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Les auteurs décrivent la pharmacocinétique comparée du triclaben- 
dazole chez trois dromadaires et quatre moutons qui ont reçu une 
dose orale unique de 10 mg de triclahendazole par kg de poids vif. 
Les concentrations plasmatiques de triclabendazole et des métabolites 
sont déterminées par chromatographie liquide haute performance. 
L’absence du principe parental chez les deux espèces étudiées corres- 
pond à un effet de premier passage hépatique. Il apparaît une diffé- 
rence majeure pour le triclabendazole sulfoxide entre les deux 
espèces, avec des concentrations deux à trois fois plus faibles chez le 
dromadaire que chez le mouton. Mots c/d.~ : Dromadaire Ovin - 
Pharmacocinétique - Anthelminthique - Triclabendazole -Fnscio/a kpcrti- 
ccl. 

J TRICLABENDAZOLE 

SULFOXIDE 

INTRODUCTION 

Le triclabendazole [6-chlore-5 (2,3 dichlorophenoxy)-2 
méthylthiobenzimidazole] est un fasciolicide de la famille 
des benzimidazoles ; il est doué d’une excellente efficaci- 
té sur toutes les formes (immatures et adultes) de 
Fasciola hepatica (5, 14). Plus récemment, son activité 
vis-à-vis de fasciola magna a été démontrée chez la 
vache (4). 

Pour plusieurs espèces comprenant le mouton (lO), le 
cheval (1 l), la chèvre et le porc (3, 13), il a été démontré 
que le triclabendazole, après administration par voie 
orale, subissait une métabolisation complète en raison 
d’un effet de premier passage au niveau du foie. Cette 
métabolisation conduit à la formation de deux métabolites 
oxydés : un sulfoxide et une sulfone (fig. 1). Le point 
important à noter est que seul, le sufoxide est pharmaco- 
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logiquement actif ; le triclabendazole est donc une pro- 
drogue dont l’efficacité thérapeutique dépendra de I’effi- 
cacité des mono-oxygénases hépatiques. 

Pour de nombreux médicaments, il a été rapporté des 
variations interspécifiques importantes dans le métabolis- 
me hépatique ; à ce titre, il importe de connaître, pour 
chaque espèce cible, la disposition hépatique du tricla- 
bendazole. Le dromadaire est justiciable d’un traitement 
fasciolicide. En effet, Fasciola hepatica est un des tréma- 
todes les plus fréquemment rencontrés chez les caméli- 
dés (5). D’autre part, aucune donnée pharmacocinétique 
du triclabendazole chez le dromadaire n’existe à ce jour ; 
le but de ce travail consiste donc à préciser les profils 
cinétiques du principe parental et de ses métabolites 
chez cette espèce et de les comparer à ceux du mouton. 

MATÉRIEL ET MÉTHODE 

Animaux 
Trois dromadaires (Camelus dromedarius) pesant de 180 
à 250 kg et quatre agneaux de race Lacaune pesant 25- 
30 kg ont été utilisés. Pendant les essais, les droma- 
daires ont été entretenus en stabulation à l’Institut Agro- 
vétérinaire Hassan II (Rabat, Maroc). Ils ont été nourris 
avec une ration à base d’orge et du foin a été distribué,à 
volonté. L’eau est fournie ad libitum. Les moutons ont été 
entretenus dans des cages à métabolisme à la station de 
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pharmacologie de I’INRA (Toulouse). Ils ont été nourris 
avec une ration comprenant un granulé complet ; le foin a 
été distribué ad libitum. 

Administration et prélèvements 
Pour les deux espèces, le triclabendazole (FascinexR, 
Ciba Geigy) a été administré par voie orale à la dose de 
10 mg/kg à l’aided’une seringue adaptée. 

