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Résumé

Les macrolides antiparasitaires, ou endectocides, représentent la classe d’anti-
parasitaires la plus récente. Cette classe est homogene en raison du mode
d’action unique et spécifique, glutaminergique, et de ses propriétés pharma-
cologiques. Ces substances ont un spectre d’activité étendue a de nombreux
nématodes ainsi qu’a de nombreux insectes et acariens et, du fait de leur
structure et des formulations galéniques associées, présentent également une
importante rémanence. Les endectocides sont malheureusement commerciali-
sés sur le marché africain le plus souvent sans aucune procédure d’enregistre-
ment. De plus, l'introduction des formulations génériques a facilité un usage
massif et répétitif susceptible de contribuer a des échecs thérapeutiques. Il
convient de donner a ces antiparasitaires les meilleures conditions pour exer-
cer leur action en milieu tropical africain, en prenant en compte notamment
les particularités des races locales et les contraintes environnementales. Parmi
les moyens a mettre en ceuvre, la sélection de la voie d’administration la plus
performante constitue le premier élément a prendre en compte. De méme, les
différences observées entre les especes animales cibles ainsi que les particula-
rismes physiologiques doivent conduire a une utilisation mieux adaptée.

commercialisés sur le marché africain aprés une procédure som-
maire d’ enregistrement dans le meilleur des cas.

Le développement de | élevage dans les pays d’ Afrique de I’ Ouest
et du Centre est limité par des contraintes alimentaires et sani-
taires, et lalutte contre les maladies parasitaires reste I un des défis
arelever. La part des antiparasitaires avoisine dga 50 p. 100 des
médicaments vétérinaires dans la plupart de ces pays (2). Les
macrolides endectocides constituent dans ce cadre la classe théra-
peutique la plus largement utilisée en raison tant de leur spectre
d'action que de leur efficacité remarquable. Comme tous les
médicaments vétérinaires, ces endectocides sont généralement

1. Ecole inter-Etats des sciences et médecine vétérinaires,

BP 5077, Dakar Fann, Sénéga

2. Laboratoire de pharmacologie — toxicologie, Inra,

180 chemin de Tournefeville, BP 3, 31931 Toulouse Cedex 09, France

* Auteur pour la correspondance
Td.: +33(0)561 285137 ; fax : +33(0)5 61 285310
E-mail : michel Alvinerie@toulouse.inra.fr

Des actions doivent étre menées dans ces pays pour sensibiliser les
responsables sur la nécessité d' accorder un intérét particulier ala
qualité et a I’ efficacité des macrolides endectocides importés et
dont les études sont réalisées sur des especes occidentales. Les
actions amener sont d’ autant plus indispensables que de nombreux
problémes (résistance) associés a la défaillance de cette famille
thérapeutique commencent & émerger a travers le monde et pro-
viennent essentiellement de leur emploi excessif et de choix de
traitement erronés. 1l convient de donner aux antiparasitaires
endectocides les meilleures conditions pour exercer leur action en
milieu tropical africain en prenant en compte notamment les parti-
cularités des races locales et les contraintes environnemental es.

Dans cet article, les auteurs ont réalisé une synthése de données
générales sur les macrolides endectocides. Par la suite, est propo-
sée une analyse des facteurs impliqués dans I’ efficacité de ces
endectocides pouvant faire I’ objet d’ une évaluation pharmacociné-
tique. L'intérét de I'outil pharmacocinétique repose sur le fait
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(généralement admis) que I’ activité anthelminthique des endecto-
cides est liée en partie a la présence effective du principe actif sur
le site d'action en termes de concentration et de durée. Cette ana-
lyse a amené | es auteurs a formuler des recommandations pour une
meilleure utilisation des antiparasitaires endectocides dans le
contexte vétérinaire africain.

B PROPRIETES GENERALES DES MACROLIDES
ENDECTOCIDES

Historique

Les recherches sur les antiparasitaires ont été orientées, a partir de
1975, vers des substances d' origine naturelle novatrices, radicale-
ment différentes de celles qui étaient alors utilisées en thérapeu-
tique vétérinaire. Ces recherches ont conduit & un vaste pro-
gramme de criblage aéatoire des microorganismes telluriques
collectés dans e monde entier et analysés en laboratoire.

En 1979, les premiers résultats ont été obtenus gréce a un bouillon
de fermentation provenant d'un échantillon de sol collecté a
Kawana (Ito City, Japon) par I'institut Kitasato. Celui-ci montra
une activité antiparasitaire remarquable dans un test in vivo sur des
souris infestées par Nematospiroides dubius, un nématode dont
certains isolats sont résistants aux anthelminthiques classiques,
notamment aux benzimidazoles (24, 37, 59). Un agent inconnu fut
aorsisolé et son fort potentiel fut mis en évidence par son activité
naturelle dans des proportions infimes : 1 pg par gramme de nour-
riture distribuée, soit 1 ppm de laration. Cette activité s est révélée
trés supérieure & celle des autres anthel minthiques connus (24).

Le nom de cette nouvelle famille de composés découla de ses pro-
priétés acaricide, insecticide et nématodicide : avermectines (a :
anti ; verm: ver ; ect : ectoparasite) (62). De cette capacité a dimi-
ner les endoparasites (nématodes) €t les ectoparasites (arthropodes)
est apparu le concept nouveau d « endectocide ».

Les milbémycines congtituent le deuxieme groupe d’ endectocides.
Ce sont des composés acaricides et insecticides qui ont été décou-
verts en 1973 mais dont le potentiel anthelminthique n’a été rédisé
quelors de I’ avénement des avermectines (62).

