Retour au menu

P. Delatour !
A. Oushine 2
M. Kessabi 2

uatre animaux ont recu

une dose orale unique de
7,5 mg d’oxfendazole/kg de poids vif et deux animaux ont recu
du fébantel 4 la méme posologie. Les concentrations plasmati-
ques des métabolites sont déterminées dans le temps par chro-
matographie liquide 2 haute performance. Les caractéristiques
cinétiques du métabolite actif (C) laissent penser que la biodis-
ponibilité de I’oxfendazole est plus élevée que celle du fébantel
dont la métabolisation est plus rapide. Des comparaisons sont
établies avec les ovins et les bovins. Mots clés : Dromadaire -
Anthelminthique - Oxfendazole - Fébantel - Pharmacocinétique.

INTRODUCTION

Le dromadaire (Camelus dromedarius) constitue une
popuiation estimée pour I’Afrique a environ 1250 000
individus. En de nombreuses régions, tout en fournissant
du travail, il représente I'essentiel des ressources en
viande et en lait. Il contribue donc au maintien des
populations humaines en régions agricoles. Les con-
naissances actuelles concernant cet animal récemment
domestiqué sont abondantes (16), mais comportent
cependant de nombreuses lacunes. Concernant plus
particuliérement la thérapeutique anthelminthique, des
essais d’efficacité ont été rapportés & propos du thia-
bendazole (2), du thiophanate (10), du tétramisole (12),
du nitroxinyl (9), de la méthyridine (17), du morantel (18),
du mébendazole (19) et du parbendazole (4).

'Le métabolisme de I'oxfendazole et du fébantel a été
exploré chez les ruminants (3, 6), on sait que le fébantel
est en fait une pro-drogue convertie in vivo en oxfenda-
zole, ce dernier pouvant étre considéré comme le prin-
cipe actif. Il en résulte une grande parenté métabolique
entre les deux anthelminthiques (Fig. 1) qui ont donc le
méme mécanisme d’action antiparasitaire.
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Pharmacocinétique de I'oxfendazole
et du fébantel chez le dromadaire
(Camelus dromedarius)
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Fig. 1 : Relations métaboliques entre le fébantel et I’oxfendazole.

MATERIEL ET METHODES

Sept chameaux (Camelus dromedarius) en bonne santé
clinique, pesant environ 300 kg, ont été choisis pour
cette expérimentation. Les animaux 1 et 2 ont regu une
dose orale unique de 7,5 mg de fébantel/kg de poids vif
(Rintal N.D. Pate) ; 'animal 3 a re¢u une dose de 25 mg
de fébantel/kg de poids vif ; les animaux 4, 5, 6 et 7 ont
recu une dose orale unique de 7,5 mg d’oxfendazole/kg
de poids vif (Synanthic N.D. 9,06). Pendant toute la durée
des essais, les animaux sont entretenus dans un local
frais ; la nourriture et ’eau sont distribuées a volonté.

Le programme des prélévements sanguins, la technique
d’extraction des métabolites a partir du plasma ainsi
que la technique de leur quantification par chromato-
graphie liquide a haute performance (HPLC) ont été
décrits antérieurement (8).
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RESULTATS

Ils sont rassemblés dans le tableau | et dans les figures
2 et 3. On constate les faits suivants.

* Aprés traitement par oxfendazole, le comportement
pharmacocinétique est trés comparable d’un animal a

'autre. Deux métabolites sont détectés: le composé
inchangé qui culmine a 0,14ug/ml a la 24¢ heure, et le
métabolite suifone, B, culminant a 0,05pg/ml a la
48¢ heure. Tous deux disparaissent a la 84¢ heure. Le
métabolite de S-réduction, A, n’est mis en évidence
(seuil de détection : 0,01 ug/ml) chez aucun animal.

* Aprés administration de 7,5 mg/kg de poids vif de
fébantel, on observe les mémes quatre métabolites

TABLEAU I Cinétique de Poxfendazole (OXF) et du fébantel (FEB) chez le dromadairg.