Des prélèvements sanguins ont été effectués par ponc- 
tion jugulaire et recueillis dans des tubes héparinés aux 
temps suivants : 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24 h et 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
8, 10 jours après l’administration. Le plasma a été immé- 
diatement séparé par centrifugation et stocké à - 18 “C 
jusqu’au moment du dosage. 

Technique analytique 
Les échantillons plasmatiques ont été dosés par une 
technique de chromatographie liquide haute performance 
(1). Le plasma (100 ~1) est extrait par acétate d’éthyle 
(1 ml) en présence d’un standard interne (oxfendazole 
100 ng). Après centrifugation la phase organique est éva- 
porée. L’extrait sec est repris par 100 ul de phase mobile, 
puis chromatographié dans le système comprenant une 
colonne partisil 5 um (Whatman SA, Paris, France) et un 
solvant d’élution constitué d’hexane, éthanol et acide acé- 
tique (500, 50, 0,6 ; v/v/v) ; le débit étant de 1 ml/min et la 
longueur d’onde de détection a été fixée à 215 nm. Les 
temps de rétention des différents composés sont de 
5,5 min pour le triclabendazole, de 6,8 min pour le tricla- 
bendazole sulfone, de 9,9 min pour le triclabendazole sul- 
foxide et de 13,0 min pour I’oxfendazole. Le coefficient de 
variation intra-essai (répétabilité) pour une concentration 
moyenne de 1 ug/ml est de 6,3 p. 100 pour le triclabenda- 
zole, 3,2 p. 100 pour la sulfone et 4,6 p. 100 pour le sul- 
foxide. 

Le seuil de quantification de la technique analytique a été 
fixé à 50 ng/ml de plasma pour chacun des composés. 

Détermination des paramètres 
pharmacocinétiques 
Chaque série de données a été analysée individuelle- 
ment. Les données ont été ajustées avec une équation 
de la forme : 

(QI) : 
C(t) = v (E Fi,,) [ew (- K,, (t - tk3) - w (- Ka (t - tb))l 

Dans l’équation 1, C(t) est la concentration de l’analyse 
au temps t ; FD/V (ug/ml) est une constante préexponen- 
tielle ; Ka (h-l) est la constante d’apparition, K,, (h-l) est la 
constante d’élimination et tlag est le délai à l’apparition de 
l’analyse dans le plasma. L’équation 1 correspond à un 

modèle monocompartimental avec une phase d’invasion. 
L’estimation initiale des paramètres a été obtenue par 
régression linéaire (8). Ensuite, les paramètres ont été 
optimisés par régression non-linéaire avec un programme 
adapté de Multi (15). Le temps de demi-vie formation d’un 
métabolite a été calculé avec l’équation 2 : 

(Eq2) : t,,, Ka = O,693/ka 

Le temps de demi-vie plasmatique a été calculé avec 
l’équation 3 : 

(Eq3) : t,,, K,, = O,693/k,, 

avec K,,, la constante d’élimination. La concentration 
maximale (Cmax) a été calculée en remplaçant t par 
Tmax dans l’équation 1. Tmax, le temps d’occurence de 
Cmax, a été calculé avec l’équation 4, avec Ka, K,, et 
tlag définis précédemment. Ln indique le logarithme 
népérien : 

(Eq4) : Tmax = gKa - LnKlo) + rlag 
W - K,,) 

Le temps moyen de résidence (TMR), c’est-à-dire le 
temps passé, en moyennne, par la molécule dans le sys- 
tème, a été calculé par la méthode des trapèzes arithmé- 
tiques avec une extrapolation à l’infini (9) ; l’aire sous la 
courbe des concentrations plasmatiques (AUC) égale- 
ment. La partie extrapolée a été obtenue avec l’équation 
5 avec, C* dernière concentration mesurée, et K,, 
constante d’élimination évaluée par l’analyse comparti- 
mentale : 

(Eq.5) : AUC (C* - inf) = C*/K,, 

Pour chaque paramètre, on a calculé la moyenne arith- 
métique assortie de l’erreur standard (SD). Les comparai- 
sons des valeurs des paramètres obtenus chez les deux 
espèces ont été réalisées selon une approche non para- 
métrique avec le test de Mann-Whitney. Compte tenu de 
la taille des échantillons (3 et 4), la différence est consi- 
dérée comme significative (p = 0,05) si les trois valeurs 
obtenues chez le dromadaire sont plus petites ou plus 
grandes que les quatre valeurs obtenues chez le mouton. 