Les avermectines et les milbémycines sont issues de la culture de
bactéries filamenteuses du genre Sreptomyces ; elles ont été intro-
duites en thérapeutique vétérinaire en 1981 (ivermectine) et ont
succédé a la phénothiazine, au thiabendazole et a divers autres
benzimidazoles, en particulier chez les bovins. Leur activité
s exerce avec une dose faible (0,2 mg/kg) par comparaison avec la
phénothiazine (600 mg/kg), le thiabendazole (50 mg/kg) et
I"oxfendazole (5 mg/kg). Elles constituent a ce jour la classe théra
peutique la plus largement utilisée dans la lutte contre les parasites
des bovins.

Structure des avermectines et des milbémycines

L es avermectines et les milbémycines présentent une méme struc-
ture générale de lactone macrocyclique. La différence structurale
majeure entre les deux groupes consiste au groupement disacchari-
dique (substituant bisoleandrosyloxy) sur le carbone numéro 13
des avermectines. Les milbémycines en sont dépourvues ; ce sont
donc des avermectines déglycosylées (aglycones des avermec-
tines) (figures 1 et 2).

Avermectines

Les avermectines (figure 1) sont issues de la culture de Srrepto-
myces avermitilis. Huit composés naturels ont été isolés: A, Ay,
A Agp Bl ,Blb, B,, €t By, Les composes A possédent une
groupement méthoxyle sur le carbone numéro 5, alors que les

Figure 1 : structure chimique des principales avermectines.
1) Ivermectine : mélange de plus de 80 % de B,, et moins
de 20 % de B,,. Composant B;, : R, = OH ; R,
CH(CH4)CH,CH, ; X = -CH,CH ,—. Composant B, : R,
OH; R, = CH(CH,), ; X = —CH,CH -

2) Abamectine : mélange de plus de 80 % de B,, et moins
de 20 % de B,,. Composant B;, : R, = OH ; R,
CH(CH,)CH,CH; ; X = -CH=CH-. Composant B, : R,
OH ; R, = CH(CH,), ; X = ~CH=CH-.

3) Eprinomectine : mélange de plus de 80 % de B, et moins
de 20 % de B,,. Composant B,, : R, = NHCOCH, ; R, =
CH(CH,;)CH,CH, ; X = -CH=CH-. Composant B;, : R; =
NHCOCH, ; R, = CH(CH,), ; X = ~CH=CH-.

4) Doramectine : R, = OH ; R, = cyclohexyle ; X =
~-CH=CH-.

Figure 2 : structure chimique de la moxidectine (famille des
milbémycines).

composés B portent une groupement hydroxyle. La liaison entre
les atomes de carbone 22 et 23 est double dans le cas des compo-
$6s 1 ; elle est simple dans la structure des composés 2. Enfin, les
composés a possedent un substituant butyle en position 25 alors
gu'il s'agit d'un isopropyle dans le cas des composés b. Les homo-
logues a et b ont une activité presque identique. Leur séparation au
cours de la fermentation & grande échelle est difficile et sans inté-
rét, de sorte que, dans lalittérature, I’ on ne considére quelques fois
que quatre types d' avermectines: A, A,, B, et B,

L"ivermectine (22,23-dihydro-avermectine B,) a été la premiere
avermectine commercialisée (15, 25). Elle est obtenue par hydro-
génation sélective de la double liaison 22-23 de I"avermectine B, .
Au plan structurdl, il s'agit o un intermédiaire entre B, et B,,. Elle
possede, au plan biologique, un excellent potentiel antiparasitaire



(proche de B,), avec une sécurité d’emploi (S approchant de B,).
Sa DL, est estimée a 30 mg/kg chez la souris (15). Compte tenu
de son ancienneté, elle possede le plus large spectre d' activité
reconnu par les autorisations de mise sur le marché car de nom-
breux travaux ont €té réalisés en vue d explorer le maximum de
cibles possibles.

L’ abamectine (avermectine B;) est aussi un produit de fermenta-
tion de S. avermitilis. Sa production est plus simple que celle de
I"ivermectine. Elle est plus active sur les nématodes que I'ivermec-
tine mais un peu moins efficace sur quelques arthropodes, bien que
son utilisation en protection des cultures soit en relation avec son
activité acaricide et insecticide (24).

La doramectine (25-cyclohexyl-avermectine B,) est un produit de
fermentation d'une souche mutante de S. avermitilis en présence de
" acide cyclohexanecarboxylique. Son spectre d' activité se rapproche
de celui de I'avermectine B,, ce qui s explique par leurs structures
trés proches qui ne différent que par un radical cyclohexyle en posi-
tion 25. Celui-ci serait trés lipophile et ferait que la demi-vie tissu-
laire de |a doramectine soit beaucoup plus longue (29).

L’ éprinomectine [4'-(épiacétylamino)-4'-désoxy-avermectine B,
est issue de la fermentation S. avermitilis, comme I’ ivermectine et
I’abamectine. Elle a été sélectionnée parmi plus de 500 lactones
macrocycliques en vue d'obtenir le spectre et la marge de sécurité
les plus larges avec, en particulier, les concentrations les plus
faibles dans le lait, permettant ainsi son emploi chez les vaches lai-
tiéres en production (7, 64, 65).

Milbémycines

Les milbémycines naturelles (figure 2) sont issues de la fermentation
de Streptomyces hygroscopicus et Streptomyces cyaneogriseus. On
distingue également dans ce groupe des composés A (groupement
méthoxyle en position 5) et des composés B (groupement hydroxyle
en position 5). La liaison entre les atomes de carbone 22 et 23 est
toujours une liaison simple, comme dans le cas des avermectines 2.
Le carbone 25 porte un groupement méthyle, éthyle ou une chaine
latérale substituée (14, 66).

