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INTRODUCTION

Les parasites intestinaux sont fréguemment mis égidence chez les carnivores
domestiques. La derniere étude multicentrique ande (FRANCet al.,1997) a révélé que 21,6%
des chiens et 17,3% des chats de l'étude étaiéedtés par des parasites intestinaux (sans
nécessairement présenter de troubles digestifanifas nombreux parasites détectés lors de cette
enquéte, les nématodes du gemxocara étaient prédominants : 36,5% des chiens parasités

hébergeaientoxocara caniet 82,5% des chats parasités hébergdiextdcara cati

Par ailleurs, les nématodes du gehmgocarasont des agents de zoonose induisant, chez les
enfants notamment, un syndromelalwa migransqui peut s'avérer extrémement grave. L'ingestion
d'ceufs embryonnés est a l'origine de la contanoimathez I'Homme. Les nématodes du genre
Toxocarareprésentent donc un danger pour les carnivonegsiiques et pour 'Homme et la mise
en place de vermifugations systématiques des chktetass chats est indispensable pour prévenir les

infestations.

La premiére partie du développement des nématboescarachez I'hote définitif est une
migration viscérale de la larve L3. Les larves mau\s'enkyster dans les tissus chez les femelles et
se réactiver au moment d'une gestation pour indaireontamination précoce des petits. Cette
contamination permet la production précoce et eantiji¢ importante d'ceufs, qui, aprés maturation
dans le milieu extérieur, assure la contaminati@utces animaux et de 'Homme. Il est donc

important de lutter contre la forme larvaire guiresponsable de cette migration viscérale.

L'objectif de ce travail de thése de Doctorat netdre est de faire le point sur les
traitements possibles de la toxocarose larvaire ofien et du chat pour établir des
recommandations. Nous avons choisi d'appliquerdtnade de la médecine factuelle pour effectuer
cette étude car cette approche est actuellemenhmae comme l'une des plus efficaces pour
aboutir & des recommandations utiles pour lesgieas. A ce jour, cette approche n'a été appliquée

en médecine vétérinaire qu’en de rares occasions.

Nous commencerons donc, par une étude bibliogyaphijui présentera le principe de la
meédecine factuelle. Nous ferons également un raqpdh toxocarose des carnivores domestiques
et sur les molécules anthelminthigues. La deuxipange présente |'application de la méthode de la

médecine factuelle pour I'étude du traitement dexacarose larvaire des carnivores domestiques.
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|. MEDECINE FACTUELLE

[.1. Définition

La définition premiére de la médecine factuella Evidence-based Medicin&EBM) est,
d'aprées SACKET et al (1996), l'utilisation judicieuse, consciencie@seexplicite de la meilleure
donnée ("preuve”) actuelle pour le soin individdek patients. De nombreuses autres définitions
ont été données pour compléter et enrichir cettemoLa médecine factuelle consiste a baser les
décisions cliniques a la fois sur les connaissarthésriques, le jugement et I'expérience du
clinicien (composants de la médecine traditionfedle sur des "preuves" scientifiques, tout en
prenant en compte les besoins du patient et lé&rpriees du client (Université de Liege, 2002). En
résume, daprés SCHMIDT (2007), il s'agit d'utilida meilleure des "preuves" disponibles,
associée a nos compétences cliniques, pour préndreilleure décision clinique pour nos patients

et clients. Les preuves proviennent d'études sfirds systématiques ou d'observations.

La médecine humaine reconnait, depuis les anng&eke besoin de justifier les décisions
meédicales avec des preuves scientifiques et dfetég nouveau savoir dans la pratique meédicale.
Le terme cEvidence-based Medicin@'est apparu qu'en 1980. Depuis, bien que parfois
controversée, elle continue d'étre un grand s@eedherche, les concepts ne cessant d'évoluer.

L'apparition de la médecine factuelle en médevgterinaire Evidence-based veterinary
Medicine EBVM) daterait de 1998. Ce concept n'a été aia@nat accepté par la profession qu'au

cours des dix derniéres années.

[.2. Principe

Il est important de comprendre que I'EBVM nécessi¢ définir une relation entre trois
acteurs : les compétences cliniques, les meillepregves disponibles et les besoins de I'animal
associés aux préférences de son propriétaire. (@gon permet de prendre la meilleure décision
clinigue pour l'animal (SCHMIDT, 2007). Aucun desceacteurs considérés séparément n'est
suffisant pour prendre en charge le patient. Laalisation du rapport entre ces trois notions et la
place de 'EBVM sont représentées sur la figure 1.
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Figure 1 : Rapport entre les trois concepts partipant a la médecine factuelle vétérinaire
SCHMIDT (2007)

Meilleure

décision clinique

Compétences cliniques

Besoins de l'anima Meilleure preuve

et préférences du disponible

propriétaire

Si cet équilibre n'est pas respecte, par exermsples compétences cliniques sont négligées,
la preuve, aussi valide soit-elle, pourra ne pes &aptée a I'animal. Et inversement, ne pas tenir
compte des nouvelles preuves disponibles fera @giedmpétences cliniques du vétérinaire seront
rapidement dépassées par des données plus rédssgedecisions prises ne seront alors pas dans

I'intérét de I'animal et de son propriétaire.

Pour chaque patient le rapport sera modifié eessitera de renouveler I'ensemble de la
démarche. Il est donc clair que les "preuves" paneént pas remplacer le jugement et I'expérience

du vétérinaire mais les compléter.
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La pratique de 'EBVM nécessite de suivre quatapes (SCHMIDT, 2007 ; KOCHEVAR
et FAJT, 2006 ; Université de liege, 2002) :

1. La formulation claire et précise d'une questiimque a partir d'un probléme clinique donné
2. La recherche d'articles pertinents dans ladittée

3. L'évaluation systématique de la validité et'ot@rét des résultats de I'extraction des preqgues

sont a la base des décisions cliniques

4. L'intégration de ces preuves dans la pratiqudicale courante afin de répondre a la question

initiale.

Une cinquiéme étape peut étre ajoutée a cette démdElle consiste a évaluer I'efficacité dans la
réalisation des quatre étapes précédentes, a enhateB moyens de les améliorer et a analyser

l'issue clinique.

1.3. Etape 1 : Formulation claire et précise d'unejuestion clinique a partir

d'un probléme clinique donné

Il s'agit d'identifier le déficit exact en connaisses et de transformer les informations dont
le clinicien a besoin en une question claire etiged Toutes les autres étapes consisteront asgssay
de répondre a cette question. Cette étape est dlameplus compliquées. Elle forme la pierre
angulaire de la démarche, elle représente la basenwtre recherche de preuves (ROBERTSON,
2007).

Des acronymes existent pour nous venir en aideslivant chaque étape donnée par
I'acronyme, nous pourrons identifier clairememfdrmation dont nous avons besoin, ce qui pourra

servir de base a I'établissement d'une questiniuak judicieuse.
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L'acronyme choisi par ROBERTSON (2007) et de n@ubes autres études (SCHMIDT,

2007 ; Université de Liege, 2002) est PICO :

P : Population du patient : quelles sont les caractéristiques de lI'animajuels sont les

signes cliniques qui peuvent influencer le probléthd.es caractéristiques incluent le
signalement (espece, race, age, sexe) ainsi queplaation a laquelle appartient I'animal.
Cependant il ne faut pas oublier qu'étre trop $jp@ sur la population d'appartenance,
conduit au risque de ne trouver aucune preuve @uira s'appliquer a I'animal. Attention, il
faut avoir suffisamment de connaissances théorigaespouvoir dire si une caractéristique

est importante.

| : Intervention : quel traitement ou procédure veut-on étudierrpmai animal ? Il peut

s'agir par exemple d'une nouvelle thérapie , ciatefir pronostic ou d'un test diagnostic...

C : Comparaison: gquels sont les éléments de comparaison ? Aueiterhent, traitement

standard, intervention chirurgicale ou traitemegtioal ?

O : Issue Qutcomes) : quel est l'effet de l'intervention ? Nous deveétablir quels effets

sont attendus suite a l'intervention sur l'anin@lkest le point d'intérét de toute cette
démarche pour le clinicien, I'animal et son prdpiré. Il faut a ce moment précis se poser
la question de l'objectif pour I'animal (les actedérinaires et la prescription sont-ils
destinés a guérir, empécher une détériorationédat) diminuer une douleur...?). Attention,

car le but d'une étude n'est pas toujours le beifealinicien recherche pour I'animal.

Une fois la question formulée, nous nous inténessau type de la question : est-ce une

guestion d'étiologie, de pronostic, de diagnostethérapeutique, de prévention, de réduction des

colts ou de qualité de vie ? Connaitre le typeadquestion permet de s'orienter vers le type
d'études a rechercher (ROBERTSON, 2007).
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|.4. Etape 2 : Recherche d'articles pertinents dasla littérature

La premiere étape consiste a identifier les mietfs.cLorsque I'on a utilisé la méthode PICO

a I'étape 1, les mots clefs correspondent aux durtaés pour chaque initiale.

Il existe plusieurs bases de données disponibleprés MURPHY (2007) deux bases sont,

aujourd'hui, trés intéressantes car elles recotiaeigrand nombre de références :

« CAB Direct est la base de données la plus compléte aujourdbur la médecine
vétérinaire. Elle offre un large choix de référenet résumés de la littérature vétérinaire.
Certaines références remontent a 1910. Sa grante det une couverture internationale de
la médecine vétérinaire. Cependant une souscrifii@nciére est nécessaire pour accéder

a cette base de données.

» Pubmedconstitue la base de choix pour les vétérinairéssemédecins. En effet, elle est en
libre acces sur Internet et recouvre de nombrexgfésences dans tous les domaines de la
Médecine. Environ 80 journaux vétérinaires sontasibles dans Pubmed. L'inconvénient
par rapport a CAB Direct est la couverture des ipabbns dans les journaux uniquement.
Pubmed ne donne pas de références d'ouvragessis thu de rapports annuels comme le
fait CAB Direct. L'avantage de Pubmed est I'existence d'une platefale traduction des
rubriques médicales (MeSH) qui réduit la nécestgtéentrer plusieurs termes décrivant le
méme conceptMéme si les fonctions de recherche peuvent mandgesensibilité ou de

spécificité, Pubmed est un moteur de rechercheatelg valeur pour les vétérinaires.

 D'autre bases de données peuvent étre consultéesnecoAGRICOLA, IVIS et
CONSULTANT.

Dans l'idéal, il faut consulter plusieurs baseslal@nées car une seule ne contient pas toutes
les informations concernant une affection donnéepiatique ce n'est pas toujours réalisable car
certaines bases de données sont payantes. Deeplusgdecine vétérinaire, il n'y a que peu de

bases de données (Université de Liege, 2002).
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SCHMIDT (2007) expliqgue que deux problemes peuwnproduire lors de la recherche

bibliographique :

- Si les mots clefs sont trop restrictifs, certgipeeuves peuvent ne pas étre repérées. Pourrlimite
ce risque, il faut recommencer la recherche avecsgironymes, d'autres mots clefs ou envisager

d'élargir le champ de la recherche pour identlésrsources manquantes.

- Le résultat peut donner un nombre trop importensources lors de la recherche initiale. Il faut
alors restreindre le champ d'investigation et raoemcer la recherche.

Il faut avoir conscience que de nombreuses répatide la recherche en modifiant les mots
clefs seront nécessaires pour obtenir le maximursodeces. Notamment, I'emploi de synonymes
pour les bases autres que Pubmed (et parfois mé@meele-ci) sera nécessaire. Il faudra se
familiariser avec la base de recherche pour étygdus efficace en obtenant le meilleur résultat.
Cette familiarisation demande de passer du tempsilider ce moteur de recherche et de
comprendre son fonctionnement. Malgré I'expériazida pratiqgue de la méthode, il faudra toujours

répéter de nombreuses fois la recherche.
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|.5. Etape 3 : Evaluation systématique de la valitté et de l'intérét des

résultats et extraction des preuves

Chaque source devra étre analysée individuellemtentinutieusement pour déterminer la
pertinence et la validité des preuves. Les souroesées peuvent étre classées en fonction du type
d'étude a l'aide de la pyramide des preuves dorsugda figure 2.

Figure 2 : Pyramide des preuves d'apres HOLMES (200

Revues

systématiques
Méta-analyses
Essais controlés randomisgs
Etudes de cohorte
Etudes cas-témoins

Série de cas

Cas unique

ldées, éditoriaux, opinions, consensus

Recherches comparatives

Recherches in vitro
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HOLMES (2007) nous rappelle qu'il est toutefoisportant de ne pas oublier que des
articles peuvent étre publiés avec des titres teamgp(par exemple des études de cohorte indiquant
dans leur titre «essais controlés randomisés»).

Au sein d'une méme catégorie, les différentes cesuiseront classées en analysant :
I'épidémiologie clinique, le plan de I'étude, lefédents biais et les conclusions statistiquess Ce
analyses devront étre effectuées systématiquenoeintchaque source. Une lecture attentive et une
évaluation de la méthodologie révelera les fortdassefaiblesses de I'étude.

Les principaux biais que I'on peut retrouver sg@uiversité de Liege, 2002 ; DESQUILBET,
2010) :

* Les biais de sélection : la constitution de I'édhHiam dépend de l'intervention et de la
maladie étudiées (les sujets exposés / maladepampie de conséquence, une probabilité
différente d’étre inclus dans I'étude que les sujetn exposeés) ;

* Les biais dans le suivi de I'échantillon : difféces dans le suivi du groupe traité et du
groupe contrdle au cours de I'essai qui dépentindervention étudiée ;

* Les biais de confusion : liés au défaut de prisecgnpte de variables liées en méme temps a

I'intervention et a la maladie ;

* Les biais de classement : I'erreur de classemamnt sljet considéré comme exposé (donc,
ici, traité) alors gu'il ne I'est pas, ou considé@mme malade (ou guéri) alors qu'il ne I'est

pas, et vice et versa.

La personne qui traitera ces données devra esday@pérer ces biais et vérifier qu'ils ont
bien été pris en compte lors de la conceptionétiede et/ou de I'analyse statistique.

Il faudra également prendre en compte les erra@léetoires qui sont liees entre autres aux
fluctuations d'échantillonnage. Elles sont duesfatiqu'une méme étude menée sur un autre
échantillon ne donnera pas le méme résultat dwéala variation intrinseque de I'échantillon due
au hasard. Il faudra donc vérifier que l'analysgigique a, dans son interprétation, bien pris en

compte le fait qu’il puisse exister des fluctuatiaiéchantillonnage.
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Une méthode de classification des études propr@eéun devra étre définie. Elle permettra

de donner un niveau de qualité a la preuve. Un plkede classification est donné par OLIVRY et

MUELLER (2003) dans le tableau 1.

Tableau 1 : Exemple de méthodologie de classificati des études d'aprés OLIVRY et
MUELLER (2003)

Etude contrélée randomisée en aveugle A
En fonction de la qualité Etude contrdlée sans randomisation ou sans avelgle B
meéthodologique de I'étude -
Etude ouverte non contrblée C
Série de cas, étude descriptive D
> 50 sujets par groupe 1
En fonction du nombre de Entre 20 et 50 sujets par groupe 2
sujets inclus dans I'étude

Entre 10 et 19 sujets par groupe 3

< 10 sujets par groupe 4

L'EBVM ne se cantonne pas a des essais contrafeomisés ou des méta-analyses. La
preuve recherchée peut venir d'études classéedbadudans la pyramide, en fonction du théme de
la recherche (pronostic, opération, traitement...@¢p&hdant, lors de questions a propos d'un
traitement, il faut tout de méme exclure les appesmon expérimentales qui peuvent conduire a de

fausses conclusions.
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Une fois ce travail effectué, il faut rapportelaghe preuve a la question posée a I'étape 1.

Pour n'oublier aucune étape, il existe des acrosysumme RAAMbo (Université de Liege, 2002):

R : Quelle population est représentée dans I'étudeette (bopulation représente-t-elle

I'animal présenté en consultation ?

* A Concernant l'intervention, comment sont réparssaeimaux en différents groupes ? Y

a-t-il eu tirage au sort ? Une stratification ?...

* A: Les animaux qui ont commence I'étude sont-ils bdeis comptés a la fin de I'étude ? Si

ce n'est pas le cas, l'auteur a-t-il expliqué ¢k et advenu des autres animaux ?

e M : Les mesures finales ont-elles été réalisées obgment ? Les mesures ont-elles été

réalisées en double aveugle ?

Le principe a retenir : I'étude doit suivre untpomle comparable en tout point au cas de
notre patient (méme population, méme interventialeme éléments de comparaison, les
conclusions sont-elles applicables dans notre cas ?

|.6. Etape 4 : Intégration de ces preuves a la ptigiue courante

Il s'agit d'intégrer la preuve obtenue a la pragicc'est-a-dire, a nos compétences cliniques,

aux besoins du patient et aux préférences du gimunt décider quel est le meilleur plan d'action.
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|.7. Etape 5 : Evaluation de l'efficacité dans laréalisation des 4 étapes
précédentes, recherche de moyens d'amélioration etnalyse de I'évolution

clinique

Deux points doivent étre évalués : les résultaterals sont-ils cohérents avec ce que lI'on

attendait ? Les étapes de la recherche ont-ebam@&hées correctement ?

I.7.a. Analyse des résultats obtenus

Est-ce que la mise en place de cette méthodenaigeéfobtenir des résultats satisfaisants
pour le patient? Si ce n'est pas le cas il faudraesmander en quoi ils different de ce que I'on
attendait. Tous les résultats obtenus viennentlenrnotre expérience personnelle et pourront,
eventuellement, donner lieu a une publication qandra compléter la bibliographie, méme sl

s'agit de rapport de cas.

[.7.b. Evaluation de la démarche de recherche

La seconde étape constitue une démarche indiléj@dle repose sur une auto-évaluation. |I
faut alors reprendre chaque étape et réflechir dafauts de cette recherche. Elle permettra de

mettre en évidence les points a améliorer loragedchaine recherche.
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[.8. Intéréts, critiques et limites de 'TEBVM

|.8.a. Intéréts de 'EBVM

Cette méthode permet de tenir les cliniciens awasd des avancées dans tous les domaines
de la médecine vétérinaire. C'est une bonne méthode mettre a jour ses connaissances. Elle
permet également de faire les choix les plus é&dgiour I'animal présenté en consultation. Elle est
grandement facilitée aujourd’hui par l'utilisatidinternet grace auquel nous pouvons accéder a de

nombreuses sources facilement.

Il faut tenir compte également des renseignemguitsbtiennent les propriétaires librement
sur Internet. Certains arriveront avec une idée blaire du traitement adapté pour leur animal. Il
faudra donc défendre son choix thérapeutique ouagion diagnostique. Cette démarche de
EBVM permet de connaitre les points forts du traget ou du test que nous proposons et de le

défendre au mieux aupres des propriétaires (Uniéeads Liege, 2002).

1.8.b. Critiques de 'EBVM

Tout comme la médecine factuelle fait polémiquesda domaine de la médecine humaine,

la médecine factuelle vétérinaire fait polémiquererdecine vétérinaire.

La critique principale releve de la peur que ladewne ne devienne qu'une application de
preuves, sans implication du cas individuel quederinaire est en train d'examiner. Cette peur
révele une mauvaise compréhension du principee@d/M. En effet, toute la démarche est fondée
sur I'équilibre entre les preuves, I'expériencelducien et la volonté des propriétaires dangdiiat
de l'animal. Cette démarche ne fait que compléexpérience clinique du vétérinaire. Son
application sans tenir compte des particularités paient ne conduira pas a des résultats

satisfaisants.
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I.8.c. Limites de la médecine factuelle vétérines (Université de Liege, 2002)

En médecine vétérinaire, le nombre d'études, nowmh d'études systématiques, reste
faible. Cela limite l'application de 'EBVM encom@ujourd'hui. Nous acceptons donc comme
preuves des articles qui auraient été écartésugyse en médecine humaine. Il appartient alors au
vétérinaire d'analyser ces preuves et de jugerede Maleur en connaissance des biais qu'elles
comportent (HOLMES, 2007).

Certains sujets ne font que rarement 'objet d&gy ils ne seront jamais soumis a 'EBVM

car le nombre de références disponibles est tibfefa

La présence, chez un méme patient, de multiplesctatfns complique [l'utilisation de
'EBVM. En effet, les conclusions des études petnétre modifiees par la présence d'une autre

affection concomitante.

La limite majeure de 'EBVM reste I'évolution teomplle des soins. En effet, une étude
menée aujourd’hui, aussi rigoureuse soit-elle, geta-étre completement dépassée dans un avenir
proche. Il faut donc renouveler sans cesse cetteade y compris concernant un sujet déja
examiné quelques années auparavant. Il est aldts 6 comprendre que la démarche de 'EBVM
demande du temps dont les cliniciens ne disposentqujours.

Malgré tout, la médecine factuelle est une avanoégble pour la médecine vétérinaire. Elle
permet de faire le point sur les données bibliogiGges concernant un sujet précis pour l'appliquer
a un cas posant probléme. L'actualisation des c¢ssareces est alors l'intérét majeur de cette

recherche.
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[I. TOXOCAROSE DU CHIEN ET DU CHAT

[I.1. Position systématique des parasites respordas

Les deux parasites mis en cause lors de toxocamgedes nématodes du geffiexocara
L'espece spécifique du chien &sixocara caniscelle spécifique du chat eBvxocara cati(LEE et
al., 2010). lls appartiennent & (BUSSIERAS et CHERNIET1995) :

- la classe des Nématodeshelminthes cylindriques, non segmentés, psewodi@mates présentant

un tube digestif complet et des sexes séparés ;

- la sous-classe Secernentea nématodes présentant des phasmides, un apmpx@iéteur

normalement développé et les males présententagélep caudales nombreuses ;

- I'ordre des Ascaridida : nématodes présentant une bouche entourée déevoes, les males sont
dépourvus de bourse copulatrice et les adultespsrasites du tube digestif. lls présentent unecycl
de développement homoxéne ;

- la famille des Toxocaridés: nématodes de grande dimension présentant unheggo@avec un
ventricule glandulaire postérieur sans dépressiagitudinale, les males présentent deux spicules

et sont dépourvus de ventouse précloacale. Lesarufme coque épaisse ;

- au genreToxocara.

Toxocara caniest un parasite intestinal tres fréquent chezienc Il infeste a la fois les
adultes et les chiots mais la prévalence est be@uglus élevée chez les chiens de moins de 2 ans
(SPRENT et ENGLISH, 1958). L'infestation par canispeut étre une cause de mortalité non
négligeable chez les chiots. Le parasite est tresdole a 'Homme chez qui il est responsable d'un

syndrome déarva migransviscérale et oculaire chez I'enfant notamment.

Toxocara catiest un parasite intestinal tres fréquent chez&. dl infeste principalement
les chatons. Il est également responsable d'unr@yreddelLarva migranschez I'HommeEPE,
2009).
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Toxascaris leoninast un parasite du tube digestif du chien et dat.dh appartient a la
famille des Ascarididés et présente de nombreusektsdes avec les parasites du gelpoxocara
Certains éléments permettent de les différendeeparoi des ceufs de leoninaest lisse, plus fine
et la cellule contenue est plus claire et plustpeajue celle qui est contenue dans les ceufs de
Toxocara(paroi ponctuée, épaisse et cellule marron). Lptesge des adultes de leoninaest
simple et cylindrique, le cycle de développement présente pas de migration viscérale.
L'infestation des carnivores se fait par voie orddeec la consommation de proies, hoétes

paraténiques).

11.2. Morphologie

Les caractéristiques morphologiques du gerfexocara sont (BUSSIERAS et
CHERMETTE, 1995) les suivantes :

- longueur de 4 a 30 cm selon les espéces ;

- présence d'ailes céphaliques latérales a I'ektréantérieure du corps. Elles sont grossierement

striées ;

absence de lobes interlabiaux ;

renflement lIéger de I'oesophage a sa partienmgte (figure 3) ;

absence de caecum intestinal ;

présence d'ailes caudales chez le méale et ement de sa queue par un appendice digitiforme

(figure 4) ;
- présence de spicules subégaux ;

- les ceufs sont globuleux a coque épaisse, a suafaéolée. lls renferment une cellule de couleur
sombre. lls mesurent de 65 a 85 um selon les esmdcévoluent dans le milieu extérieur pour
former une larve infestante en 10 a 15 jours dass abnditions favorables de température et
d'humidité.
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Figure 3 : Renflement en partie caudale de I'cesopha cheZToxocara (BOWMAN, 2009)

BOWMAN DD. (2009)Georgis' parasitology for veterinariang™ed. Saint Louis : Saunders Elsevier, 451p.
Le renflement de I'cesophage est indiqué par ladl@oire sur la photographie. Au dessus, on peut
voir I'oesophage de taille normale et au dessaiedtin (x108)

Figure 4 : Appendice digitiforme du male du genreToxocara prolongeant la queue
(BOWMAN, 2009) (x 108)

BOWMAN DD. (2009)Georgis' parasitology for veterinariang”ed. Saint Louis : Saunders Elsevier, 451p.
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Toxocara canis

Les caractéristiques morphologiques de l'espBaeocara canissont (BUSSIERAS et
CHERMETTE, 1995) les suivantes :

- longueur de 5 a 12 cm et couleur blanchatgué 5) ;
- incurvation du corps en S ;

- présence d'ailes céphaliques longues, étroitagyiés progressivement en arriere et effilées vers

l'avant (en fer de lance) ;
- présence de spicules mesurant 750 & 900 pum ;

- ceufs sub-globuleux mesurant 78 a 90 um, a copaisse et alvéolée. Lors de leur émission, ils

renferment une seule cellule marron foncé rempiidsaquasi-totalité de I'ceuf (figure 6) ;

- larve épaisse (>18 um de diametre).
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Figure 5 : Toxocara canis adultes dans l'intestin du chien a l'autopsie (BOWIAN, 2009)

S R

BOWMAN DD. (2009)Georgis' parasitology for veterinariang”ed. Saint Louis : Saunders Elsevier, 451p.

Figure 6 : Aspect de I'ceuf d& oxocara canis (BOWMAN, 2009)

BOWMAN DD. (2009)Georgis' parasitology for veterinariang”ed. Saint Louis : Saunders Elsevier, 451p.

(Euf deToxocara canien microscopie optique a Gauche (x 400), en miomis a balayage a
droite (x 660). A gauche : visualisation de l'uréqeellule colorée en marron entourée par une

coque épaisse et alvéolée de maniére homogen®ita dvisualisation de la coque alvéolée.
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Toxocara cati

Les caractéristiques morphologiques de I'espBorocara catisont (BUSSIERAS et
CHERMETTE, 1995) les suivantes :

- longueur 3 a 10 cm et couleur blanchatre (fighre

- présence d'ailes céphaliques courtes, étroiteavant et trés élargies en arriere (aspect de
fleche)(figure 8) ;

- présence de spicules trés longs mesurant efftet 1,9 mm ;
- ceufs sub-globuleux de 65 a 75 um, a coque péeactalativement translucide (figure 9)

- larve mince (<17 um de diamétre).

Figure 7 : Aspect des adultes d€oxocara cati dans l'intestin d'un chat a I'autopsie
(BOWMAN, 2009)

BOWMAN DD. (2009)Georgis' parasitology for veterinariang"ed. Saint Louis : Saunders Elsevier, 451p.
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Figure 8 : Ailes cervicales dd oxocara cati (BOWMAN, 2009)

BOWMAN DD. (2009)Georgis' parasitology for veterinariang™ed. Saint Louis : Saunders Elsevier, 451p.

Figure 9 : Aspect de I'oeuf delToxocara cati (BOWMAN, 2009)

La coque est ponctuée et une seule cellule coksEprésente.

BOWMAN DD. (2009)Georgis' parasitology for veterinariang”ed. Saint Louis : Saunders Elsevier, 451p.
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[1.3. Cycle de développement

Toxocara canis

Les modes d'infestation des chiens patanissont multiples :

ingestion d'ceufs embryonnés provenant de I'envinoemt ;

ingestion d'hétes paraténiques infestés par desdar

transmission de larvas uterode la chienne infestée aux chiots ;

transmission par le lait maternel contenant destar

L'infestation parfT. canisest majoritairement observée chez les chiots durfatamment,
des nombreuses voies d'infestation possibles llesecoant. Cependant, il ne faut pas oublier que
les chiens adultes peuvent, également, étre cotxepar cette infestation. En effet, d'apres
BOWMAN (2009), BLAGBURNZet al ont montré en 1996 que plus de 5% des chiensdigphis
de 7 ans sont infestés par canis(méme si cette tranche d'age est la moins touchédep
infestations parasitaires de facon générale). Isgiom d'ceufs reste plus faible chez les adultes, il

représentent donc une source moins importante mtamination de I'environnement.

Plusieurs schémas illustrent le cycle de dévedommt (figures 10, 11, 12, 13 et 14).
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Figure 10 : Les différents cycles de développemede Toxocara canis et Toxocara cati
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Figure 11 : Cycle a migration trachéale
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Figure 12 : Cycle a migration somatique
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Figure 13 : Cycle a migration digestive
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Figure 14 : Devenir des larves L3 en hypobiose ch&zchienne
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L'ceuf évolue dans le milieu extérieur jusqu'awdestanfestant L3 : a l'intérieur de I'ceuf,
l'unique cellule évolue jusqu'au stade larvaire(§8 HNIERDERet al, 2011). La durée de cette
phase dépend des conditions extérieures (notanuhedattempérature, de I'humidité et de la teneur
en oxygene (MORVILLIERS, 2002), elle durera de thames a quelques mois (SCHNIEDER
al., 2011) (figure 10).

Les ceufs sont ingérés par le chien. Les larvedihs¥ées dans I'estomac, traversent la paroi
de l'intestin pour atteindre les nceuds lymphatiqnésentériques (par les vaisseaux lymphatiques)
puis le foie (par la veine porte). Elles vont etsunigrer jusqu'aux capillaires pulmonaires en
passant par la veine cave caudale, le cceur drdésearteres pulmonaires. Les larves migrent
jusqu'a ce point en 24 a 36h en moyenne (SCHNIEPER.,2011). Le moment de I'évolution en
L4 n'est pas encore clairement établi. Il semble dans la majorité des cas 24h a 96h apres
l'ingestion des ceufs, les larves atteignent lesnoms (MORVILLIERS, 2002 ; SCHNIEDERt
al., 2011). Elles pourront alors suivre deux voies ercfion de I'age du chien (BOWMAN, 2009 ;
EPE, 2009) :

- chez les chiots jusqu'a I'age de quelques messlarves se logent temporairement dans les
capillaires pulmonaires puis font effraction dang alvéole pulmonaire. Elles remontent ensuite la
trachée, le larynx, le pharynx puis sont déglutiass I'cesophage. Elles atteignent alors la lumiére
du duodénum et deviennent adultes immatures (aigrefppelés L5) en 7 a 15 jours apres
I'ingestion d'ceufs. Elles évoluent en adultes dahsmiére de l'intestin. On parle de cycle tra¢chéa
(MORVILLIERS, 2002 ; SCHNIEDERet al, 2011 ;SPRENT et ENGLISH, 1958) (figure 11).

