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METHODE CTRESS

STANDARDISEE /
VOIE ORALE \GAVA(gEG())RAL LESIONS /
/ IRRITATIONS

— 5 FAUSSE ROVUTE

s PK MODIFIEE

Brown et al., 2000 ; Machholz et al., 2012 ; Meijer et al., 2006 ; Stuart et Robinson, 2015 ; Vandenberq et al., 2014

DOSAGE PRECIS
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REALITE CLINIQUE TECHNICITE



ALTERNATIVES

GELATINES

Martins et al., 2022 ; zang et al., 2021

BISCUITS AU BLE
Neto et al., 2022

NUTELLA
Abelson et al., 2012

MIEL

Kuster et al., 2012

CONFITURES

Teixeira-Santos et al., 2020

Matsumoto et al., 2018 ; zhan et al., 2019

Pas de contréle rigoureux du moment

et de la dose administrée

> Non représentatif de la réalité clinique

> Impact de la hiérarchie sociale

> Neécessite d’ isoler les animaux

> Inadapté aux cohortes larges

> Temps de préparation

> Délai ingestion

> Précision



Scarborough et al., 2020
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OBJECTIFS

“J2APPLICABILITE EN  Faisabilité

CHRONIQUE SUR DE » Comparaison des délais d'administration entre MDA et OG
LARGES COHORTES ?

IMPACT METABOLIQUE DE . . . . .
L'ADMINISTRATION DUNE £~ * ImMpact de Lutilisation d'un excipient sucre sur le poids et la glycemie

SOLUTION SUCREE & &2/ des animaux

EQUIVALENCE Comparaison des concentrations plasmatiques entre MDA et OG
PHARMACOCINETIQUE ? " . . gy
pour 2 substances aux proprietés physico-chimiques dif ferentes
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MATERIEL ET
METHODES

Méthode MDA
0.5 ml/kg

45 RATS SPRAGUE-DAWLEY
AGES DE 6 SEMAINES
CYCLE NORMAL
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MATERIEL ET METHODES

ACCLIMATATION _ HANDLING
+/- ENTRAINEMENT MICROPIPETTE



DUREE DE MANIPULATION NECESSAIRE
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IMPACT METABOLIQUE DE @
L'ADMINISTRATION D'UNE o5
SOLUTION SUCREE & 324 \
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MATERIEL ET METHODES

_ _ + SUIVI
n=28 |—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—> DU POIDS

v v

n=4/groupe Dosage aprés administrations répétées :
glycémie

Dosage aprés administration unique :
3lycémie

Administration d'excipiem‘ seul

La-Vu et al., 2020
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EFFETS METABOLIQUES

EVOLUTION PONDERALE TAUX DE SUCRE DANS LE SANG

500 ADMINISTRATION UNIQUE
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Plasma glucose (g/L)

Absence d'impact de L 'vtilisation d'un excipient
sucré sur le poids et la glycémie des rats

ADMINISTRATIONS MULTIPLES
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%~ EQUIVALENCE
PHARMACOCINETIQUE ?




PREGABALINE
10 mg/kg

h=4 MDA-prégabaline

logl’:-l,?8

n=4 OG-prégabaline

n=5 MDA-aripiprazole

n=4 OG-aripiprazole

A

n=17

Traitement par prégabaline ou aripiprazole

MATERIEL ET METHODES

ARIPIPRAZOLE
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Etude pharmacocinéﬁque
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ETUDE PHARMACOCINETIQUE (PK)
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(A

~J2APPLICABILITE EN
CHRONIQUE SUR DE
LARGES COHORTES ?

IMPACT METABOLIQUE DE %
L'ADMINISTRATION D'UNE i\
SOLUTION SUCREE @ )

* MDA + rapide que 0G — meéthode adaptée aux administrations au long-cours
et avec un nombre important d'animaux

» Absence d'impact metabolique de l'excipient sucré (poids et glycemie)

Equivalence pharmacocinétique entre MDA et 06
—> Composés hydrophiles +++ (Lav et al., 2013)
—> Composés hydrophobes ? (Raish et al., 2019)
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Journal of the American Association for Laboratory Animal Science Vol 49, No 3
Copyright 2010 May 2010
by the American Association for Laboratory Animal Science Pages 335-343

Alternative Method of Oral Dosing for Rats

Zeenat Atcha,” Claire Rourke, Aveline HP Neo, Catherine WH Goh, Jean SK Lim, Chiu-Cheong Aw,
Edward R Browne, and Darrel ] Pemberton®
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DISCUSSION / CONCLUSION

* Appétence
o Augmenter le volume d'administration pour diminver la concentration en SA
o Essais avec d'avtres excipients appétents : viandox, YOP, huile de coco,
. huile d'amande bio, syrspend (Evangelista Vaz et al., 2017)
LI MITE
» Effets indésirables aversif's de survenue rapide associés a2 micropipette

JOVE : administration efficace et
qui naffecte pas le wmicrobiote
intestinal (Lebron et al., 2024)

également (Scarborough et al,

g Ef ficace chez les souris femelles
2020 ; Vanhecke et al., 2023)
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CONCLUSION

Edu de boisson / alimentation

eavage

MDA

Nécessité d'une formation

Influence de L2 hiérarchie

Nécessité d'un isolement

Controle rigouréux duv moment et de 13 dose administée

Risque de [€sions / irritations

Applicabilité en chronique sur de larges cohortes

PK ComParable aux administrations orales chez 'homme
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