La moxidectine (dérivé méthoxime de la milbémycine) contient un
cycle lactonique semi-synthétique. Son mode d' action est compa-
rable a celui de I'ivermectine, mais des différences existent entre
les deux molécules. L' effet rémanent est trés nettement plus long
pour la moxidectine que pour I'ivermectine. La moxidectine n'est
pas toxique pour les chiens de race Colley ; elle et active sur les
Chorioptes et permet donc la guérison des bovins atteints par cet
acarien ; elle n'a pas d'action sur les microfilaires chez le chien
contrairement a I’ivermectine. Ces particularités montrent qu'il
s'agit bien d'un produit différent tout en ayant des points com-
muns avec | es avermectines.

Relation « structure-activité »

Toutes les avermectines et les milbémycines ont un large spectre
d'action, maisil existe des variations d' une série a une autre, ce qui
indique que I'activité est en é&roite relation avec la structure. Des
huit composés naturels obtenus a partir de Sreptomyces avermitilis,
seulement trois sont produits en quantité lors de la fermentation :
Asq B € By, s ilsont fait 1" objet de nombreux travaux. Des etudes
des relations entre la structure et I’ activité des différentes molécules
ont montré que |"homologue B, possede le meilleur potentiel et
spectre d'action contre les nématodes, alors que B, présente une
meilleure sécurité o emploi (tableau 1). Chez la souris, la DL, du
composé B, est estimé a 15 mg/kg alors que celle de B, est de 30
mg/kg (63). On comprend dés lors que la plupart des avermectines
et milbémycines disponibles sur le marché du médicament aient éé
développées apartir de ces deux homologues.

Endectocides dans |e contexte vétérinaire africair

Tableau |

Efficacité des avermectines naturelles
contre six espéces de nématodes chez le mouton
(Shoop et coll., 1995, Vet. Parasitol.)

Structure Dose Hc Oc Ta Tc Csp Oec
(mg/kg)

Avermectine A; 0,1 2 2 0 0 2 0

Avermectine A, 0,1 3 3 3 3 0 3

Avermectine B 0,1 3 3 3 3 3 3

Avermectine B, 0,1 3 3 3 3 2 3

Hc : Haemonchus contortus ; Oc : Teladorsagia circumcincta ;
Ta: Trichostrongylus axel ; Tc : Trichostrongylus colubriformis;
Csp : Cooperia spp. ; Oec : Oesophagostomum columbianum.

Code efficacité
0:<50%;1:50-74%;2:75-90%;3:>90%

Spécialités vétérinaires disponibles

L e succes de I’ ivermectine en thérapeutique a engendré le dévelop-
pement des études sur la relation structure-activité des endecto-
cides. Les essais sur des analogues structuraux se sont multipliés et
ont eu pour but la recherche de la molécule la plus performante.
Chague composé provenant d'une modification structurale des
molécules parentales est original de par son spectre et sa sécurité
d emploi (37).

Cing principaux macrolides endectocides sont actuellement pré-
sents sur le marché des médicaments vétérinaires : I'ivermectine,
I’abamectine, la doramectine, I’ éprinomectine et la moxidectine.
IIs sont constitués le plus souvent de mélanges racémiques de
molécules parentales naturelles ou de synthése (figure 1). Ces
molécules présentent la faculté d étre facilement associées a plu-
sieurs formes galéniques : préparations orales, formes injectables,
formes orales, pour-on, diffuseurs. L'association des propriétés
intrinséques des macrolides antiparasitaires a celle des excipients
permet |’ obtention d’'une action persistante. Celle-ci assure une
extension du spectre d' activité et une protection des animaux vis-
avis desréinfestations (tableau I1). Les formulations galéniques ne
présentent pas toutes les mémes indications antiparasitaires et ne
sont pas toutes destinées aux mémes animaux. |l est donc néces-
saire, pour envisager I'utilisation des macrolides antiparasitaires,
de distinguer les animaux traités et les formulations employées.

Les doses administrées dépendent des espéces cibles et de la voie
d'administration (tableau 111). D’une fagon générae, la posologie
des endectocides dans leur forme injectable est de 0,2 mg/kg et de
0,5 mg/kg pour les formulations pour-on chez les herbivores. Le
bolus intraruminal d'ivermectine utilise 8,6 mg/kg. Ces quantités
permettent d’assurer un large spectre sur les nématodes chez les
espéces animales cibles.

Mode d’ action

L’action des endectocides est lente et reliée a la fois a I'action
intrinséque du médicament sur le parasite cible et a la présence de
concentrations significatives en termes de niveau et de durée sur le
site d'action. De nombreuses études ont permis d' établir un mode
d'action unique pour I'ensemble des macrolides endectocides. Ce
mode d’ action fait intervenir |e systéme glutaminergique.

Les macrolides endectocides agissent sur |a transmission nerveuse.
IIs se fixent sur un récepteur au glutamate, au niveau des canaux
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Tableau 11

Exemple de rémanence d’activité des endectocides

Molécule Rémanence d’activité Référence
Ostertagia ostertagi  Dictyocaulus viviparus

Abamectine 10-14 jours 21 jours Dobson et coll., 2001, Aust. vet. J.

Ivermectine 7-14 jours 14-21 jours Williams et Broussard, 1995, Am. J. vet. Res. ; Williams et
coll., 1999, Vet. Parasitol.

Doramectine 21-28 jours > 28 jours Pitt et coll., 1997, Vet. Parasitol. ; Vercruysse et coll., 1998,
Vet. Rec. ; Wardhaugh et coll., 2001, Aust. vet. J ;
Williams et coll., 1999, Vet. Parasitol.