- chez les chiens plus agés, les larves L3 nefasteffraction dans l'alvéole pulmonaire et
restent dans la circulation sanguine. Elles reteniralors au cceur gauche et sont renvoyées dans la
circulation générale. Elles s'enkystent dans plusidissus (muscles) et organes (reins, foie,
systeme nerveux central...), les muscles squeleHigieles reins étant les plus frequemment
touchés (SCHNIEDER al, 2011). Elles rentrent en hypobiose et peuvenige plusieurs mois
voire plusieurs années. C'est ce que l'on appelleytle somatiqgue (MORVILLIERS, 2002 ;
SPRENT et ENGLISH, 1958) (figure 12). Ce changentanmis le cycle de développementTde
canisest lié au développement de I'immunité chez letchiinsi qu'a l'acquisition d'une immunité
acquise contre ce nématode. Cette immunité acasisepécifique des formes larvaires L3Tde
canis (SCHNIEDERet al, 2011). Des doutes existent aujourd'hui quarinfiuence du sexe de
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I'animal sur la voie de développement suivi parcanis(les migrations somatiques seraient plus
fréquentes chez les femelles). De plus, le nomieeaiis embryonnés ingérés conditionne la voie de
développement des larves. En effet, un faible nemthoeufs embryonnés favorise la formation
d'adultes et I'émission d'ceufs chez les chiensesdohr la quantité ingérée est trop faible pour
stimuler le systeme immunitaire (SCHNIEDERal, 2011).

Devenir des larves entrées en hypobiose : chenale, elles n'évoluent pas et finissent, le
plus souvent, par mourir. En revanche, chez leslies) elles ont un réle tres important pour la
transmission du parasite aux chiots. En effet, thrdernier tiers de la gestation, les larves vont
reprendre leur migration. Les larves enkystées @auentrainer l'infestation des chiots de trois
portées consécutives sans réinfestation de la (S&ENIEDERet al,, 2011).

Les larves vont alors suivre deux voies de déyaopent :

- la premiere consiste a retourner aux poumonsspoure la fin du cycle trachéal et induire
la formation d'adultes dans les voies digestivedoet I'émission d'ceufs dans les selles. Il semble
gue cette réactivation des larves L3 puisse étserobe également apres les chaleurs, méme non
suivies d'une gestation. Cette réactivation s'affgait toutefois dans une mesure limitée et serait
lie au déficit immunitaire qui se produit pendiangestation (SCHNIEDEIRt al, 2011).

- dans la seconde, les larves L3 vont migrer desisissus pour rejoindre le placenta ou le
tissu mammaire. Les larves ayant rejoint le plaxewint passer aux foeti et migrer dans les tissus
foetaux notamment le foie. Juste apres la naissixehiots, les larves reprendront leur migration,
suivront le cycle, passeront dans les poumons comé@cet précédemment pour finir le cycle
trachéal. Toutes les larves suivent le méme trdgetmigration mais des facteurs extérieurs
influencent les moments ou la migration se prodtiia durée de chaque étape. On ne connait pas
encore ces facteurs. Il semble en revanche congtaémntre 2 et 6 jours apres la mise bas, des
parasites soient observés dans l'intestin. Leg$aayant rejoint la mamelle pourront passer par le
lait et suivre un développement direct dans less/digestives des chiots (SCOTHORNMNL, 1965
; LEE et al.,2010) (figure 14).

Entre ces deux voies de contamination des chiatgpie trans-placentaire est largement
dominante. BURKE et ROBERSON (1985) ont montré lgueoie trans-placentaire est a l'origine
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de 98,5 % des contaminations des chiots, alordagueie trans-mammaire n'est responsable que de
1,5 % des infestations (EPE, 2009).

L'infestation d'h6tes paraténiques : les mamnsfé@teautres animaux peuvent étre infestés
par ingestion d'ceufs embryonnés. Les larves L3@untiwin cycle a migration somatique. Les larves
resteront enkystées dans les tissus jusqu'a ce cjuien ingere cet animal. Elles seront réactietes
suivront soit un développement direct dans l'imesbit une migration trachéale (BOWMAN, 2009
; SCHNIEDERet al, 2011) (Figure 12 et 13). On comprend ainsi @seproies des chiens, comme
les rongeurs, sont souvent infestées pacanis mais tout animal peut étre infesté, 'lHomme ne

faisant pas exception.

Toxocara cati

Les modes d'infestation pa@r catisont comparables a ceux Tecanis La seule différence
concerne la voie trans-placentaire qui n'existepoas T. canis Les hétes paraténiques représentent
la source la plus importante de parasites poucHass adultes (BOWMAN, 2009). Par conséquent,
I'infestation paiT. catin'est pas rare chez les chats adultes qui ons @cbeéxtérieur et qui peuvent
chasser. (MORVILLIERS, 2002)

Le cycle de développement die cati étant trés proche de celui @ecanis les schémas le
représentant sont trés proches des schémasamis Les figures 10, 11, 12 et 13 (ci-dessus) sont
communes aux deux especes de parasites. La fiGuegdose le devenir des larves en hypobiose

chez la chatte.

42



Figure 15 : Devenir des larves L3 en hypobiose ch&zchatte
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Les larves L3 en dormance chez les chattes somt déactivées pendant la gestation.
SWERCZEKZet al. (1971) ont montré que les larves se localisens dartissu mammaire et sont
excrétées dans le lait uniguement. La transmispamvoie lactogénique ne se réalise que lors
d'infection aigué de la chatte pendant la fin dstageon. Elle ne se produira pas en cas d'infection
chronique (BOWMAN, 2009 ; EPE, 2009 ; LE# al., 2010). La contamination précoce des
chatons se réalisera donc par cette voie majaitent. Les larves sont excrétées durant les cing
premiéres semaines de lactation avec un pic lota deuxieme semaine. Apres leur ingestion par

le lait, les larves évoluent directement dansdstih en L4, pré-adultes et adultes (I'évolution es

43



similaire lors d'ingestion de larves enkystéessdas tissus d'un héte paraténique) (EPE, 2009 ;
SWERCZEKet al.,1971).

Le cycle a migration somatique est moins fréquetdz le chat. En effet, d'aprées EPE
(2009), le nombre de larves retrouvées dans Iesstisst faible et la migration viscérale est moins
importante. On peut expliquer cette particulariéé e fait que la principale voie d'infestation des
animaux plus agés est l'ingestion d'hétes paraiémidget, dans ce cas, il n'y a pas de migration
somatique). Le second mode d'infestation est Ktige d'oeufs embryonnés (lors de la toilette
notamment). Dans ce cas, les larves L3 suivenemgfiellement un cycle a migration trachéale.
Mais on retrouve tout de méme quelques larves ¢ddy{EPE, 2009 ; MORVILLIERS, 2002).

[1.4. Signes cliniques
Lors de toxocarose larvaire chez le chien

Le plus souvent, il n'y a pas de signe cliniques Ide la migration larvaire. Les signes
clinigues parfois observés sont lies a la migratlarvaire dans les poumons. Les signes
pulmonaires sont dus aux dégats causés par latioigrarvaire et a la réaction inflammatoire

associée.

Juste aprés la naissance des chiots, une toxecaiQué caractérisée par une pneumonie

peut se produire. Les chiots meurent alors en geslgemaines.

A partir de 2 a 3 semaines d'age, les chiots nafeséent souvent que de la toux et de la
tachypnée. Ces signes respiratoires ne sont olssquesjusqu'a I'age de 6 semaines (BOWMAN,
2009 ; EPE, 2009).

Chez l'adulte, lors de la reprise d'activité dmwds L3, des troubles de la reproduction
peuvent étre observés chez la chienne avec uneridgumortinatalité. Une atteinte oculaire est
également possible avec I'apparition de granulai@siens contenant les larves L3 (BUSSIERAS
et CHERMETTE, 1995).
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Lors de toxocarose imaginale chez le chien

Des signes clinigues liés a la présence de deitesd sont observés a partir de I'age de trois
semaines. |l s'agit principalement de troubles difge et des conséquences de ces atteintes

digestives.

Chez les chiots (BOURDOISEAU, 2000 ; BOWMAN, 20(02PE, 2009) :
- un mauvais état général,
- un amaigrissement,
- une distension abdominale et des borborygmes,
- un retard de croissance ,
- un appétit capricieux et du pica,
- des vomissements,
- une alternance de diarrhée et constipation,
- plus rarement, une dermatite érythémateupeueineuse.

Chez le chiot plus agé, des troubles de la crotEssaotamment des déformations osseuses
et un défaut d'aplomb peuvent étre observés.

Des parasites adultes peuvent étre rejetés daneiissements ou la diarrhée. La mort du
chiot peut survenir lors de rupture ou d'obstruciigtestinale ou, plus rarement, lors d'obstruction
des canaux pancréatiques et biliaires. Les nématadidtes peuvent également migrer par le canal
pancréatique et perforer le parenchyme hépatique groiver dans la cavité abdominale. Il s'ensuit
alors une péritonite généralisée et incurable di@elsi les femelles continuent a produire des ceufs
dans la cavité péritonéale (SCHNIEDERal, 2011).

Chez l'adulte, la toxocarose est le plus souveymthatomatique. Quelques troubles digestifs
sont parfois rapportés.
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Lors de toxocarose chez le chat

Il n'y a pas de distinction dans la littératuréreres signes cliniques liés a la migration
larvaire et ceux liés a la présence Tecati adultes. Toutefois, il n'est pas rapporté de signe
respiratoires, nous pouvons alors penser que lactwgse larvaire du chat est le plus souvent
asymptomatique. Lorsque des signes cliniques sppgortés, ils sont similaires a ceux observés

chez les chiens.

Les signes cliniques observés lors de toxocarefieef imaginale sont (EPE, 2009 ;
MORVILIERS, 2002) :

- un retard de croissance,

- un mauvais état général (amaigrissements pigué, peau séche...),
- une alternance de diarrhée et constipation,

- des vomissements,

- une douleur abdominale et des ballonnement,

- une déshydratation et une anorexie.

Dans de rares cas une ascaridose nerveuse estae)sessociée a la migration des larves

dans le systéme nerveux.

Au méme titre que chez le chien, la mort peut emirva la suite d'une déchirure intestinale
ou d'un obstruction intestinale. De méme, une abBtm des voies pancréatiques et/ou biliaires est

possible mais rare.
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I1.5. Lésions

Lors de toxocaroses canines et félines, les lésiemsplus couramment observées sont
situées dans le foie. Il s'agit d'une hépatiterstitielle évoluant dans un premier temps en foyers
hémorragiques puis en fibrose sous forme de tdolaeshéatres a contours plus ou moins étoilés.
Ces taches correspondent & des zones de nécrose @es larves (BUSSIERAS et CHERMETTE,
1995; MORVILLIERS, 2002).

Dans les poumons, il s'agit de lésions hémorragigu'infiltrats cellulaires ou de
granulomes éosinophiliques. Les infiltrats celltdai sont plus condensés autour des vaisseaux

sanguins et des bronchioles. Les Iésions en tdithrshatres peuvent également étre visualisées.

D'autres organes peuvent étre touchés comme Ies, negis muscles... lls présenteront
principalement des signes d'infiltration éosinojgié (BUSSIERAS et CHERMETTE, 1995;
MORVILLIERS, 2002).

[1.6. Diagnostic

Le diagnostic de toxocarose larvaire est compbéaxeni les ceufs ni les parasites adultes ne
peuvent étre détectés. La mise en évidence d'wsirafhilie sanguine peut orienter le diagnostic
mais n'est pas spécifique d'une migration larvdiee seul examen de certitude consiste en une

analyse histologique. Cependant, du vivant deriahicet examen n'est jamais réalisé.

Le diagnostic de toxocarose imaginale est plusplemLes signes digestifs et
I'épidémiologie sont évocateurs mais restent toiggfeu spécifiques. Le diagnostic est aisé lors de
rejet de nématodes dans les selles ou les vomissenh@bservation microscopique des nématodes
permet l'identification de I'espece en cause. Urayae coprologique doit étre effectuée. Celle-ci
permet la mise en évidence des ceufs caractéristadpugenrd oxocara (BOURDOISEAU, 2000 ;
BUSSIERAS et CHERMETTE, 1995).
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[1.7. Traitements

Pour lutter contre Toxocara canis
De multiples molécules sont utilisables pour &té&ment de la toxocarose du chiot (partie 2,
IV et annexe 1). Aujourd'hui il existe de multipleommandations concernant le traitement de la
toxocarose du chien sans accord précis sur unquietgarticulier (BOWMAN, 2009 ; Guide de

bonnes pratiques n°1, 2007).

Pour certains auteurs, le traitement devraitéfectué toutes les 2 semaines jusqu'a I'age de
8 semaines. Toutefois d'autres études recommanttetiaitement jusqu'a I'age de 12 semaines
(BOWMAN, 2009). Le renouvellement du traitement tesules deux semaines est nécessaire a
cause du passage des larves dans le lait jusoi*8ijBur de lactation au moins. Il semblerait qu'il

soit nécessaire de commencer le traitement desdé@ semaines (HERD, 1979).

La chienne représente le réservoir d'infestaopllis important pour ses chiots. Il a pu étre
également observé chez la chienne des infestadioes émission d'ceufs a environ un mois post-
partum. La chienne s'infeste en nettoyant le did,ilegére des larves L3 qui n'ont pas migré cleez |
chiot et qui ont donc été excrétées intactes. Ekesansformeront directement en L4 dans l'imesti
de la mere. Il ne faudra donc pas négliger leamaéint de la chienne. L'environnement durant le
post-partum ne contient que peu d'ceufs jusqu'an@ises post-partum. C'est donc pendant ces 3
semaines qu'il faudra appliquer le traitement gous d'efficacité (BOWMAN, 2009).

Du fait d'un métabolisme tres réduit, les larvakystées sont peu sensibles aux
anthelminthiques. L'activité de certaines molécugdes les larves en migration est connue mais
aucun traitement n'est spécifiquement indiqué darsas de toxocarose larvaire. La prophylaxie

sera, dans tous les cas, extrémement importante.
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Pour lutter contre Toxocara cati

Le fait que les chatons ne sont pas infestés giartxans-placentaire et peu infestés par voie
trans-mammaire signifie que le traitement des jegees chatons est moins important que dans le
cas des chiots (BOWMAN, 2009).

Le nombre de molécules disponibles et efficacesreda toxocarose du chat est léegéerement

moins élevé que chez le chien.

On ne trouve pas dans la littérature de traitenspatifique recommandé dans le cas de

toxocarose larvaire chez le chat.

[1.8. Risque zoonotique lié aroxocara canis et T. cati

La premiére description de la toxocarose humaéte des années 1950. Pendant longtemps
cette parasitose a été considérée comme une malkedigrique rare. Il s'avere aujourd’hui que la
toxocarose est probablement I'helminthose la ptéguente dans les pays industrialisés. Ceci
s'explique par le nombre de plus en plus importi@ntarnivores domestiques dans ces pays et par
la faible spécificité d'héte des larvesTexocara(MAGNAVAL, 2001). Comme nous l'avons dit
précédemment, les deux espéEesanisetT. catisont des agents de zoonose.

La principale voie de contamination des humairtsl'iegestion de terre ou de sable; ces
derniers étant contaminés par des ceufs embryomiBsxdcara Les populations vivant en milieu
rural sont donc considérées comme plus "a risque"aglles vivant en milieu urbain. Les enfants
présentent un risque accru de contamination pardegortements d'ingestion de terre, de sable ou
de poils qu'ils peuvent présenter. D'apres IgEB&l. (2010), le pelage des carnivores domestiques
représente une autre source de contamination fflmmmrne. En effet, il semble que les chiens et
chats infestés portent un nombre important d'ceaufis teur pelage, dont une partie est embryonnée.
Les ceufs nécessitent un temps de maturation (amomm 9 jours) mais en restant sur les poils, ils
peuvent étre a l'origine d'une infestation (SCHNEECet al, 2011). L'ingestion est possible quant
on ne se lave pas les mains apres avoir caresagimmal. Malgré tout, des enquétes montrent que
les propriétaires ne sont pas plus "a risque" gseprsonnes vivant en milieu rural par exemple
(LEE et al., 2010). Une infestation chronique peut étre associéune hygiéne personnelle

insuffisante ou a la consommation de Iégumes ofruis ayant poussé sur une terre contaminée
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par les excréments de chat. De maniéere plus angadpthomme peut s'infester par absorption de
larves deToxocaracontenues dans les abats mal cuits de veau, diagte poulet ou de lapin voire
d'escargots crus (LEE&t al., 2010 ; MAGNAVAL, 2001 ; PELLOUX et FAURE, 2004 ;GVIEU

et al.,1991).

La toxocarose est aujourd’hui une affection exér@ent courante dans le monde. De

nombreux adultes sains sont, en fait, porteursette affection.

Le syndrome ddarva migranscorrespond a la migration et a la persistanceanecs$
d'helminthes dans les organes et les tissus, esdmimains comme chez les animaux. La migration
suivie par les larves est similaire a celle obserigs d'infestation d'un hoéte paraténique. Pour
rappel, les ceufs embryonnés, contenant une lary&dl8sent dans l'intestin. Les larves migrent
alors vers le foie puis vers le coeur et partensdartirculation générale. Des larves enkystées ont
éte retrouvées dans de nombreux tissus commeelelési poumons, le cceur, les yeux et le cerveau.
Les larves peuvent induire la formation de grand@pdans lesquels elles peuvent étre détruites par
l'organisme ou entrer en hypobiose (et survivredpah des années). Les lésions observées sont

similaires a celles décrites chez I'animal (MAGNAN,A2001).

» Classiquement, le syndrome tieva migransviscérale atteint les enfants entre 2 et 7 ans.
L'anamnese révele le plus souvent (mais pas ta)jolerla géophagie et/ou une exposition a un
chiot dans I'environnement proche (MAGNAVAL, 2001).

Les signes cliniques les plus fréquents sont undedo abdominale, une diminution de I'appétit,
de l'agitation, de la fievre, de la toux, des ralis 'asthme et une hépatomégalie. On trouve
également une éosinophilie marquée, une leucocyatseine hyper-gammaglobulinémie
(HOTEZ et WILKINS, 2009 ; MAGNAVAL, 2001 ; SMITHet al.,2009).

» Le syndrome déarva migransoculaire apparait chez les enfants et les jeudekes. Le signe
clinique le plus courant est la perte de visiongpessive unilatérale parfois accompagnée de
strabisme. La conséquence la plus grave de I'tdteculaire est la formation d'un granulome
rétinien. Dans 50% des cas, il est situé sur lmegiériphérique et dans 25% des cas sur la

macula (CARVALHO et ROCHA, 2011). Ces granulomeseét la rétine et peuvent conduire a
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un décollement de rétine (DESPOMMIER, 2003). Leaneens oculaires révelent souvent
également une uvéite, une endophtalmie, une clébinide, une papillite et des masses
inflammatoires dans le vitrée périphérique. Cetiiection peut étre subclinique et n'étre
détectée qu'au cours d'un examen de routine (CARN@Llet ROCHA, 2011 ; HOTEZ et

WILKINS, 2009 ; MAGNAVAL, 2001 ; SMITHet al.,2009).

 Des formes cliniques moins fréquentes ont égalen&ét décrites. Les adultes atteints
présentaient de la faiblesse, des rougeurs cutadégsurit, des difficultés respiratoires et des
douleurs abdominales. Ce syndrome a été dénommgogarose commune de l'adulte » par
MAGNAVAL et al. en 1996. Chez les enfants, il est possible d'obsete la fievre, de
'anorexie, des céphalées, une douleur abdominkds, nausées, des vomissements, de la
Iéthargie, des troubles du sommeil et du componémene pharyngite, une pneumonie, de la
toux, des rales, des douleurs dans les membres, |lytdgshadénites cervicales et une
hépatomégalie. Ce syndrome a été dénommeé « toxecaachée ». Une migration dans le
systeme nerveux central a également été deécrite themain donnant une toxocarose
neurologique avec des crises convulsives, des signeuro-psychiatriques et une
encéphalopathie (DESPOMMIER, 2003 ; HOTEZ et WILISIN2009 ; MAGNAVAL, 2001).

Il semble aujourd’hui que la forme clinique lagplourante de toxocarose humaine clinique
soit la toxocarose « cachée ». Les formes les gouaues ddarva migransviscérale et déarva
migransoculaire sont moins fréquentes (HOTEZ et WILKINB09 ; SMITHet al.,2009).

Aucun traitement n'est clairement défini pourdadcarose chez I'humain. Dans un article
MAGNAVAL et al.(2001) reprennent, 'ensemble des revues sysigmestieffectuées jusqu'alors
pour faire le point sur les traitements efficacasneédecine humaine. Le tableau 2 reprend les
données de cet article.
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Tableau 2 : Efficacité de divers antiparasitairesdrs de toxocarose humaine
(MAGANVAL et al., 2001)

] Posologie et durée du Pourcentage d'amélioration
Molécules . . o
traitement des signes clinique
Thiabendazole
(MAGNAVAL et CHARLET, | 25 & 50 mg.kg pendant 347 50% a 53%

1987) , (BASSet al., 1987),
(STURCHLEREet al, 1989)

Mébendazole 20 & 25 mg.kg par jour

; 70%
(MAGNAVAL, 1995) pendant 3 semaines
Albendazole 10 mg.kgl oar jour pendant -
(STURCHLEREet al, 1989) S
Diéthylcarbamazine 334 mg.k@ par jour .
(MAGNAVAL, 1995) pendant 21 |
Ilvermectine ,, o \
Pas d'étude randomisée, 17 cas 40%

(MAGANVAL, 1998) étudiés

L'albendazole a longtemps été une molécule deemdé pour le traitement des toxocaroses
humaines. Aujourd'hui le mébendazole et la diédmdamazine semblent les molécules les plus
intéressantes pour ce traitement. La diéthylcarzaragrésente un inconvénient : son usage sur un
patient tres affaibli peut étre dangereux. Il samble l'albendazole soit utilisé en premiére
intension et, en cas d'échec, le mébendazole dietaylcarbamazine peuvent étre mis en place
(DESPOMMIER, 2003).

MAGNAVAL et al.(2001) précisent tout de méme qu'un traitemeritedminthique ne doit
pas toujours étre envisagé en premiére intenties.dnthelminthiques doivent étre utilisés lors de
larva migrans viscérales. En revanche lors des toxocaroses coesnuun traitement

symptomatique peut étre suffisant car les patignéissent souvent spontanément. Dans ce cas, il
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faudra garder a l'esprit que des rechutes sontifpesdors des migrations futures des larves
(CARVALHO et ROCHA, 2011). Si ce traitement s'avérsuffisant, des anthelminthiques
pourront étre ajoutés. De méme, lorsldera migransoculaires, I'utilisation de corticoides en

premiere intention sera préférée.

SMITH et al. (2009) rappellent toutefois que la médecine humaimanque d'études
contrélées randomisées pour évaluer l'efficacite€ake traitements a grande échelle. lls suggérent
une standardisation des protocoles et la mise arepl'un score pour évaluer |'évolution clinique

avec le traitement.

Il semble donc que la toxocarose ait une grandidence, aussi bien en médecine humaine
gu'en médecine vétérinaire. Dans les deux cafedtation précoce des chiots et chatons reste la
source principale de contamination (des animauxneerdes humains) par la production massive
d'ceufs qui en résulte. Aussi bien en médecine mangu'en médecine vétérinaire, le manque
d'études sur l'efficacité avérée des traitemeritsqgfsil n'existe pas de protocole thérapeutique

standardisé.
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ll. LES ANTIPARASITAIRES UTILISES POUR LE TRAITEME NT DE LA
TOXOCAROSE DU CHIEN ET DU CHAT

De nombreuses molécules peuvent étre utiliséesledraitement de la toxocarose du chien
et du chat. Il en va de méme pour la toxocarosaile car les molécules actives sur les formes
adultes sont toutes testées sur les formes lasvade qui ne signifie pas pour autant qu'elles sont

toutes actives sur les larves, d'ou I'objet dadétde médecine factuelle qui suivra.

[11.1. Benzimidazoles et probenzimidazoles

I11.1.a. Introduction

Le thiabendazole est la premiere molécule de tattdle. Elle a été découverte en 1961 par
MERCK, SHARP et DOHME. Depuis, de nombreuses auttekcules ont été commercialisées.
Cette famille d'anthelminthiques a été introdugtd'prigine, pour le contrle des nématodes gastro-
intestinaux chez les animaux de rente (RIVIEREARIEH, 2009).

La découverte des benzimidazoles a permis unalgramvancée pharmacologique en terme
de spectre d'action, d'efficacité sur les formesatures de nématodes et d'innocuité pour I'animal
hoéte. Malheureusement, depuis leur découverteraistances sont apparues notamment pour les

molécules de premiére génération (RIVIERE et PARIZBD9).

Depuis la découverte du thiabendazole, des nsltier molécules ont été synthétisées et une

trentaine a été commercialisée. Leur utilisatidrpessible chez I'animal et chez 'Homme.
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[1l.1.b. Structure générale

Les benzimidazoles présentent tous une struciayeligue comprenant un noyau benzéne
associé a un hétérocycle imidazole. Un hétérodyuidazole est composé de cing chainons dont 2
Azotes (figure 16).

Figure 16 : Noyau benzimidazole (ACHER, 1998)

R2 g N

Les différentes molécules qui en dérivent provéirde I'ajout sur les Carbones 2 ou 5 de
divers substituants. La majorité des substitutemsealisent sur{Jpar un groupement carbamate.
Les produits sont alors dénommeés les benzimidazuokttylcarbamates. Dans ce cas, R1 est un
groupement -NH-C@CHs; (MALANDAIN, 2002). Seul le thiabendazole et le da@mdazole sont
substitués par un groupement thiazole enil€ sont donc dénommeés les thiazolyls-benzimitéazo
(ACHER, 1998). Les molécules testées chez les wanes domestiques sont toutes des
benzimidazoles méthylcarbamates. Il s'agit du fedaeole, de [I'albendazole, et de

I'oxfenbendazole (figure 17).
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Figure 17 : Formules chimiques du fenbendazole, dalbendazole et de I'oxfendazole
(ACHER, 1998)
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Les probenzimidazoles sont des prodrogues. llitsdg substances ne dérivant pas
originellement du noyau benzimidazole qui sont estigs métaboliquement par I'h6te en dérivés
actifs du noyau benzimidazole. Trois moléculesé&étcommercialisées en France : le fébantel, le
thiophanate et le nétobimin (RIVIERE et PAPICH, 2D0Seul le fébantel est utilisé chez les
carnivores domestiques. Il s'agit d'une phénylglinaiqui sera convertie en fenbendazole lors de
sa métabolisation (Mc KELLAR et SCOTT, 1990) (figut8).

Figure 18 : Formule chimique du fébantel (Mc KELLAR et SCOTT, 1990)

/N CG—CHg

—S— S NH—CC,~CHs
NH-CC ~CH,~OCH,
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lll.1.c. Propriétés physiques et chimiques

Les benzimidazoles se présentent sous une foiistalline (poudre blanche) pour la quasi-
totalité des composés. Le fébantel est une poundméare (MALANDAIN, 2002).

lls sont apolaires donc lipophiles et pratiqguemiesblubles dans l'eau. Les prodrogues
permettent d'augmenter I'hydrosolubilité de ces pas®s. Les substituants n'apportent pas de

propriétés chimiques mais peuvent modifier la siitéldes composants.

Le noyau posseéde une structure doublement aromeatilgest donc trés stable. La fonction
carbamate des benzimidazoles méthylcarbamatesresgvanche, facilement hydrolysable ce qui
diminue leur stabilité (ACHER, 1998). La fonctioadique la plus importante est portée par lI'atome
d'Azote en position 3 (pKa=7,8). Les benzimidazadest des bases de force moyenne. On ne
connait pas de sels stables. Leur utilisation igedenc sous forme de base (MALANDAIN, 2002).

Ces propriétés n'autorisent leur utilisation qoeis la forme de pates, suspensions ou

granules pour une administration orale uniquemRNIERE et PAPICH, 2009).

[11.1.d. Pharmacocinétique
[ll.1.d.o. Absorption

L'absorption correspond, par définition, au passag la molécule du site d'administration
dans le systéeme sanguin. L'absorption nécessitd st la mise en solution du principe actif dans
les sécrétions du tube digestif puis, dans un @eogitemps, son passage au travers la barriere
intestinale (Mc KELLAR et SCOTT, 1990).

Ces phases dépendent toutes les deux du pH :

Pendant la phase de passage au travers de la nmendethulaire, le pH joue sur le caractere ionisé
ou non de la molécule et donc sur son aptitudeagchir les membranes. Concernant les bases
(comme les benzimidazoles), un pH basique favdaggroduction de la forme non ionisée de la
base. Cette forme non ionisée passera plus faaileladarriere digestive. Il faut donc retenir que
les pH basiques favorisent le franchissement desbranes cellulaires par les benzimidazoles et
donc leur résorption digestive (ACHER, 1998).
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Le pH joue également un réle lors de la mise dumtiso du principe actif. Un pH acide favorise la
mise en solution des benzimidazoles et donc lassétad'absorption du principe actif (tableau 3).
Les benzimidazoles étant peu solubles, cette ptiasmise en solution est le facteur limitant de
I'absorption digestive. Cette étape conditionnguantité et la vitesse avec laquelle le principd ac

sera absorbé (ACHER, 1998).

Tableau 3 : Hydrosolubilité (en pg.mL?) de plusieurs benzimidazoles dans une solution
tampon de phosphate a plusieurs pH (Mc KELLAR et £EOTT, 1990)

pH: 7,4 pH: 6,0 pH: 2,2
Albendazole 0,85 > 0,48 > 26,58
Fenbendazole 0,05 > 0,07 > 1,60
Oxfendazole 5,97 > 3,01 > 44,12

Suivant les espéces, le pic plasmatique estnaten 6 a 30h aprés l'administration
d'albendazole, de fenbendazole ou d'oxfendazoleL(MNMDAIN, 2002).

Chez les carnivores, le pH acide de I'estomac @etume mise en solution rapide. Mais le
transit tres rapide et le tube digestif court fpie le temps permettant la solubilisation est,aén f
trés court. Une grande partie du principe activardonc dans l'intestin sans avoir été solubilstee
ne pourra pas franchir la barriére intestinale @t.LAR et SCOTT, 1990).

Il est donc trés difficile, chez les carnivoresnustiques, d'obtenir des concentrations
sanguines adéquates. Leur administration doit diwairau moment d'un repas pour augmenter le
temps de persistance dans I'estomac et donc lesstdenmise en solution (Mc KELLAR et SCOTT,
1990). Une administration de doses élevées rémsterecessaire (et parfois encore insuffisante)
pour obtenir une concentration sanguine convenabkl@otentiel larvicide des benzimidazoles sera
donc faible chez les carnivores (RIVIERE et PAPIQBIQ9).
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Apres leur absorption, les benzimidazoles sontésés en quantité importante dans le
tractus gastro-intestinal par voie biliaire. Lactian qui est distribuée a l'organisme, devant étre
métabolisée, est donc faible (Mc KELLAR et SCOT99Q).

[11.1.d 3. Métabolisation

Les benzimidazoles sont retrouvés dans le fogerdms, les poumons, les muscles, le tissu
mammaire et chez le foetus. lls sont distribuéslamgement dans I'organisme. lls ne traversent pas
ou peu la barriere méningée. La persistance darnsis est faible (MALANDAIN, 2002).

La métabolisation des benzimidazoles est tresleapie principe actif d'origine ne persiste

gue trés peu de temps dans le sang, on y retrduidd pes métabolites.

