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Introduction

Le parasitisme est une association temporaire ou permanente de deux €tres dont un seul, le parasite,
tire bénéfice. Du grec para « a coté de » et sitos « nourriture », littéralement « qui se nourrit aux
dépens d’un autre », le parasitisme s’observe aussi bien entre les végétaux que les animaux. Le parasite
ne cherchera pas a tuer son hote, il cherchera a prélever de son hote que le nécessaire pour vivre. Il
aura besoin de son hote pour vivre, grandir ou se multiplier selon que ce soit son hote intermédiaire ou
définitif. 11 y a eu apparition de parasitismes plus ou moins bien adaptés au fil du temps. En effet
certaines parasitoses pourront paraitre presque invisibles si les parasites arrivent a atteindre leur hote

définitif. Cependant, ils peuvent aussi causer de graves maladies parasitaires.

Les maladies parasitaires infectieuses sont devenues une menace sérieuse pour la santé et la
productivité des animaux de rente. En effet, les parasites en plus de causer des douleurs animales ont

des impacts économiques directs sur les ¢levages.

Ce mémoire va s’attacher dans une premicre partie a présenter la mani¢re de mettre un traitement
antiparasitaire sur le marché européen, ainsi que les reglementations en vigueur sur les limites
maximales de résidus, les temps d’attentes et la cascade vétérinaire. Dans une seconde partie,
d’exposer le cas d’un scandale sanitaire pass¢, li€¢ a un antiparasitaire. Méme s’il est vrai que les
antibiotiques vétérinaires sont plus au cceur de ce genre de polémique. Et enfin dans une troisiéme
partie, ce mémoire présentera les différents traitements disponibles sur le marché, anciens comme plus
récents pour traiter les élevages bovins et ovins de Fasciola hepatica. Mais aussi présenter toutes les
restrictions et les cas particuliers a prendre en compte lors de la mise en place d’un protocole de

traitement vétérinaire dans le milieu de 1’¢levage.

Partie 1. Réglementation des traitements animaux

Pour débuter cette these, et placer le médicament au cceur du sujet, il me semble important de
rappeler sa définition dans son sens général « On entend par médicament toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou
chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
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immunologique ou métabolique [...] Lorsque, eu égard a 1'ensemble de ses caractéristiques, un produit
est susceptible de répondre a la fois a la définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle
d'autres catégories de produits régies par le droit communautaire ou national, il est, en cas de doute,

considéré comme un médicament. » (1)

Le terme de « médicament » peut ainsi étre destiné a I’Homme ou a I’animal. Il y a de ce fait différents
types de classes de médicaments destinés aux animaux tels que les médicaments vétérinaires
antiparasitaires dont la définition est la suivante : « tout produit antiparasitaire a usage vétérinaire,
ainsi que les produits qui revendiquent une action antiparasitaire externe avec une action Iétale sur le

parasite » (2)

Les animaux d’élevage tels que les bovins sont élevés dans le but de produire du lait ou de la viande, et
sont destinés majoritairement a une consommation humaine. Les traitements des animaux sont donc
controlés par les autorités compétentes des différents pays, avec une réglementation voisine des
médicaments humains, avec une notion visant a sécuriser les denrées alimentaires d’origine animale

mais aussi I’environnement. (3)

1.1 Autorisation de mise sur le marché

Afin de pouvoir commercialiser un traitement vétérinaire en Europe, la spécialité pharmaceutique doit

posséder une Autorisation de mise sur le march¢ (AMM).