Eprinomectine 28 jours 28 jours Pitt et coll., 1997, Vet. Parasitol. ; Vercruysse et coll., 1998,
Vet. Rec. ; Wardhaugh et coll., 2001, Aust. vet. J ;
Williams et coll., 1999, Vet. Parasitol.

Moxidectine 35 jours 35 jours Abbott et coll., 1995, Aust. vet. J. ; Kerboeuf et coll., 1995,
Vet. Rec. ; Wardhaugh et coll., 2001, Aust. vet. J. ;
Williams et Broussard, 1995, Am. J. vet. Res. ;
Williams et coll., 1999, Vet. Parasitol.

Tableau III

Principaux antiparasitaires endectocides utilisés en médecine vétérinaire

Endectocide Nom commercial Dose
Ivermectine Ivomec® 0,2 mg/kg
Ivomec® 0,5 mg/kg
Ilvomec® (bolus) 8,6 mg/kg
Oramec® Ivomec®
Eqvalan®, Furexel® 0,2 mg/kg
Abamectine Enzec® 0,2 mg/kg
Doramectine Dectomax® 0,2 mg/kg
Eprinomectine Eprinex® 0,5 mg/kg
Moxidectine Cydectine® 0,5 mg/kg

* Pas d autorisation de mise sur le marché spécifique

chlore, a proximité d'un récepteur Gaba (acide gamma amino
butyrique) et d'un récepteur aux benzodiapézines. Cette fixation
provoque un blocage des canaux chlore en position ouverte et donc
un flux entrant d'ions chlore au sein des cellules nerveuses des
parasites (la glutamase n’ ayant aucune action sur les avermectines
et milbémycines). Il s'ensuit une hyperpolarisation cellulaire qui
blogue toute activité nerveuse et entraine une paralysie flasque (9,
13, 35, 38). Une action semblable est obtenue avec un neuromédia-
teur inhibiteur Gaba. Les macrolides endectocides ont ainsi été
considérés comme ayant un effet Gaba-ergique (libération accrue
de Gaba associée peut-étre a une potentialisation de son action).
Mais leur effet pourrait &re en fait Gaba-mimétique (68).

Ce systeme neuromédiateur faisant intervenir différents récepteurs
dont celui du Gaba est trés important chez les invertéorés, arthro-
podes et nématodes, montrant ainsi e spectre d’ activité des macro-
lides endectocides. Les structures concernées sont retrouvées au
niveau de la jonction interneuronale chez les nématodes et au
niveau de la jonction neuromusculaire chez les arthropodes.
L’ action des endectocides se manifeste donc par une inhibition de
I"activité électrique des cellules nerveuses des nématodes et des

Voie d’admin. Espece cible

Sous-cutanée Bovin, ovin, porcin, caprin *

Pour-on Bovin

Orale Bovin

0,2 mg/kg Ovin, caprin *
Orale Equin

Sous-cutanée Bovin

Sous-cutanée Bovin, ovin, caprin *
Pour-on Bovin

Sous-cutanée Bovin, ovin, caprin *

cellules musculaires des arthropodes, entrainant une paraysie
flasque et irréversible (9, 13, 35, 38).

Ces molécules sont en revanche inactives sur les plathelminthes (tré-
matodes et cestodes). Les vers plats ont en effet un systéme nerveux
moins développé et ne possedent pas de récepteurs au glutamate
similaires a ceux des nématodes et des arthropodes sur lesquels se
fixent les macrolides antiparasitaires (18, 42, 62, 63). Chez les mam-
miféres, ce type de récepteurs ne sont présents qu’au niveau du sys-
téme nerveux central et sont protégés par la multidrug-resistance-P-
glycoprotéine (MDR-P-glycoprotéine). La MDR-P-glycoprotéine est
une protéine membranaire présente dans de nombreuses cellules de
I'organisme qui, par un mécanisme de capture et d’excrétion active,
participe au maintien de I'intégrité de I’ organisme vis-&-vis des xeno-
biotiques ; elle est majoritairement présente au niveau de la barriére
hémato-encéphalique (61, 77). En cas de dysfonctionnement de la
MDR-P-glycoprotéine, I'accés aux récepteurs Gaba n'est plus pro-
tégé, ce qui pourrait ére al’ origine d’ une toxicité accrue pour I’ orgar
nisme. Il a également été montré que la sensibilité particuliere du
chien Colley & I'ivermectine était liée & une mutation sur le géne
MDR; codant pour une MDR-glycoprotéine. I est donc possible de



détecter, par un test génétique, les animaux porteurs de cette muta
tion et donc sensibles al’ivermectine (60).

En plus de leur effet majoritairement paralysant, les endectocides
peuvent avoir des effets sur la reproduction et le cycle des para
sites. On peut noter dans le cas de I'ivermectine une action relati-
vement délétére sur les fonctions de reproduction des tiques : inhi-
bition de la ponte pour les femelles adultes et de la mue pour les
stades nymphaux. Une inhibition des récepteurs au glutamate des
muscles des organes reproducteurs femelles a été signalée chez
Ascaris suum (27).

Spectre d'activité

Les lactones macrocycliques présentent une grande efficacité a
I’égard de nombreux parasites internes et externes des animaux
domestiques et leur activité s exerce a de nombreux stades parasi-
taires. Elle comprend une action anthelminthique et une action
insecticide acaricide.

Action sur les nématodes digestifs et respiratoires

Les endectocides sont actifs sur la majorité des nématodes para-
sites a localisation digestive et respiratoire. IIs sont particuliére-
ment indiqués contre | es strongles digestifs (Haemonchus, Osterta-
gia, Teladorsagia, Trichostrongylus, Cooperia, Nematodirus,
Bunostomum, Oesophagostomum, Trichuris), les strongles respira-
toires (Dictyocaulus, Protostrongylus, Muellerius), les anguillules
(Strongyloides) et les trichures, chez les ruminants. Parmi ces
nématodes, certains constituent des espéces limitantes car naturel-
lement moins sensibles que d’autres. 11 s agit des Cooperia spp. et
de Nematodirus spp. (12, 57, 75).