De maniére générale, tous les composés subidsartbiotransformations hépatiques. Les
enzymes mises en cause et les diverses métabuhitesus dépendent de la molécule de départ et

de I'espece hote.

La premiére biotransformation a pour conséquerceeddre la molécule plus polaire et
donc plus hydrosoluble. Les deux principaux systenemzymatiques impligués sont les
cytochromes P450 et les monooxygénases a flavidest cette premiere biotransformation qui
permettra l'activation des prodrogues. Elle coralagalement a la détoxification des molécules et a
la bioactivation de la molécule en métabolites pimsques (ACHER, 1998 ; MALANDAIN,
2002).

La seconde biotransformation a souvent un réldélexification. Il s'agit le plus souvent de
réactions de conjugaison du groupement introdust ¢t la transformation précédente. A la fin de
cette transformation, des composés glucuronocoggieonjugaison avec l'acide glucuronique) et
sulfonoconjugués (conjugaison avec l'acide sulfa@jqsont produits (MALANDAIN, 2002)
(figure 19).
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Figure 19 : Voie de métabolisation du fenbendazolége I'oxfendazole et du fébantel
(McKELLAR et SCOTT, 1990)
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l1l.1.dy. Elimination

Chez les carnivores domestiques, I'éliminatiofesa principalement par les feces, sous la
forme du composeé initial. La portion absorbée seé&abolisée et éliminée par voie digestive
(passage par voie biliaire) principalement. Onowtera donc le composé d'origine et les
métabolites dans les feces. Une faible proporteut,tout de méme, étre éliminée dans les urines
(inférieure a 10 % en général) et dans le laitéfieire a 1% en geénéral) (ACHER, 1998 ;
MALANDAIN, 2002).

Il faut tout de méme remarquer une exception gaxfendazole et l'albendazole dont
I'élimination se fera majoritairement par l'urirteez les carnivores domestiques. Le métabolisme du
fébantel suivra celui de I'oxfendazole et du fenlaemle (MALANDAIN, 2002).
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I11.1.e. Mécanismes d'action

Tous les benzimidazoles semblent avoir le mémeentbakction. Les différences entre les
molécules tiendraient plus a des différences dighisa et de métabolisation propres a chacune.

Plusieurs actions sont rapportées pour les benarulds.

Le premier mécanisme d'action est lié a une aaianmitotique : d'apres Mc KELLAR et
SCOTT (1990), HOEBEKEet al. ont montré que les benzimidazoles se fixent auléoutes de

tubulines ce qui empéche la formation des micrdagou

La tubuline est une protéine considérée commaat®e du cytosquelette de la cellule. Il
existe deux types de tubulines : la tubulinet le tubuline. En se polymérisant elle permet la
formation de microtubule. La polymérisation desulutes pour la formation des microtubules est
un phénomene actif (MARTIN, 1997).

La rupture cellulaire se produit suite a la fasies vésicules de sécrétion. En effet, en
temps normal, les microtubules permettent la sécréte ces vésicules par les cellules. Suite a la
désorganisation cellulaire (secondaire a l'acties Henzimidazoles) ces vésicules s'accumulent
dans la cellule, fusionnent et les enzymes qu'al@stiennent s'activent et induisent la lyse
cellulaire (HENNON, 1993).

Les benzimidazoles exercent également une actionles métabolisme énergétique du
parasite. En effet, ils empéchent I'absorption bicase par les cellules intestinales du parasite.
Cette action est, en réalité, liee a leur effetlsuytosquelette. La désorganisation des micrdésbou
empéche la formation des vésicules d'endocytoseseaies a I'absorption du glucose. En I'absence
de glucose, les réserves en glycogene sont consesnaiéla production d'ATP nécessaire a la
survie cellulaire est impossible (ACHER, 1998 ; MWIDAIN, 2002 ; MARTIN ,1997).

Les benzimidazoles exercent également, une adtibibitrice sur les enzymes de la
glycolyse et du cycle de Krebs. Les enzymes enecaarsent en fonction des benzimidazoles et des
parasites mais il semble qu'il s'agisse majoritaénet de la fumarate réductase. Il pourrait y avoir

un lien entre cette action et la désorganisatiooyiosquelette mais il n'a pas encore été démontré.
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Une derniére action des benzimidazoles est landition de libération d'acétylcholinestérase
dans les synapses. C'est elle qui induit la paeatys nématode. En effet I'acétylcholinestérase est
mise en jeu pour stopper l'action de l'acétylcleolgur son récepteur. Cette diminution est, la
encore, liée a la désorganisation du cytosquetgtigoermet la migration des vésicules (ACHER,
1998).

Il est important de remarquer que les celluleshd#e ne sont absolument pas touchées par
l'action des benzimidazoles. Ceci s'explique par différence de structure (notamment quant au
nombre de tubulines formant le cercle de base)ythsquelette des nématodes par rapport a celui
des mammiféres (Mc KELLAR et SCOTT, 1990). L'afféindes benzimidazoles pour la tubulphe
des nématodes est plus forte que pour celle desmifaras. L'accumulation de benzimidazoles est
egalement beaucoup plus forte dans les cellulepadasite que dans les tissus environnants. La
pharmacocinétique aura donc un réle important quahaction ciblée des benzimidazoles sur les

parasites. La figure 20 fait la bilan des mécansdiaction des benzimidazoles .
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Figure 20 : Les mécanismes d'action des benzimiddes (ACHER, 1998)

o Défaut d'apport Défaut de
Benzimidazoles —  cellulareen ———  production ———
glucose d'ATP
Modification de Inhibition des
conformation de la sous- enzymes de la
unitép de la tubuline glycolyse et du

cycle de Krebs

Libération d'enzymes
lytiques dans le
cytoplasme des

cellules intestinales

Défaut de sécrétion
des vésicules —»
intracellulaires

Désorganisation des
microtubules

v

A 4

v Mort du
Diminution de Paralysie® parasite

I'excrétion __» Elimination dans le
d'acétylcholine-estérase transit digestif

I11.1.f. Toxicité

Les benzimidazoles sont des molécules sdres ®tbied tolérées par I'hnbte. Cette faible
toxicité est liée, notamment, au faible taux d'apson intestinale. Les concentrations sanguines
étant faibles, elles n'atteignent que raremenséesls de toxicité (Mc KELLAR et SCOTT, 1990 ;
RIVIERE et PAPICH, 2009).

Les cas d'intoxication aux doses thérapeutiqued sres. Dans la littérature, les cas
d'intoxications sont associés a des molécules maqas d'AMM chez les carnivores ou a des doses
beaucoup plus élevées que les doses recommandé@es Ne nous intéresserons qu'au

fenbendazole, a I'oxfendazole, a l'albendazole étlaantel.
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Les principaux signes de toxicité aigué inclus ldediarrhée, de l'anorexie et des
vomissements. Le fébantel peut également induiez t&s femelles gestantes (entre 10 et 30 jours
de gestation) avortements et mortinatalité. Touss afets secondaires sont observés a des doses

Supérieures aux recommandations.

Les principaux signes de toxicité chronique inotuge la diarrhée et, lors de traitements de
femelles gestantes, une baisse du poids des GhilBtshaissance et des palatoschisis. Le fébantel
peut induire également de nombreuses anomaliesldugjues, des anomalies hématologiques
parfois graves, de l'ataxie, de l'anorexie et damissements. Le fenbendazole peut induire des

aperceptions sensorielles chez les chiots (ACHERBS)L

lll.1.g. Résistance

La résistance vis-a-vis des benzimidazoles estdié@ne mutation du gene codant pous la
tubuline. Cette mutation entraine l'incapacité deazimidazoles a se fixer sur cette protéine et

donc a exercer leur action.

Chez les nématodes, deux isotypes detldouline ont été identifiés, il s'agit de l'isotyp et
de lisotype 2. Chacun de ces isotypes est coddgzagenes différents. Ils ont chacun des alléles,
pour lisotype 1 et 12 pour lisotype 2. Nous ngoga pas si les isotypes ont des fonctions
différentes chez les nématodes (Mc KELLAR et SCOI9Q0).

Concernant les benzimidazoles, chez le chiencdede résistance ont été rapportés chez
Ancylostoma caninumll semble que cette mutation n'ait pas encorey@mdes conséquences
cliniques. Des tests sont en cours de développepoemtdétecter ces mutations dans le génome des
parasites. L'article de SCHWENKENBECHER et KAPLARD(Q9) expose une technique de PCR
en temps réel permettant de détecter les mutatiensBADN avant les manifestations cliniques
associées. On ne trouve pas dans la littératuaslele résistance de canisou T. cati vis-a-vis

des benzimidazoles.
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[11.1.h. Molécules et spécialités mises sur le mehé en France pour les chiens et

les chats (DMV 2009) (tableau 4)

Tableau 4 : Molécules et spécialités a base de benizlazoles mises sur le marché en France

pour les chiens et les chat

Molécules Spécialités Espgceg 4 Sosilnge . Conseils d'utilisation
destination recommandée
PANACUR ® Voie orale a 50 | Comprimeés dispersibles a
250 chien . mg.kg* par jour dissoudre dans un peu
Fenbendazole PANACUR ® Chien pendant 3 j d'eau puis a mélanger au
500 chien consécutifs repas
Voie orale 4 11,3 Mela_nge a la nourriture ou
1, directement dans la
mg.kg (soit 0,5 gueule. Ne pas administrer
. 1. . . -
Oxfendazole | DOLTHENE ® Chien ml.kg™) par jour aux chiennes gravides
pendant 3 j .
S pendant les 35 premiers
consécutifs . .
jours de gestation.
ASCATRYL
TRIO ®, Ne pas administrer aux
Association de Voie orale a 15 | femelles gestantes pendant
fébantel, mg.kg® en une les quatre premieres
d'embonate de prise unique semaines de gestation
pyrantel et
praziquantel
DRONSTOP ® Administrée directement
Chiot. : R dans le gueule de I'animal
. Voie orale a 15 . A
Association de 1 : ou mélangée a
. mg.kg~ une prise 1 .
. fébantel et , , l'alimentation. Ne pas
Fébantel . Chien unique - i I
d'embonate de utiliser chez les chiennes
pyrantel gestantes ou allaitantes
DRONTAL ® P, Ne pas administrer aux
DRONTAL® P chiennes gestantes
XL, pendant les quatre
DRONTAL® P Voie orale a 15 premieres semaines de
Pate.Association mg.kg' en une gestation. La forme en
de fébantel, prise unique pate ne peut pas étre
d'embonate de administrée a des animaux
pyrantel et pesant moins de 2 kg.
praziquantel.
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[11.2. Pamoate de pyrantel
I11.2.a. Introduction

Mis sur le marché en 1966, le pyrantel est le pencomposé de la famille des
tétrahydromyrimidines. Son utilisation initiale iteelle d'un anthelminthique a large spectre @ntr

les nématodes gastro-intestinaux de la brebis.dhsuite été développé pour les autres espéeces
(RIVIERE et PAPICH, 2009).

[11.2.b. Structure générale

Le pyrantel est un E-1,4,5,6-tetrahydro-1-methyRA2-thienyl)vynil]-pyrimidine (figure
21).

Figure 21 : Formule chimique du pyrantel (RIVIERE et PAPICH, 2009)

On peut le trouver sous forme de sel de pamoatecittate ou de tartrate. Il est
principalement utilisé sur des nématodes digegtésents dans l'intestin.
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[1l.2.c. Propriétés physiques et chimiques

Le pamoate de pyrantel se présente sous la foume goudre cristalline jaunatre, insipide
et est pratiquement insoluble dans I'eau ou l'dld@s sels de pyrantel sont relativement stalhes e
phase solide. En revanche, les solutions aqueuses ssijettes a la photoisomérisation lors
d'exposition a la lumiére. Elles perdent alors deeffets (PERICARD, 1991 ; RIVIERE et
PAPICH, 2009)

[11.2.d. Pharmacocinétique
[1l.2.d.o. Absorption

Les sels de pyrantel sont trés peu absorbés tatestin gréle et de fortes concentrations de
principe actif atteignent le colon. Le principeifiabsorbé est rapidement métabolisé. Il peut étre

administré en suspension ou sous forme de talole¢te le chien.

Tout comme pour les benzimidazoles, une adminisiraau moment du repas ralentit le
passage dans le tractus digestif du pyrantel enantg son temps de contact avec le parasite, et
donc son efficacité (RIVIERE et PAPICH, 2009).

[1l.2.d 3. Métabolisation

Du fait de sa faible absorption la majeure padie pyrantel reste au niveau du tractus
digestif. D'aprés PERICARD (1991), on retrouve ttases du principe actif au niveau du foie, de
la rate et des reins. Cette diffusion n'est, potiarat, observée qu'apres des prises répétées eg dos
importantes (2 g.ky par jour) et ne persiste que trés peu de tempingne 24 heures aprés la

derniére administration).

Chez le chien, la faible quantité de pyrantel dée est fortement métabolisée au niveau du
foie par oxydation du cycle thiophene, oxydation ajele tétrapyrimidine et conjugaison avec
'acide mercapturique. Trois métabolites sont alpreduits, il s'agit du N-Méthyl -1,3
propanédiamine, de l'acide thiophéne carboxyliqudeel'acide Iévulinigue (PERICARD, 1991 ;
RIVIERE et PAPICH, 2009).
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l11.2.dsy. Elimination

Chez le chien, 50 a 60% du principe est élimiméatiément dans les feces sous forme
primitive. Environ 40% de la dose administrée dishiGée dans les urines (dont 80% sous forme
métabolisée). Le chien est la seule espece quiéexautant de pyrantel dans les urines
(principalement sous forme de métabolites) par oep@ la dose excrétée dans les féces
(PERICARD, 1991 ; RIVIERE et PAPICH, 2009).

I11.2.e. Mécanismes d'action

Le pyrantel agit de maniére sélective comme ag@mis I'acétylcholine sur les récepteurs
nicotiniques des jonctions neuro-musculaires dematgdes. Il induit une dépolarisation des
cellules musculaires, par augmentation de la carmuenembranaire des cellules musculaires et
ouverture de canaux perméables aux ions Sodiunxdbas Potassium de maniere non sélective. Il
s'ensuit un blocage de la cellule par persistaeck diépolarisation membranaire et une paralysie
spastique du parasite. Le pyrantel est 100 fois plifin pour les récepteurs nicotiniqgues que
l'acétylcholine, son action est plus difficilemagtersible, mais il est Iégérement plus long pour
induire les contractions musculaires. Son actiardesc similaire a celle d'un exces de nicotine. Le
nématode paralysé se trouve alors dans l'incapdeise maintenir dans l'intestin de I'héte, ce qui
favorise son élimination par le transit digestif@RPet al.,2008; MARTIN, 1997).

Toutefois son action est concentration dépendaBte. effet, au-dela d'une certaine
concentration son effet diminue. KORPal. (2008) expliquent que cette diminution de I'actish
due au blocage, par I'anthelminthique lui-méme,cd@sux ouverts précédemment. La molécule de
pyrantel bloque le canal en s'engageant dans cietdors que sa taille ne lui permet pas de passer.
Il y a alors blocage du canal et les ions ne peupkrs diffuser par ces canaux ce qui favorise la
repolarisation cellulaire (MARTIN, 1997).

En revanche, lorsqu'il est utilisé seul, commeeildiffuse que tres peu par voie sanguine, il
ne présente que peu dintérét pour le traitemestfdenes larvaires se situant hors du tractus
digestif (KOPPet al, 2008; PERICARD, 1991).
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I11.2.f. Toxicité

Les sels de pyrantel seuls ont peu d'effet toxisueles chiens et les chats aux doses
recommandeées et ce, jusqu'a I'administration aés/Ad dose recommandée. La dose létale 50 chez
le chien est supérieure a 2 g'kge qui est trés largement supérieure & la posotbgrapeutique
de 14,5 mg.kgd. Aucun signe d'intoxication aigué n'a été mis eidence lors d'administration per
os chez le chien (KOPé&t al, 2008).

Des chiens traités cinq fois par semaine pendanbi3 avec du pamoate de pyrantel a la
posologie de 300 mg.Kgmontrent une légére augmentation des transamih@pediques sériques,
sans aucune modification histopathologique. Audgnesde toxicité n'a été mis en évidence lors
d'utilisation chronique (PERICARD, 1991).

Aucune influence sur la fertilité, l'organogenétde développement fcetal n'a été observé
chez le lapin et la souris (PERICARD, 1991).

Aujourd’hui le pyrantel est surtout utilisé enasation avec d'autres principes actifs. Ces
actions synergiques peuvent entrainer l'apparitittn nouveaux signes d'intoxication liés a

['association des deux molécules.

l1l.2.9. Résistance

Chez le chien, des cas de résistance vis-a-vjgythntel ont été décrits a partir des années

1987 en Australie poukncylostoma caninum
Il'y a aujourd'hui trois causes supposées dstedgie vis-a-vis du pyrantel :

- la sélection génétique de mutants possédantédepteurs nicotiniques a l'acétylcholine modifiés
(MARTIN, 1997).

- MARTIN (1997) explique dans son article que deslés émettent I'hnypotheése que des récepteurs
de type muscarinique existent chez les nématoldesgiraient sur la contraction musculaire grace a
un couplage avec la glycoprotéine G qui permetifaitverture de canaux voltage dépendant.

L'apparition de résistance peut alors étre liéa ddsensibilisation des récepteurs nicotiniques a
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l'acétylcholine et a l'utilisation, par le nématpgeur les contractions musculaires, des récepteurs

muscariniques.

- il existe plusieurs sous-types de récepteurdinicquies a l'acétylcholine (N, L et B) en fonctide

leur affinité pour diverses molécules. Le pyrargsi actif sur les récepteurs de sous-type L. Les
nématodes possedent tous les 3 types de récefiaudsistance peut s'expliquer par une sélection
des nématodes possédant un plus faible nombrecdptegéirs L, ils seront alors moins sensibles au
pyrantel (KOPRet al, 2008).

En 1991, HOPKINS et GYR publient un taux d'effitdcdu pyrantel suAncylostoma
caninumde 75,1% en Australie, point de départ de cettistedsce. En 2007 KOP& al réalisent

une étude en Australie qui met en évidence uneeatwtaux d'efficacité a 25,7%.

Malgré tout, aujourd'hui, l'association fébantelpgrantel garde une grande efficacité et

aucune preuve de résistance n'a encore été rapk@d Pet al, 2008).
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[11.2.h. Molécules et spécialités mises sur le mehé en France pour les chiens et
les chats (DMV, 2009) (tableau 5)

Tableau 5 : Molécules et spécialités a base de pwptal mises sur le marché en France pour les
chiens et les chat (DMV, 2009)

r

vJ

—

Molécules Spécialités E;pgces FoEslEgE . Conseils d'utilisation
ciblées| recommandeée
Voie orale, - 1
ASCATRYL TRIO® | Chien | 5mgkgten | N Pasadministrer pendant leg 4
. premiéres semaines de gestatipn.
une prise
DOLPAC® . Déconseillé chez les chiots d¢
e Voie orale, . . :
Association avec de . 1 moins de 2 mois ou de moins
\ Chien | 5mg.kg en i
l'oxantel et du : 1 kg et lors de gestation ou d¢
. une prise .
praziquantel lactation.
DRONSTOP® Chiot. | Chiot, | Voie orale, | Administrer dans la gueule oy
- ) 1 meélanger a l'alimentation. Ne|
Association avec du | jeune | 5mg.kg en S .
. ) . pas utiliser lors de gestation o
Embonate fébantel chien une prise de lactation
de DRONTAL® Chat Voie orale, Administrer dans la gueule oy
Association avec du | Chat | 20 mg.kg" en | mélanger a I'alimentation & pari
pyrantel praziquantel une prise de 3 semaines d'age.
DRONTAL® P, P XL, Ne pas administrer aux chienrles
DRONTAL® P Pate. Voie orale, | gestantes durant les 4 premieles
Association avec du | Chien | 5 mg.kg" en semaines de gestation. La paje
fébantel, et du une prise ne peut pas étre administrée p
praziquantel des animaux de moins de 2 K¢.
ComPhEELOaNg(’) uer Voie orale en| Ne pas utiliser chez les chien
pour chiens 9 une prise. Pay ageés de moins de 2 mois. Le
pour ¢ ) Chien | de posologie | dosage a 5 mg (10 mg) ne do
Association avec de L2 . - .
\ communiquée| pas étre utiliser chez les chier}s
'oxantel et du en mg.kg de moins de 2,5 kg (5kg)
praziquantel 9 2 K (9KQ).
POLYVERPAT® 10 Voie orale,
ou 20Association ave¢ Chien | 5,65 mg.kd
de la niclosamide en une prise.
Voie orale, 20
Pamoate SEPAN,TEL® 40 Chat | mg.kg* en une
d Felin. :
e prise
pyrantel | STRONGID® Chat, Voie orale,
R Chat -
pate orale 20 mg.kg
S;Eggg%%gth'%?e Chien rrilof'?rearl\el;r?e Administration directement dans
P ' P et chiot [ M9-KY. la gueule ou dans l'alimentatiop.
orale prise
Tartrate ASCATENE® . Voie orale. Pas
L Chien .
de Association avec la de posologie
: ) et chat g
pyrantel niclosamide communiquée
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[11.3. Pipérazine

I11.3.a. Introduction

Découverte aux alentours de 1900, elle ne futmege comme anthelminthique qu'en 1954.
Son codt tres faible et sa relative sécurité dsatilon sont les raisons de son utilisation tres
répandue. Malgré son spectre d'action étroit,reliée toujours utilisée a I'heure actuelle (RIVIERE
et PAPICH, 2009).

[11.3.b. Structure générale

Sa dénomination chimique et le Diéthylénediamfigrife 22).

Figure 22 : Formule chimique de la pipérazine (RIVERE et PAPICH, 2009)
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[11.3.c. Propriétés physiques et chimiques

Il s'agit d'une base forte, soluble dans l'eaugdén@ment dans l'alcool et insoluble dans
I'éther. Elle peut étre utilisée directement maiste peu stable. On la retrouve alors souvent sous
forme de sels de chlorhydrate, adipate, citratdhiatiarbamates... L'activité anthelminthique est
dépendante de la proportion de base libre et vlome en fonction des sels. Cette proportion de
base libre représente 37% pour l'adipate, 35% [®ouitrate, 42,5% pour le phosphate. Le sel le
plus courant est I'adipate (LOVELL, 1990).

La plupart des sels sont des poudres cristallitesches, rapidement solubles dans I'eau a
I'exception de l'adipate qui ne se dissout qu'a coreentration maximale de 5% a 20°C et du
phosphate qui est insoluble (LOVELL, 1990 ; RIVIEREPAPICH, 2009).

[11.3.d. Pharmacocinétique
[11.3.d.a. Absorption et métabolisation

Malgré la découverte ancienne de cette molécude; @e données sont disponibles

concernant son absorption et sa métabolisation.

La pipérazine est facilement absorbée au nivediintiestin gréle et fortement métabolisée
(60 a 70%) (RIVIERE et PAPICH, 2009).

111.3.d B. Elimination

Le principe actif primaire non métabolisé est @liéndans les urines dans les 24 heures
suivant I'administration de pipérazine. Elle ediedtable dans les urines au cours des 30 minutes

suivant I'administration orale.
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I11.3.e. Mécanismes d'action

La pipérazine a la méme structure que l'acide gaamino butyrique (GABA) a
I'exception d'un groupement carboxyl. Le GABA estneuromédiateur inhibiteur qui agit sur des
canaux chlorures. La pipérazine est un agonisteifspée GABA. La fixation sur les récepteurs
GABAergiques (présents sur la membrane synaptitjegtea-synaptique des cellules musculaires)
produit l'ouverture de canaux permettant I'entréensd chlorure dans la cellule. Cela induit
I'hyperpolarisation de la membrane des cellulescuiages du parasite et donc linhibition de
contractions musculaires. On observe alors 'imfigaition du parasite par une paralysie flasque,

celle-ci permettant I'élimination du parasite matransit digestif (MARTIN, 1997).

La pipérazine est 10 a 100 fois moins efficacelgUABA. De plus, I'ouverture des canaux
est plus courte lorsqu'elle est produite par l@&gpine. Cependant, le GABA n'est pas utilisable
comme anthelminthique car il ne diffuse pas auerade la cuticule du parasite et ne pourrait donc

pas pénétrer I'organisme parasite. (MARTIN, 1997)

Il semble que I'action de la pipérazine soit difioe des parasites se trouvant dans l'intestin
uniguement. L'explication a cette sélectivité tiemix conditions anaérobies présentes dans
l'intestin. En effet, la lumiére intestinale esthe en dioxyde de carbone ce qui permet de remplace
le groupement carboxyl manquant a la pipérazineg peair une structure similaire au GABA. |
semble que dans des milieux plus riches en dioxgdarpipérazine soit moins efficace (MARTIN,
1997).

Les nématodes adultes sont plus sensibles aobacte la pipérazine que les stades
immatures. Cependant, les adultes immatures elatgss présentes dans la lumiere du tractus
digestif y sont suffisamment sensibles pour étmmigés partiellement. En revanche, les stades
larvaires présents dans les autres tissus de khétmt peu sensibles (pour les raisons expliquées
au-dessus) (RIVIERE et PAPICH, 2009).
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[11.3.f. Toxicité

La toxicité de la pipérazine est faible aux daseesmmandées. L'indice thérapeutique est de
3 chez le chat. Malgré tout, des doses plus imptatanduisent des vomissements et de la diarrhée
chez le chien et le chat. Les principaux signetogdiité chez les carnivores domestiques sont des
signes neurologiques. lls peuvent se manifester pes doses jusqu'a 10 fois supérieures aux
recommandations. Ces signes se manifestent dar&lhegui suivent la prise de la molécule, ils
persistent moins de 24h lorsque l'atteinte n'estiog sévere.

Chez le chat, les effets secondaires incluentréesblements intentionnels de la téte et du
cou, de l'ataxie, une faiblesse musculaire, desegrconvulsives, de I'hyperesthésie, des spasmes

tétaniques et de la léthargie.

Chez le chien, la toxicité neurologique se mamifepar de l'ataxie, une faiblesse
musculaire, de I'nyperesthésie et des myoclonies.tubles du comportement peuvent également

étre observés.

Ces signes neurologiques sont observés pour des doipérieures & 100 mg'kde base
libre de pipérazine (dose recommandée de 45 & 6&grhde base libre). Il semblerait toutefois que
ces troubles s'observent pour des posologies nesmaisque des lésions rénales ou nerveuses
sous-jacentes sont présentes (HARTIGAN, 1987; LOVHI990).

[11.3.g. Résistance

Aucun cas de résistance a la pipérazine n'esbrapgans la littérature jusqu'a aujourd'hui.
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[11.3.h. Molécules et spécialités mises sur le mehé en France pour les chiens et
les chats (DMV, 2009) (Tableau 6)

Tableau 6 : Molécules et spécialités a base de pipéine mise sur le marché en France pour
les chiens et les chats (DMV, 2009)

P =

174

Molécules Spécialités E.sp(,eces PSRl . Conseils d'utilisation
ciblées recommandée
Aleate_de PLURIVERS® Sirop Chien et V0|e_lorgle, 1OQ
pipérazine chat mg.kg~ 3j de suite
Base de Voie orale, 2 fois § Conseillé de renouveler
o SOLUVERM® Chien 12h d'intervalle. R :
pipérazine apres 3 semaines
1mL par 5 kg
ASCAPIPERAZINE | Chienet| YO _‘ira'f’.gq i re”"‘f"e'e{] chez les |
® chat mg.kg’ 2 foisa | chiots qt es chatons apres
24h d'intervalle 3 a 4 semaines
A renouveler aprés 3
Citrate de Citrate de pipérazine | Chien et| Voie orale de 200 § semaines. En solution
L COOPHAVET chat 300 mg.kg' dans l'eau de boisson o
pipérazine o S
dans l'alimentation liquidg
Voie orale, 80 a A renouveler chez les
OPOVERMIFUGE® | Chien et 100\mg.kgl, 2fois [ e ot chatons apres 42
P chat a 12 ou 24h :
. 4 semaines
d'intervalle
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[11.4. Lactones macrocycliques : avermectines et rtbémycines

lll.4.a. Introduction (RIVIERE et PAPICH, 2009)

Il s'agit de molécules a activité antiparasitanterne (nématodes) et externe (arthropodes),
mises sur le marché dans les années 1970. Ceesmmiaécules d'origine naturelle, modifiées par
semi-synthése. Elles représentent aujourd’'hui l@gaules antiparasitaires a large spectre les plus

couramment utilisées en médecine vétérinaire.

Il existe deux grandes catégories de moléculeseaude cette classe : les avermectines et
les milbémycines. Elles ne different que trés pasdeur structure et ont des mécanismes d'action

et des spectres tres proches.

[11.4.b. Structure générale

Les avermectinesont obtenues par fermentation de la bactBtieptomyces avermitilis
Leur structure est macrocycligue a hétérocycletotagues associés a deux sucres (figure 23)
(GIOVANETTO, 2004 ; RIVIERE et PAPICH, 2009 ; SHO@Pal, 1995). Elles sont dénommées

A ou B en fonction du groupement situé en posifion
- le A posséde un groupement méthoxy en C
- le B posséde un groupement hydroxy gn C
Au sein de chague groupe on trouve deux souspgsu et 2 :
- le 1 correspondant a une double liaison entpeiCs.
- le 2 en une liaison simple entrg;@t G3 et un groupement OH en{
Chague sous-groupe est divisé enaetb :
- le a présente une chaine butyle eg [és B, ont le plus fort potentiel anthelminthique.

- le b présente une chaine isopropyle en C
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Figure 23 : Formule chimique développée des averniares (SHOOPet al., 1995)

La famille des avermectine comprend plusieurs oués naturelles ou semi-synthétiques,

celles qui nous intéressent pour la suite de ket : I'ivermectine et la doramectine.

L'ivermectine correspond a un meélange de deux asaines de type B modifiees
chimiquement par semi-synthése : au moins 80% ®82fihydroavermectine;Bet moins de 20%
de 22,23 dihydroavermecting B THISSE, 1995).

La doramectine est obtenue par biosyntheése muregilena partir d'une souche modifiée de
Streptomyces avermitilimcubée dans un milieu contenant comme précuissitde cyclohexane

carboxylique.
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Les milbémycines sont caractérisées par un mackedgctonique avec 16 atomes et leur
structure ne différe de celle des avermectinespgud'absence des deux sucres en(résents sur
les avermectines). Il est possible de trouver, efgaht, d'autres groupements que ceux des

avermectines eng (figure 24).

Figure 24 : Formule chimique générale développée genilbémycines (SHOORt al. 1995)

Tout comme les avermectines, les milbémycinegtinséparées en deux groupes A et B en
fonction du substituant présent en(SHOOPet al, 1995) :

- le groupe A posséde une groupement méthoxysen C

- le groupe B possede un groupement hydroxy £r.€ groupement hydroxy est nécessaire pour

obtenir une efficacité anthelminthique élevée eagir un spectre d'action large.
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Deux milbémycines sont utilisées chez les cameiwaomestiques : la milbémycine oxime

et la moxidectine.

La milbémycine oxime est synthétisée [&ireptomyces hygroscopicus aureolacrimosus
Elle correspond a un mélange de deux moléculesnas 80 % de 5-didéhydromilbémycing &t
au plus 20 % de 5-didéhydromilbémycing (MADDISON et al, 2002).