RÉSULTATS 

Le principe parental (triclabendazole) n’a jamais été 
détecté dans le plasma ni pour le dromadaire, ni pour le 
mouton. En revanche, les deux métabolites (triclabenda- 
zole sulfoxide et triclabendazole sulfone) ont été identifiés 
pendant une dizaine de jours chez les deux espèces étu- 
diées. Les figures 2 et 3 montrent l’évolution des concen- 
trations plasmatiques (pg/ml) en fonction du temps (h) du 
sulfoxide et de la sulfone respectivement pour le droma- 
daire et le mouton. 

Le tableau I donne les valeurs individuelles des différents 
paramètres pour le sulfoxide et le sulfone. 
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I I I I I I I 1 I I 
0 24 40 72 96 120 144 168 192 216 240 

'remps Ch) 

. Mouton z 
24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 

Temps (h) 

TABLEAU I Paramètres pharmacocinétiques décrivant le sort des métabolites du triclabendazole (sulfoxide et sulfonide) après une 
administration par voie orale de triclabendazole à la dose de 10 mg . kg-’ chez le dromadaire et le mouton (valeurs individuelles et 
moyennes f  SD). 

Paramètres (unités) 

t b(h) 
X,SD 

312 Ka (h) 

X+SD 

b2 b 0 (h) 

XkSD 

ïJlRT(o-inf) (h) 
X+SD 

Imax (h) 
XtrSD 

Cmax (kg .mlk') 
XkSD 

AUC (o-inf) (ygh . mlk') 
%+SD 

T 

Dromadaires 
(n = 3) / 

Moutons 
(n = 4) 

Sulfoxide ! Sulfone Sulfoxide 

! 5,62 1,69 2,46 7,35 3,48 2,82 1,45 l,aa 6,a 2,25 
3,3 k2,l 4x55 k2.45 3,l ?2,5 

7,1 5,a 5,4 10.8 8.0 13,5 8.6 6.3 16,2 5,6 

6,l &0,9 1O:a k2.75 9.2 f  4,9 

25,4 35,7 29,3 i 22,3 26;8 13.7 22,l 14.4 la,8 21,3 

30,l ?5,2 l 20,9 &6:66 19.1 23.5 
l 

55,l 67,3 54,i 56,2 63x9 50,4 43,9 35,2 57,0 39,l 
58,a k7,35 56,8 ?6,77 : 43,a kg,49 

I 
23,7 19,a la,6 ~ 29,3 23,4 22,5 I 20,6 15,3 32,0 16,9 

20,7 k2,7 25,l ?3,69 ; 21,2 +7,5 

7,04 3,37 3,2 4,ll 1,56 1,54 17,7 16,5 a,6 15,a 
4,54 k2,17 2,40 +1,4a 14,6+4,1 

429,3 256,3 19a,9 , 259,a loa,6 89,6 j 1 005,3 688,9 571,9 760,O 
294,akii9,9 i 152?7 k93,27 75615 kla3,l 