Les endectocides ont une action adulticide, larvicide et, dans cer-
tains cas, sont actifs sur les larves de strongles entrant en hypo-
biose, notamment celles du genre Teladorsagia. Il existe des
niveaux de sensihilité différents selon la nature du parasite.

Ces molécules sont inactives sur les vers plats (trématodes et ces-
todes), en raison de leur mode d' action, mais présentent une acti-
vité sur les souches de nématodes résistantes aux benzimidazoles.

Action sur les parasites externes

Les macrolides endectocides sont utilisés dans le traitement des
ectoparasitoses des ruminants. Les formulations injectables sont
actives sur les poux piqueurs (Haematopinus, Linognathus et Sole-
nopotes), les méanophages (Melaphagus ovinus) et les agents de
gales du genre Sarcoptes ou Psoroptes (34, 39, 65). Les pour-on,
avec une distribution a la fois systémique et superficielle, ont un
spectre d' activité élargi aux poux broyeurs (Bovicola syn. Damali-
nia) et aux agents de gales du genre Chorioptes. Une seule admi-
nistration est généralement suffisante chez les bovins pour contré-
ler une phtiriose ou une gale. Les présentations orales sont
insuffisamment actives sur les parasites externes et ne sont
employées que pour une vermifugation des animavx.

Distribution et élimination dans le lait

Les endectocides sont fortement lipophiles ; ils sont distribués
dans tous les tissus. Le stockage dans le tissu adipeux est particu-
lierement important ; ce dernier agit comme un réservair ; il est a
I"origine de la longue rémanence dans |’ organisme. Leur métaboli-
sation est faible et la quasi-totalité de la dose atteignant la circula-
tion générale est éliminée dans les matiéres fécales sous forme du
principe actif inchangé.

L’excrétion dans le lait constitue une caractéristique majeure de
ces composés (I'ivermectine, la moxidectine et la doramectine sont
éliminées dans le lait). La concentration de I'ivermectine dans

Endectocides dans |e contexte vétérinaire africair

le lait est équivalente a la concentration plasmatique &t, au total,
5 p. 100 (chez la vache) et 15 p. 100 (chez la chevre) de la dose
totale administrée sont excrétés dans le lait. Cette importante éli-
mination dans le lait justifie I'interdiction de leur usage chez les
femelles en production lactée.

L’ éprinomectine présente une élimination bien plus faible dans le
lait ; le rapport lait/plasma est de 0,1 chez la vache et cette élimi-
nation ne met en jeu que 0,1 p. 100 de la dose totale administrée
(7). Cette particularité autorise I obtention d'un délai d' attente nul
pour lelait.

B FACTEURS MODULANT L'EFFICACITE
DES ENDECTOCIDES

Relation entre la pharmacocinétique
et I’ efficacité des endectocides

La pharmacocinétique envisage |'action de I’ organisme sur le
médicament et son rdle dans I’ estimation de |’ efficacité des endec-
tocides repose sur |"hypothése selon laguelle le profil plasmatique
reflete le profil de concentration du principe actif au niveau du site
d'action. 1l est de fait généralement admis que I’ effet antiparasi-
taire d'un médicament est plus étroitement lié a la concentration
plasmatique (mesurée par I'aire sous la courbe temps versus
concentration) qu’ala dose administrée.

De récents travaux montrent I'étroite corrélation qui relie les
concentrations plasmatiques aux concentrations observées au
niveau de sites d'action tels que la peau ou le mucus abomasal
(49). En effet, non seulement les profils d'évolution sont paral-
léles, mais, de plus, les concentrations dans les tissus cibles sont
supérieures a celles observées dans le plasma (figure 3).

A titre d'exemple, chez les bovins, aprés administration sous-
cutanée de moxidectine a la dose thérapeutique de 0,2 mg/kg,
les valeurs des AUC sont respectivement de 159 ng/j/ml et
371 ng/j/ml pour le plasma et e mucus abomasal, ce qui traduit un
taux d' exposition deux fois supérieur pour le mucus. En revanche,
le temps moyen de résidence (Mrt) présente une valeur identique
dans les deux compartiments (8,60 et 8,90 jours), ce qui refléte une
disposition cinétique paralléle.

Des résultats similaires ont été obtenus pour la doramectine et
I"ivermectine (50). Dés lors, on peut considérer que, dans le cas
des endectocides, les parameétres plasmatiques sont pertinents pour
prédire |’ activité anthelminthique au niveau du site d'action.

~0- Plasma
o — Mucus abomasal
: —— Peau

Concentration (ng/ml ; ng/g)

O/1 T T T T T 1

Durée (jours)

Figure 3 : relation entre les concentrations plasmatiques et les
concentrations au niveau des tissus cibles aprés administra-
tion sous-cutanée de moxidectine a la dose de 0,2 mg/kg chez
les bovins (Lifschitz et coll., 1999, J. vet. Pharmacol. Ther.).
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Influence du principe actif et de sa formulation

Une comparaison du profil pharmacocinétique des trois endecto-
cides majeurs (ivermectine, doramectine, moxidectine) administrés
par voie sous-cutanée, dans le cadre d’une étude standardisée, a
révélé un profil similaire pour I'ivermectine et la doramectine tan-
dis que la moxidectine se caractérisait par un processus d' absorp-
tion plus rapide et une rémanence plus longue (48). Cette diffé-
rence est la résultante d' une formulation différente (aqueuse) pour
lamoxidectine et d' un stockage plus intense au niveau grai SSeux.