La moxidectine est produite par modification chjoeé de la némadectine qui est un
composant synthétisé p&treptomyces cyaneogrisedans un milieu de culture contrélé. Sa

nomenclature est

e 23 - méthoxime LL-F2824Pmilbémycine  ou LL-F2824Qest la némadectine.

I1l.4.c. Propriétés physiques et chimiques
Les lactones macrocycliques sont des substancésrhant lipophiles.

L'ivermectine est une poudre cristalline blanafue, apolaire. Elle est pratiquement
insoluble dans l'eau, soluble a température anmbidahs les solvants organiques. Il semble, de

plus, qu'elle soit instable lors d'exposition &ulaiere (THISSE, 1995).

La doramectine posséde des propriétés similairdigeamectine. Elle est insoluble dans
I'eau mais soluble dans les solvants organiqueseriible qu'elle soit également dégradée par la
lumiere (CARLES, 2001).

Les milbémycines sont solubles dans les solvamaniques et modérément solubles dans
I'eau. La moxidectine est 100 fois plus lipophile divermectine (TAKIGUCHEt al, 1980).

[11.4.d. Pharmacocinétique

L'efficacité des lactones macrocycliques est efaent liee a leur comportement
pharmacocinétique. Elle dépend du temps de codtaparasite avec une concentration en principe
actif nécessaire pour obtenir une activité anéipigaire persistante et optimale. Chague composé a

sa propre dose limite par espéce.
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[1l.4.d.o. Absorption

La biodisponibilité sanguine des avermectines aff#ctée par la voie d'administration
utilisée. De nombreuses études, menées chez les aspeces que les carnivores domestiques, ont
montré que la biodisponibilité était meilleure aptme administration sous-cutanée plutdt qu'apres
une administration orale. De méme, elles ont moqtré la doramectine possede une meilleure
biodisponibilité que l'ivermectine (GOKBULUa8t al., 2006).

Mais I'étude de GOKBULUTet al, (2006) a montré que ceci n'était pas vrai chez le
carnivores notamment chez le chien. Dans cetteegtad auteurs administrent de l'ivermectine et
de la doramectine & la dose de 200 ({.kgr voie orale et par voie sous-cutanée sur 4dets
chiens différents. lls évaluent ensuite la con@gitin sanguine atteinte pour chacune des molécules
en fonction du temps. Les résultats montrent quecdacentration sanguine obtenue aprés
l'administration par voie orale est significativarhplus élevée qu'aprés une administration par voie
sous-cutanée aussi bien pour la doramectine que lparmectine. lls montrent également que
'administration d'ivermectine par voie orale emaune concentration maximale sanguine plus

élevée que la doramectine administrée par la mérnee v

Apres l'administration orale de milbémycine oxicteez le chien le pic de concentration

plasmatique est atteint aprés environ 2 a 4 heleeiodisponibilité s'éleve a 80% (DMV, 2009).

Daprés LALLEMAND (2007), I'administration par voggale de moxidectine chez le chien
est associée a une biodisponibilité absolue moygonearie entre 86,0% et 90,2% en fonction des
individus et de la teneur en lipides de l'alimaptatassociée. Cet auteur a également mis en

evidence que I'administration associée de lipiderdait I'absorption de la moxidectine.

[11.4.d . Métabolisation

La grande lipophilie fait que les lactones macadtiques seront trés largement distribuées

dans tous les tissus de l'organisme et en padragdins les tissus contenant beaucoup de graisse.

Il semble que seulement 2% de l'ivermectine sdaitalolisée lors de son administration
chez le rat. Cette métabolisation s'effectueraimggralement dans le tissu hépatique. Mais la
majorité de l'ivermectine est retrouvée sous foimatérée dans le foie lors d'étude vivo

(THISSE, 1995).
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La doramectine est trés peu métabolisée égalei@annétabolisation a principalement lieu
dans le foie (YAS-NATANet al.,2003).

La milbémycine oxime est largement répartie damgdnisme. Elle est stockée dans les
graisses. La milbémycine oxime est métaboliséerandg quantité dans le foie. Chez le rat, la
milbémycine oxime est métabolisée complétementa@idrace n'est retrouvée dans les urines ou

les feces. Chez le rat, les produits de métabamlisabnt des dérivés monohydroxy (DMV, 2009).

La moxidectine est largement répartie dans I'dsga@ & partir du compartiment sanguin.
Un stockage important a lieu au niveau des graisseagii explique un temps de rémanence élevé
dans l'organisme. La moxidectine est principalemettouvée sous forme non meétabolisée.
Cependant, lorsqu'elle subit une métabolisation nétabolites sont issus d'une hydroxylation de
cette molécule enfget G4 Cette métabolisation a lieu dans le foie (LALLEMB, 2007).

3.2.4.3 Elimination

L'élimination de l'ivermectine est lente. Un stagk se réalise dans le foie et dans les tissus
graisseux. L'élimination se fera donc majoritairampar voie biliaire. On en retrouve quelques

traces dans les urines.

La doramectine est elle aussi éliminée par vdiaitg. Son élimination est lente, certains
auteurs rapportent méme qu'elle serait plus lente aglle de l'ivermectine chez le chien (YAS-
NATAN et al.,2003).

L'élimination de la milbémycine oxime se réaliss poie biliaire majoritairement et en

faible quantité dans les urines.

L'élimination de la moxidectine se fait pas voikabre, la majeure partie de la molécule est
retrouvée dans les feces. Elle n'est présente t@'eraible quantité dans les urines. Chez lenchie
aprés une administration orale de 250 pg.tg moxidectine le temps de demi-vie est de 17sjour
Il semble que la moxidectine soit une des lactanasrocycliques les plus rémanentes mais des
études manquent pour permettre de comparer lesnphacinétiques car les voies d'administration

employées sont rarement similaires (LALLEMAND, 2p07
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I11.4.e. Mécanismes d'action

Le mécanisme d'action est similaire pour les aeetimes et les milbémycines. Ces
molécules sont actives vis-a-vis des insectesadasens et des nématodes. Nous parlerons, ici, de
l'activité sur les nématodes puisqde canis et T. cati sont des nématodes. Les lactones
macrocycliques induisent une réduction de ladiunotrice, il s'en suit une paralysie des
nématodes (RIVIERE et PAPICH, 2009).

Leur action s'effectue sur deux cibles : les car@aions chlorures contrélés par le glutamate
(GIuCl) et les récepteurs GABA situés, eux aussin@eau des canaux chlorure. A |'état normal,
ces deux types de canaux permettent I'entrée dldosure dans la cellule lors de stimulation ar |
glutamate et le GABA respectivement. Le glutamade wn neurotransmetteur spécifique des
invertébrés. L'action des lactones macrocycliquedes GluCl est beaucoup plus forte que sur les
récepteurs GABA, ceci s'explique par la plus graaffi@ité des lactones macrocycliques pour les
GluClI que pour les récepteurs GABA (GIOVANETTO, 20RIVIERE et PAPICH, 2009).

A faible concentration les lactones macrocycligpetentialisent I'action du glutamate. A
plus forte concentration, les lactones macrocyelgunduisent directement l'ouverture irréversible
des récepteurs GIluCl. L'ouverture de ces canaudugraine augmentation du flux de chlorure
entrant dans les cellules nerveuses des nématbdes suit une hyperpolarisation de la membrane
cellulaire qui diminue la fréquence des potentabction et aboutit a une paralysie flasque des
invertébrés. La paralysie est précédée d'une diromde I'activité motrice. Il semble qu'une sous-
unité des récepteurs GIuCl, cible de l'action desohes macrocycliques, se trouve notamment sur
les muscles du pharynx des nématodes. Or ces mupaeune action de pompage, permettent au
parasite de se nourrir. La mort du parasite suitaetifisation de lactones macrocyclique, survient
par la paralysie de la pompe pharyngée qui empkcaitrition du parasite et I'élimination du

parasite par le transit intestinal, liée a la peasial motrice (MARTIN, 1997).

Elles ont également une activité inhibitrice sufdnction de reproduction de la femelle. On
observe une diminution du nombre d'ceufs pondutepdemelles (RIVIERE et PAPICH, 2009).

Chez les mammiféres, les récepteurs GIluCl étas¢rdb, les lactones macrocycliques ne
peuvent agir que sur les récepteurs GABA situés tlanystéme nerveux central. Or, seule une trés
faible quantité de ces molécules parvient a trardesbarriere hémato-méningée. De plus, I'action
des lactones macrocycliques est moins forte suelsepteurs GABA (GIOVANETTO, 2004).
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I11.4.f. Toxicité

Concernant la toxicité de l'ivermectine chez leeghil convient de distinguer les réactions

de surdosage et les réactions d'hypersensibilité.

Les réactions de surdosage sont liees a l'admaitist d'une dose trop importante

d'ivermectine.

Les réactions d'hypersensibilité se déclencheztbet des chiens sensibles, pour des doses
plus élevées que celles recommandées par le labberatais, moins élevées que celles nécessaires
pour induire des troubles chez les chiens non Bless{SHERMANet al, 2010).

Les réactions liées a une hypersensibilité soas @duune mutation génétique présente chez
certains chiens. Les races les plus touchées i@ roeitation sont les races de type colley mais
aussi les bergers australiens, les bobtails, lefasius , les bearded colleys... Attention toutefois
car certain colley ne seront pas sensibles alogscguain chien d'autres races pourront, eux, étre
sensibles ( RIVIERE et PAPICH, 2009).

D'apres le mode d'action des lactones macrocyasique nous avons vu précédemment, le
seul site d'action sur lequel peut agir l'ivermeetchez le chien est le récepteur GABA. Chez les
mammiféres, ce récepteur GABA n'est présent que lasysteme nerveux central. Pour induire
cette toxicité, il faut donc que l'ivermectine pm$a barriere hémato-méningée. La protection du

systeme nerveux est permise par la glycoprotéine P.

Cette protéine a plusieurs rdles dans l'organisme :

- elle permet de diminuer 'absorption intestirddda molécule,

- elle permet de favoriser I'excrétion de cettegoole dans la bile et l'urine,
- elle permet de transporter la molécule hors qguidie cérébro-spinal.

La glycoprotéine P exerce donc une fonction mtate de l'organisme envers les
molécules nécessitant son action pour leur métheli(SHERMANet al., 2010 ; RIVIERE et
PAPICH, 2009).

Dans le cas des chiens sensibles, le géne codantette glycoprotéine P, le géne MDR1, a
subit une mutation (par délétion de 4 paires de)bds fonctionnalité de la glycoprotéine P est
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alors altérée. L'ivermectine s'accumule dans llusyae car, la glycoprotéine P n'étant pas
fonctionnelle, il se produit une augmentation ddorption intestinale et une diminution de
I'excrétion. Il y a également un passage importinermectine dans le liquide cérébro-spinal
(LCS). C'est cette accumulation d'ivermectine darlsCS qui permet son action sur les récepteurs
GABA et engendre la réaction d'hypersensibilité ERMAN et al.,2010).

Les réactions de surdosage sont liées a une doaten sanguine en ivermectine trop
importante. Dans ce cas, la glycoprotéine P esteachais ses capacités sont dépassées. Il se

produit donc un passage d'ivermectine dans le LCS.

Il semble que les chiens hétérozygotes pour laatioumt sur le gene MDR1 soient moins
sensibles que les homozygotes mutés, mais somgndéoméme plus sensibles que les homozygotes
gui ne possédent pas cette mutation (SHERMARI.,2010).

L'ivermectine : En France, actuellement, aucune spécialité adiasemectine n'a d'/AMM chez le
chien et le chat dans le cadre d'un traitementésygue des nématodes intestinaux. Les
recommandations concernant la prévention desd#a@st I'administration de 6 pgkpar voie
orale une fois par mois. Le traitement des ect@i@set endoparasites ne fait pas parti de 'AMM
de ce produit. Toutefois cette utilisation est obSe chez le chien a des doses variant entre 50 et
300 pg.kd per os ou par injections sous-cutanées.

Chez les chiens non sensibles, la marge de seasitgrande. La dose létale 50 chez le
beagle est de 80 mgkgLa dose maximale en administration per os sapsrijpn de signes
d'intoxication est de 2 mg.Kgdans cette méme race (HOPP&RL, 2002). En administrant 2 500
ng.kg" d'ivermectine par voie orale, les chiens ne priésermu'une mydriase. En revanche, en
administrant 9400 pg.Kg par voie sous-cutanée, les chiens présentent uydriase, de
I'hypersalivation, de l'ataxie, de la dépressionedd peut aboutir a la mort de I'animal (LOVELL,
1990).

Il semblerait que la dose toxique chez les ch@msibles soit d'environ 100 & 500 pd.kg
L'administration de 50 & 60 pg:kglivermectine ne déclenche pas de signes chezalleys
connus comme sensibles. La dose létale 50 pourckess, apres une administration orale
divermectine, est de 150 & 200 ugk®5% des colleys (sensibles ou non) traités awec d
livermectine & 120 pg.Kgont montré des signes de toxicité |égére & moy¢H@PPERet al,

2002). Les signes cliniques présenteés lors d'inadixin sont principalement des troubles nerveux.
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Chez le chat, la marge de sécurité est élevéradgré I'administration de doses importantes
(300 & 1 330 pg.kh, aucun signe d'intoxication n'est détecté. L'aismiation de doses
importantes de produits pour chevaux conduit taige& |'apparition de vocalises, d'ataxie, de
désorientation, d'anorexie, de démence, de trendnitsrgénéralisés, de mydriase, de cécité, de
bradycardie, d'hypothermie, de bradypnée, de muspsepales, de perte des réflexes médullaires,

de coma et cela peut aboutir a la mort de lI'an{if@VELL, 1990).

La doramectine : n'ayant pas d'AMM chez le chien, les intoxicatiogai suivent son
administration ne sont pas courantes chez le cMalgré tout, des cas d'intoxications sont décris.
D'apres YAS-NATAN et al (2003), les signes cliniques d'intoxication adiaramectine sont
identiques a ceux d'une intoxication a l'ivermextibes colleys et apparentés présentent la méme
sensibilité. L'unique différence tient dans la dudé l'intoxication. En effet, l'auteur rapportedel
temps d'élimination de la doramectine est plus loog celui de livermectine. La durée de

I'intoxication sera donc plus longue avec la doraime.

La milbémycine oxime induit les mémes signes de toxicité que liverinectUne étude de
TRANQUILLI et al. (1991) montre que des chiens colleys sensiblesvérmiectine (troubles
neurologiques observés pour une dose de 120 Tigdig 20 fois la dose recommandée) soumis a
I'administration de milbémycine oxime a 5 mg-kesoit 10 fois la dose recommandée) et a 10
mg.kg* (soit 20 fois la dose recommandée) présentensigess d'intoxication identiques a ceux
observés lors d'intoxication a l'ivermectine. Seddsix chiens sur cing ont présenté des troubles
légers avec la dose de 5 mg'kgous les chiens ont présenté des troubles aveloda de 10
mg.kg®. Il semble donc que la marge thérapeutique ddlEmycine oxime soit proche de celle de

I'ivermectine.

La moxidectine présente un index thérapeutique élevé. Il est @liessé que celui de l'ivermectine
ou de la milbémycine oxime. En effet, une étudePAd@JL et al (2000) effectuée sur 24 colleys
sensibles & l'ivermectine met en évidence qu'aprésadministration de 30 pg:kg10 fois la dose
recommandée), 60 pgkg(20 fois la dose recommandée) et 90 pg.KGO fois la dose
recommandée) aucun chien ne présente de signgqudinliintoxication a la moxidectine. Il semble
donc que la moxidectine soit plus slre d'utilisatje les autres lactones macrocycliques chez ces

chiens sensibles.
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En cas d'intoxication, les troubles sont simikir@ ceux vus lors d'intoxication aux
avermectines. Les milbémycines ne montrent paga@iptés carcinogénes et génotoxiques. Elles
ne présentent, a priori, pas de risque pour laatemtion (LALLEMAND, 2007).

l1l.4.9. Résistance

Le mécanisme de résistance spécifiqgue des lactnaesocycliques serait lié a une mutation
du géne codant pour une partie extracellulaire ed'sous-unité ofl) du récepteur GIuCl. Cette
mutation induit un changement de conformation diecpartie du récepteur et cause alors une
diminution de l'affinité des lactones macrocycligysur leur cible. Chez le chien ou le chat aucune

résistance n'a encore été rapportée a ce jour (AFERW, 2007).
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[11.4.h. Molécules et spécialités mises sur leanché en France pour les chiens et

les chats (DMV, 2009) (tableau 7)

Tableau 7 : Molécules et spécialités a base de lases macrocycliques mises sur le marché en

France pour les chiens et les chats (DMV, 2009)

kg
ILa

de

Molécules Spécialités E;pgces Fosologl . Conseils d'utilisation
ciblées| recommandée
lvermectine OTIMECTIN Chat Gel antiparasitaire contre les gales auriculaies.
VET 1mg/g d'intérét dans le traitement de la toxocarose.
INTERCEPTOR chi Voie qlrale, 0.5 Eviter I'admlnlstra'qon penqlant 2]
® ien | mg.kg-enune| lactation, les petits ne doivent
prise pas boire le lait.
Administrer pendant ou apres yn
MILBEMAX ® repas. La for_mulatlon pour peAtns
o : chiens et chiots ne doit pas étie
Comprimes Voie orale, 0,5 g . )
) . 1 utilisée chez les chiens de moins
chiens Chien | mg.kg™ en une d K d s de d
iy - Association aved prise € 0’5 g ou de moins de deux
Milbémycine du braziquantel semaines. La formulation pou
oxime praziq chiens ne doit pas étre utilisé¢
chez les chiens de moins de 5
La formulation pour petits chat$
MILBEMAX ® et chatons ne doit pas étre utiligée
Comprimeés , chez les chats de moins de 0,5
— Voie orale, : )
pelliculés Chats | Chat 1 et/ou de moins de 6 semaines.
o 2 mg.kg : ,
Association aved formulation pour chats ne doit
du praziquantel pas étre utilisée chez les chats
moins de 2 kg.
ADVOCATE® Voie locale Ne doit pas étre administré auk
Chats. externe, dose | chatons de moins de 9 semain
- Chat - . i
Association aveg minimale de 1 | Le traitement des animaux pesant
de l'imidaclopride mg.kg® moins de 1 kg reste risqué
ADVOCATE® Voie locale
Moxidectine Chiens . externe, dose | . Ne doit pas étre administré ayx
e Chien L ; i .
Association aved minimale de 2,5 chiots de moins de 7 semainep
de l'imidaclopride mg.kg*
Voie sous-
GU;?; Relgtlﬁ‘b'\lleSR Chien cutanée,
) 0,17 mg.kg
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111.5. Emodepside

I11.5.a. Introduction

Cette molécule appartient a la famille des deggiges. Il s'agit d'un nématodicide a large
spectre. En 1992, le précurseur de I'émodepsideF1®22A, est isolé et publié. Il est obtenu par
semi-synthése a partir de substances synthétisgéasichampignon de la microflore des camélias
japonaisesCamelia japonicd BAUDOT, 2010 ; VANDAELE, 2006).

[11.5.b. Structure générale

Cette molécule présente une structure macrocyeligitémodepside et le PF1022A font
partie de la nouvelle classe des cyclo-octadepsgepN-méthylés a 24 composants (BAUDOT,
2010).

La structure de base, le PF1022A, est un cyclejure acides aminés (N-methyl-L-
leucine), de deux résidus d'acide D-lactiques et ddex résidus d'acide D-phénylactique

(octadepsipeptide) (figure 25). Ce cycle de bassyghétisé par le champignon.

Figure 25 : Formule chimique développée du compo$&1022A (BAUDOT, 2010)

CH, CH,

CH, ©O
oﬁ/!\oﬁ\/T |
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Pour obtenir I'émodepside, il faut substituer desix acides D-phényllactique par deux
noyaux morpholines (figure 26). La nomenclature A@HInternational Union of Pure and Applied
Chemistry) est la suivante (BAUDOT, 2010) :

cyclo[D-2-hydroxypropanoyl-N-methyl-L-leucyl-3-[4{morpholinyl)-phenyl]-D-
2hydroxypropanoyl-N-methyl-L-leucyl-D-2-hydroxyprapoyl-N-methyl-L-leucyl-3-[4-(4-
morpholinyl)-phenyl]-D-2-hydroxypropanoyl-N-methiHeucyl]

Figure 26 : Formule chimique générale développée démodepside (BAUDOT, 2010)

CH; CH,

Les zones cerclées sont les différences (noyauphmtines) avec la structure de base du PF1022A.

L'alternance des quatre résidus de N-méthyl-LHeucest essentielle a Iactivité

anthelminthique de I'émodepside.
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[11.5.c. Propriétés physiques et chimiques
L'émodepside est une molécule tres lipophile.

L'émodepside est fortement dégradée en milieigbasnais trés peu en milieu acide ou

neutre. Elle est également sensible aux ultra@otatis pas a la chaleur (VANDAELE, 2006).

[11.5.d. Pharmacocinétique
[11.5.d.a. Absorption

Son application par voie cutanée (spot-on) essiplescar, sa grande lipophilie lui permet
de diffuser facilement au travers la peau (VANDAEIZD06). Aprés avoir traversé la peau, elle
pénétre dans la circulation générale. La concéotrasanguine maximale de 25.8 pg.L
d'émodepside pour une application cutanée de 3gnh@st obtenue en 40h. La biodisponibilité par

voie transcutanée est estimée entre 53 et 57%.
L'émodepside persiste dans la circulation sangsone forme active en moyenne 16 jours.

Le pic de concentration sérique d'émodepside extoptionnel aux doses administrées
lorsque celles-ci sont inférieures & 15 mg.kiu-deld, un phénomeéne de saturation se met ee pla

et la concentration maximale atteinte ne varie (HBAR - Scientific discussion, 2008).

L'émodepside s'accumule dans les tissus graisgaujouent le réle de réservoir. La
libération de la molécule a partir des graisse®lsérvée apres quelques jours suivant I'applitatio
cutanée en spot-on. On observe alors un deuxieémdepconcentration sanguine en émodepside
(BAUDOT, 2010; EPAR - Scientific discussion, 2008).

L'émodepside pourra donc se répartir dans toussiass et avoir une action sur les formes
larvaires des nématodes présentant une migrasisuldire. Elle atteindra l'intestin en passantigar

circulation sanguine et pourra y éliminer les né@das présents.

Lors d'administration par voie orale, I'absorptiest rapide, le pic de concentration
plasmatique est atteint en 2h apres administratiardistribution est similaire a celle obtenue lors
d'administration topique (EPAR - Scientific disdoss 2008; EPAR - Product Information, 2008).
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[11.5.d 3. Métabolisation

L'émodepside n'est que tres peu métabolisée. Letkrest métabolisée, le produit est un
métabolite hydroxylé inactif (EPAR - Scientific disssion, 2008).

111.5.dsy. Elimination

Elle se realise principalement par excrétion dénsile sous forme inchangée, puis
élimination dans les féces. Seule 2 a 3% de la doseinistrée se retrouvent dans les urines
(BAUDOT, 2010; VANDAELE, 2006).

Lors d'administration topique, I'élimination edblzplement lente. La moitié de la dose
administrée par voie spot-on est éliminée danpresieres 24h. Le reste est excrété plus lentement
(8% sont encore détectables aprés 168h) (BAUDOIQ2BPAR - Scientific discussion, 2008).

Lors d'administration orale, I'émodepside est iélém du sang avec une demi-vie de 1,4
heures. L'élimination n'a pas été étudiée chehieng EPAR - Scientific discussion, 2008; EPAR -
Product Information, 2008).

I11.5.e. Mécanismes d'action

Malgré de nombreuses etudes menées depuis 198%clienisme d'action n'est pas encore

completement élucide.

L'émodepside est un composé neurotoxique pourdemtodes cibles. Son action se réalise
au niveau pré-synaptique des jonctions neuromuseslaur les récepteurs a la latrophiline
(VANDAELE, 2006). Apres fixation sur les récepteys-synaptiques, il y a libération (aprés
intervention de plusieurs relais cellulaires) dendaeurotransmetteurs (PF1 et PF2) dans la fente
synaptique. lls exercent leur action au niveaué&bepteurs sur la membrane post-synaptique. PF1
et PF2 sont des neurotransmetteurs inhibiteursirgluisent une hyperpolarisation lente de la
membrane post-synaptique en intervenant sur leguganoniques notamment calciques et
potassiques (BAUDOT, 2010).

Cette modulation des flux ioniques inhibe la lété@n d'acétylcholine et inhibe la réponse
du muscle a l'acétylcholine.
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La libération des neurotransmetteurs provoquepamalysie flasque du parasite notamment
au niveau du pharynx. Cette paralysie est duelibdeation de monoxyde d'azote synthétisé par le
parasite lui-méme a la suite de l'action de PFRF& (BAUDOT, 2010). Les nématodes meurent

car ils ne peuvent plus, ni se nourrir ni se degplat sont emportés par le transit digestif.

I11.5.f. Toxicité

L'émodepside administrée par voie orale présene toxicité faible chez la souris a
modeérée chez le rat. Lors de surdosage a cindafalese recommandée chez le chien, des troubles
neurologiques ont pu étre observés comme des teemailts, de lincoordination et de la
dépression. Au vue de l'interaction avec la glyotgine P (un des relais permettant la libération
des neurotransmetteurs PF1 et PF2) la marge detééest moins élevée pour les chiens de races
colley ou apparentées (pour les raisons vues @aoldpitre sur les lactones macrocycliques), des
signes peuvent étre observés a partir de deuxdalese conseillée (EPAR - Scientific discussion,
2008).

En application spot-on sa toxicité est faible.dpplication dermique, la B} est évaluée a
plus de 2 000 mg.kBAUDOT, 2010). L'application de 10 fois la doseesmmandée & des chats
jeunes adultes et de 5 fois la dose recommandéesaclatons de 7 semaines (75 mg.kg
d'émodepside) n'entraine aucun signe de toxicCi®NIWAELE, 2006). Au-dela de ces doses, des
vomissements, du ptyalisme et des tremblements utaises ont pu étre observés (EPAR -

Information product, 2008).

L'administration de la forme spot-on par voie eral le léchage au point d'application du
spot-on entrainent, chez le chat, du ptyalisme &tfojg des vomissements qui régressent
spontanément. Cette réaction serait liée a l'esctpilu spot-on ayant des propriétés irritantes par
voie orale (VANDAELE, 2006).

Dans de rares cas I'administration spot-on pedierr une alopécie locale, du prurit et / ou

une inflammation du site d'application (EPAR - imi@tion product, 2008).

Des études menées chez des rats avec administdédimodepside pendant 17 semaines ont

permis de déterminer les principaux organes citiéesette toxicité chronique. Les organes les plus
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touchés sont le foie, le pancréas et le systemmedapteur (BAUDOT, 2010 ; EPAR - Scientific
discussion, 2008).

Par voie transcutanée, il semble que la dose sa&icegour induire ces effets toxiques soit
100 fois plus éleveée. Des études realisées chehdt le chien et le lapin n‘ont montré qu'une
décoloration systématique des selles aux doseéedeainsi qu'une augmentation de la quantité de
selles et d'urines émises (BAUDOT, 2010 ; EPARIie&dic discussion, 2008).

Il semblerait que I'’émodepside ne présente auffahseir la reproduction chez la chatte. Il
n'y a donc aucune contre-indication a l'adminigirapendant la gestation ou la lactation. En
revanche chez la chienne aucune étude n'ayant étéenle laboratoire recommande de ne pas
administrer I'émodepside chez les femelles gestanteen lactation (EPAR - Information product,
2008).

[11.5.9. Résistance

L'émodepside est une molécule récente au modiod'amique encore aujourd'hui. Aucune
résistance n'est connue contre ce principe athtieare actuelle. Elle est méme utilisée pour @ntr
certaines résistances existantes avec d'autreslmmkthiques principalement chez les ruminants
(BAUDOT, 2010).
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[11.5.h. Molécules et spécialités mises sur le mehé en France pour les chiens et

les chats (DMV, 2009) (tableau 8)

Tableau 8 : Molécules et spécialités a base d'émaide mises sur le marché en France pour
les chiens et les chats (DMV, 2009)

Molécules Spécialités E_spgce FozEloge . Conseils d'utilisation
ciblée | recommandés
Voie locale
PROFENDER® externe (spot; Ne doit pas étre administré chegz
Spot-on )
L Chat on), dose les chatons de moins de 8
Association avec - : :
; minimale de | semaines ou de moins de 0,5 kg.
du praziquantel )
) 3 mg.kg
Emodepside Ne doit pas étre administré chez|le
PROFENDER® Voie orale, | chien de moins de 12 semaines|ou
Comprimés . dose de moins de 1 kg. Administration
L Chien " . L A
Association avec minimale de| uniquement a jeun. Utilisation
du praziquantel 1 mg.kg" chez la chienne gestante ou en
lactation non recommandeée.

97



98



DEUXIEME PARTIE : ETUDE BASEE SUR LA
METHODE DE MEDECINE FACTUELLE:
TRAITEMENT DE LA TOXOCAROSE LARVAIRE

DES CARNIVORES DOMESTIQUES
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|. OBJECTIFS DE L'ETUDE

[.1. Importance de la toxocarose larvaire

Chez le chien

La migration viscérale des larves L3 chez lestshést le point de départ de l'infestatioh. a
canis En effet, lors d'ingestion d'ceufs embryonnésitae va, le plus souvent, migrer de l'intestin
aux poumons. Les larves peuvent ensuite suivraepitssvoies (migration somatique ou passage

dans l'intestin) mais, dans tous les cas, cettegotia migration viscérale primaire sera présente.

Les larves L3 peuvent s'enkyster dans les tissaateer en dormance. Chez la chienne, les
larves en dormance sont réactivées lors du detieisrde la gestation, elles peuvent ensuite migrer
par voie transplacentaire jusqu'aux feoetus. Lestshiafestés précocement excretent les ceufs
embryonnés rapidement aprés leur naissance (ledefprépatente varie de 21 a 40 j) et en quantité
trés importante. Cette excrétion rapide est lié® r@igration précoce des larves chez le feetus. En
effet, & la naissance, les larves L3 se trouvefd dans le foie, elles reprennent ensuite leur
migration pendant la premiere semaine de vie datcBies adultes reproducteurs sont retrouvés

dans le duodénum des chiots 21 jours aprés laamgisgPARSONS, 1987).

Deux aspects de la toxocarose larvaire sont iraptat

la migration viscérale, chez le jeune, suivie datfée en dormance des larves L3 chez la chienne
permettent la constitution d'un réservoir de péeaassurant la contamination des chiots pendant la
gestation. La contamination par voie transplaceamtdes fcetus induit I'excrétion précoce d'ceufs
dans I'environnement. Les risques d'infestationagddi®s chiots de la portée et de réinfestatiola de
meére sont accrus. Le risque zoonotique est luil @lss important dans ce cas.

la migration viscérale est la phase primaire defel§tation parT. canis, avant que toute

contamination d'autres individus puisse avoir lieu.

L'élimination des parasites au stade larvaire limie donc les risques de contamination

d'autres hobtes
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Chez le chat

Il n'existe pas de passage transplacentaire ehdzalte, la contamination des chatons se fait
majoritairement par voie transmammaire. Il s'aggmme chez le chien, d'une contamination
précoce des chatons qui permet la production d'capfdement apres la naissance. Hormis cette
exception, la toxocarose larvaire a exactementdmenimportance que chez le chien, notamment,

pour la contamination de I'Homme.