Pour délivrer une AMM, le rapport bénéfice/risque du traitement doit étre jugé favorable ainsi que la
qualité pharmaceutique qui doit étre jugée satisfaisante, sur la base d’un dossier déposé par I’entreprise
pharmaceutique voulant posséder I'AMM. Pour la France, les décisions d’attribution des AMM pour
les traitements antiparasitaires sont prises par le directeur de 1’Agence Nationale du Médicament
Vétérinaire (ANMV) par délégation des pouvoirs du directeur général de 1’Agence Nationale de
Sécurité¢ Sanitaire de 1’Alimentation, de I’environnement et du travail (Anses). Le rapport
bénéfice/risque est évalué selon les critéres d’efficacité du traitement, de I’'impact qu’il a sur la santé
animale, sur la sant¢ humaine ainsi que sur I’environnement. Ce rapport est basé sur les résultats des
¢tudes pharmaceutiques, biologiques, pharmacologiques, toxicologiques et écotoxicologiques ainsi que
sur des études cliniques.(4) C’est également I’ANMYV qui s’occupe d’assurer la pharmacovigilance des
médicaments vétérinaires ainsi que leur qualité, publicité et consommation. Tout comme I’ANSM pour
les médicaments a usage humain, ’ANMYV contrdle les établissements producteurs, distributeurs et

d’exportation des médicaments vétérinaires.
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Afin d’enregistrer un médicament vétérinaire pour I’Union Européenne, il y a trois procédures

distinctes :

La procédure de reconnaissance mutuelle permet d’obtenir a partir de la validation d’'une AMM
par un Etat membre de pouvoir commercialiser son produit dans différents autres Etats
membres. En cas de divergence d’opinions entre les différentes institutions scientifiques des
Etats membres, le Comité des médicaments & usage vétérinaire (CMVP) rend un arbitrage qui
s’impose aux Etats concernés. (90 jours de délai totaux au maximum en plus de ’AMM
déposée dans 1’Etat membre initial)

La procédure centralisée permet d’obtenir une seule AMM valable dans tous les Etats membres
de I’Union Européenne. Cette procédure est obligatoire pour les médicaments issus de
biotechnologies et les médicaments destinés a accroitre la productivité des animaux de rente
(liste A), mais n’est pas obligatoire pour d’autres médicaments novateurs destinés aux animaux
de rente (liste B). La demande est déposée aupres de I’Agence européenne du médicament
(EMA) et examiné par la commission européenne apres accord du CVMP. (300 jours de délai
totaux au maximum)

La procédure décentralisée a un champ d’application identique a la procédure de
reconnaissance mutuelle. L’évaluation de la demande d’AMM est cette fois évaluée en méme
temps pour le pays dans lequel le médicament veut étre commercialisé (Etat membre de
référence (EMR)) et les autres pays de I’Union Européenne (Etats membres concernés (EMC)).

(240 jours + Phase d’arrét de 3 a 6 mois + phase de pré-arbitrage en cas de désaccord des

EMC). (5)

1.2 Limites maximales de résidus et temps d’attente

Pour chaque traitement, des doses limites maximales pouvant étre retrouvées dans les produits

d’origine animales sont fixées, afin d’assurer une consommation sans risque pour la santé humaine.

Elles portent le nom de Limites Maximales de Résidus (LMR).

Des seuils réglementaires sont fixés en tenant compte de la toxicit¢é de chaque substance. Si la

concentration de résidus est au-dela des limites fixées, la vente de la denrée est interdite.

Les seuils sont fixés par la Commission Européenne d’apres un avis scientifique rendu par ’EMA. Ces

seuils sont donc communs a travers les différents pays européens. (6)

Afin de diminuer le risque de présenter des résidus dans les produits d’origine animale et d’entrer dans

les LMR, des temps d’attente peuvent étre fixés.
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Afin de déterminer ces temps entre la derni¢re prise médicamenteuse et la collecte de lait par exemple,
des études de répartition et de concentration de ces substances dans 1’organisme sont réalisées. Ces
¢tudes sont faites sur un nombre restreint d’individus de 1’espéce ciblée. Les variations
interindividuelles de 1’¢élimination du produit seront prises en compte, afin d’étre au plus
représentatives des différents membres de I’espece. Une marge de sécurité supplémentaire sera ajoutée
afin d’étre certain de donner un temps d’attente suffisant pour étre en-dessous des limites maximales
de résidus qui ont été fixées pour les substances analysées. Ce délai sera ainsi apposé sur les étiquettes

des médicaments, et sur les ordonnances.