Cet effet de la formulation sur le processus d absorption a été lon-
guement documenté tant pour I'ivermectine (51) que pour la dora-
mectine (73). Cela ajustifié le choix d' une formulation huileuse par
Pfizer (doramectine) et Merck (ivermecting), tandis que Fort-Dodge
(moxidectine), en raison du caractere lipophile plus marqué de la
moxidectine, retenait un excipient aqueux afin de ne pas majorer
I'importante rémanence résultant du stockage au niveau de la graisse.

Influence de la voie d' administration

La voie d'administration est un déterminant majeur a prendre en
compte dans la recherche d' une efficacité optimale des endectocides.
Dans le cas de I'ivermectine, une comparaison des différentes voies
d administration chez les bovins permet d'illustrer I'importance du
mode de traitement (tableau V). Les niveaux d' exposition engendrés
par les différents types de traitement sont directement liés ala quan-
tité d’ivermectine utilisée mais ne sont pas proportionnels. En effet,
lamise en jeu du principe actif 2,5 fois supérieur dans le cas du pour-
on n’engendre pas d' exposition supérieure (mais inférieure) a celle
générée par une administration par voie sous-cutanée (6).

Par ailleurs, I’ usage de la voie pour-on génere plusieurs biais inhé-
rents a ce type d'application : |I'absorption percutanée est faible
(biodisponibilité de 19 + 5 p. 100) (47) ; le léchage des animaux
eux-mémes ou entre eux engendre une absorption du principe actif
par voie orale qui augmente largement la biodisponibilité de lafor-
mulation (biodisponihilité de 33 + 18 p. 100) mais qui est aussi a
I’ origine d’ une trés grande variabilité (47).

Dés lars, on peut considérer que la voie pour-on n'est pas une voie
aussi performante qu’ une administration sous-cutanée en termes de
retour sur la dose mise en jeu. Elle présente le risque d engendrer
des niveaux de concentration subthérapeutiques chez de nombreux
animaux traités (28) et des résidus inattendus chez des animaux
non traités.

Dans le cas de la moxidectine, une comparaison des voies d admi-
nistration sous-cutanée et orale chez le mouton montre une

équivalence en termes d' exposition révélée par la similitude des
AUC (98,89 nglj/ml pour la voie orale et 112,33 ng/j/ml pour la
voie sous-cutanée) (6). Néanmoins, pendant la période de 5 a
33 jours aprés I'administration, la voie sous-cutanée permet le
maintien d’'une concentration plasmatique de moxidectine qui est
le double de celle obtenue par la voie orae (figure 4). Cette diffé-
rence de rémanence est bien corrélée par les observations des para-
sitologues qui décrivent une persistance d'activité plus longue
pour lavoie sous-cutanée (21, 44).

L’ ensemble des éléments précédemment rapportés montrent la pré-
valence de la voie d'administration sous-cutanée sur les autres
voies d’administration (orale et pour-on) ; il s'agit d’'un argument
pharmacologique majeur qui mérite d'étre pris en compte par les
thérapeutes.

Voie sous-cutanée

Concentration (ng/ml)

Voie orale

35
Durée (jours)

Figure 4 : comparaison entre la voie sous-cutanée et la voie
orale (Alvinerie, 1998, Vet. Res.).

Différences entre especes animales cibles

Des études comparées des niveaux d' exposition et de rémanence
ont été réalisées chez de nombreuses espéces (vache, mouton,
chévre, cheval) ; elles montrent la grande variabilité de ces para-
metres chez les différentes especes (5, 36). A titre d’exemple,
I’exposition a la doramectine générée par une administration
sous-cutanée (0,2 mg/kg) est respectivement trois et six fois
inférieure chez le mouton et la chévre par rapport a celle obtenue
chez la vache (figure 5). Des variations similaires sont décrites
pour I'ensemble des lactones macrocycliques et interrogent sur

Tableau IV

Effet de la voie d’administration de I’ivermectine chez les bovins

Administration Parametres Référence
AUC Crax Biodisp. rel. —

(ng/jour/ml) (ng/ml) Vsc 1 (%)
Sous-cutanée
(0,2 mg/kg) 459 42,8 100 Lanusse et coll., 1997, J. vet. Pharmacol. Ther.
Pour-on
(0,5 mg/kg) 168 12,2 14,6 Gayrard et coll., 1999, Vet. Parasitol.
Orale
(8,6 mg/kg) 2 476 28,5 12,5 Alvinerie et coll., 1998, Vet. Res.

1 Biodisponibilité relative par rapport &la voie sous-cutanée
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Figure 5 : exposition a la doramectine générée par une admi-
nistration sous-cutanée de 0,2 mg/kg chez trois espéces de
ruminants (Barber et coll., 2003, ). vet. Pharmacol. Ther. ;
Escudero et coll., 1998, Res. vet. Sci. ; Lanusse et coll.,
1997, ). vet. Pharmacol. Ther.).

la pertinence de la transposition de la dose sélectionnée chez la
vache aux autres especes.

L’ exposition dramatiquement faible observée chez la chévre aprés
administration sous-cutanée et surtout orale (5) pourrait étre corré-
Iée &I’ émergence plus précoce de parasites résistants aux endecto-
cides chez cette espéce. Cet exemple illustre parfaitement tout le
danger des concentrations subthérapeutiques.

Des travaux plus récents conduits expérimentalement sur I’ usage
de I"éprinomectine chez la chévre ont montré I efficacité subopti-
male de la formulation pour-on a la dose de 0,5 mg/kg, tandis
qu’ une dose double (1 mg/kg) satisfait tant aux exigences d’ effica
cité qu'a celles de la sécurité de la production laitiere (22).
L’ensemble de ces éléments devrait conduire la firme a déposer un
dossier d'enregistrement pour I’ usage de I’ éprinomectine chez la
chévre avec une dose spécifique a cette espece.