Sulfone 

6,6 4,79 2,20 553 
4,a f  i,9 

21,2 16,6 12,4 19,2 

17,3 k3,a 

21,9 16,7 13,0 19,6 

i7,8*3,8 

63,4 53,l 41,a 57,0 
53,a kg,07 

37,7 28,a 20,6 33,5 
30,l *7,3 

12,O ll,a 12,l 12,5 
12,l kO,29 

968,l 772,7 618,9 892,O 
812,9+152,3 
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Pour le sulfoxide, le délai à l’apparition dans le plasma 
a été de 3,3 k 2,l h chez le dromadaire et de 3,l f 25 
h chez le mouton ; la différence n’est pas significative 
(P > 0,05). Le pic des concentrations plasmatiques a 
été obtenu après un délai de 20,7 + 2,7 h chez le dro- 
madaire et 21,2 + 7,5 h chez le mouton ; la différence 
n’est pas significative (P > 0,05). En revanche, la 
valeur du Cmax a été significativement plus élevée 
chez le mouton (14,6 + 4,l ug/ml) que chez le droma- 
daire (4,54 k 2,17 ug/ml) (P = 0,05). Le temps de 
demi-vie plasmatique du sulfoxide a été significative- 
ment plus long chez le dromadaire (30,l + 5,2 h) que 
chez le mouton (19,l f 3,5 h) (P = 0,05). La valeur de 
I’AUC a été significativement plus élevée chez le mou- 
ton (756 k 183 ug.h ml-l) que chez le dromadaire 
(294,8 f 119,9 ug.h ml-‘) (P = 0,05). 

Pour le sulfone, le délai d’apparition dans le plasma a 
été similaire chez le dromadaire (4,55 k 2,45 h) et 
chez le mouton (4,80 f 1,9 h) (P > 0,05). Le temps 
d’occurrence du Cmax a été similaire chez le doma- 
daire (25,l k 3,69 h) et chez le mouton (30,l k 7,3). 
En revanche, la valeur de Cmax a été significative- 
ment plus faible chez le dromadaire (2,40 f 
1,48 ug/ml) que chez le mouton (12,l f 0,29 ug/ml) 
(P = 0,05). Le temps de demi-vie a été similaire chez 
le dromadaire (20,5 f 6,66 h) et chez le mouton 
(17,8 f 3,8 h) (P > 0,05). II en est de même pour le 
MRT (56,8 + 6,77 h VS 53,8 + 9,07 h). ,Enfin, les AUC 
ont été plus faibles chez le dromadaire (152,7 + 93,3 
ug.h ml-‘) que chez le mouton (812,9 k 152,3 pg.h rnl~‘) 
(P = 0,05). 

DISCUSSION 

L’apparition relativement rapide dans le plasma de 
deux métabolites du triclabendazole (sulfoxide et sulfo- 
ne) et l’absence de principe parental chez les deux 
espèces étudiées suggèrent un effet de premier passa- 
ge hépatique particulièrement intense. II trouve son ori- 
gine dans l’existence d’un métabolisme oxydatif, 
comme cela été décrit pour d’autres benzimidazoles (6, 
7, 13). Ce même phénomène a été rapporté pour le tri- 
clabendazole chez d’autres espèces telles que le che- 
val et l’âne (11). 

Pour le sulfoxide, il apparaît une différence majeure 
entre les deux espèces avec des concentrations plas- 
matiques moyennes de deux à trois fois plus faibles 
chez le dromadaire que chez le mouton. 
Potentiellement, trois facteurs propres au dromadaire 
peuvent expliquer cette différence : une biodisponibilité 
réduite du sulfoxide à partir du triclabendazole, un volu- 
me de distribution plus grand du sulfoxide et un temps 
de demi-élimination plus rapide. Ce dernier facteur peut 
être immédiatement écarté, car l’élimination du sulfoxide 
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est plus lente chez le dromadaire que chez le mouton. 
C’est donc au niveau de la biodisponibilité et du volume 
de distribution que doivent être recherchées les diffé- 
rences. Concernant la biodisponibilité, deux facteurs 
peuvent intervenir : l’absorption du triclabendazole au 
niveau intestinal et l’efficacité de sa biotransformation 
par effet de premier passage hépatique. Cette dernière 
semble totale puisque le triclabendazole n’a jamais été 
retrouvé dans le plasma. II est donc probable que la 
quantité de triclabendazole absorbée par la muqueuse 
digestive est moins importante chez le dromadaire que 
chez le mouton. Ceci ne peut pas être imputée à une 
éventuelle différence dans la fermeture de la gouttière 
oesophagienne puisque les délais d’apparition du sul- 
foxide sont similaires chez les deux espèces (3 h). Cette 
dernière valeur, relativement grande, suggère que le 
produit a été essentiellement administré dans le réticulo- 
rumen et non dans I’abomasum. De même, les temps 
de demi-invasion étant identiques chez les deux 
espèces, il est probable que la vitesse de transit du tri- 
clabendazole, depuis le réticule-rumen jusqu’au duodé- 
num, est similaire. En définitive, on peut suggérer que la 
réduction de la quantité résorbée de triclabendazole 
chez le chameau est liée, soit à une moindre efficacité 
des processus d’absorption, soit à une réduction de la 
quantité disponible de triclabendazole au niveau du site 
d’absorption (par dégradation dans le tube digestif). 

