mg/kg p.c./j. Dix animaux de chaque groupe (5 de chaque sexe) ont
été sacrifiés au bout de 6 mois puis dix autres au bout de 12 mois, et les
animaux restants ’ont été 4 la fin des 2 ans de 1’étude. A 6 mois, on a
observé chez tous les méles traités une 1égere baisse de la prise de poids
(sans relation avec la dose). Au bout de 18 mois et de 2 ans, le poids
corporel des males était Iégerement plus faible chez les rats ayant regu 10
mg/kg p.c./j que chez les témoins. Au terme des 2 ans, I’incidence des
tumeurs n’était pas plus élevée dans les groupes ayant recu le
médicament que chez les témoins. Le taux de survie parmi les animaux
d’expérience a été compris entre 12 et 17 sur 25. Bien que cette étude ne
réponde pas aux normes actuelles en ce qui concerne le nombre
d’animaux utilisés, le Comité a jugé qu’elle permettait néanmoins
d’évaluer le potentiel cancérogene de la dihydrostreptomycine. La dose
sans effet observé a été estimée a 5 mg par kg de poids corporel et par
jour, sur la base de la baisse de la prise de poids chez les males ayant regu
la dose 1a plus élevée.

Pour ce qui est du potentiel cancérogene de la streptomycine, le Comité a
estimé que la question était réglée par ’étude de deux années ci-dessus —
sur la toxicité orale de la dihydrostreptomycine chez le rat — vu que la
structure chimique, les propriétés pharmacocinétiques et le profil de
toxicité sont pratiquement identiques pour les deux produits.



On disposait d’un certain nombre d’études dans lesquelles on avait
administré de la streptomycine a des souris gravides, par voie parenté-
rale, a raison de 250 mg/kg p.c./j au maximum, et cela a différents
moments de la gestation de J9 a J16. A la plus faible dose utilisée, le
poids corporel s’est révélé plus faible chez les miles comme chez les
femelles de la génération F,, tandis qu’une atteinte de la fonction
vestibulaire apparaissait a la dose maximale. La streptomycine traversait
la barriere placentaire puisqu’elle a été retrouvée dans les liquides
tissulaires des embryons. On n’a relevé aucun effet sur la taille de la
portée ni noté de malformations feetales, quelle que soit la dose
expérimentée.

L’injection intramusculaire de dihydrostreptomycine ou de strepto-
mycine & des femelles gravides de cobaye, & raison de 25-200 mg/kg
p.c./j, a provoqué des avortements ou entrainé la mort des animaux.
Aucun avortement n’a été€ observé a la dose de 10 mg/kg p.c./j. Cette
méme dose a déterminé (dans le cas des deux composés), des 1ésions
placentaires, mais aucun effet tératogene. La fonction vestibulaire et la
fonction auditive étaient normales chez les animaux de la génération F;.

Aucun effet tératogéne n’a été constaté dans la portée de lapines gravides
qui avaient re¢u de la dihydrostreptomycine par voie orale, a raison de
5 ou 10 mg/kg p.c./j pendant la période de gestation, de J6 a J18. Mais
comme on n’a pas observé non plus d’effet toxique chez ces femelles, on
peut penser que les doses utilisées étaient trop faibles pour démontrer
I’absence de tératogénicité.

Le Comité a dépouillé la littérature concernant 1’issue de la grossesse
chez 206 femmes apreés utilisation de streptomycine ou de dihydro-
streptomycine par voie parentérale, comme traitement antituberculeux.
Lorsqu’elle était indiquée, la posologie était comprise entre 1 et 2 g tous
les jours ou deux fois par semaine, pour une dose totale de 2 4 202 g.
Dans 162 cas, d’autres médicaments étaient également administrés. Les
seules anomalies observées intéressaient 1’oreille interne, atteinte chez
35 nourrissons sur un total de 207 (soit environ 1 cas pour 6). Il s’ agissait
d’un dysfonctionnement vestibulaire et d’un déficit auditif, plus ou moins
prononc€. Ce déficit s’est d’abord manifesté dans la gamme des hautes
fréquences, supérieures a celles qui sont associées a la parole normale.

Le Comité a estimé que les effets de la dihydrostreptomycine et de la
streptomycine observés au niveau de 1’oreille interne du feetus, chez
I’homme comme chez les animaux, témoignent d’une feetotoxicité. Sa
conclusion a été qu’il ne s’agit pas de produits tératogénes.

Le Comité ne disposait pas d’études concernant I’influence de ces deux
composés sur la fécondité ou sur la période périnatale ou postnatale. La
dihydrostreptomycine est utilisée en médecine vétérinaire comme agent
conservateur de la semence des animaux, et, chez 1’homme, pour le
traitement des infections intra-utérines et des orchites. En pareil cas,
aucun effet indésirable n’a été constaté en ce qui concerne la
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reproduction. Cependant, ces données permettent difficilement de se
prononcer sur I’éventualité d’effets sur la fécondité ou la reproduction.

Chez I’homme, il n’est pas rare que la streptomycine provoque un léger
dysfonctionnement tubulaire rénal pouvant se traduire par la présence de
cylindres urinaires ou par une albuminurie peu prononcée. En revanche,
une atteinte rénale sévere (nécrose tubulaire proximale) est rare, et les
troubles rénaux sont généralement réversibles a 1’arrét du traitement.

Dans une étude sur des chiens, I’incorporation de dihydrostreptomycine
dans les aliments a une dose équivalant a 50 pg/kg p.c./j a rendu phar-
macorésistants les coliformes de la flore intestinale qui fermentent
le lactose. Le Comité a estimé que les résultats de cette étude n’étaient
pas extrapolables 2 ’homme, vu que le chien est une espece plus sensible
a ce type d’effets du fait d’un intestin moins long (proportionnellement a
la masse corporelle), de la possibilité plus faible de dilution du contenu
de T’intestin par d’autres aliments et par les sécrétions intestinales et
d’une moindre absorption a ce niveau par les cellules épithéliales.

La dihydrostreptomycine et la streptomycine ont un spectre d’activité
antimicrobienne et biologique comparable. Aussi le Comité s’est-il servi
des résultats d’études sur l’activité antimicrobienne in vitro de la
dihydrostreptomycine en vue de calculer la limite supérieure d’une DJA
temporaire hypothétique pour les résidus combinés des deux produits, au
moyen de la formule ci-dessous:

Concentration sans effet sur la Bol fécal
Limite supérieure flore intestinale humaine (ug/mi) *  quotidien (g)
de la DJA temporaire = ‘
hypothétique Fraction de la w  Coefficient % Poids du
dose orale de sécurité sujet (60 kg)
biodisponible
32 X 150
1 X 1 X 60
= 80 ug/kg p.c.

Dans son calcul, le Comité a fait intervenir les coefficients de sécurité
suivants:

® Coefficients pour tenir compte de la dispersion des CMI selon la
sensibilité des bactéries, le caractere anaérobie du milieu,

Ia densité bactérienne et le pH: le Comité a estimé que les valeurs de

la CMI déterminées en présence d’une forte densité bactérienne (10’
bactéries/godet) et en anaérobiose étaient plus représentatives des
conditions régnant dans 1’intestin humain que les valeurs mesurées en
présence d’une densité plus faible (10° bactéries/godet). On disposait
de données pour 17 espéces bactériennes appartenant aux 10 genres
_dominants de la flore intestinale humaine; 5-11 souches ont été