Pour la consommation de viande, ce sera le temps avant abattage qui sera calculé. Pour la

consommation de denrée telle que le lait, ce sera avant la collecte a la ferme.(7)

Dans un souci de protection de santé publique, les substances pharmacologiques ont été réparties dans
4 annexes sur la base d’évaluations scientifiques pour classifier leur dangerosité dans le réglement

(CEE) n°2377 / 90.

- L’annexe 1 contient la liste des traitements autorisés dont une limite maximale de résidu a pu
étre fixée.

- L’annexe 2 contient la liste des médicaments pour lesquels il n’y a pas eu besoin de fixer de
limite maximale de résidu car ces médicaments ne comportent pas une menace pour la santé
publique. Dans cette annexe, il est possible d’observer des temps d’attente dit « nuls » ou de
« z€ro jour » lorsque la teneur en résidus est constamment inférieure a la limite maximale de
résidu fixée pendant et dés la fin de la période de traitement ou lorsque la substance
pharmacologique est inoffensive pour ’Homme.

- L’annexe 3 contient les médicaments dont les limites maximales de résidus n’ont pas pu étre
réellement fixées et dont une LMR provisoire a été fixée.

- L’annexe 4 enfin, contient la liste des substances pharmacologiques qui sont interdites a
prescrire aux animaux d’élevage. Car les denrées animales seront destinées a la consommation
humaine, or la nature de ces substances pharmacologiques présente un risque pour la santé

humaine. (8)
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1.3 Cascade vétérinaire

Par nécessité, un vétérinaire peut étre amené, et €tre autorisé a prescrire un traitement a un animal
d’¢élevage dont le temps d’attente n’est pas indiqué sur I’étiquette mais dont le produit

pharmacologique posseéde une LMR évaluée. On parlera alors de « cascade » vétérinaire.

Lorsqu’aucun médicament approprié¢ ne permet de traiter la pathologie pour une espece donnée, le
vétérinaire pourra utiliser un traitement (vétérinaire ou humain) dans un contexte hors AMM et sous sa
responsabilité. Le systéme de cascade est un systéme hiérarchisé et le vétérinaire ne peut utiliser un
médicament de 1’échelon supérieur que si aucun médicament ne correspond a la pathologie ou a
I’espece en question. Cela concerne aussi bien les especes productrices de denrées alimentaires (PDA)
que les especes non-productrices de denrées alimentaires (NPDA), dans le but d’éviter les souffrances

inacceptables.

Tableau 1- Cascade vétérinaire en cas de traitement ne correspondant pas a l’espéce animale cible ou

a l’affection ciblée (9)

Especes productrices de Espéces non productrices de
denrées alimentaires (PDA) denrées alimentaires (NPDA)

M¢édicament a usage vétérinaire autorisé pour I’espece cible et

Niveau 0 I’affection visée

Ce niveau correspond au cadre AMM du traitement
(Usage normal)

Si le médicament de Niveau 0 n’est pas disponible :

Niveau 1 M¢édicament a usage vétérinaire autorisé pour une autre espece
et/ou une autre pathologie

Si le médicament de Niveau 1 n’est pas disponible :

Médicament a usage humain

) ou

Niveau 2 Médicament a usage vétérinaire autorisé dans un autre Etat

membre de ’UE pour la méme espece ou pour une autre espece
(selon Iarticle L5142-7)

Si le médicament de Niveau 2 n’est pas disponible :

Niveau 3 Médicament préparé extemporanément et délivré par un
pharmacien sur la base d’une prescription vétérinaire

Lors de la nécessité d’utilisation de la cascade vétérinaire, un temps d’attente forfaitaire sera tout de
méme appliqué, ainsi le temps sera nécessairement égal ou supérieur au temps forfaitaire a savoir :
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- 28 jours pour les viandes, graisse et abats (avant abattage)

- 7 jours pour le lait (avant collecte)

- 7 jours pour les ceufs (avant collecte)

- 500 degrés-jours pour la chair de poisson (1 degré jour correspondant aux nombres de jours
selon la température de 1’eau 500 degrés-jours = 50 jours pour une eau a 10°C ou 25 jours pour

une eau a 20°C) (avant abattage).