[.2. Intérét d'un traitement de la toxocarose lanaire chez les carnivores

domestiques

Le traitement de la toxocarose larvaire viseranawoute chose, a limiter I'excrétion d'ceufs,
a fortiori I'excrétion précoce de ces ceufs, end/@eiter la contamination d'autres hétes notamment
les humains. Cependant, la toxocarose larvaire ggalement causer des manifestations cliniques,
notamment chez les jeunes animaux, et nécessite ldomise en place d'un traitement pour

préserver la santé de I'animal.
Le traitement de la toxocarose larvaire aura jpdjectif :

» de limiter les migrations larvaires chez le chigh traitement aussi rapide que possible apres la

naissance sera donc requis ;

» d'éviter le passage transplacentaire des larveshe2 les chiennes gestantes. Cela revient a

limiter la migration des larves L3 de leur lieudtemance au placenta ;

» de limiter la migration des larves L3 vers le tissammaire afin de diminuer la contamination

par voie transmammaire, chez le chat principalement
Ainsi il sera possible :

» de limiter partiellement ou totalement I'excrétidfoeufs par le chiot, et ainsi le risque

zoonotique ;
» de limiter la réinfestation de la mere pendantdequle de lactation ;

« d'améliorer I'état général et la croissance destski chatons.
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[.3. Intérét de l'utilisation de la médecine factelle dans I'étude sur le

traitement de la toxocarose larvaire des carnivoredomestiques

De nombreuses études ont eu pour but d'évaldécd@@tée des anthelminthiques sur les
stades larvaires deoxocara Malheureusement, aucune publication ne fait tah®se des résultats
obtenus. Une telle publication pourrait aider Idgsidens a choisir un anthelminthique pour le

traitement de la toxocarose larvaire du chien attdd.

Notre analyse a pour but de faire la synthesepdésications qui évaluent l'efficacité de
divers anthelminthiques sur les stades larvaire§a®carachez le chien et le chat. La médecine
factuelle est une bonne méthode pour effectuee cgtbthése et mettre en avant les meilleures
études grace a une étude systématique de I'ensemldes articles, et a la mise en évidence des

meilleures preuves de l'efficacité des traitements.

Evidemment, il ne s'agit pas d'une applicationladenédecine factuelle basée sur un cas
clinigue mais d'une étude générale permettantide lapoint sur les données actuelles concernant
le traitement de la toxocarose larvaire du chiedwethat. Le but de cette étude générale est de
mettre en avant les publications donnant la plasdg preuve d'efficacité d'une molécule pour ce
traitement.

Nous allons, pour notre étude, suivre le plan qoeas avons présenté dans la partie
bibliographique de présentation de la médecineaiéilet
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[I. FORMULATION DE LA QUESTION CLINIQUE

[1.1. Définition de la population cible du traitement

La toxocarose larvaire peut survenir chez tous desnaux mais elle concerne, tout

particulierement, les jeunes animaux a partir de haissance et les femelles en gestation.

Nous pouvons définir quatre populations d'intérét

les jeunes chiots,

les chiennes gestantes et en lactation,

les jeunes chatons,

les chattes gestantes et en lactation.

Les chiots

Les jeunes chiots sont potentiellement infestésTpaanisavant leur naissance. Il faudra
donc prendre en compte les chiots nés d'une méstée et/ou allaités par une mére infestée a
partir de leur naissance. Les chiots nés sains gmtus'infester a posteriori. L'infestation
commencant toujours par une migration viscéragesdnt également concernés par la toxocarose

larvaire. Donc tous les chiots sont concernés tir plar moment ou ils sont infestés @arcanis

Il est, par contre, plus difficile de définir ugelimite pour cette population. En effet, des
toxocaroses larvaires peuvent se produire mémevéaneént, et nous avons vu que plus le chien
vieillit et plus les migrations somatiques sontdasées. Nous définirons donc la limite a 1 an, age
au-dela duquel, nous parlerons plutot de chienftedlPour les animaux plus ageés, le traitement

aura pour but d'éviter I'enkystement des larves tstissus périphériques.

Il n'y a pas de sélection concernant le sexe aada de I'animal. Nous gardons tout de
méme a l'esprit que ces critéres peuvent, éveatuelt, avoir une influence sur le traitement qui

sera proposeé.
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Les chiennes gestantes et en lactation

Les larves dd. canis,en dormance chez les femelles adultes, sont véastipendant le
dernier tiers de gestation. Les larves vont alaggen en direction du placenta et de la mamelle. Le
traitement pourra donc viser ces larves réactiv€este population comprendra les chiennes en
gestation et/ou en lactation infestées Ppacanis Il n'y a pas de limite d'age et aucune conditlen

race.

Les chatons

Les chatons peuvent étre infestés Ppacati des leur naissance par passage des larves L3
dans le colostrum puis le lait. Cette populatioengira donc en compte les chatons nourris par une
mere infestée paf. cati. Tout comme pour les chiots, tous les chatons tédeparT. cati sont
concernés par la toxocarose larvaire. Cette pdpualaomprendra tout chaton infesté garcati.
Tout comme pour le chien, nous définirons la limdteclusion a 1 an. Il n'y a pas de sélection

concernant le sexe ou la race.

Les chattes gestantes puis en lactation

Les chattes infestées p@oxocara catipeuvent contaminer leurs chatons par passage des
larves L3 dans le lait. Cette population correspdodc aux chattes infestées @anxocara cati

allaitant leurs petits. Il n'y a aucune limite @&ag condition de race.

En conclusion, nous considérons donc 4 populatioggbles :
* les chiots infestés pail oxocara canis, de la naissance jusqu'a I'age de 1 an,
» les chatons infestés pafFoxocara cati, de la naissance jusqu'a I'age de 1 an,
» les chiennes gestantes et/ou allaitant leurs petiiafestées parToxocara canis,

» les chattes gestantes puis allaitant leurs petitsfestées parToxocara cati.
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[1.2. Définition de l'intervention

Nous ne cherchons pas a tester une molécule gamtésunous voulons prendre en compte
'ensemble des anthelminthiques pour lesquels dbBcpations sont disponibles concernant leurs

effets sur les larves dexocara

L'intervention consistera donc, en [ladministration a [I'échantillon a priori

représentatif de la population cible, d'une molécwd dont I'efficacité est étudiée.

[1.3. Définition du facteur de comparaison

Compte tenu du faible nombre de publications edaui@e vétérinaire, nous ne pouvons pas
exiger un méme protocole pour toutes les études@as courrons le risque de ne trouver que tres
peu de publications a exploiter. Comme nous n'avuass de protocole défini, la comparaison

s'effectuera avec le groupe controle.

Le groupe contrdle peut donc étre composé :
» d'animaux ne recevant aucun traitement,
» d'animaux recevant un placebo,

+ d'animaux recevant un traitement standard autre.
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I1.4. Définition de l'issue attendue

Deux types de mesures pourront étre envisagéesépaluer l'efficacité du traitement : la
mesure du nombre d'ceufs émis par gramme de fet@sg)det le décompte du nombre de

nématodes retrouveés dans les tissus de |'animes apitopsie.

Il est difficile de définir une issue attendue powtre étude car elle dépend du protocole
utilisé dans l'article. Chaque protocole donne gpne définition de l'efficacité du traitement en

fonction des mesures effectuées.

Malgré tout, dire qu'un traitement est efficack08 % contre le toxocarose larvaire revient a
dire, qu'apres le traitement, le nombre d'opg ebkttiou que le nombre de nématodes présents a
l'autopsie est nul également. Nous savons qu'iterirant peut étre efficace sans I'étre a 100 %, une

tolérance est donc nécessaire.

L'observation d'une diminution de plus de 90% du naonbre d'ceufs émis ou de
nématodes mis en évidence lors de l'autopsie (paapport au groupe contrdle), permettra de

dire que le traitement est efficace vis-a-vis de l@xocarose larvaire du chien et du chat.
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[ll. RECHERCHE D'ARTICLES SCIENTIFIQUES

I11.1. Caractérisation des articles inclus dans Etude

Des criteres de sélection, concernant les pubicst ont été établis avant le début de la

recherche pour permettre une sélection. Ces itimet les suivant :
» ces publications doivent dater #1875 pour les plus anciennes ;

» ces publications doivent étre écriteskFgancais, en Anglais ou enEspagnol Une publication

écrite dans une autre langue sera automatiqueroarnéeé ;

e comme il s'agit de I'évaluation d'un traitementusioprendrons en compte lgsvues
systématigues les méta-analyseslesétudes contrdlées randomisées en double aveugles le
études contrélées non randomisées et/ou non en agku et les études ouvertes non

contrblées
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[11.2. Protocole de recherche d'articles dans lebases de données

Pour effectuer notre recherche, nous avons util@méx bases de données dont l'acces est
gratuit a la bibliothéque de I'ENVA : Pubmed et CABstract. Le tableau 9 reprend I'ensemble des

résultats des recherches.

La plupart des articles (voire la totalité) aydat résumés en anglais, nous avons choisi de
réaliser notre recherche avec des mots clefs elaian@ette recherche a été effectuée durant le

courant du mois de décembre 2010.

Protocole de tri des publications

Nous qualifierons derésultats' les sources obtenues a la suite de la recherthigl@ de la

base de données sans aucune sélection.

Tous les résultats ainsi obtenus ne seront pias yibur notre étude. La sélection des articles
se fera a partir du titre, si celui-ci est suffisaemt explicite, ou par la lecture du résumé. Cette
sélection se basera sur les criteres évoqués dapartiie Ill.1, mais également, sur le sujet de
l'article. Nous ne retiendrons, dans un premieptmue les articles ayant pour theme le traitement
de la toxocarose du chien ou du chat. Nous obtersdainsi une liste deources "exploitable$

pour notre étude.

La derniere étape de sélection consiste a lire ddgles retenus comme sources
"exploitables” et a évaluer leur possible utilisatdans notre étude. Pour effectuer cette sélection
nous nous intéressons au but et au protocolertielégpour veérifier que l'intérét de I'article dsén
d'étudier un (ou des) traitement(s) de la toxo@tasvaire du chien ou du chat (nous éliminons
alors I'ensemble des articles étudiant le traitérderia toxocarose imaginale). Nous obtenons alors

une liste desources "utiles" pour notre étude.

Ces sources "utiles" seront analysées, selonepitssicriteres que nous détaillerons par la
suite pour évaluer la valeur de la preuve qu'd@lgsortent. La figure 27 représente I'ensemble des

étapes conduisant a la liste des sources "utiles".
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Figure 27 : Protocole de tri des publications

Recherche a partir des mots clefs dans
les bases de données

Obtention d'une liste deésultats

- Etudes contrdlées

- Postérieures a 1975

- En Anglais, Francais ou Espagnol

- Traitant du traitement de la toxocarose
du chien et du chat

Obtention d'une liste dsurces
"exploitables”

- But et protocole de I'étude visant a
étudier un (ou plusieurs) traitement(s) de
la toxocarose larvaire du chien ou du chat

Obtention d'une liste deurces "utiles"

Analyse des sources "utiles" pour I'étude ¢le
médecine factuelle
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Résultats obtenus a partir de Pubmed

Afin de lister le maximum de sources, nous ava@adisé plusieurs recherches successives
en modifiant les mots clefs. Les mots clefs soffind&comme nous l'avions recommandé dans la
partie bibliographique de présentation de la méaetactuelle. Nous proposons donc un mot clef
correspondant a chacune des catégories de l'aceoRy@®0O permettant de formuler la question
cliniue. Les mots clefs de départ seront ddog (ou cat), treatment larva toxocariasis Nous

modifierons ensuite ces mots clefs en fonctionrdssltats obtenus.

» La premiére recherche avait pour mots cleffarva, toxocariasis, treatment, dog. Nous avons
obtenu 50 résultats. Apres la premiere étape deetiliement 2 articles se sont révélés étre des

sources "exploitables”.

Une recherche similaire a été effectuée avec las obefs :larva, toxocariasis, treatement, cat.
Nous avons alors obtenu 15 résultats. Aucun artieles'est révélé "exploitable" pour notre

étude.

Devant ce faible nombre de sources "exploitablestis avons pris la décision d'élargir le champ de

recherche en utilisant une liste de mots clefs ptuste.

» La seconde série de recherche a été effectuédem/amts clefs toxocariasis, treatment, dog.
Nous avons obtenu 133 résultats. Aprés la premégape de tri, il restait 24 sources

"exploitables".

Une recherche similaire a été effectuée pour lé @bec les mots clefstoxocariasis, treatment,

cat. Nous avons obtenu 55 réponses, et 13 sourcemseesélées "exploitables”.

* Une derniere série de recherche a été effectuéelesvenots clefs Toxocara, treatment, dog.
Nous avons alors obtenu 161 réponses. Apres leigrem 42 sources "exploitables” ont été

relevées.

Une recherche similaire a été effectuée chez lé alec les mots clefsToxocara, treatment,

cat. Nous avons obtenu 62 résultats et 21 sourcemnseeyélées "exploitables”.

Il semble évident que des sources "exploitablest Bstées dans plusieurs recherches, une

synthése sera donc nécessaire. Celle-ci serawgdteapres les recherches sur CAB direct.
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Résultats obtenus a partir de CAB abstract

Riche de I'enseignement de la recherche précédenfeubmed nous avons commencé

immédiatement les recherches avec une liste decigfssexcluant le termlarva

* La premiére série de recherche a été effectuéeleseaots clefs toxocariasis AND treatment
AND dog. Nous avons alors obtenu 31 résultats et 4 se sardlés étre des sources

"exploitables”.

Nous avons alors choisi d'élargir encore la redieeen entrant comme mots clefexocariasis
AND treatment. Nous avons alors obtenu 284 résultats. Seulesolibces se sont révélées

"exploitables”.

 La deuxieme et derniere série de recherche sur difd8t avait comme mots clefsloxocara

AND treatment AND dog. Elle a permis d'obtenir 147 résultats et 17 se sévélés étre des

sources "exploitables”.

Une recherche similaire a été effectuée pour legschvec les mots clefstreatment AND

Toxocara AND cat. Nous avons alors listé 55 résultats. Seuls &sergvélés étre des sources

"exploitables".
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[11.3. Recoupement de toutes les sources "exploibées”

Tous les résultats obtenus a la suite de cesnawwont été mis en commun. Les données

ont été recoupées pour éliminer les sources o#éemublon.

A la fin de ce recoupement, 70 sources "exploésibsont disponibles pour notre étude. Le

tableau 9 résume les résultats de cette premig¢tie gda recherche d'articles.

Tableau 9 : Résultats de la recherche de sourcesXfdoitables"

e Nombre Nombre de Nombre final
Base de Mots clefs utilisés pour la
, de sources de sources
données recherche , " . wl o - "
résultats | "exploitables" | "exploitables
Larva, toxocariasis, treatment, dqg 50 3
Larva, toxocariasis, treatment, cat 15 0
Toxocariasis, treatment, dog 133 25
Pubmed 61
Toxocariasis, treatment, cat 55 13
Treatment;Toxocara dog 161 43
Treatment,Toxocara,cat 133 25 70
toxocariasis AND treatment AND
31 4
dog
CAB toxocariasis AND treatment 284 16
36
Abstract
treatment ANDToxocaraAND dog 147 17
treatment ANDT oxocaraAND cat 55 8

Les 70 sources exploitables sont trouvées en racugs résultats obtenus avec chaque base de
données. Certains articles apparaissant dans leslieses de données, le nombre des sources
avec recoupement est plus faible que la somme @msdtats obtenus pour chaque base de

donnée.
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[11.4. Sélection des sources "utiles" pour I'étudede médecine factuelle

Une fois ce premier tri réalisé, il convient des Ichaque article pour déterminer le but de
chaque étude. En effet, notre étude ne prendramepte que les articles visant a étudier I'effi@acit
d'un traitement vis-a-vis des larvesTexocara cani®u deToxocara cati A la suite de cette étape
nous obtenons la liste des articles qui serontugdhns I'étude ou liste des sources "utiles".

Il nous a été impossible de nous procurer unlartidous n‘avons donc pas pu l'inclure dans
ce tri. Parmi les 70 sources "exploitables”, 19 @8t classées comme sources "utiles". Il y a donc
49 sources qui ne seront pas prises en compterdires protocole d'étude de médecine factuelle.
L'ensemble des références bibliographiques noeges compte dans notre étude est donné dans
lannexe 1. En étudiant les références bibliogguds des articles définis comme "utiles”, nous
avons sélectionné 3 articles supplémentaires. PeamB articles, 2 ont été classés comme sources

"utiles" et un n'a pas été inclus dans I'étude.

Nous obtenons donc un total 2ik articlesqui devront étre soumis a une étude systématique

permettant d'en évaluer le niveau de preuve.
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IV. EVALUATION DES RESULTATS ET EXTRACTION DES PREU VES

IV.1. Méthode d'analyse des articles de notre étd

IV.1.a. Critéres étudiés pour chaque source

Présentation des différents critéres

Dans notre étude, nous avons sélectionné 14 esitd?our certains critéres, nous avons

formulé une liste de réponses possibles lorsqagedation posée s'y préte. Les criteres de I'étude e

les réponses proposées sont indiqués dans le tallea

it

Tableau 10 : Liste des criteres utilisés dans I'étle et des différentes réponses proposées
N“”!efo du Définition du critere Réponses possibles
critere
1 R_epartltlon aleat0|relen.tre les Oui - Non - Non dit
différents groupes d'animaux
2 Travail en aveugle Oui - Non- Non dit
. , R Non - Oui (dans ce cas indiquer le
3 Présence d'un groupe contréle .
nombre de sujet le composant)
4 Nombre d'animaux Réponse libre
5 Age et race des animaux Réponse libre
6 Controle de Iilr:};easkteatlon parasitairg Indiquer comment il est effectué
7 Type d'infestation Naturelle - Induite (indiquerprotocole)
8 Etude de l'effet sur d'autres Oui (lesquels?) - Non
parasitoses
: En box/cage individuel - avec la portée
9 Isolement des animaux R e
avec la mére - chez propriétaire - Non
10 Désinfection de I'environnement Oui - Non - Niiin
11 Protocole thérapeutique Molleculfe ) pos.ologle - vole
d'administration - durée
Critéres d'évaluation de l'efficacitq . :
12 . Réponse libre
du traitement
13 Efficacité du traitement Réponse libre
14 Analyse statistique utilisée Non - Oui (détailptotocole)
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Intérét du choix de ces criteres

Pour comprendre l'intérét du choix de ces 14 restél faut rappeler que les différents biais
possibles lors d'une étude sont : le biais de i le biais de sélection, le biais de suivieet |

biais de classement (de deux types, difféerentiglaudifférentiel) (voir 1.5).

Pour évaluer la qualité de la preuve obtenuegnivient d'étudier la présence éventuelle de

ces biais en analysant le protocole de cette éNigs comprenons alors que :

* le tirage au sort pour la répartition des animaamsdes groupesiitere 1) permet de diminuer

le risque d'un biais de confusion,

» le travail en double aveugler{tere 2) permet de diminuer le risque d'un biais de classs
différentiel,

» le biais de classement non différentiel peut étn@rdié si le moyen d'évaluation de I'efficacité
du traitementdritere 12) est suffisamment spécifique et sensible.

Des fluctuations d'échantillonnage sont toujougsentes et a l'origine d'erreurs aléatoires.
Pour limiter I'impact de ces erreurs aléatoiresidmbre de sujets inclusritere 4) doit étre le plus
grand possible (afin d’augmenter la précision dasrgtions) et des analyses statistiqueiéfe
14) doivent étre effectuées pour traiter les réssiltiat I'étude afin de savoir si, sous I'hypothése qu
le traitement n’a aucun effet sur la guérison,déasation estimée entre le traitement et la guBriso
est fréiquemment observable (auquel cas, on ne queitpeu, voire pas du tout, a une association
entre le traitement et la guérison) ou pas (augal on croira en I'association entre le traitene¢nt

la guérison).

Lescriteres 5, 6, 7 et ermettent de caractériser les conditions d'inciusies sujets dans
I'étude et d'évaluer leur reproductibilité surdéerents sujets. Lescriteres 9, 10 et 11
permettent d'étudier le protocole d'administratehn traitement et de logement des sujets. Le

criteres 13permet d'apprécier les résultats fournis par l&ttd'efficacité du traitement.
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L'étude de ces criteres permet donc d'évaluendditg du protocole de I'étude et d'en définir
les principales caractéristiques. Cela aboutitatiribution d'une valeur permettant d'évaluer la
gualité de la preuve fournie.

IV.1.b. Attribution d'une valeur qualifiant la qu alité de la preuve fournie

Apres I'évaluation de chacun de ces critéeres,vaheur est donnée a chaque source. Cette
valeur qualifie la qualité de la preuve fournie patte source. Pour attribuer cette valeur nous nou
baserons sur le tableau 11.

Tableau 11 : Grille de classification des études

Etude controlée randomisée en aveugle A

En fonction de la qualité Etude contrdlée sans randomisation ou sans aveugle B

méthodologique de I'étude -
Etude contrdlée sans randomisation et sans aveugle C

Etude non contrdlée sans randomisation et sang@veéu D

> 50 sujets par groupe 1

En fonction du nombre de Entre 20 et 50 sujets par groupe 2
sujets inclus dans I'étude

Entre 10 et 19 sujets par groupe 3

< 10 sujets par groupe 4
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Pour mieux comprendre et utiliser ce tableau quedgappels sont nécessaires :

e une étude contrdlée randomiséest une étude dans laquelle les animaux sont tie
maniere aléatoire entre les différents groupesnizalesquels il y a un groupe contréle et dans

laquelle les expérimentations sont menées en dawielagle.

* une étude contrdlée sans aveugle ou non randomisést une étude dans laquelle il y a un
groupe contréle mais soit I'expérimentation n'est menée en double aveugle soit les animaux

ne sont pas répartis aléatoirement entre les gsoupe

* une étude contrélée sans aveugle et non randomisést une étude dans laquelle il y a un

groupe contrdle mais I'expérimentation n'est naesugle, ni randomisée.

* une étude non contréléeest une étude dans laquelle il n'y a pas de groopedle.

Le tableau 11 nous permettra de classer les étadefonction de la valeur obtenue

(correspondant a une lettre et un chiffre). Lesdasent sera fondé sur ces regles simples :

* Les études classées A fournissent de meilleuras/@seque les études classées B et ainsi de

suite.

* Au sein d'une méme classe déterminée par la kiibuée a I'étude, le classement s'effectue
avec le chiffre associé. Les études classées hifs@ment de meilleures preuves que les
études classées 2 et ainsi de suite.

Ainsi, la valeur obtenue qualifie la qualité depleeuve. Le classement nous permettra de

savoir quelles sont les études qui fournissenpdasves considérées comme suffisantes.
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IV.1.c. Analyse des résultats

Pour exploiter les données recueillies précédemhmsin donner un avis sur la
recommandation éventuelle de la molécule dansaleetnent de la toxocarose larvaire, nous nous
baserons sur les régles rapportées par NEEGRA., (2009), d'aprés OLIVRY et MUELLER qui

définissent comme :

e Bonne preuve pour recommander l'utilisation de ce# molécule: plusieurs études, incluant
au moins une étude contrélée randomisée en doublegke, montrant une grande efficacité de

la molécule.

* Preuve raisonnable pour recommander |'utilisation & cette molécule au moins une étude
contr6lée randomisée en double aveugle montrant effieacité modérée a élevée de la

molécule.

* Preuve insuffisante pour recommander ou ne pas reoumander cette molécule: aucune
étude randomisée contrélée en double aveugledigsinible ou plusieurs études conduisent a

des preuves controversées sur l'effet du traitement

* Preuve raisonnable contre la recommandation de ceitmolécule: au moins une étude
contrélée randomisée ou plusieurs études moinglldésaamenant la preuve que l'efficacité

observée est insuffisante ou associée a d'auteeeents inquiétants.

* Bonne preuve contre l'utilisation de cette molécule: au moins une étude contrblée
randomisée ou plusieurs études moins détailléedramdrun manque d'efficacité certain de la

molécule, ou des effets secondaires inacceptables.

Nous suivrons cette démarche pour les articlatamtade la toxocarose larvaire du chien
puis pour ceux traitant de la toxocarose larvawectat. Aprés analyse des données issues des
différents articles, les résultats seront présepatsclasses de molécules anthelminthiques, puis, a

l'intérieur de chaque classe par molécule.

121



IV.2. Analyse des articles

IV.2.a. Articles traitant de la toxocarose larvaie du chien

Chaque source évaluant l'efficacité d'une molémadmme traitement de la toxocarose
larvaire du chien est lue ; les critéres présestiédessus sont relevés pour chacune d'entre elles.

Le tableau 12 présente le relevé des différenteres pour les 13 sources traitant du
traitement de la toxocarose larvaire chez le chientableau 13 présente, en conclusion de cette
étude, la valeur de la qualité de la preuve pbacune de ces sources.
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Tableau 12 : Descriptif des études portant sur leaitement de la toxocarose larvaire chez le chien

KLEIN etal. (1978) DUBEY (1979) ANDERSON et ROBERSON (1982)
Randomisation Non dit Non dit Non dit
Aveugle Non dit Non dit Non dit
GrouPe Non, tous les chlgns infestés soht Oui, 2 chiens non traités Oui, 1 chien par g'roupe_qw recoit une injectipn
contrble traités d'excipient
Nombre de Etude A: 18 au EtUd? B 1? 14 chiens au total, 6 chiens seront| 50 chiens répartis en 10 23 chiots repartis e
) , R : au début8 a . . o 4 groupes dé et 1
sujets début,10a la fin . infestés et seront traités groupes dé&
la fin groupe de3
14 de 6 semaines, : .
Age et race 3 de 4 moisetl Tous de p_Ius Entre 2 et 14 mois 25 a}dultes_ et2s (.:h',OtS 2 Race Bea_gle (1a32
.| de 6 mois a 4 mois), croises semaines)
de plus de 6 mois
N Décompte des ceufs (technique|de 8 chiens pour vérifier I'absence
Contréle de ez i N . i . , .
- : McMaster modifiée) 3 javant lgl d'infestation avant I'étude. Le groupg Par coprologie (recherche d'ceufs ou de paragites)
I'infestation . : : . ~ Y e . N . 2
initiale traitement. Seul les chiens infes{ésontrole permet de vérifier | mfestatlon avant l'inclusion dans I'étude
sont inclus dans I'étude au moment de l'autopsie
Induite, 250 OE PO
. 1IPe Naturelle Induite : 10 000 OE PO Naturelle ~ | ratement1S]apres
d'infestation (quand larves au
stade L4)
Autre Oui, sur certains chiens Non Oui, double ou triple Oui, Ancylostoma
parasitose Ancylostoma caninum parasitose caninum
Isolement des Oui, en cages Les chiots sont aveg
: Non dit Non dit oo 9 leur mére dans deg
animaux individuelles L
cages séparees
Désinfection deg . . .
I e —— Non dit Non dit Non dit
PO : par voie orale Nb : rombre Pl : post-infestation m.sq. : muscles squelettiques
123 PP : post_partum SC . SOUS'CUtanée

OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de feces



KLEIN etal. (1978) (suite)

DUBEY (1979) (suite)

ANDERSON et ROBERSON (1982) (suite)

PYRANTEL PAMOATE a5

Traitement 47 j P,

Dans chaque groupeVERMECTINE a 50,

I?rotoco_le mg.kg* PO en une unique prise. FENBENDAZOL.E. 350 mg.kg PO . 100, 200 ou 400 pg.Kg SC en une seule
INSEgHiGUE Autopsie 4j plus tard en 2 doses quotidiennes pendant 14j. administration, autopsie 7j plus tard
Euthanasie a la fin du traitement '
Décompte des A l'autopsie : décompt¢
4 j post-traitement : décompte degs ; : . - nématqdes dansleg des nématqdes dans
N nématodes dans les faces. A l'autopsie : décompte des lésiong _ feces. _ l'intestin. |
Criteres A l'autopsie : décompte des granulomateuses pulmonaires et du A l'autopsie : Pourcentage d'efficacitg
d'évaluation deg nématodes dans lintestin nombre de larves présentes dans leg m. décompte des : 100% - (nb de
I'efficacité du : sg. du cou, des membres et de nématodes dans nématodes dans

Pourcentage d'efficacité : (nb de

traitement nématodes dans les faces / le nb I'abdomen apres digestion chimiqug l'intestin. Pourcentage I'intestin chez les chiens
. des tissus d'efficacité : (nb de traités / nb de
total des nématodes) . . .
nématodes expulsés|/ nématodes chez les
nb de nématodes totdl)chiens contrdles) x 100
Groupe traité : aucune larve dans Igs
L o 5 . .
Efficacité de 20% a Lefficacite [ M 59~ 2 chiens presentent 10et 18 Plus de 90% La dose de 200 pg.Kg
L 100%, avec une granulomes pulmonaires. e , N
Efficacité du contre les o d'efficacité avec une est efficace a 97%
: moyenne de 59%. ) Groupe contréle: 42 et 15 larves : . :
traitement 0 adultes : . posologie de contre l'infestation pan
Majorité d'immatures présentes dans les m.sq., 74 et 58 -
- 7 100% . 200 pg.kg L4
retrouvée a l'autopsie granulomes pulmonaires
Analyse . . . . L
statistique Aucune analyse n'est présenteée Aucune analysepnéseintée Méthode du test de Duncan

Conclusion de

Le PYRANTEL PAMOATE est
efficace contre les adultes mais ¢

Le FENBENDAZOLE est efficace
stcontre les larves. L'efficacité dépen

Une dose minimale de 200 pgkg
d d1VERMECTINE est nécessaire pour obten

Ls

I'étude inefficace contre les formes toutefois du nombre d'ceufs une élimination des nématodes adultes et d
immatures responsables de l'infestation initial¢ larves L4

PO : par voie orale Nb : nombre P1 : post-infestation m.sd. : muscles squelettiques

OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de féces PP : post-partum SC : sous-cutanée
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BURKE et ROBERSON (1983)

LLOYD et SOULSBY (1983)

Randomisation Oui | Non dit Non dit
Aveugle Non dit Non dit
. Etude A : Oui, 4 Etude B : Oui, 4 Oui, la moitié de chaque portée reste - . : o
Groupe controlg . o . iy " Oui, 3 chiens sont non traités
chiennes non traitées| chiennes non traitées non traitée
Nombre de 10 chiennes ayant mis| 8 chiennes ayant mis bgs Etude 1: Au total27 chiens traités et| Etude 2: 8 chiots 5 traités
sujets bas 32 chiots 43 chiots 24 chiens non traités et 3 non traités
A Race Beagle. Pas d'indication sur I'age des ménfes. Race Beagle, tous les chiots sont| Race Beagle, animaux agégs
Age et race . L x pia . A X A N ,
Les chiots sont euthanasiés a I'age de 5 semaifjeguthanasiés a 4 ou 6-7 semaines d'age de 7 & 9 mois
ﬁr?%t g(t)allfigne Décompte des nématodes présents a l'autopsie pduars de l'autopsie et du décompte des nématodesrggedans l'intestif
initiale les animaux issus de meres non traitées des chiots controles
Induite : 3 doses de 5 000nduite : 3 doses de 6 00 . . R . , o .
) Type _ OE PO aux jours 10, 35 OE PO aux jours 10, 3¢ Naturelle: chlqt's'nes de meéres infestéekduite : ingestion de 17 04O
d'infestation . . artificiellement OE
et 60 de gestation et 60 de gestation
Autre parasitosg Oui, Ancylostoma caninum Non
Isolement oEE Chienne avec leur portée en cages individuellegs don
animaux
Désinfection de| Cages nettoyées quotidiennement avec un jet a haute i
I'environnement pression Non dit
X " FENBENDAZOLE & 100 mg.kg PO
Les m;;zs;&n;ggltriesk%\é%:@g IrE]NePQVZe?:LE pendant 3j & 8 chiots de 24h d'age, A 35j Pl : du
e g-KL nge ave ALBENDAZOLE & 100 mg.kg PO FENBENDAZOLE
l'alimentation) de 40j de gestation a 14j PP - : A )
Protocole (étude A : 3 chiennes et 13 chiots, étude B : 4 pendant 3j a 8 chiots de 24h d'age, chez 3 chiens et de
théraneutique ' chiennes et 21 chiots) ’ ' FENBENDAZOLE (3 chiots), I'ALBENDAZOLE chez
peutiq Le groupe 2 de Iétude A (3 chiennes et 8 chiotd) ALBENDAZOLE (3 chiots) et 2 chiens a 150 mg.Kg
group Y OXFENDAZOLE (4 chiots) & 100 mg.ky PO pendant 3;.