B RECOMMANDATIONS D'USAGE PROPRES
AU CONTEXTE AFRICAIN

Les données publiées sur |’ efficacité et la pharmacologie des anti-
parasitaires endectocides dans |e contexte vétérinaire africain sont
rares bien que ces molécules soient déja largement utilisées par les
éleveurs et les vétérinaires dans de nombreux pays d'Afrique de
I'Ouest et du Centre. Une adaptation des schémas thérapeutiques
tenant compte des particularités d ordre physiologique et pharma
cologique des différentes races et des contraintes environnemen-
tales est nécessaire étant donné I'importance de cette classe théra-
peutique dans la lutte contre les parasites du bétail. Les facteurs a
prendre en compte dans cette stratégie pouvant faire I’ objet d'une
évaluation pharmacocinétique sont multiples ; I'accent doit étre
mis sur quelques uns d’ entre eux.

Particularité de I’ infestation parasitaire
dans le contexte africain

L’ appréciation de I’ effet du parasitisme et notamment d’ une infec-
tion par des nématodes gastro-intestinaux sur la productivité du
bétail et le développement de mesures de lutte appropriées et
durables nécessitent une bonne connaissance de leur inventaire, leur
épidémiologie et leurs effets pathologiques. Les régions intertropi-
cales d'Afrique présentent une gamme trés étendue de milieux:
foréts denses équatoriales, savanes arborées, steppes sahéliennes,
grandes étendues dunaires des zones sahariennes. De nombreux
parasites sont présents dans ces milieux et ont développé des
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adaptations trés performantes pour leur survie et leur maintien
dans des zones aussi déshéritées que le Sahel ou le Sahara (3, 17,
19, 41, 46). La zone tropicale humide offre des conditions favo-
rables a I'évolution des stades libres pendant toute I'année. La
zone soudano-sahélienne, en revanche, ne permet plus cette évolu-
tion que quatre ou cing mois par an. Cette période favorable est
réduite & deux mois en zone sahél o-sahélienne (32).

Des études épidémiologiques, bien que peu abondantes, ont révélé
que la quasi-totalité des ruminants sont porteurs de nématodes gas-
tro-intestinaux et d'ectoparasites. Les espéces prédominantes sont
Haemonchus sp., Cooperia spp., Oesophagostomum radiatum et
Bunostomum phlebotomum (16, 52, 55, 69, 70). La charge parasi-
taire suit une évolution saisonniére et 80 p. 100 de cette charge est
observée pendant la saison des pluies. Les réinfections sont négli-
geables pendant la saison séche en zone sahélienne (8, 78). Hae-
monchus sp. survit presque exclusivement en tant que larve hypo-
biotique (stade inhibé dans la muqueuse de la caillette) pendant la
longue saison seche en zone sahélo-sahélienne (40, 41, 43, 53, 54).
En revanche, Cooperia spp. et O. radiatum survivent partiellement
en tant qu’ adultes hypométaboliques avec une fécondité réduite et
partiellement en tant que larves dans la muqueuse intestinale (43,
52, 55). La contamination des péturages recommence avant le
début de la saison des pluies surtout par la réactivation des larves
hypobiotiques (43).

Particularités physiologiques des zébus africains

La physiologie de I'organisme animal héte conditionne trés large-
ment le devenir du médicament, sa concentration au niveau de la
cible parasitaire €, in fine, son efficacité. Des travaux en cours ont
permis de mettre en évidence des différences importantes en terme
de biodisponibilité des endectocides entre le zébu Gobra du Sénégal
et les autres bovins (figure 6). L'administration de I'ivermectine ala
dose de 0,2 mg/kg génére chez le z&bu Gobra une AUC 2,3 fois plus
faible que celle obtenue dans les mémes conditions chez les taurins.
De méme, I'administration de I éprinomectine par la voie percutanée
ala dose de 0,5 mg/kg se traduit par une disponibilité encore plus
faible et par de trés grosses variations individuelles. Ces différences
sont vraisemblablement la conséquence de différences physiolo-
giques et métaboliques entre le zébu Gobra et |es autres bovins, Mal-
gré un manque généra de performances, les races africaines sont
bien adaptées pour survivre et se reproduire dans leur environne-
ment. En effet, elles sont bien connues pour leur résistance et leur
tolérance aux différents stress environnementauix : sous-alimentation,
chaleurs, humidité, maladies (4, 30, 31, 58). Les contraintes
alimentaires sont a I'origine d'un niveau d engraissement faible ;

500~ T

400 T

300+ “V

200 T

AUC (ng/j/ml)

100 4

0 T T T 1

Zébu (Brésil)  Yak (Chine) Zébu Gobra
(Sénégal)

Taurin (France)

Figure 6 : exposition de différents bovidés a I’ivermectine
aprés administration sous-cutanée a la dose de 0,2 mg/kg
(Bengone et coll., 2004, Vet. Parasitol. (in press) ; Dupuy et
coll., 2003, Vet. Parasitol. ; Lanusse et coll., 1997, ). vet.
Pharmacol. Ther.).
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elles pourraient expliquer les différences observées au plan pharma
cocinétique entre le zébu Gobra et les autres bovins, qui sont de
nature a affecter les propriétés pharmacologiques des endectocides.
Des études complémentaires sont sans aucun doute nécessaires pour
préciser |'efficacité des différentes doses d endectocides sur les
nématodes et |es ectoparasites dans le contexte africain afin d' envisa:
ger une adaptation posologique.