Heures ‘
3 6 9 12 18 24 . 36 48 60 72 84
Oxfendazole 7,5 mg/kg
Animal n° 4
OXF — 0.05 0.09 0.10 0.13 0.15 0.13 0.10 0.06 — —
met. B — — — — — 0.03 0.05 0.05 0.03 - —
Animal n°® 5
OXF — . 0.01 0.03 0.04 0.08 0.14 0.17 0.15 0.12 0.07 0.03
met. B — - — 0.02 0.05 0.05 0.06 0.06 0.04 0.03 0.02
Animal n°® 6
OXF — 0.03 0.08 0.08 0.10 0.14 0.13 0.07 0.03 — -
met. B — — — — — 0.03 0.05 0.086 0.03 0.02 —
Animal n° 7
OXF - 0.03 0.05 0.07 0.11 0.15 0.15 0.12 0.06 0.03 —
met. B — - — 0.03 0.02 0.03 0.02 0.03 0.03 - —
Fébantel 7,5 mg/kg
Animal n° 1
FEB — 0.02 0.03 0.02 0.02 — - - - — -
met. A - 0.03 0.03 0.03 0.03 0.02 0.02 0.01 0.01 — —
met. B — 0.04 0.05 0.06 0.07 0.07 0.04 0.03 - —
met. C — 0.06 0.07 0.03 0.06 0.07 0.03 — — — —
.met. A’ — — — - - — — — — — -
Animal n°® 2
FEB 0.03 0.04 0.03 0.02 — — - - - — —
met. A 0.03 0.04 0.02 0.02 0.02 0.01 0.01 — — - —
met. B — 0.06 0.05 0.05 0.06 0.07 0.08 0.07 0.03 0.02 -
met. C 0.01 0.13 0.10 0.13 0.10 0.08 0.02 — — — —
met. A’ - 0.01 0.02 - — — - — — - -
Fébantel 25 mg/kg
Animal n°® 3
FEB 0.04 0.01 0.09 0.07 0.12 0.08 0.06 0.06 0.06 0.02 —
met. A 0.05 0.03 0.11 0.09 0.13 0.13 0.12 0.13 0.09 0.06 0.03
met. B 0.02 — 0.22 0.17 0.28 0.32 0.41 0.36 0.30 015 0.07
met. C 0.04 0.01 0.19 0.23 0.31 0.30 0.23 0.19 0.11 0.05 0.02
met. A’ 0.04 — 0.04 0.03 0.02 0.02 0.01 — — — -

Concentrations plasmatiques exprimées en pg/ml.
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Fig. 2 : Cinétique plasmatique de ['oxfendazole et ses métabolites
chez le dromadaire (n = 4). Dose orale : 7,5 mg/kg de poids vif.
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Fig. 3 : Cinétique plasmatique du fébantel et ses métabolites (A, B, et
C) chez un dromadaire. Dose orale : 7,5 mg/kg de poids vif.

chez les 2 animaux : le composé inchangé et les méta-
bolites A, B et C, les concentrations plasmatiques étant
sensiblement doubles chez I'animal 2 par rapport a
I'animal 1 (ce fait est peut-étre dd, en partie au moins, a
une mauvaise appréciation pondérale des animaux). En
outre, chez le chameau 2, le métabolite A’ a été transi-
toirement détecté a la 3° et a la 6° heure (0,02 ug/ml).
L’'optimum plasmatique du métabolite C se situe entre la
6° et la 12¢ heure, celui du métabolite B étant plus tar-
dif (24° heure). Lors de surdosage a 25 mg fébantel/kg
de poids vif, les mémes métabolites sont présents dans
le plasma & des concentrations supérieures ; le métabo-
lite A’ culmine dans ce cas a la 9¢ heure (0,04 ug/ml) et
disparait a la 48¢ heure.

DELATOUR (P.), OUSHINE (A.), KESSABI (M.). Pharmaco-
kinetics of oxfendazole and febantel in the Egyptian camel
(Camelus dromedarius). Rev. Elev. Méd. vét. Pays trop., 1986,
39 (2) : 207-210.