arréte le traitement a la mise bas. Les chiots sanbo D

euthanasié a

5 semaines d'age

4 et 6-7 semaines d'age

endant 2j a 7 et 8j d'age. Autopsie e

ntieuthanasie 28j plus tardl

PO : par voie orale
OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de féces

Nb : rombre
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BURKE et ROBERSON (1983) (suite)

LLOYD et SOULSBY (1983) (suite)

Criteres
d'évaluation dd
I'efficacité du

Décompte du nb de nématodes intestinau
présents chez les chiots a l'autopsie. Le

%

-

pourcentage de réduction : 100% - (moyenne d_ues chiens sont autopsiés et le decompte des néesadst effectue dans I¢

A ) . intestins ainsi que dans les muscles squelettigués nombreux organes
nb de nématodes chez les chiots issus de mgres 9 9 N 9

traitement traitées / moyenne du nb de nématodes chej les digerés chimiquement prealablement
chiots issus de méres non traitées) x 100
Le traitement sur 2j est aussi efficace que
Groupe 1: 89,5% de celuisurgy. Le FENBENDAZOLE et
. L FENBENDAZOLE (3j) : réduction de . .
réduction, o 'ALBENDAZOLE sont trés
. ) 95,5% et 98,9%ALBENDAZOLE (3)): ) = >
Efficacité du | Groupe 2: 63,7%, 97% de réduction réduction de 90 8% et 93 7% efficaces pour éliminer les
traitement non significatif par FENBENDAZOLE (’2j) : réduc’tion’ de larves L3. La [éduction du
rap‘?]%rrt] au goupe 98,3%,ALBENDAZOLE (2 ]) : réduction ”Omslfjreéfizlz‘reerga;%%/es es]
de 98,4%0XFENDAZOLE (2j) : P 0
réduction de 94,1%
A”?"y.se Test de Kruskal-Wallis Non dit
statistique

Conclusion de
I'étude

Le FENBENDAZOLE a la dose de 50 mgkg
une fois par jour du 40'j de gestation au ¥4
PP PO est efficace pour prévenir les infestati
prénatales et lactogéniques chez les chiots i
de méres infestées. Le traitement est d'auts
plus efficace que le taux d'infestation initiales g
meres est faible. Des nématodes adultes sg

toujours retrouves chez les chiots, ce traitement

n‘empéche donc pas I'émission d'OE

Le FENBENDAZOLE et TALBENDAZOLE sont efficaces contre les
larves L3 en dormance sur 3j de traitement. Audtet sur les nématodes
)n%résents dans le cerveau (1% des nématodes). Umasgment ne perme

as d'éliminer la totalité des nématodes (98% &minés) mais le peu
su . ; ) :
restant ne permettra pas une infection prénataldrditement pendant la
nt . . p . N L
egestatlon n'est pas recommandé, un environnengntdntaminé peut don
n favoriser la recontamination des meres pendargstagon. Le

LENBENDAZOLE, 'ALBENDAZOLE et [OXFENDAZOLE sont aussi

efficaces contre les larves L3 chez le chiot nouvea Il faudra répéter le

c

traitement pour les éliminer complétement

PO : par voie orale

Nb : rombre

OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de féces

Pl : post-infestation m.sq. : muscles squelettiques

PP : post-partum SC : sou-cutané
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CHRISTENSSON et al. (1991)

FISHER et al. (1993)

Randomisation

Non, répartition aléatoire pour le groupe

permettant le contréle de l'infestation Oui Non dit
Aveugle Non dit Non dit
~.| Non, un groupe sert a vérifier I'infestation dejlaOui, la moitié des chiens. On ne sait pas s'|lsOui, 2 groupes recevront ul
Groupe controle . P - . :
portée sont non traités ou s'ils regoivent un placeboplacebo, et un sera non trai

é

Etude 1: 3 femelles

Etude 2 1 femelle| - _
Nombre de . : . . Etude 3: 3 femelles donnenf
: 10 portées pourl chiots donnent naissancel® | donne naissance a __. o -
sujets o . o - _ | naissance &8 chiots infestés
chiots infestés 8 chiots infestés
e ' . .~ 14 Race Greyhound, les| Race Greyhound,| Race Greyhound, étude dgs
A 6 races différentes et I'étude va jusqu'a 1 . N . ; . ;
Age et race semaines d'ace chiots sont euthanasiés|a euthanasie des chiots de 2 & 12 semaineg
9 I'age de 21, 25 et 27 jours chiots a 22 jours d'age
Contréle de . NP . A A l'autopsie décompte des nématodes présenBécompte des ceufs dans I¢s
y : Avec les chiots non traités a 2 semaines d'gdge: " ) : N .
I'infestation X A . dans l'intestin chez les chiots du groupe | feces des chiots du groupsd
o décompte des ceufs a I'age de 4 semaings R ~
initiale controle controle
. Uypee . Naturelle Naturelle
d'infestation
Autre parasitose Non Non
Isolement des| Les meéres restent avec leur portée jusqu'a $-10 Les chiots sont avec leur mére jusqu'a Non dit
animaux semaines puis les chiots sont vendus l'euthanasie
F)es[nfectlon de Non dit Non dit
I'environnement

Protocole
thérapeutique

FEBANTEL & 30 mg.kg PO trois fois & 12h
d'intervalles a 2, 6 et 12 semaines pour |g
groupe traité (40 chiots) et a 4 semaines §i

coprologie positive puis 6 et 12 semaines p

le groupe permettant de contréler l'infestati

Dur naissances chiots
bn servent de contrdle.

Groupe traité& chiots)
: FENBENDAZOLE a
50 mg.kg' PO aux
jours 5,6 et 7 aprés la

4 chiots traités:
ADIPATE de
PIPERAZINE a 7j
d'age (doses varian
de 150 mg.kg a
187,5 mg.kd) PO.

—

4 chiots traités a I'age de 2
semaines :
FENBENDAZOLE PO a
50 mg.kg' pendant 3j
consécutifs. Traitement

(31 chiots) Euthanasie aux jours| 4 chiots servent de renclJuv?[e >! (Ije,nb d Ong da
21, 25 et 27 PP contréle es feces dépasse 200
PO : par voie orale Nb : rombre 127

OE . ceufs embryonni

opg : ceufs par gramme de feces

PI1 : post-infestation

PP : post-partum SC : sous

m.sq. : muscles squelettiques

- cutanée



Articles

CHRISTENSSON et al. (1991) (suite)

FISHER et al. (1993) (suite)

Criteres

d'évaluation de

I'efficacité du
traitement

Décompte des ceufs dans les féces. Calcul ¢
diminution du nb d'opg entre les prélévemen
(FECD) (technique de McMaster modifiée)
Prélevements a I'age de 2 et/ou 4 semaines
12 et 17 semaines

el

ts zbécompte des nématodes en post-morter

contenus dans l'estomac et l'intestin, les
gématodes retrouvés sont identifiés, mesurés e{
! classés en fonction de leur taille

n .
Décompte des ceufs dans |
eces toutes les semaines
jusqu'a 12 semaines

Efficacité du
traitement

Pour le groupe traité :
a4 sem:opg:407,5 et FECD : 94,6%,
a6 sem:opg:0etFECD : 100% et
al2sem:opg: 164,5.
Pour le groupe contréle de l'infestation :
adsem:opg:9919,4,a6sem:opg:0

FECD : 99,5%. Pour les deux groupes a 19 e

17 semaines quelgques ceufs émis

=tprobablement dus a une contamination apres ¢t permis de diminuer le nb

Nb d'ceufs inférieur a 200 oq
Le FENBENDAZOLE est efficace contre les pour une portée. Pour les 2

nématodes mesurant plus de 40 mm au momenitres, aprés 2 & 3 semaings,
de l'autopsie. La réduction du portage est dide nb d'ceufs est remonté dopc
94%. Les nématodes plus petits retrouvés goon 2°"°et un ™ traitement

%raitement. LePIPERAZINE en revanche ne

d'ceufs. Le
diminue le portage que de 35,5%

FENBENDAZOLE réduit le
nb d'ceufs d'environ 95%

Analyse
statistique

Calcul du nb d'opg et sa diminution :
(x= moyenne du nb d'ceufs) (xc-xt)/xc

Les pourcentages d'efficacité sont calculés avwemiayennes géométriques.
différence significative entre les comptes est reis€vidence en utilisant un
analyse de variance a un facteur dans les prowat#atoires avec une porté
et une analyse de variance a deux facteurs lorgcaviait deux portées. Les
analyses ont été réalisées sur les données traréderpar la méthode
logarythmique en utilisant le logiciel statistigMénitab

D

e

Conclusion de
['étude

Traitement avec IEEBANTEL &2, 6 et 12
semaines d'age partiellement efficace: le
traitement a 6 semaines est efficace a 100

mais l'intervalle de 6 semaines entre les
traitements permet un portage sous jacent
une émission d'OE

&)
(srement un effet sur les larves intestinales)ro

et

Le FENBENDAZOLE & 50 mg.kg pendant 3j est efficace contre les
différents stades de développemenidgocara canisEn revanche, la
PIPERAZINE (& 150 & 187,5 mg.Ky est peu efficace sur les larves de

Xocara canisLe traitement doit étre réalisé a I'age de 2 gg@sgpour éviter

I'émission importante d'ceufs a partir de 3 semaihdsvra étre répétée

plusieurs fois

PO : par voie orale

Nb : rombre

OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de feces

P1 : post-infestation

m.sd. : muscles squelettiques
PP : post-partum

SC : sous-cutanée
128



FISHER et al. (1994)

EPE et al. (1995)

Randomisation| Oui | Non Non dit
Aveugle Non dit Non dit
Groupe contrélg Oui : 10 animaux non traités Non Oui : 10 meres restent non traitées
Nombre de Etude 1: 25 chiots dontl0 Etude 2- 19 chiots 30 chiennes gestantes ddgtcontrélesGroupe 1 10 meres
sujets non traités ' et 75 chiotsGroupe 2: 10 méres et 76 chiots
A Chiots Greyhound entre 2 et [7 Chiots Greyhound entre 2 et|4Aucune indication sur I'dge des méres. L'étudeés&atorsque
Age et race : - . - . .
semaines d'age semaines d'age les chiots ont 70j
Par le groupe non traité a partir . : : Par le groupe contr6le : coprologie (méthode de Idstier
" A . " Autopsie de certains chiots e s N : ,
Controle de de I'age de 3 semaines: avant le traitement pour modifiee) sur toutes les meres et 5 petits de ahagquée du
l'infestation décompte des ceufs dans les ; b 14°™® et 70°™9 PP et sur I'ensemble des petits dli"6awu
o R R évaluer la présence des iem ; o .
initiale feces (prélevements arasites dans la portée 70°™5 PP pour analyse semi-quantitative. Un décompse
directement dans le rectum) P P ceufs est réalisé entre les jours 35 et 39 PP
. e Naturelle, chiots nés de meres infestées Naturelle
d'infestation
Autre parasitose Non Non
Isolement des| Les chiots sont gardés avec leur mere. Les meskEessles unep Les chiots sont gardés avec leur mere. Les mergsssées
animaux des autres les unes des autres
IIDeS|.nfect|0n de Non dit Non dit
I'environnement
Gr 'i‘ % 4h'ett6 §im. tion A 2 et 4 sem.
oupe 1(8 chiots): Associatio Association

Protocole
thérapeutique

FEBANTEL (a 29,4 mg.kd en

moyenne) PYRANTEL (& 9,8mg.kg
en moyenne) PRAZIQUANTEL PO
en comprimésGroupe 2 (4 chiots) :
FENBENDAZOLE suspension PO &
100,5 mg.kd en moyenneGroupe 3
(3 chiots) : adipate delIPERAZINE

FEBANTEL (& 28,8
mg.kg' en moyenne
/| PYRANTEL (29,6
mg.kg'en moyenne)
PRAZIQUANTEL ,
PO en une prise

Groupe 1 (10 femelles) IVERMECTINE et
Groupe 2 (10 femelles) DORAMECTINE
a 1 mg.kg SC aux jours 40 et 50 de gestation

PO & 95,1 mg.kjen moyenne

PO : par voie orale
OE : ceufs embryonni

Nb : nombre 129

opg : ceufs par gramme de féces

P1 : post-infestation

m.sd. : muscles squelettiques
PP : post-partum

SC : sou-cutané



FISHER et al. (1994) (suite)

EPE et al. (1995) (suite)

Décompte des ceufs dans lgs ; |, .
A l'autopsie : analyse

Critéres feces et calcul de la réduction du contenu du tractus
d'évaluation de du nb d'opg entre les dinestif. digestion | Seule une évaluation semi-quantitative du nb d'aaufs les féces e
lefficacité du prélevements (technique de chim% e ’desg oumonk effectuée entre les jours 14 et 70 PP. Entre las j85 et 39 PP une
traitement McMaster modifiée). A ot duqfoie ot dgcom i@ évaluation du nb d'opg est réalisée. Aucune formigst donnée
l'autopsie : décompte des . P
. B : des nématodes
nématodes dans l'intestin
. A 1 (o) 1 .
Grgg?%;]'igz%uncg%gﬂi 2t4’d7e P A\égnétt%ti?rigid ddees Dans le groupe controld'ensemble des féces des chiots et des n
98.1% du nb de nématodes ADres |e ¢ contiennent des ceufs au jour 28 B@ns le groupe 1 5 chiots
Groune 2 Réduction de | traiterrrljent' de 5 et 16 positifs au jour 28 PP, une chienne au jour 56aRP,0""9 37 chiens
Efficacité du | 88.2% cFi)u nt; d'ceufs émis et e némétodes positifs.Dans le groupe 2 5 chiots positifs au jour 56 PP, et au
: i . . o 70°™5 PP 16 chiens positifs. Les résultats obtenuseggéan calcul 3
traitement 93% du nb de nématodes. Apres le 2°™ , : o
Groupe 3: réduction de traitement - de O et 6 partir de I'analyse semi-quantitative montrent lgu@oyenne du nb
86,2% du n.b de nématodes nématodes.. Réduction d'opg est de 3 929 opg par jour dan§ _Ie groupe8 § ) 70), 2 (.)36
pas, de réduction significative; du nb de nématodes| °P9 Pariour dans le groupe 2 (j 56 a.J,7Q) et@lq&l Opg parjour
de I'émission d'ceufs apres le traitement dans le groupe non traité (j 21 2 70)
Analyse Moyenne du nb d'ceufs et du pourcentage de rédudtipn | - , L .
S b de nématodes Aucune analyse statistique n'est présentée

Conclusion de

98,1% donc un traitement a 2 et 4 semaines n'éipas
tous les nématodes mais réduit la population. Le
FEBANTEL et l'association d'anthelminthiques

I'étude

I'émission d'ceufs. LRIPERAZINE en revanche ne
diminue pas le nb d'ceufs car elle manque d'actiotes
formes larvaires du parasite

Réduction du portage des nématodes entre 86,2%

permettent en plus une réduction de 84 a 87% d¢

L'I'VERMECTINE a 1 mg.kg au jour 40 et 50 de gestation ne

girévient pas complétement la réactivation des anid®% des chiot$

sont positifs au jour 28 PP et 50% au jour 70 PP.

La DORAMECTINE a cette posologie prévient complétement
I'émissions d'ceufs par les chiots jusqu'au joUPRB9 22% seulemer
seront positifs au jour 70 PP. La contaminationatesnnes est due

I'ingestion des féces de leurs chiots infestésldramectine permet
une réduction de I'émission d'ceuf de 86% par ragpkivermectine
et 96% par rapport au groupe non traité. Bonneguéon de la

-4

2
—

eres

~+

a

réactivation larvaire pendant la gestation

Nb : rombre
opg : ceufs par gramme de fé

PO : par voie orale

OE : ceufs embryonn: 130

Pl : post-infestation
PF : post-partun

m.sd. : muscles squelettiques
SC : sou-cutané



SCHNIEDER et al. (1996) PAYNE et RIDLEY (1999)

Randomisation Non Oui, répartition au hasard entre les 4 groupes delkét
Aveugle Non dit Non dit
N Oui. Une chienne non traitée provenant d'une étude . : "
Groupe controle L. B o : . Oui, 6 chiennes restent non traitées
précédente, les données recueillies serviront ic
i1

Nombre de 6 chiennesH traitées +1 contrble) chaque chienne 21 chiennes sont inclues dans I'étude et leur 128<hi

mis bas 4 chiots

sujets
Age et race Race Beagles. Les meres ont entre 1 et 2 ans at fleb Race Grevhound
g de I'étude. Les chiots sont autopsiés dt"apur y
Contréle de Test de la capacité des OE a induire une infestati¢ , . o < : .
- : . N , Peu d'information (principalement a l'autopsie desanimaux non
l'infestation administration a des souris femelles. Ils ont tous traités)
initiale permis la migration de larves
Induite : les chiennes sont indemnes au debut de
Type I'étude. Chacune recoit 20 000 OE PO le jour de Ja Naturelle

d'infestation | fécondation (jour ou la femelle accepte le malerpay
derniére fois)

Certaines chiennes étaient infestées pared&parasites

Autre parasitose Non
Les femelles sont en cages individuelles. Les shit . . o
Les chiennes sont placées en cages individuehesuoe avec sa

SIS Gl restent avec leur mére jusqu'alf@8our PP puis son p

animaux . Ry portée

placés en cages individuelles

- , Nettoyage quotidien avec de I'eau chaude (60-86f ()
Désinfection de . . "0

[T E—  LInC solutlgn de NaOH a 3%. Net_toyage avec un et

d'eau a 120°C et 1000 kPa bihebdomadaire

—

Nettoyage a la vapeur d'eau quotidiennement

. ) . IVERMECTINE 300 ug.kg SC.
DOBAleE,CTHEEt. a 1Tg.kg;_SC aux jtolurs 40 etan Groupe 1 (6 chiennes) traité le jour de la conception, jauxs 30 et
apres la tecondation. Les chiennes et leurs pi 60 de gestatiorGroupe 2 (6 chiennes) traité au jour 42 de gestatign.

Protocole e
. . ., i
thérapeutique euthanasiés au 42] PP Groupe 3 (3 chiennes) traité au jour de la conception,jaurs 30 et
60 de gestation et au jour 10 PP. Les chiots aghbeasiés a 28j PH
PO : par voie orale Nb : rombre Pl : post-infestation m.sg. : muscles squelettiques
PP : post-partum SC : sou-cutané

OE : ceufs embryonn opg : ceufs par gramme de feces 131



SCHNIEDER et al. (1996) (suite)

PAYNE et RIDLEY (1999) (suite)

Criteres
d'évaluation de
I'efficacité du

A l'autopsie décompte du nb de nématodes intestinfpu

et de larves somatiques chez les chiennes etil@s éh
l'aide de prélevements tissulaires (du poumonety r
du foie, des muscles et du tractus digestif). Regtents
de feces 10j avant et apres la mise bas pour ealleul

Décompte du nb d'ceufs présents dans les fecesiaganéthode
gualitative puis une méthode quantitative permetiarcalculer le nh
d'opg. Tous les animaux sont euthanasiés et aagmpeinb de
nématodes présents dans le tractus digestif @er@c au colon) e

bt

O

traitement nb d'opg de féces. Prélevements sanguins : étwde|de relevé
facteurs sanguins et des anticorps anti L3
Groupe traité, méres présence de 936 larves
somatiques dans les poumons. Absence de nématpde&roupe 1: Le nb d’opg varie de 150 a 7 870 pour 5 chibesse
aux stades intestinaughiots : 3 portées inférieur a 10 pour les 35 autres (moyenne géoquaril). 29 des 4
coprologiquement négatives. Dans les 2 autresgmr{é chiots ont des nématodes dans leur intestin (maygaométrique:
certain chiot ont émis 224 a 722 opg. 4 portées| 2,8), les quelques adultes sont de petite taiteupe 2: Le nb d'opg
Efficacité du | montraient des signes cliniques d'infestation tiriake. | varie de moins de 10 & 57 000 (moyenne géométritfsB: 36 chiots
traitement Chez 16 des 20 chiots: présence de 38 larves spmafi sur 39 portent des nématodes (moyenne géométBepleGroupe 3
(surtout dans le foiefsroupe non traité, meres : aucun chiot n'émet d'ceufs et aucun ne porte e@®LUpPE Non
émission d'ceufs a partir du jour 31 REhiots : traité : le nb d'epg varie de 390 a 725 000 (moyenne gemmue: 27
émission d'oeufs au 285 avec entre 7 675 et 9 575| 134). 26 des 28 chiots portent des adultes (moygéamétrique:
opg. A l'autopsie présence de 5 366 nématodeseadyul 29,7)
et 23 larves somatiques
Anglyse Aucune analyse n'est expliquée dans l'article Uniguement le calcul des n]oyennes}géométriquestputﬂfs les
statistique données chiffrées

Conclusion de
I'étude

Cette étude arrive a la conclusion que seul 4 slsiot
20 sont restés coprologiquement négatifs jusqula 13

de I'étude. Donc I'application d'une double dose de

DORAMECTINE & 1 mg.kd ne permet pas a elle
seule de prévenir la réactivation des larves cbez |
chiennes gestantes et n'empéche pas l'infestat®on

L'IVERMECTINE a la dose de 300 pg.k&C aux jours 0, 30 et 6

de gestation permet de réduire de 90% la présempérdatodes dar

le tractus intestinal et de 99% le nombre d'ceuis.éftie a donc
bien une action sur les larves en dormance chenéess. Une
injection supplémentaire au jour 10 aprés la nass@ermet

d d'éliminer 100% des nématodes adultes

petits, méme si elle en réduit I'importance

PO : par voie orale

Nb : rombre

OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de féces

132

Pl : post-infestation
PP : post-partum

m.sq. : muscles squelettiques
SC : sous-cutanée



KRAMER et al. (2006)

ALTREUTHER et al. (2009)

Randomisation

Non dit

Oui

Aveugle

Non dit

Oui

Groupe controlg

Oui, une chienne gestante est non traitée

Oui, 20 chiens
recoivent un placebo

Oui, 8 chiens
recoivent un placebo

Oui, 8 chiens
recoivent un placeb

o/

Etude 1 ;20 chiens Etude 2: 8 chiens Etude 3: 8 chiens

a

Nombre de 4 chiennes traitées et leurs 21 chiot$ ehienne N . A ) « i
) . . contrbles efl7 chiens | contréles eB chiens | contrdles et8 chiens
sujets contrble et ses 4 chiots o o gy
traités traités traités
A Chienne entre 1 et 3 ans de race Beagle. Les chipt<Croisés, agés de 7 a 9 Beagle, agés de 10 a Beagle, agés de 11
Age et race L. e g ) X
sont observés jusqu'au'd’y] PP semaines 12 semaines 12 semaines
Controle de Avec la chienne controle : coprologie et analyse fga Avec les groupes controles: A |'autopsie, le nivdinfestation est dit
I'infestation une méthode qualitative (flottaison dans une smtut| correct si présence de 5 nématodes minimum chezdswanimaux, c§g
initiale saturée en sodium) qui était le cas ici
Type Induite : le jour de la fécondation les femelles | Induite : les chiens sont indemnes de tous nématawnt l'infestation

d'infestation

recoivent 20000 OE PO

Administration PO de 500 OE

Autre parasitose

Non

Non

Isolement des
animaux

Les chiennes gestantes sont en cages individub#eg
chiots sont laissés avec leurs meres jusqu'adége
28j, puis ils sont placés en cages individuelles

. Avant le traitement ils pouvaient étre seul ou Byuge mais a partir di
jour du traitement jusqu'a la fin de I'étude ilstsplacés en cages
individuelles

Désinfection de
I'environnement

Nettoyage quotidien des cages avec de I'eau a BD-
et hebdomadaire avec un jet haute pression a 12

80

ec Non dit

Protocole
thérapeutique

MOXIDECTINE & 1 mg.kg SC aux jours 40 et 58

apres la fécondation (la fécondation est définraroe

le jour ou la chienne accepte le méle pour la éeeni
fois)

EMODEPSIDE a 1mg.kd etPRAZIQUANTEL a5 mg.kg PO en
une prise unique (dosage calculé de maniére préeisees de matiere
est retiré du comprimé)

Traitement: 21j PI (7
chiens) et 5] P1 (10
chiens). Autopsie: 28

Traitement: 21j PI.

Traitement: 5j PI
Autopsie: 26j PI

Autopsie: 35j PI

Pl

PO : par voie orale
OE : ceufs embryonn

Nb : rombre
opg : ceufs par gramme de fé
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m.sq. : muscles squelettiques
SC : sou-cutané

Pl : post-infestation
PP : tost-partun



KRAMER et al. (2006) (suite)

ALTREUTHER et al. (2009) (suite)

Criteres
d'évaluation de
I'efficacité du

Mesure quantitative du nb d'opg de féces. A |'aitoy
étude de prélevements tissulaires et recherchardes
ou adultes dans le contenu intestinal des merdssel

chiots. Des prises de sang sont aussi réaliséeg

A l'autopsie: analyse du contenu du tractus difyésts nématodes
retrouvés sont comptés et classés en fonctioesigéice, du stade d
développement et du sexe. Le calcul de la réductionb de

1”4

traitement quotidiennement pour étudier les variations sameg)] nématodes sera réalisé par rapport aux donnéa®dpegcontrble
et le dosage des hormones GLDH, AST et ALT
Meéres : production d'ceufs a 28j PP (entre 33 et 333),
' aucu_n.e élimination spontanée de ne_matodeg A Efficacité de 100%
l'autopsie: un adulte et 26 larves somatiques ue&s. L,
o ; : . . contre les adultes Efficacité de 92,1%
L chiots : production d'ceufs au jour 28. 296 pré-adulies L
Efficacité du e . N [ immatures, de 100%  contre les adultes | Efficacité de 94,2%
: et adultes sont éliminés spontanément. A l'autdgikig .
traitement . . : . contre les larves L4 immatures et de 98,4% contre les larves L3
stades intestinaux et 5 larves somatiqg@sennes
o ) o et de 95,3% contre| contre les larves L4
traitées et leurs chiots Coprologie négative, aucung
o . : . N les larves L3
élimination spontanée, ni larve ni adulte retroavé
l'autopsie
Le pourcentage de réduction du nb de nématodesiestée selon la
formule % = (N1-N2)/ (N1*100) ou N1 est la moyerggométrique dii
Analyse _ . . L . o o
statistique Aucune analyse statistique n'est présentéee nb de nématodes du groupe contrble et N2 cellealupe traité. Les

moyennes géométriques ont été calculées aprésamanagion par la
meéthode logarythmique. Un test de Wilcoxon a éaigé

Conclusion de
['étude

Malgré le manque d'analyse statistique du au pletif
d'animaux inclus dans I'étude il semble que la
MOXIDECTINE & 1 mg.kg SC administrée au jou
40 et 55 apres la fécondation soit efficace pour
prévenir la transmission dexocara canisle la mére
aux petits, en prévenant le passage des larves |

—

K

L'efficacité de I'association 'EMODEPSIDE et deAZRQUANTEL
est montrée a tous les stades de développemenedtlsupérieure 3
99% sur les adultes, supérieure a 92% sur leseaduftmatures, a 98%6
sur les larves L4 et supérieure a 94% sur les dar@e Ce traitement
n'‘entraine pas d'effets indésirables

PO : par voie orale

Nb : rombre

OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de feces

P1 : post-infestation
PF : pos-partun

m.sq. : muscles squelettiques
SC : sois-cutané
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Tableau 13 : Valeur de la qualité de la preuve pouchaque article inclus dans I'étude

concernant le traitement de la toxocarose larvairglu chien

Sources

Valeur de la qualité de I'évidence

KLEIN et al.(1978)

Etude A D3 - Etude B D4

DUBEY (1979)

C4

ANDERSON et ROBERSON (1982)

C4

BURKE et ROBERSON (1983)

Etude A :B4 (randomisée, pas aveugle)

Etude B :C4
LLOYD et SOULSBY (1983) c4
CHRISTENSSONet al. (1991) D2

FISHERet al (1993)

Etude 1 et 2 B4 (randomisée, pas aveugle)
Etude 3 C4

FISHERet al. (1994)

Etude 1 B3 (randomisée, sans aveugle) -

Etude 2 D3
EPEet al (1995) C3
SCHNIEDEREet al. (1996) C4

PAYNE et RIDLEY (1999

B4 (randomisée, pas aveugle)

KRAMER et al (2006)

C4

ALTREUTHER et al (2009)

Etude 1A3 - Etude 2 et 3A4

135




IV.2.b. Articles traitant de la toxocarose larvare du chat

Chaque source évaluant l'efficacité d'une molémadmme traitement de la toxocarose

larvaire du chat est lue; les criteres présentégeasus sont relevés pour chacune d'entre elles.

Le tableau 14 présente le relevé des différenteres pour les 13 sources traitant du
traitement de la toxocarose larvaire chez le chattableau 15 présente, en conclusion de cette

étude, la valeur de la qualité de la preuve pbacone de ces sources.
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Tableau 14 : Descriptif des études portant sur lgaitement de la toxocarose larvaire chez le chat

SAMSON-HIMMELSTJERNA et al.