Le deuxième facteur capable d’expliquer de plus faibles 
concentrations du sulfoxide chez le dromadaire est le 
volume de distribution de ce métabolite. Pour argumenter 
cette possibilité, il faudrait injecter par voie intraveineuse 
le sulfoxide de triclabendazole afin de déterminer la 
valeur absolue de son volume de distribution. 

Concernant le sulfone, la concentration plasmatique 
moyenne est 5 fois plus importante chez le mouton. Le 
principal facteur de cette différence serait probablement 
la quantité plus réduite de sulfoxide susceptible de se 
transformer en sulfone dont un plus grand volume de dis- 
tribution chez le dromadaire pourrait également contri- 
buer à des concentrations circulantes plus faibles. Mais il 
est aussi probable que le mouton possède une plus gran- 
de capacité à éliminer le métabolite terminal, soit par son 
oxydation, soit par sa conjugaison. 

Le but ultime des études de pharmacocinétique est de 
discuter des schémas posologiques. Ici, la question est 
de savoir si les plus faibles concentrations obtenues avec 
le sulfoxide chez le dromdaire peuvent entraîner une 
réduction de l’activité thérapeutique du triclabendazole, 
justifiant ainsi une adaptation posologique. Pour y 
répondre, il convient de prendre en compte les concentra- 
tions plasmatiques efficaces du sulfoxide. In vitro, il a été 
montré que des concentrations de 10 à 25 uM (3,75 à 
9,37 ug/ml) avaient de puissants effets inhibiteurs sur la 
mobilité de Fasciola hepatica. De plus, ce parasite est 
plus sensible au sulfoxide qu’au triclabendazole, sous 
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réserve que l’imprégnation par le sulfoxide soit suffisante, 
au moins 24 h (2). Cela signifie que la moindre biodispo- 
nibilité de sulfoxide chez le dromadaire n’est pas synony- 
me de moindre efficacité thérapeutique. En effet, le temps 
de demi-élimination du sulfoxide, plus long chez le dro- 
madaire, peut entraîner une durée d’exposition des para- 
sites hématophages au sulfoxide plus importante que 
chez le mouton. 

A partir des paramètres moyens calculés dans la présen- 
te étude, on a calculé que des concentrations plasma- 
tiques en sulfoxide de 3 pg/ml seraient maintenues pen- 
dant 49 h chez le dromadaire recevant une dose de 

OUKESSOU (M.), TOUTAIN (P.L.), GALTIER (P.), ALVINERIE 
(M.). ComparFtive pharmacokinetics of triclabendazole in camels and 
sheep. Revue Eh. Méd. vét. Pays trop., 1991, 44 (4) : 441-452 

The authors describe the compared pharmacokinetics of triclabenda- 
zole in three camels and four sheep which were given orally a single 
dose of 10 mg/kg liveweight. Plasma concentrations of triclabendazole 
and its main metabolites were determined by high performance liquid 
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