Formulations et problématique des génériques
sur lemarché africain

L’importance de la formulation des endectocides a éé discutée
dans la deuxiéme partie de cette synthése. 1| convient cependant de
souligner son intérét particulier dans le contexte africain avec
notamment |’ usage assez répandu des formulations génériques et
la circulation des médicaments issus de la contrefagon. Les contre-
fagons et les malfagons des médicaments sont un fait courant dans
les pays en développement. Ce phénoméne a été décrit en Afrique
de I'Ouest aussi bien pour les médicaments humains que pour les
médicaments vétérinaires (67). 1l est probablement lié a des sys
témes d' approvisionnement et de distribution mal réglementés.

Les actions de sensibilisation sur le bon usage des médicaments
vétérinaires sont cependant en cours dans certains de ces pays ; le
séminaire sur la qualité des médicaments vétérinaires en Afrique
francophone tenue & Dakar en décembre 1999 a adopté un certain
nombre de recommandations visant a pallier les carences existant
en matiere de contrdle des médicaments vétérinaires (2). Les tra
vaux réalisés au sein du laboratoire de contréle des médicaments
vétérinaires de I’ Ecole inter-Etats des sciences et médecine vétéri-
naires (Eismv) de Dakar doivent étre encouragés. Dans le cas par-
ticulier des endectocides, il est impératif que ces travaux assurent a
terme la distribution de produits de qualité dont la bioéquivalence
aura été montrée par des études appropriées de biodisponibilité.

B CONCLUSION

L'arsenal antiparasitaire a évolué, plus particuliérement dans les
années 1980 avec |’ apparition des macrolides endectocides. Les cing
molécules actuellement sur le marché présentent un intérét majeur
dans la lutte contre les parasites externes et internes des animaux. La
chimiothérapie est, et restera sans doute longtemps, la pierre angu-
laire de la stratégie antiparasitaire, surtout en |’ absence de méthodes
alternatives. Le risque de défaillance des endectocides dans I’ avenir
prendra pour origine un emploi excessif et/ou un choix erroné dans
les doses ou les voies d'administration utilisées. L' utilisation opti-
male du traitement anthel minthique dans une démarche de gestion du
risque parasitaire dans les éevages africains nécessite :

— de développer une bonne connai ssance des parasites dans chague
milieu ;

— de connaitre en tout temps I’ état de I'infestation et d' évaluer le
niveau du risque ;

— de mettre en place des mesures préventives ;

—de disposer de plusieurs moyens curatifs;

—d évaluer |’ efficacité des différents antiparasitaires afin de cher-
cher I'harmonie et I’ efficacité des interventions;

—d' étre en mesure de vérifier lesimpacts et |’ efficacité des mesures ;
— d’adapter les interventions curatives et la stratégie de Iutte en
fonction de la situation.

Il s'agit d'un véritable défi pour I'avenir de la thérapeutique
antiparasitaire et le développement de I'élevage dans les pays
africains; il doit résulter d’ une meilleure coopération entre les dif-
férents partenaires impliqués dans la mise en cauvre des traite-
ments.
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Resumen

Bengone-Ndong T., Alvinerie M. Antiparasitic Macrolides:
General Pharmacological Properties and Usage Instructions in
the African Veterinary Context

Antiparasitic macrolides (or endectocides) represent the most
recent class of antiparasitic drugs. This class is homogeneous
because of its unique and specific, glutaminergic, mode of
action, and its pharmacological properties. These drugs have a
spectrum of action directed against many nematodes, as well
as many insects and mites. Their structures and associated
galenic formulations also enable them to have a high
remanent potential. Unfortunately, endectocides are generally
used in African countries without any recording procedure.
Moreover, the introduction of generic formulations facilitated
massive and repetitive uses that have led to therapeutic
failures. These drugs should be given a good set-up to be
effective in an African tropical environment, in particular by
taking into account the characteristics of local breeds and
environmental constraints. The first element to consider is the
choice of the most potent route of administration. At the same
time, the differences observed between animal species targets
as well as physiological peculiarities must lead to a better
adapted use.

Key words: Parasitism — Veterinary drugs — Medical properties —
Efficiency — Africa.

Bengone-Ndong T., Alvinerie M. Macrélidos antiparasitarios:
propiedades farmacolégicas generales y recomendaciones de
uso en el contexto veterinario africano

Los macrdlidos antiparasitarios, o endectocidas, representan
la clase de antiparasitarios mas reciente. Esta clase es homo-
génea debido a su modo de accién dnico y especifico, gluta-
minérgico, y a sus propiedades farmacolégicas. Estas substan-
cias tienen un espectro de actividad que se extiende a
numerosos nematodos, asi como a numerosos insectos y aca-
ros, debido a su estructura y formulacién galénica asociadas,
representan igualmente una importante remanencia. Los
endectocidas son desgraciadamente a menudo comercializa-
dos en el mercado africano sin ningtn procedimiento de
registro. AGn mds, la introduccién de las férmulas genéricas
ha facilitado el uso masivo y repetitivo, susceptible de contri-
buir a los fracasos terapéuticos. Conviene dar estos antiparasi-
tarios en las mejores condiciones, para que ejerzan su accion
en el medio tropical africano, teniendo en cuenta principal-
mente las particularidades de las razas locales y los inconve-
nientes del medio ambiente. Entre las medidas que se deben
poner en marcha, la seleccién de la via de administracién
mas eficaz constituye el primer elemento a considerar. Igual-
mente, las diferencias observadas entre las especies animales
que se enfocan, asi como las particularidades fisiol6gicas
deben conducir a una utilizacién mejor adaptada.

Palabras clave: Parasitismo — Medicamento veterinario —
Propriedad medicinal — Eficacia — Africa.