FUKASE et al. (1991) REINEMEYER et CHARLES (2003) (2003)
Randomisation Non dit Non dit Non dit
Aveugle Non dit Non dit Non dit
Groupe controle Non, les deux groupes sont traités Oui, les groupzfazzrt;téoles recoivent un Oui, ils recoivent des placebo
32 chats divisés en 4 groupes8ie 32 chats: divisés en 4 groupes8ie

12 chats infestés divisés en 2 groupes de

Nombre de
sujets chats 2 groupes traités et 2 groupes controlds 2 groupes traités et 2 controles
Age et race Non dit Non dit Les chats ont moin$ deois
Contréle de Coprologie (méthode de McMaster) podr . o . A s
- . ., . , . ) Avec les animaux du groupe contréle 4 Avec les animaux du groupe contrdle|a
I'infestation | déterminer le nb d'ceufs émis par jour (EPD) . , . .
o ; - l'autopsie l'autopsie
initiale pendant 3j consecutifs
Type Infestation induite mais nous ne Induite : 300 OE PO pour tous les
. : Naturelle : S . :
d'infestation connaissons pas les modalités d'infestafion animaux
Autre parasitose Oui, un chat est également infesté pat Non Non
Ancylostoma tubaeforme
Isolement des Non dit Non dit Non dit
animaux
Pe5|_nfect|on g Non dit Non dit Non dit
I'environnement

Groupe 1(6 chats) MILBEMYCINE D &
1% a 0,05 mg.kgPO pendant 3j.
Groupe 2 (6 chats) MILBEMYCINE D a

IMIDACLOPRIDE 10% & 10 mg.kget MOXIDECTINE 1% & 1 mg.kg en
spot-on. Les groupes traités et leurs groupes @estrespectifs recoivent les
traitements (placebo pour les groupes contrélesp@&@me temps :

Protocole
thérapeutique | 1% & 0,1 mg.k§ PO pendant 3j. Tous le _ _ NN
animaux sont autopsiés 7] aprés le Groupe 1 et 2traités 14] Pl et autOpS|eS 19] Pl
traitement Groupe 3 et 4traités 24j PI, et autopsiés 29j PI
PO : par voie orale Nb : rombre Pl : post-infestation m.sq. : muscles squelettiques
SC : sous-cutanée

OE : ceufs embryonn

opg : ceufs par gramme de feces

137 PP : post-partum



FUKASE et al. (1991) (suite)

REINEMEYER et CHARLES (2003)
(suite)

SAMSON-HIMMELSTJERNA et al.
(2003) (suite)

Critéres
d'évaluation de
I'efficacité du
traitement

Calcul du nb EPD (méthode de McMaste
Si le prélévement est négatif une meétho
d'évaluation qualitative est utilisée.

Décompte des nématodes émis dans lg¢s

féces. A l'autopsie: décompte du nb de
nématodes présents dans l'intestin.

Pourcentage d'efficacité : nb de nématodes

excrétés / (nb de vers excrétés + nb dg
nématodes restant) x100

).

jeDécompte des nématodes présents ¢
le contenu intestinal et dans la
muqueuse intestinal, comparaison ay
les valeurs des groupes controles
respectifs. Evaluation microscopique

Stade de développement des nématdd

an
n

“Stade de développement est identifié.

P

A l'autopsie : décompte des nématodes

résents dans le contenu du tractug
f‘gstinal ainsi que dans la muqueuss
I'intestin. Pour chaque nématode l¢

de

Le
ar
tifs

ourcentage d'efficacité est calculé p

reasoport aux groupes contréles respeg

mais nous ne connaissons pas la
formule utilisée

Efficacité du
traitement

Groupe 1: 90,6% d'efficacite.
La moyenne du nb de nématodes excré
est de 4,2; celle du nb de nématodes res
est de 0,5. 4 chats sont completement
vermifugésGroupe 2 : 96,7% d'efficacité.
La moyenne du nb de nématodes excré
est de 9,5, celle du nb de nématodes res|
est de 0,5. 4 chats ont été compléteme
vermifugeés. Les vers trouvés a l'autopsi
sont des immatures

6 Groupe 1 et 2: I'efficacité sur larves
tan14 est de 97,2%. La moyenne du nb
nematodes pour lgroupe 2 est de 36,9
nématodes et de 1 pourgeoupe 1
és Groupe 3 et 4: I'efficacité sur les
adultes immatures est de 98,3%.
fant .
" La moyenne du nb de nématodes pqg
L le groupe 4est de 59,2 et de 1 pour |

groupe 3

11%

de

ur

Groupe 1 et 2: I'efficacité sur les
larves L4 est de 100%,
Groupe 3 et 4: I'efficacité sur les
larves L4 est de 97% et de 91% confre
les adultes immatures

Analyse
statistique

Calcul de la moyenne pour chaque déconppte Aucune analyse statistique n'est
de nématodes. Aucune autre analyse dof

née présentée

Chagque nb de nématodes est associ¢
calcul d'un intervalle de confiance
(différence significative si p < 0,05)

Conclusion de
['étude

LaMILBEMYCINE D est efficace contreg

les adultes & 0,05 mg.kgt 0,1 mg.kd.
En revanche les nématodes retrouvés d

les intestins sont des immatures, elle e$t

La combinaison '¢tMIDACLOPRIDE
mest deMOXIDECTINE est active pour
contréler et prévenir les infestations

Toxocara catichez les chats

donc peu active sur les larves

ar

La solution spot-on
dIMIDACLOPRIDE et de
MOXIDECTINE est donc efficace
contre les formes larvaires L4 et les
formes immatures dEoxocara cati

PO : par voie orale

Nb : rombre

OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de féces

P1 : post-infestation

PP : post-partum
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ARTHER et al. (2005)

REINEMEYER et al. (2005)

Randomisation

Oui

Oui

Aveugle

Oui

Oui

Groupe contrélg

Oui, un groupe contrdle (recevant un place]
par groupe traité, le nb d'animaux est simildire

bo)Oui, un groupe contrdle associé a chaque groupe {dagéoupes au total)
recevant un placebo

NoSrEjberteSde 64 chats répartis en 4 groupesl@ehats 32 chatons divisés en 4 groupe8 de 32 chatons divisés en 4 groupes3d¢
Age et race Chats de 2-3 mois d'age Non dit
Contréle de Avec les groupes contrbles, a l'autopsie par lemigte du nb de nématode
I'infestation Effectué avec le groupe controle a l'autopfi€infestation est considérée comme adéquat lor6geieats du groupe contrdj
initiale sont infestés
U= Induite : Inoculation d'OE PO (on n'en Induite : par ingestion de 300 OE Induite : parestgon de 400 OE

d'infestation

connait pas la quantité) au jour -14

Autre parasitose

Non

Non

Isolement des
animaux

Les chats sont placés en cages individuel
tout au long de I'étude

es ) o
Les chats sont placés en cages individuelles

Désinfection de
I'environnement

Nettoyage quotidien des cages

Non dit

Protocole
thérapeutique

Solution topique dMIDACLOPRIDE a

10% et d&MOXIDECTINE a 1%. La dose

minimale appliquée est de 0.1 mLkg

Un premier groupe est traité au jour 0, Ig

groupe contrdle associé recoit le placebo
méme temps. Ces chats sont euthanasié

jour 5. Un autre groupe est traité au jour 10

groupe contrdle associé regoit le placebo
méme temps.

Les animaux sont euthanasiés au jour 1

AssociationEMODEPSIDE

(& 3 mg.kg) et PRAZIQUANTEL
(a 12 mg.kd) en solution topique.
Groupe 1:traité le 5™ jour PI. Le
groupe contrdle associgroupe 2 a
recu le placebo en méme temps.
Groupe 3: traité le jour 28 PI. Le
groupe contrdlegroupe 4) associé a
recu le placebo le méme jour.
lls ont tous été autopsiés au jour 33

Association €MODEPSIDE

(& 3 mg.kg") et PRAZIQUANTEL
(& 12 mg.kd) en solution topique.
Groupe 1: traité au jour 14 PI. Le
engroupe contréle associgrbupe 2
auecoit le placebo en méme temps.
, le Autopsie le 18™M.
en Groupe 3: traité le jour 24, le
groupe contrdle associgroupe 4 a

recu le placebo le méme jour.

[«
J

b

5.

e

Pl

Autopsie le 2§™]

PO : par voie orale
OE : ceufs embryonnés

Nb : rombre

opg : ceufs par gramme de féces

m.sd. : muscles squelettiques

Pl : post-infestation
SC :sou-cutané
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ARTHER et al. (2005) (suite)

REINEMEYER et al. (2005) (suite)

Criteres
d'évaluation de
I'efficacité du

A l'autopsie : décompte des nématodes
contenus dans le tractus digestif. Le stade

chaque nématodes retrouvé est déterminél On

calcule le pourcentage d'efficacité pour

chaque stade : (moyenne géomeétrique du

OleLe traitement est considéré comme efficace loréegienoyennes du nb de
nématodes des groupes traités et des groupes lesrgoint significativemen

différentes (p<0,05) et que le nb de nématodedieshué de plus de 90%.
Pour cela les chats sont autopsiés, les nématettesivés sont tous compt§

S

v)

NS groupe con.tr,ole - moyenne georrlet.rlque qu et le stade de développement est déterminé
groupe traité) / (moyenne géométrique dyi
groupe contrble) x100
Le pourcentage d'efficacité du traitemen Le pourcentage d'efficacitésroupe Groupzuigegéag;) Ctlzgriftlf:fg:I;rve
Efficacité du contre les larves L4 varie entre 97,2% el 1:99,4% contre les larves L4 e L ,L3 1
traitement 100%, contre les adultes immatures il varle Groupe 2: 100% contre les adultep .
: Groupe 2: 100% contre les adulte
entre 91,0% et 98,3% immatures et les larves L4 .
immatures et les larves L4
Le compte des nématodes est transformé graceoentale log(compte+1).
Les moyennes géométriques sont calculées pour elgaqupe, elles sont
- comparées entre groupe traité et groupe contrida d'un test de
Analyse Aucune analyse statistique en dehors dgs : e D . .
2 S Wilcoxon. L'efficacité du traitement est calculéeala formule
statistique calculs indiqués plus haut

% efficacité = ((N2-N1)/N2)x100 ou N1 est la moyergeéométrique du nb
des nématodes du groupe traité et N2 la moyennadééque du nb de
nématodes du groupe contrble

Conclusion de
I'étude

L'association dMIDACLOPRIDE 10% et
MOXIDECTINE 1% est efficace contre le
adultes et les stades larvaires L4Tdeocara

L'association @MODEPSIDE et dePRAZIQUANTEL en solution topique
5 est trés efficace contre tous les stades de dgvatognt d& oxocara canis
l'efficacité contre les adultes matures et immatest de 100%, de 99,4%

cati

contre les larves L4 et de 96,8% contre les lab®s

PO : par voie orale

Nb : rombre

OE : ceufs embryonnés epg : ceufs par gramme de féces

Pl : post-infestation m.sd. : muscles squelettiques
PP : post-partum SC : sous - cutanée
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SCHENKER et al. (2007)

SCHAPER &t al. (2007)

WOLKEN et al. (2009)

Randomisation Etude A : Oui Etude B : Non Oui Non
Aveugle Oui, les deux études sont menées en double aveugl¢ Non dit Non dit
N Oui, équivalent en nb aux groupes traités. lls regtive Oui, 8 chats sont non Oui, un groupe de 2 chattes e
Groupe contrélg A : ) T : o . o
comprimé identique mais sans principe actif traités leurs petits restent non traités

t

18 chats divisés en un

8 meres et 24 chatorSroupe A

[72)

Nom_bre de 20 chatons divisés en 2 13 chatons divisés en un groupe del0 chats traités 4 m.eres ?t 10 chatorggpupe

sujets groupes dd.0 groupe de/ et un groupe dé A B1: 2 méres et 6 chatons et

et 8 chats contrbles R
groupe B2 2 méres et 8 chaton

Age et race Entre 6 et 8 semaines d'age  Animadd demaines d'age Moins de 6 mois d'age Meres entrcergisés ans, de rac
C:‘ontrole. de Avgc le groupe contréle Coprologie (r'n,eth(\)de d_e Avec le groupe contréle Avec le groupe controle par
I'infestation grace au décompte des | McMaster modifiée) a partir du  par le décompte des .

o . g ) . - < : coprologie

initiale nématodes a l'autopsie jour 33 PI nématodes a l'autopsie

Induite : 2 000 OE PO,

Type Induite : ingestion de 500 o . Induite : ingestion de 10 50j aprés la conception présum

d'infestation OE Induite - ingestion de 350 Of larves L3 (jour suivant I'accouplement),
pendant 11j.
Autre parasitose Non Non Non

Isolement des
animaux

En cage individuelle
pendant toute I'étude

En cage individuelle jusqu'a

émission d'ceufs puis en groupe

En cage individuelle
pendant les 4 heures quj
suivent le traitement. Puig
ils sont remis en cages

Portées en cages individuelles.

Les chatons du groupe B1 son

séparés pendant les 4 heures

suivant le traitement

ée

~—+

communes
Désinfection de . Nettoyage des cages avec de I'eau
I'environnement Non dit Non dit chaude a 60-80réC;(;t désinfection
auc
PO : par voie orale Nb : rombre Pl : post-infestation m.sg. : muscles squelettiques
OE : ceufs embryonnés g : ceufs par gramme de féces PP : post-partum SC : sou-cutane
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SCHENKER et

al. (2007) (suite 1)

SCHAPER et al. (2007)
(suite 1)

WOLKEN et al. (2009)
(suite 1)

Protocole
thérapeutique

MILBEMYCINE OXIME
(doses variant entre
2 mg.kg' et 2,5 mg.kd) et
PRAZIQUANTEL PO.
Chaque chat regoit un
comprimeé soit 4 mg de
milbémycine oxime et de 1
mg de praziquantel, 1 moi
PI.
Les chatons sont autopsié
7j apres

[@)

5

MILBEMYCINE OXIME
(dose variant entre 2,2 mgkg
et 2,9 mg.kd) et
PRAZIQUANTEL PO.
Chaque chat recoit un
comprimé soit 4 mg de
milbémycine oxime et 10 mg
de praziquantel.
Les chatons sont autopsiés |

S N .
apres le traitement

]

Association
d'EMODEPSIDE 1,98%
et dePRAZIQUANTEL

7,94% .
Traitement a 7j Pl a
3,2 mg.kg" d'émodepside
par voie trans-cutanée.
Autopsie 42 j PI

Groupe A : chattes traitées avec

Profender® (dose minimale de
3 mg.kg' dEMODEPSIDE et
de 12 mg.kg de
PRAZIQUANTEL ) en spot-on

au jour 60 apres la conception|.

Groupe B1: Chattes non
traitées, chatons traités avec |

plus petite pipette disponible 28]

apres la naissancéroupe B2:
non traités

Critéres
d'évaluation de
I'efficacité du
traitement

A l'autopsie : décompte dd
nb de nématodes présent
dans le tractus digestif et
calcul du pourcentage de

réduction du nb de
nématodes

I

A l'autopsie : décompte du n
de nématodes présents dans

S tractus digestif.

Calcul du nb d'epg de feces |e

jour de l'autopsie et calcul di
pourcentage de réduction du
de nématodes

D

Iﬁ l'autopsie: décompte de
nématodes présents dang

| tractus intestinal et calcu

ngu pourcentage d'efficacité

Coprologie et calcul du nb d'op
(méthode quantitative).
sPrélevements des meres 30j ap
lela mise bas. Préléevements de
chatons des que la mére ne

nettoie plus la litiere (35]
environ), tous les jours jusqu'a
56j PP

j8Y)

res

Efficacité du
traitement

Le pourcentage de réduction du nombre de némattadesle
groupe traité est de 95,90% pour le stade lartairet de
96,53% pour les vers adultes.
Les prélevements de féces n'ont mis en évidenasmamcif

Efficacité de 100%
Moyenne du nb de

traité : O ; pour le groupe
contrdle : 37 nématodes
(allant de 9 a 58)

nématodes pour le grouple

Prévention de la transmission g
le lait : femelles et petits
coproscopiquement négatifs
pendant toute I'étude.
Efficacité de I'émodepside sur |
chatons @roupe B1) : absence

ar

\U
(7]

d'infestation

PO : par voie orale
OE : ceufs embryonnés

Nb : rombre

opg : ceufs par gramme de feces

Pl

142 PP

post-infestation
: post-partum

m.sq.

: muscles squelettiques

SC : sous-cutanée



SCHENKER et al. (2007) (suite 2)

SCHAPER et al. (2007)
(suite 2)

WOLKEN et al. (2009)
(suite 2)

Analyse
statistique

Le pourcentage de réduction du nb de nématodeslesté selon
[1-(Mm/Mp)]x100 ou Mm et Mp sont les moyennes dudb
nématodes retrouvés a l'autopsie pour le groufié eapour le
groupe contrdle. La différence entre les groupestesliée en
utilisant la méthode de Mann Whitney U test. Pdwacquie catégori
de nématodes la moyenne arithmétique et la moygéométrique

sont calculées ainsi que la médiane et la valeur p

Pourcentage d'efficacité
[(N1-N2)/ N2]x100, ou N1
est la moyenne
arithmétique du nb de
b nématodes du groupe trai
et N2 celle du groupe
controle

Aucune analyse n'est

Lo présentée dans I'étude

Conclusion de
['étude

La MILBEMYCINE OXIME est efficace contre les adultes et les

larves L4 deToxocara cati En association avec le
PRAZIQUANTEL elle représente un traitement efficace cont
I'ensemble du spectre des parasites du chat.

L'association

EMODEPSIDE et
PRAZIQUANTEL en
spot-on est efficace contr,
les adultes et les formes

| larvaires deloxocara cati

Cette grande efficacité

permet d'espacer les
traitements. Grace a cett
formulation spot-on elle es
facile d'utilisation

On ne peut pas considérer
gue la dose
d'EMODEPSIDE

absorbée par les chaton
" dans le lait soit suffisantg
pour traiter les chatons et|i
est peu probable que cetfe

dose soit atteinte par le
| léechage de la mere. Cett
. molécule permettrait don¢
de prévenir le passage dé¢s

D
o7

11

—+

b

larves L3 par le lait

PO : par voie orale
OE : ceufs embryonnés opg : ceufs par gramme de feces

Nb : rombre
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Tableau 15 : Valeur de la qualité de I'évidence pawchaque article inclus dans I'étude

concernant le traitement de la toxocarose larvairglu chat

Sources Valeur de la qualité de I'évidence
FUKASE et al (1991) D4
REINEMEYER et CHARLES (2003) C4
SAMSON-HIMMELSTJERNAet al (2003) C4
ARTHER et al (2005) A3
REINEMEYERet al. (2005) A4
Etude A :A3

SCHENKEREet al. (2007)

Etude B :B4 (non randomisée, en aveugle)

SCHAPEREet al (2007)

B4 (randomisée, pas aveugle)

WOLKEN et al (2009)

C4
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IV.3. Résultats de I'étude : analyse des données

IV.3.a. Résultats de I'étude concernant le traitem@ de la toxocarose larvaire

du chien

Les lactones macrocycliques

Nous avons trouveé 6 études concernant |'effetadgnes macrocyclique sur les larveside

canischez le chien.

Il'y a trois articles qui traitent de l'efficacitié I'ivermectine sur les larves dé&. canis Dans

l'une de ces études, l'efficacité de la dorameewmevaluée en paralléle sur un autre groupe trait

L'ivermectine est testée & des doses variant 86tneg.kg" et 1 mg.kd administrées par
voie sous-cutanée. Les études ont différents afgedtétude de ANDERSON et ROBERSON
(1982) a pour objectif d'étudier I'efficacité dedrmectine sur les adultes et les chiots infeptés
T. canis Le protocole consiste en une administration umipar voie sous-cutanée d'ivermectine a
50, 100, 200 ou 400 pg.RgCette étude esbntrdlée non randomisée sans aveuglElle montre

une réduction de 97% du nombre de larves L4 poemase minimale de 200 pgkg

Les deux autres études (EBEal, 1995 et PAYNE et RIDLEY, 1999) évaluent |'eftid
I'ivermectine sur les larves en dormance réactipéeslant la gestation chez la chienne. Deux doses
sont testées : 1 mg.Rget 300 pg.ky. Les traitements sont effectués a différents masnde la
gestation. Pour le dosage & 1 md.lgtraitement est effectué & 40 et 50 jours deatjest Pour le
dosage & 300 pg.KRgtrois protocoles sont testés :

- administration le jour de la conception (dernair ou la femelle accepte le male),

et aux jours 30 et 60 de gestation ;
- administration au £2*®jour de gestation ;

- administration le jour de la conception, a 3@ jours de gestation et 10 jours

apres la mise bas.
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Les résultats pour le protocole a 1 mg-KgPEet al, 1995) montrent que 37 chiots sur 70
sont positifs 70 jours aprés leur naissance. Lemars chiots positifs étant détectés 28 jourssapre
la mise bas, alors que les premiers chiots positifgroupe contrdle le sont a 21 jours. Toutefais |
valeur moyenne d'opg sur le temps de positivitérest fois plus élevée pour le groupe contrdle. I

s'agit de deuxtudes contrélées non randomisées sans aveugle

Les résultats pour le protocole & 300 pg.KBAYNE et RIDLEY, 1999montrent une
efficacité de 100% pour le protocole a 4 adminigires. Les deux autres protocoles sont moins
efficaces, le protocole a trois injections permetréduire de maniere importante le nombre d'ceufs
(seul 5 chiots sur 40 ont plus de 10 opg) mais€94D chiots ont des nématodes dans leur intestin
a l'autopsie. Avec le protocole a une seule imgpectious les chiots sont porteursTdecanisadultes

exceptés 3 chiotEette étude est contrélée randomisée sans aveugle

Parmi ces 3 études, aucune n'est une étude a@mtré@hdomisée en double aveudles
preuves ne sont donc pas suffisantes pour tranchesur l'intérét de livermectine dans le
traitement de la toxocarose larvaire du chienToutefois, hous pouvons quand méme remarquer
que le protocole & 4 injections avec la dose detBPRG" semble étre complétement efficace contre
la réactivation des larves L3 chez la chienne géstat permet de prévenir l'infestation des chiots

nés de meres infestées.

Il'y a deux études qui évaluent l'efficacitéldeloramectine sur les formes larvaires de
canis (EPE et al., 1995; SCHNIEDERet al, 1996). Il s'agit dedeux études contr6lées non
randomisées sans aveugld_a dose utilisée est de 1 mgkgpar voie sous-cutanée chez des
chiennes gestantes. Leur but est d'évaluer l'efficale ce traitement sur les larves L3 réactivées
chez la chienne au cours de la gestation. Une éfieletue les injections aux 4% et 5¢°™ jours
de gestation, et l'autre audGet au 5§mejours post-fécondation.
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Les résultats de la premiere étude (EREal., 1995) montrent une réduction de 96% du
nombre d'opg par jour par rapport au groupe témas.5 premiers chiots deviennent positifs au
jour 56 post-partum, seul 16 chiens (soit 22%) gpositifs a la fin de I'étude.

La seconde étude (SCHNIEDERaL, 1996) montre qu'au 42°jour post-partum trois des
cing portées sont coprologiquement négatives etléesx autres ont émis entre 224 et 722 opg.
Chez 16 des 20 chiots, 38 larves somatiques orntaitéées dans le foie. Les méres présentent 936
larves somatiques mais aucune forme adulte. Dagolgoe témoin, toutes les méres émettent des
ceufs a partir du $1" jour post-partum et tous les chiots émettent defs & partir du 28™ jour
(entre 7675 et 9575 opg). lls présentent 5366 neoeat adultes et 23 larves somatiques a
l'autopsie. La doramectine ne semble donc pas eempent efficace & ce dosage pour prévenir

l'infestation par voie transplacentaire des chiots.

Toutefois, aucune étude contrélée randomisée erblelcaveugle n'est disponiblees
preuves sont donc insuffisantes pour juger de I'éffacité de la doramectine dans le traitement
de la toxocarose larvaire du chienCela ne nous empéche pas de garder a l'espritlanse les

études prises en compte, I'efficacité sur les ahB&semblait incomplete.

Une étude de KRAMERet al (2006) évalue l'effet de laoxidectine sur les formes
larvaires deT. canis Il s'agitd'une étude non contrélée non randomisée sans doebhveugle Le
protocole utilisé est une série de deux injectidrismg.kg' par voie sous-cutanée aux jours 40 et
55 post-fécondation. L'effet est évalué chez laem@tr chez les chiots nés de ces meres. La
moxidectine montre une efficacité de 100% surdegds L3 aussi bien chez les meres que chez les
chiots (absence de nématodes a l'autopsie et ogpesinégatives tout le long de I'étude), alors que
les chiens contréles sont infestés. Toutefoisgcoétiide ne présente aucune analyse statistique. Si
effectivement aucune analyse de ce type n'a éteteffe, nous ne pouvons pas étre sOr que les
résultats observés ne sont vraisemblablement @aali hasard.
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Compte-tenu de I'absence d'étude controlée rarsdenman double aveugle preuve est
insuffisante pour statuer sur la recommandation ownon de l'utilisation de la moxidectine dans
le traitement de la toxocarose larvaire du chienNous garderons tout de méme en mémoire que
la moxidectine & 1 mg.kKgsemble efficace sur les larves L3 réactivées penidagestation lors

d'une double administration par voie sous-cutanee.

Les benzimidazoles et les probenzimidazoles

Dix études concernent l'effet des benzimidazaledes larves d&. canischez le chien. Ces

études ne concernent pas toutes les mémes molécules

Cinq articles évaluent l'effet denbendazole Parmi ces cing articles deux rapportent deux
études qui seront traitées distinctement car aeldesont pas soumises au méme protocole. Cela fait
donc sept études au total. Parmi ces sept étudasecsont des études contrélées, non randomisées,

sans double aveugle et trois sont des études tdesrdandomisées mais sans aveugle.

Une seule source (BURKE et ROBERSON, 1983), comgrtedeux études de protocoles
différents, évalue l'effet du fenbendazole surléeses L3 réactivées chez la chienne pendant la
gestation. En effet, il s'agit d'administrer dulfendazole a 22,2% & la dose de 50 mar voie
orale du 48mejour de gestation jusqu'au ii"i‘lfjour post-partum (protocole 1) et jusqu'a la ntias
pour la deuxiéme étude (protocole 2 ). La preméduele estine étude contrblée randomisée sans
double aveugleun groupe suit le protocole 1 et un second grauitde protocole 2. La deuxiéme

étude estine étude contrdlée non randomisée, sans aveuglde groupe traité suit le protocole 1.

L'efficacité obtenue pour la premiere étude est uéduction de 89,5% du nombre de
nématodes intestinaux présents chez les chiots @gsumeres traitées avec le protocole 1 et de
63,7% avec le protocole 2. Les résultats obtenes ae deuxieme protocole ne présentent pas de
différences significatives avec les résultats dauge contréle non traité. La deuxieme étude montre
une réduction de 97% du nombre de nématodes chezhlets issus de mere traitées. Il semble
donc que le protocole 1 puisse prévenir le passige nématodes par voie placentaire et

lactogénique.
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L'article de DUBEY (1979) présentme étude contr6lée non randomisée sans aveugle
qui évalue l'effet sur les larves L3 en migratianfdnbendazole administré & 50 mg-ksar voie
orale en 2 doses quotidiennes pendant 14 joursrdsedtats obtenus sont I'absence de larves dans
les muscles squelettiques des chiens et la présdmee 2 des 4 chiens de 10 et 18 lésions
granulomateuses pulmonaires. Les deux chiens desfpdesentent 42 et 15 larves dans les muscles
squelettiques et 74 et 58 granulomes pulmonailtesenhble donc que ce protocole présente une
action importante sur les larves L3 en migrationtefois aucune analyse statistique n'est présentée

dans cette étude.

L'étude de LLOYD et SOULSBY (1983) eshe étude contrblée non randomisée sans
aveugle qui vise a évaluer l'effet du fenbendazole surldéeges présentent chez les trés jeunes

chiots et sur les larves en dormance chez lesschios agés. Elle suit plusieurs protocoles :
- fenbendazole & 100 mg:kgar voie orale pendant 3 jours administré 24 teapeés la naissance,
- fenbendazole & 100 mg:kgar voie orale pendant 2 jours & 'age de 7 et

- fenbendazole & 150 mg:kgendant 3 jours, 35 jours aprés une infestatigréementale sur des

chiots plus agés (7 a 9 mois).

Le premier protocole montre une réduction de 9%,98,9% du nombre de nématodes
présents chez les chiots. Le deuxieme protocoletrmame réduction de 98,3% du nombre de
nématodes présents chez les chiots. Le troisiénteqme montre une réduction de plus de 98% du
nombre de larves L3 en dormance chez les chiots gmes. Cette étude ne présente pas d'analyse

statistique.

L'article de FISHERet al (1993) présente deux études suivant le méme quieto:
fenbendazole & 50 mg.kgar voie orale pendant 3 jours consécutifs & g8, 6 et 7 jours. La
premiere est unétude contrélée, randomisée mais sans aveug elle met en évidence une
réduction de 94% des nématodes adultes. La secéndie estune étude contrblée non
randomisée, sans aveuglet met en évidence une réduction du nombre d'deugb%. Toutefois,

dans cette derniere étude, deux portées ont divaiecgeux traitements supplémentaires car le
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nombre d'opg était remonté a plus de 200 dans dex @ trois semaines suivant le premier

traitement.

La derniere étude (FISHE® al.,1994) estne étude contrélée randomisée sans aveugle
pour laquelle I'effet du fenbendazole en suspengi@% est étudié. Il est administré a la dose de
100,5 mg.kg en moyenne par voie orale chez des chiots recewvenadministration & 2 semaines,
4 semaines et 6 semaines d'age. Elle montre unetigd de 88,2% du nombre d'ceufs émis et de
93% du nombre de nématodes présents a l'autopsie.

En conclusion de nombreuses études sont dispsrablecernant I'effet du fenbendazole sur
les formes larvaires dE. canis Toutes semblent mettre en évidence une actioéfinéie de cette
molécule sur ces larves. Mais aucune étude coetn@ddomisée en double aveugle n'a pu étre
trouvée.Les preuves trouvées sont donc insuffisantes poupmclure quant a l'utilisation du

fenbendazole dans le traitement de la toxocarosenaire du chien.

Une seule source (LLOYD et SOULSBY, 1983) évala#fdt de l'albendazole sur les
formes larvaires d&. canischez le chien. Celle-ci présente deux études aj@ant buts différents,
ces deux études étamhes études contrdlées non randomisées et sans aveulga premiere étude
vise a évaluer l'effet de l'albendazole vis-a-@s trves L3 en migration chez les trés jeunedshio
Le protocole consiste en [|'administration de 10@ka' de d'albendazole par voie orale soit
pendant 3 jours conseécutifs a des chiots de 24Je dait pendant 2 jours a des chiots de 7 jours
d'age. Ces protocoles montrent alors une réduc®r®0,8 a 93,7% du nombre de nématodes
présents chez les chiots dans le premier cas#,dé&6 dans le second.

La seconde étude vise a évaluer I'effet de I'alaeole sur les larves en dormance chez des
chiots plus agés (entre 7 et 9 mois) en administtdd mg.kg de l'albendazole par voie orale
pendant 3 jours et ce 35 jours aprés linfestatmmiuite. Cette étude montre une trés bonne
efficacité avec une réduction supérieure a 98% almhme de nématodes présents a l'autopsie.

Toutefois aucune de ces deux études ne préserdeatyde statistique.
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L'absence d'étude contr6lée randomisée en dowblgégke nous oblige a conclure gles
preuves fournies sont insuffisantes pour permettrale conclure quant a la recommandation
d'utilisation de l'albendazole dans le traitement @ la toxocarose larvaire du chienToutefois,
tout comme pour le fenbendazole les études semivletite en avant une bonne efficacité de cette

molécule sur les formes larvaires.

Seule I'étude de LLOYD et SOULSBY (1983) évaledfdt del'oxfendazole sur les stades
larvaires deT. canischez les chiots nouveaux nés. Il s'afjine étude contrélée non randomisée
sans aveugleLe protocole consiste en I'administration de hdfikg® d'oxfendazole pendant 2
jours consécutifs chez des chiots de 7 jours nésndees infestées. Cette étude montre une

réduction de 94,1% du nombre de nématodes préseldstopsie de ces chiots.