Four animals were given oxfendazole orally in a single dose of

DISCUSSION

En ce qui concerne les profils plasmatiques de I’oxfen-
dazole et du fébantel chez le dromadaire, des comparai-
sons s’imposent avec les pharmacocinétiques corres-
pondantes chez les autres ruminants (5, 8, 13, 15).
Aprés traitement par I'oxfendazole, le métabolite A est
indétectable (< 0,01 pug/ml) chez le dromadaire (Fig. 1)
alors qu’il est constamment mis en évidence chez le
mouton (13) et les bovins (15). La conversion de P'oxfen-
dazole en métabolite A requiert un processus réductif
généralement attribué a la flore ruminale. Cette dis-
cordance métabolique donnerait a penser que les popu-
lations microbiennes du rumen sont trés différentes
chez le chameau par rapport 4 celles des ovins et
bovins. Le métabolite A est en revanche présent chez le
chameau aprés traitement par le fébantel ; dans ce cas,
la voie métabolique emprunte un processus d’hydrolyse
et de cyclisation qui s’avére possible.

Les caractéristiques cinétiques du métabolite sulfone B
aprés traitement par I'oxfendazole sont plus proches de
la situation du mouton (13) que de celle des bovins (15)
dont Paptitude hépatique a la sulfonation est supé-
rieure. Lors de traitement par le fébantel, & 7,5 et
25 mg/kg de poids vif, 'optimum plasmatique du méta-
bolite B est retardé de 15 & 18 heures par rapport a
celui du métabolite C alors qu’ils étaient sensiblement
simultanés chez les ovins et bovins (8).

L'efficacité anthelminthique et ovicide chez le chameau
a été démontrée pour I'oxfendazole (14) et le fébantel
(11). On admet, & la suite des essais comparatifs
d’AVERKIN et al. (1) que les métabolites A et C sont
actifs ; B étant d’'une activité trés inférieure tandis que
le fébantel serait dépourvu par lui-méme de toute acti-
vité. Ces résultats cinétiques indiguent que le métabo-
lite C est majoritaire dans le plasma, au moins pendant
les 24 premiéres heures aprés traitement. Cependant, a
la méme posologie de 7,5 mg/kg de poids vif, le retour
de sa concentration plasmatique au seuil 0,02 ug/ml
s’opére en 36 heures et 72 heures, aprés fébantel et
oxfendazole respectivement. Ces faits donnent & pen-
ser qu’en raison d’une meilleure biodisponibilité, I’acti-
vité anthelminthique de I'oxfendazole sur les vers
hématophages et extra-digestifs serait plus favorable a
posologie identique. [ |

DELATOUR (P.), OUSHINE (A.), KESSABI (M.). Farmacoci-
netica del oxfendazole y del febantel en el dromedario (Camelus
dromedarius). Rev. Elev. Méd. vét. Pays trop., 1986, 39 (2) :
207-210.

Cuatro animales recibieron una dosis por via oral de 7,5 mg/kg
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7.5 mg/kg liveweight and two animals were given febantel at the
same posology. Plasma concentrations vs time of the main
metabolites were determined by high-performance liquid chro-
matography analysis. The Kinetics of the active metabolite (C)
shows that the bioavailability of oxfendazole is higher than that
of febantel whose metabolism is faster. Comparisons are esta-
blished with sheep and cattle. Key words: Camel - Anthel-
mintic - Oxfendazole - Febantel - Pharmacokinetics.

de peso vivo de oxfendazole y dos animales recibieron la misma
dosis de febantel. Se determinan las concentraciones plasmaticas
de los metabolitos por cromatografia liquida con rendimiento
elevado, en relacion con el tiempo. Las caracteristicas cineticas
del metabolito activo (C) muestran que la biodisponibilidad del
oxfendazole es mas elevada que la del febantel cuya metaboliza-
cion es mds rapida. Se establecen comparaciones con el ganado
vacuno y ovino. Palabras claves : Dromedario - Antibelmin-

tico - Oxfendazole - Febantel - Farmacocinética.
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