Il semble donc que l'oxfendazole offre une borffieaxité sur les larves L3. Cependant, en
l'absence d'étude contrblée randomisée avec dawbklagle les preuves sont insuffisantes pour
conclure a la recommandation éventuelle de I'oxferakole dans le traitement de la toxocarose

larvaire du chien.

Deux sources permettent d'évaluer l'efficacité félobantel sur les formes larvaires de
Toxocara canis L'article de FISHERet al. (1994) présente deux études avec des protocoles
différents. Nous avons donc au total 3 étudesesdébantel. Toutes ces études ont le méme but :
évaluer l'efficacité du fébantel sur les formesadines présentes chez les jeunes chiots nés des mére

infestées.

L'étude de CHRISTENSSOBt al (1991) esune étude non contrélée non randomisée
mais sans aveugleElle évalue l'effet de I'administration de fél®ri la dose de 30 mgkgar
voie orale 3 fois a 12 heures d'intervalle suldeges deT. canis Ce traitement est administré a des

chiots lorsqu'ils ont 2 semaines puis une nouvieli® & 6 semaines puis une nouvelle fois a 12
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semaines. L'efficacité pour le traitement effe@uZsemaines est évaluée a I'age de 4 semairees, ell
indique une réduction de 94,6% du nombre d'opgrppport au groupe n'‘ayant pas regu de
traitement & 2 semaines d'age. A 6 semaineschefté est de 100%, les chiots n'émettent plus
d'ceufs dans I'environnement. A 12 semaines le nomiibpg est de 164,5. Cela met en évidence
une efficacité partielle de ce traitement sur &égds présentes chez les jeunes chiots. Il eslusn p
a noter que tous les préléevements n'‘ont pas purédiisés a 12 semaines car les chiots ont été

acquis par des propriétaires.

Les deux autres études sont issues de l'articlHIdERet al (1994). Il s'agid'une étude
contr6lée randomisée sans aveugl@tude 1) et'une étude non contrélée, non randomisée et
sans aveugle(étude 2). Ces deux études évaluent l'effet desd@ation fébantel, pyrantel et,
praziquantel sur les formes larvairesdecanis Dans I'étude 1, la dose moyenne administrée de
fébantel est de 29,4 mgket la dose moyenne de pyrantel est de 9,8 rifg ke traitement est
donné per os aux ages de 2, 4 et 6 semaines. Bargel2, le protocole est identique a l'exception
de la dose administrée qui est en moyenne de 28,8ghpour le fébantel est et de 9,6 mg'kg

pour le pyrantel ; il n'y a, également, que dediaistrations aux ages de 2 et 4 semaines.

L'étude 1 montre une réduction de 84,7% du nordlmgg par rapport au groupe contrdle et
de 98,1% du nombre de nématodes par rapport apgroontrble. Les nématodes retrouvés a
lautopsie sont principalement des formes immatufsur I'étude 2, seul le décompte des
nématodes présents dans les poumons, le foietetckeis digestif est effectué. Avant le premier
traitement 32 et 72 nématodes sont trouvés ; dprpsemier traitement, 5 et 16 nématodes sont
trouvés et apres le second traitement, O et 6 &Ehaatsont trouvés. Ce qui montre, la encore, une
efficacité incompléte de cette association sufdames larvaires dé&. canischez le chien.

Malheureusement, aucune étude contrélée randorais@mwmuble aveugle n'est disponible.
La preuve apportée est donc insuffisante pour conate sur l'intérét du fébantel lors de
toxocarose larvaire chez le chienToutefois nous garderons a l'esprit que les étwdat dans le

sens d'une efficacité incomplete de cette molésuldes formes larvaires de canis
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Le pamoayte de pyrantel

Il n'y a que I'étude de KLEINt al. (1978) qui traite de I'effet du pyrantel utiliséul sur les
larves deT. canischez le chien. Il s'agit'une étude non contr6lée non randomisée sans avéelg
Le protocole consiste en I'administration de 5 m§.#e pamoate de pyrantel par voie orale en une
prise unique. L'efficacité du traitement est déiaga 4 jours plus tard, elle varie entre 20 et 100%
avec une moyenne de 59%. Les nématodes retroulast@psie sont principalement des formes
immatures. Il semble donc que l'activité du pamaoat@yrantel sur les formes larvairesTdecanis

soit assez faible.

Toutefois, une seule étude est disponible pouréampgr I'efficacité de cette molécule seule.
La preuve est donc insuffisante pour statuer sur ihtérét de l'utilisation du pamoate de

pyrantel lors de toxocarose larvaire du chien.

Des études sur son action en association avexbdnfel sont présentées dans la partie sur

les résultats concernant I'utilisation du fébantel.

La pipérazine

Deux études concernent l'effet de la pipérazimdesularves dd. canischez le chien. Ces
deux études somtes études contrdlées randomisées mais sans aveug&epremiere de FISHER
et al. (1993) évalue l'efficacité de la pipérazine adstindée par voie orale a des doses variant entre
150 mg.kg" et 187,5 mg.kg chez des chiots agés de 7 jours nés de méreséisdeette étude
montre une réduction de 35,5% du portage des l&/¥ed L4. L'efficacité de cette molécule sur les

formes larvaires est donc tres faible.

La deuxieme étude (FISHER al, 1994) évalue l'efficacité de I'utilisation dadipate de
pipérazine administrée par voir orale a 95,1 mg.kg moyenne chez des chiots nés de méres
infestées. Cette administration est réalisée Idisqnt 2 semaines, 4 semaines et 6 semaines d'age
Elle montre une réduction de 86,2% du nombre deatd@hes présents dans le tractus digestif mais

elle ne met pas en évidence de diminution du nondlspg durant toute |'étude. Les auteurs
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concluent que ce défaut d'efficacité est lié attion de la pipérazine sur les formes larvaire$.de
canisqui permettent la formation d'adultes immédiatenagmes le traitement et donc le maintien
du nombre d'opg. Il semble donc la encore queMigktde la pipérazine sur les formes larvaires

soit faible.

Deux études contrélées randomisées en double levewantrent une efficacité insuffisante
de la pipérazine sur les formes larvaireTdeanis Nous pouvons donc alors conclure qu'il existe
une bonne preuve contre l'utilisation de la pipérame comme traitement lors de toxocarose

larvaire du chien.

L'émodepside

Seule l'article de ALTREUTHERt al. (2009) étudie l'effet de I'émodepside sur legdade
T. canischez les chiens. Cette source contient tétigles contrélées randomisées et en double
aveugle Les trois études évaluent l'efficacité de l'asgmn d'émodepside & 1 mgkeet de

praziquantel & 5 mg.Kgadministrée par voie orale en une seule prise.

Dans la premiére étude, le traitement est effestuéune partie des animaux 5 jours apres
I'infestation artificielle et sur l'autre partie durs apres l'infestation. L'autopsie est réaligézs
jours apreés l'infestation. Cette premiére étude treonne efficacité de 100% sur les adultes, les

adultes immatures et les larves L4 et de 95,3%esuarves L3.

Dans la seconde étude, le traitement est eff@tyéurs aprés l'infestation et a l'autopsie est
réalisée 5 jours plus tard. Cette étude réveleeffiwacité de 92,1% sur les adultes immatures et de

98,4% sur les larves L4.

Dans la derniere étude, le traitement est eféeétyours apres l'infestation et I'autopsie a
lieu 30 jours plus tard. Cette derniére étude meévedence une efficacité de 94,2% sur les larves
L3.

A la vue de I'ensemble des résultats de ces étmgdlées randomisées en double aveugle,
il existeune bonne preuve de l'efficacité de I'émodepsidegsociée au praziquantel) a la dose
de 1 mg.kg" sur les formes larvaires deT. canis (notamment sur les larves L3). Nous

recommanderons donc son utilisation pour le traiterant de la toxocarose larvaire du chien.
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IV.3.b. Résultats de I'étude concernant le traitment de la toxocarose larvaire
du chat

Les lactones macrocycliques

Cinqg études concernent l'effet des lactones mgcligaes sur les larves de catichez le

chat. Ces études ne concernent pas les mémes taslécu

Une étude non contrdlée, non randomisée et sans aveughe pour but d'apprécier
l'efficacité de lamilbémycine & 1% a deux dosages (0,05 mdlgg 0,1 mg.kd) administrée par
voie orale pendant trois jours conseécutifs (FUKASHRI., 1991). Cette étude met en évidence une
réduction du nombre de nématodes de 90,6% aveodaged 0.05 mg.kKget de 96,7% avec le
dosage & 0.1 mg.Kg Toutefois les parasites retrouvés a l'autopsie tutes des formes immatures
deT. cati Cela permet de conclure a une bonne efficacité dalbémycine sur les formes adultes

deT. catimais a une efficacité insuffisante sur les forfaegaires.

Nous avons trouvé un article de SCHENKERal. (2007) concernant l'efficacité de la
milbémycine oximevis-a-vis des stades larvaires Tecati Cet article rapporte deux études dont
l'une estune étude contrélée randomisée et en aveught l'autre estine étude contrélée, non
randomisée et en aveugleCes deux études évaluent I'efficacité de I'aatioc de milbémycine
oxime & des doses variant entre 2 mg.kg 2,9 mg.kg et de praziquantel, administrée per os en
une prise unique. Elles consistent en réalité anlinistration d'un comprimé contenant 4 mg de
milbémycine oxime et 10 mg de praziquantel a chaieschats du groupe traité. Le traitement est
effectué sur des jeunes chatons. L'efficacité de essociation est objectivée par une réduction de
95,90% du nombre de larves L4 et de 96,53% du nendladultes. Cette association est donc

efficace sur les formes larvaires Hecati

Nous concluons donc qu'il existe ubenne preuve pour recommander l'utilisation de
I'association de milbémycine oxime et praziquante& raison d'un comprimé (de 4 et 10 mg
respectivement) par chat par voie orale en une pnsquedans le traitement de la toxocarose

larvaire du chat.
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Trois études traitent de I'efficacité tee moxidectine sur les formes larvaires de cati
Parmi ces trois études, figurettux études contrdlées randomisées en double aveugt une
étude contrélée sans randomisation et sans aveud®RTHER et al., 2005; REINEMEYER et
CHARLES, 2003; SAMSON-HIMMELSTJERNAt al.,2003).

Toutes évaluent l'efficacité de I'association dexigectine & 1% a la dose de 1 m@.les
d'imidaclopride & 10% a la dose 10 mg'len spot-on et en une administration unique. Lede&
sont réalisées sur des jeunes chatons. Les ré&sdiates études mis en commun montrent une
efficacité de cette association qui varie de 9D@24A sur les formes larvaires au stade L4 et de 91 a
98,3% sur les adultes immatures. Cette associasbdonc efficace sur les formes larvairesTde
cati.

Nous conclurons donc qu'il existe umenne preuve pour recommander I'utilisation de la
moxidectine 1% & 1 mg.kg' (en association avec l'imidaclopride & 10% & 10kgiy.en spot-on
dans le traitement de la toxocarose larvaire du chaAttention toutefois car I'étude contrdlée
randomisée en aveugle ne présente pas d'analysgicgia@, nous ne pouvons donc pas évaluer

importance du réle potentiel qu’aurait joué pamlasard dans les résultats obtenus.

Trois articles traitent de l'efficacité démodepsidedans le traitement de la toxocarose
larvaire du chat. Parmi ces trois articles, on\eoune étude controlée randomisée en aveugle
une étude contrélée randomisée mais sans aveugteune étude contrélée non randomisée et

sans aveugle

Toutes les études n'évaluent pas tout a fait lmenéosage. L'étude de SCHAPERal
(2007) utilise une association d'émodepside & 1,8898dose de 3,2 mgkeet de praziquantel &
7,94% & la dose de 12,9 mg’kgn application spot-on, les animaux sont traitéeufs aprés
l'infestation (stade L3). L'efficacité de cette @sation est de 100%, il n'y a aucun nématode(s)
présent(s) dans le tractus digestif 35 jours ajgéritement. Cette association a ces dosages est

efficace contre les larves L3 dexocara cati
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Les deux autres études (REINEMEYER al., 2005; WOLKENSet al., 2009) évaluent
l'efficacité de l'association d'émodepside a 2,1%in@ dose minimale de 3 mgkeget de
praziquantel & 8,6% & une dose minimale de 12 nfgekgformulation spot-on. Une étude évalue
l'efficacité sur les larves L3, L4 et les adultesmatures, l'autre étude évalue I'efficacité sur les
larves L3 reéactivées chez la femelle gestante pauprévention du passage par voie trans-

mammaire et sur les larves présentes chez lesrshaés de meres infestées.

Selon ces études, l'efficacité sur les larves &3eventre 96,8% et 100%, sur les larves L4
elle varie de 99,4% a 100% et sur les adultes imrestelle est de 100%. De plus, I'étude sur la
transmission par voie trans-mammaire montre urieaefté de 100% lors du traitement des meres
(aucun chaton n'émet d'ceufs) et lors du traiterdest chatons (a 28 jours d'age, aucun chaton
n'‘émet d'ceufs).

Nous concluons donc qu'il existe ubenne preuve pour recommander ['utilisation de
l'association d'émodepside et de praziquantd la dose minimale de 3 mg-kg'émodepside) en
spot-ondans le traitement de la toxocarose larvaire du dt.
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IV.3.c. Conclusions de I'analyse bibliographique

Traitement de la toxocarose larvaire chez lerchi

L'émodepside (en combinaison avec de praziquaegtl)a seule molécule pour laguelle
nous disposons d'une bonne preuve d'efficacitdesuformes larvaires d€. canis Nous devons
toutefois nous pencher sur les populations traities cette étude. Il s'agit dans cette étude de
jeunes chiots de moins de 3 mois ayant été infestéiellement. Ceci peut étre rapproché d'une
partie seulement de notre population d'étude. Eat,dh population cible de notre étude de base
regroupe : les chiots infestés (notamment ceux deesneres infestées) et les méres infestées
gestantes et/ou en lactation. Ici il s'agit bierch®ts infestés. En revanche, nous ne disposas pa
d'étude sur l'efficacité de ce traitement chezriéses gestantes ou chez les chiots nouveau né.

Nous pourrons donc recommander comme traitement déa toxocarose larvaire du
chiot de plus de 2 mois, I'émodepside (associéemaziquantel) & la dose de 1 mg.Kgpar voie

orale.

Nous ne disposons donc pas de preuves suffispatessecommander un traitement contre
la toxocarose larvaire chez la femelle gestantehekz le chiot nouveau-né. Mais il ne faut pas
oublier que méme si les preuves ont été insuffesapbur notre étude, certains traitements semblent
avoir une efficacité sur les larves chez la femegistante et chez le chiot nouveau-né. Nous
pouvons notamment citer le fenbendazole & 22,2&sdd$e de 50 mg.Kgpar voie orale du 45
jour de gestation jusqu'au'®? jour post-partum ou la moxidectine avec 2 injatiol mg.kg par
voie sous-cutanée aux jours 40 et 55 post-fécamlabes études contrdlées randomisées et en
double aveugle sont nécessaires pour renforceprimsves d'efficacité de ces molécules sur ces

deux populations cibles.
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Traitement de la toxocarose larvaire chez l& cha

Trois molécules peuvent étre recommandées pawaitement de la toxocarose larvaire du
chat : la moxidectine (en association avec l'imigagde), la milbémycine oxime et I'émodepside
(toutes deux en association avec le praziquanfaltefois, en regardant plus attentivement
I'efficacité de ces molécules, il semble que la whestine et 'émodepside (au minimum 96,8%

d'efficacité) soient plus efficaces que la milbémgmxime sur les stades larvaires (95,90%).

Nous devons tout de méme remarquer que parndtleies traitant de I'émodepside, une a
pour population d'étude des meres gestantes irfestallaitant leurs petits ainsi que des petits
allaités par des meéres infestées. Or dans notde éka population cible comprenait bien ces deux
catégories d'animaux. Il s'agit de la seule étudsgmtant cette population d'étude. Pour la plupart
les autres s'intéressent a des jeunes chatons. éette montre que I'émodepside est tres efficace
chez la mere (traitement a 60 jours aprés la cdimgpet chez les chatons (traitement a 28 jours
apres la naissance) sans entrainer d'effet secendlasemble donc que la preuve apportée par les
études concernant le traitement par I'émodepsid@lss pertinente par rapport & notre question de
départ.

Il n‘est pas facile de classer ces trois traitgs&es uns par rapport aux autres car pour les
trois molécules il n'y a qu'une seule étude coé&dhndomisée en aveugle. Malgreé tout, il semble
gue I'émodepside réponde parfaitement a nos atemepermettant, a la fois, la prévention du
passage des larves L3 par voie mammaire et unéaeifficacité chez les chatons sur les formes

larvaires.

C'est pourquoi nous conclurons que la meilleueuye concernant le traitement de la
toxocarose larvaire chez le chat est apportéegaétie d'études sur l'efficacité de I'émodepside.
Nous recommanderons donc poutrietement de la toxocarose larvaire chez le jeunehaton ou
chez la chatte gestante I'utilisation de l'associ@n d'émodepside 2,14% a une dose minimale
de 3 mg.kg" et de praziquantel 8,58% & une dose minimale de 18g.kg" en formulation spot-
on. L'utilisation chez les chattes gestantes en fihe gestation (60 jours aprés la conception) et
chez les jeunes chatons (28 jours aprés la naissepo'a montré aucun effet indésirable. Des
études supplémentaires seront nécessaires pour déner la frequence d'administration de

la molécule pour prévenir le développement d'une pasitose due ar. cati chez le chat.
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Il ne faut pas pour autant oublier que de bonmesves sont également apportées pour les
traitements avelassociation de milbémycine oxime et praziquanted raison d'un comprimé (de
4 et 10 mg respectivement) par chat par voie agaleine prise uniquet avec l'association de
moxidectine et d'imidaclopride spot-on en une administration unigdans le traitement de la

toxocarose larvaire du chat, y compris chez les jes chatons.
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V. INTEGRATION A L'EXERCICE CLINIQUE

Cette partie n'a pas lieu d'étre dans notre atadé s'agit d'une étude générale et non liée a
un cas clinique particulier. En revanche, elle pmugtre complétée dans le futur lorsque les

recommandations auront pu étre appliguées a deslina&gues et que les conclusions de ces cas
auront été analyseées.

VI. EVALUATION DE L'EFFICACITE DE REALISATION DE L' ETUDE DE
MEDECINE FACTUELLE

VI.1 Efficacité dans la définition de la questiorde base de I'étude

Définition de la population cible

Nous avons éprouvé quelques difficultés a défanpopulation cible. En effet, compte-tenu
du cycle de développement dle canisou cati, tout chien ou chat est soumis a des migrations de
larves L3.

Pour limiter tout de méme notre population d'éfutmus nous sommes concentrés sur les
moments du cycle importants d'un point de vue deal@é publique. En effet, le passage précoce
des larves L3 de la mére aux petits a pour congégu&mission précoce et massive d’ceufs par les
chiots et les chatons. Aprés maturation dans llenviement, ces ceufs seront susceptibles de
contaminer les humains. Nous nous sommes donc trésesur les formes larvaires présentes chez
les femelles gestantes et de maniére précoce ebehibts et les chatons.

Toutefois, il ne faut pas oublier que n'importesiganimal est soumis a la migration des
larves L3 lors d'ingestion d'ceufs embryonnés. ddidalonc pu étre envisagé d'élargir la population
cible.
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Cette restriction n'améne pas pour autant un nedguformation pour notre analyse car :

- la plupart des protocoles visant a évaluer lteffen anthelminthique sur les larvesTdeanis ou
cati utilisent des jeunes animaux ou des femelles gesta

- nous avons étudié I'ensemble des articles sémstis@ner sur la population traitée. Le classement
des preuves a ensuite été effectué en fonctiorettie gopulation. Nous avons donc pris en compte

les protocoles ayant des populations d'étude phges.

Définition de l'issue attendue

C'est dans cette partie que nous avons rencanplks de difficultés. En effet, notre étude
étant générale nous n'avons pas de but précisi.dééa protocoles des études et les moyens
d'évaluation de l'efficacité du traitement changesnfonction de I'étude, il nous a été trés dl#ic

de définir une issue attendue.

Pour résoudre ce probleme, nous avons donc bigage&mble des possibilités existant pour
évaluer l'infestation. Nous avons ensuite défirs atientes pour chacune de ces possibilités. C'est
pour cette raison que nous obtenons en réalitéepississues attendues en fonction des différents

moyens d'évaluation de l'infestation.

Nous n'avons tout de méme pas donné d'objectiigoE@ar chaque étude, en fonction du
protocole qu'elle suit, définit ces propres objsctli'efficacité. C'est également pour cette raison
gu'une ligne dans les tableaux 12 et 14 définittésres d'évaluation de I'efficacité du traitetnen

pour chacune des études.
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VI.2. Efficacité de notre recherche d'articles

Recherche dans les bases de données

Pour effectuer notre recherche, nous avons utliéé bases de données : Pubmed et CAB
abstracts. Ces deux bases de données ont étém#iées, car elles sont accessibles gratuitement
depuis la bibliotheque de I'ENVA. Ces deux basesddenées sont les deux principales
recommandées aujourd’hui, toutefois nous aurionglgrgir notre recherche a d'autres bases de

données.
Nous ne l'avons pas fait pour plusieurs raisons :

- nous nous sommes limités aux bases de donnézssl'gratuit depuis 'ENVA. La plupart des

autres bases de données sont payantes ;

- Nous avions déja un grand nombre d'articlesea &ila suite de nos recherches sur ces deux bases
de données. En relancant d'autre recherche naunsdns souvent des articles que nous avions déja

releves.
Le choix de ces deux bases de données semblecdbérent et suffisant pour notre étude.

En revanche, nous avons rencontré d'autres dificliées a la sélection des articles. En
effet, lors de nos recherches, nous avons souv#ahw un grand nombre de réponses. Parmi ces
réponses, peu étaient utiles a notre étude. Nous sammes attachés a bien sélectionner les mots
clefs mais nous avons tout de méme obtenu dessépaui n'avaient souvent pas de lien apparent
avec notre recherche. Malgré tout, nous avonsseeal tri soigneux parmi ces nombreuses sources
pour sélectionner les articles en lien avec notnede® et réaliser cette recherche le plus

consciencieusement possible.
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Sélection des articles inclus dans I'étude

Nous avons, lors de cette sélection, éliminé am@dmnombre d'articles pour diverses raisons.
De nombreuses publications sur le sujet de la mose sont anciennes et ne sont donc pas toujours
traduites en Anglais. Nous pouvons citer par exerfdIOYE et VORBOHLE (1985) dont I'article
aurait pu étre intégré a I'étude mais il étaittéen allemand. Malgré tout, le nombre d'articles
écartés pour cause linguistique qui auraient pai iétégrés a I'étude reste faible et ne la pénalise

sans doute pas.

VI.3. Evaluation des résultats obtenus

Méthode d'analyse des résultats

Concernant la méthode suivie pour analyser leglteds trouveés, il nous semble que le
tableau permettant d'attribuer une valeur a lav@euourrait étre plus adapté a notre étude. La
partie permettant d'attribuer la lettre nous sentmbérente avec notre étude mais la partie
permettant d'attribuer le chiffre en fonction dummwe de sujets inclus dans I'étude nous semble
moins adaptée. Dans toutes nos études, le nomtsejels par groupe ne dépasse jamais 20, elles
se sont donc toutes vues attribuer le chiffre 80oll est vrai que plus une étude inclut un nombre
important de sujets, plus le résultat obtenu se¥aify mais ce critere n’a malheureusement que peu
d’'importance dans notre cas car toutes les étuntggeanent un faible nombre de sujets (une étude
contient deux groupes de 40 et 31 chiots, touseauéres ont moins de 20 sujets par groupe).

Il aurait pu étre envisageé de modifier les diffées catégories pour permettre un meilleur
classement des études. Nous avons toutefois c@nsetie classification pour rendre compte que
dans toutes nos études le nombre de sujets étdé.f€e faible nombre de sujets rend nos études
moins puissantes et les résultats un peu plustdisies.
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Analyse des résultats obtenus

Parmi toutes les études que nous avons trouvées, peu d'études controlées randomisées

en double aveugle. Cela pose probléme pour obtenitiveau de preuve suffisant dans I'étude de

chaque molécule. Ce manque est particulieremegtaitd dans la partie sur le traitement de la

toxocarose larvaire du chien pour laquelle nousrasstrouvé 13 études et une seule se révele étre

une étude contrdlée, randomisée en double aveugle.

Pour expliquer le manque d'études contrélées rarsg@s en double aveugle de notre étude

sur le traitement des chiens, nous pouvons avarmsicauses :

La plupart des publications traitant de la toxosardu chien sont anciennes (11 publications sur
13 ont été publiée avant 2000). Or lintérét desled contrdlées randomisées et en double
aveugle pour appuyer la validité des études eshatien récente en médecine vétérinaire. Leur
mise en place en meédecine vétérinaire est égalemsmante. Pour venir appuyer cette

explication, nous pouvons comparer |'étude surrdgement des chiens avec celle sur le
traitement des chats. Dans I'étude sur le traiteémies chats, nous avons 8 articles au total : 7
ont été publiées entre 2000 et 2009 et il existtuRles contrblées randomisées en double

aveugle.

De nombreux textes, notamment les textes ancieasguent de détails sur les protocoles
suivis. Parfois les informations ne sont pas dosn&ans notre étude, lorsque linformation
n'était pas fournie dans le texte, nous avons dénsiqu'elle n'était pas présente dans I'étude.
Certaines études étaient peut étre des étudesdiEmsdrrandomisées en double aveugle mais
comme les textes ne l'indiquaient pas, elles nedigt pas dans cette catégorie pour notre étude.

Beaucoup d'études avaient comme groupe contrélgrompe non traité. La présence d'un

groupe non traité permettait de vérifier l'infestatinitiale en méme temps que de pouvoir

comparer la quantité de parasite. Mais la présehoe groupe non traité, ne recevant pas de
placebo, améne a l'impossibilité d'un travail enlde aveugle. Pour cette raison, un nombre
non négligeable des études (5 sur un total de @if) des études contrélées randomisées mais
sans aveugle. Cette méthode de contréle empéaialisation d'étude contrélées randomisées
en double aveugle et représente également unecatipli du faible nombre de ce type d'études

dans notre recherche.
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Ce faible nombre d'études controlées randomisaées otre étude sur les chiens aboutit &
ce que seules deux preuves puissent étre tiréek3dadicles. Ce faible nombre nous empéche de
classer comme preuve suffisante un grand nombiedd'® et donc d'en appliquer les résultats. Il est
vrai que les résultats de I'étude sont décevamsgpmport au nombre d'articles qui semblaient
satisfaisants. Ce déficit en études contréléesorarmtes en double aveugle induit une perte
d'information. Il est donc important que ce typ&tuties soit mis en place pour appuyer les résultats
déja trouvés par d'autres types d'études. Il serdblec évident que des études controlées

randomisées sont indispensables pour effectueétude basée sur la médecine factuelle.
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CONCLUSION

L'objectif de notre étude basée sur la méthoda aeedecine factuelle était de définir des
anthelminthiques ayant montré de bonnes preuvéficd@té dans le cadre du traitement de la
toxocarose larvaire du chien et du chat.

Nous avons partiellement atteint cet objectif. &ifet, notre étude nous a permis de
recommander ['utilisation de I'émodepside & 1 myar voie orale chez le chiot de plus de deux
mois et l'utilisation de I'émodepside a une doseimmile de 3 mg.k§ en formulation spot-on chez
les chatons (a partir de 28 jours d'age) et chezhattes gestantes (en fin de gestation). Chez les
chatons, la milbémycine oxingeraison d'un comprimé (de 4 et 10 mg respectivénpan chat par
voie orale en une prise uniqe la moxidectine erspot-on en une administration unique ont

également montré de bonnes preuves d'efficacité.

Toutefois, l'objectif de I'étude n'est que paiglent atteint car nous n‘avons pas pu obtenir
de preuves d'efficacité suffisantes pour recomnmratidglisation d'un anthelminthique dans le
cadre du traitement de la toxocarose larvaire ¢hehienne gestante. Ce déficit est lié au faible
nombre d'études contrblées randomisées mises @anée par notre recherche bibliographique. Or,
sans étude contrélée randomisée en double avdegie/eau de preuve atteint est trop faible et ne

nous permet pas de recommander un traitement.

La principale difficulté que nous avons rencorntms de I'application de la méthode de la
médecine factuelle est justement le faible nombétudes controlées randomisées en double
aveugle. La médecine factuelle représente probariemne grande avancée pour la médecine
vétérinaire dans les années a venir. Cependantéldecine vétérinaire souffre de ce manque
d'étude contrdlée randomisée en double aveuglelggitimer les diverses recherches effectuées et
pouvoir mettre en ceuvre des études de synthéseadienm systématique. Nous comprenons alors

pourquoi la médecine factuelle n'est que débumt@édecine vétérinaire.
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TRAITEMENT DE LA TOXOCAROSE LARVAIRE
DES CARNIVORES DOMESTIQUES : MEDECINE
FACTUELLE

GIGNAC Laétitia

Résumé

Les nématodedigestifsToxocara canigt Toxocara catisont fréequemment retrouvés chez
les carnivores domestiques. La migration somatiguéentrée en hypobiose des larves de ces
parasites jouent un role trés important dans ldaroimation massive et précoce des chiots et des
chatons. De nombreuses molécules et formulatiol&higaes sont actuellement proposées pour la
vermifugation des carnivores domestiques.

Cette étude a pour but d'évaluer I'efficacité iderdes molécules anthelminthiques vis-a-vis
des larves deéloxocarasp. en utilisant les outils de la médecine fatdudPour atteindre cet
objectif, 14 critéres ont été définis et utilisesup analyser 21 articles scientifiques sélectionnés
dans les bases données Pubmed et CAB abstract.

L'émodepside (en association avec le praziquaatérni la meilleure preuve d'efficacité
chez les chiots, les chattes gestantes et lesrhaocun traitement ne peut étre recommandé chez
la chienne gestante par manque de preuve. La nmé&déactuelle apparait comme une bonne
meéthode pour évaluer I'état des connaissances rc@amteun sujet mais le faible nombre d'études

contrélées randomisées en double aveugle en mé&destiérinaire compromet sa mise en place.

Mots clés :MEDECINE FACTUELLE, TOXOCARA CANISTOXOCARA CATITOXOCAROSE,
LARVE, LARVA MIGRANSTRAITEMENT, ANTHELMINTHIQUE, CARNIVORES, CHIEN,
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LARVAL TOXOCAROSIS TREATMENT IN
DOMESTIC CARNIVORES: EVIDENCE BASED
MEDICINE

GIGNAC
Laétitia

Summary

Toxocara canisand Toxocara catiare intestinal namtodes frequently found in domest
carnivores. The somatic migration and the hypobio$itheir larvae account for the massive and
early infection of pups and kittens.

The objective of the present study was to evaltiageefficacy of various anthelmintics
drugs againstoxocaralarvae by using the evidence based medicine. Tudy svas based on the
systematic analysis using 14 criteria of 21 arsicdelected from Pubmed and CAB abstract data
bases.

The analysis indicated that emodepside (in asSogiavith praziquantel) provides the best
evidence of efficacy on pups, pregnant queens #&teh& No treatment can be recommended for
pregnant bitches due to lack of evidence. Eviddrased medicine seems to be a good strategy to
estimate the level of knowledge on a specific sttbjelowever, the lack of blinded randomized

controlled trial in veterinary medicine can deltsyimplementation.
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