1.3.1 Médicament humain a usage vétérinaire (niveau 2)

Dans le cas d’une prescription d’un médicament humain a usage vétérinaire, les principes généraux

s’appliquent avec quelques particularités supplémentaires :

- Obligation de mentionner sur I’emballage 1’'usage vétérinaire du médicament (Article L5143-9
du CSP) (10)

- En cas de médicaments de type stupéfiants, les mémes regles s’appliquent concernant la
dispensation : ordonnance sécurisée, avec le nombre exact d’unités thérapeutiques et indication
du nombre d’unités en toutes lettres (et inférieur a 28 jours), dispensation de ’entiereté du
traitement si présenté dans les trois jours ou soustrait du nombre de jours si le délai est dépassé,

et conservation d’une copie de I’ordonnance durant 3 ans.

Les mémes regles de tragabilité s’appliqueront dans le cadre de la cascade ou d’une prescription
vétérinaire habituelle sous AMM : inscription du numéro de lot du médicament dispensé dans

I’ordonnancier. (11)

Dans le cadre de la dispensation d’un médicament vétérinaire, le droit de substitution générique du
pharmacien ne sera pas applicable, de méme il ne pourra pas substituer un médicament vétérinaire par

un autre, ou bien remplacer un médicament vétérinaire par un médicament destiné a I’Homme.

Les pharmaciens d’officines ne seront pas les seuls professionnels a pouvoir délivrer des médicaments
vétérinaires, mais seront bien les seuls a pouvoir dispenser des médicaments humains prescrits pour
des animaux dans le cadre de la cascade vétérinaire. En effet, les vétérinaires peuvent délivrer des
médicaments vétérinaires soumis ou non a prescription mais pour des animaux qu’ils auront
personnellement suivis. Des groupements d’éleveurs agréés pourront de méme soigner leurs bétes
d’eux méme, avec des médicaments vétérinaires non soumis a prescription, et certains médicaments
vétérinaires soumis a prescription dans le cadre du PSE (Plan Sanitaire d’Elevage) pour lesquels ils ont

été agréés et dont les médicaments figurent sur une liste fixée par arrété. (12)
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Partie 2. Scandale sanitaire pass¢ li¢ aux antiparasitaires

2.1 Les ceufs contaminés au fipronil

Le 20 Juillet 2017, un scandale sanitaire s’est propagé en Europe dans plus de 7 pays différents. La
Belgique a été la premiere a annoncer a la Commission Européenne la présence de fipronil dans les
ceufs de poules. C’est ensuite au tour des Pays-Bas quelques jours plus tard de rendre compte de la
présence de ce produit dans la chaine alimentaire néerlandaise. Le reste de I’Europe sera touché
quelques jours plus tard. Le fipronil est classifié comme une molécule a la toxicité modérée pour

I’Homme selon ’OMS.

La présence de fipronil a été due a I’utilisation d’antiparasitaires « Dega-16 » présenté faussement
comme 100% naturel auprés des éleveurs, qui était en réalit¢ non homologué et utilisé
frauduleusement par deux entreprises de nettoyage dans une centaine de poulaillers Belges et
Neéerlandais. Le fipronil est en temps normal autorisé a des fins domestiques pour traiter les chiens et
les chats contre les poux et acariens. Il ne doit cependant pas étre utilisés dans la filiere alimentaire, et

a ¢été import¢ illégalement de Roumanie. En effet, il sert a tuer un fléau des poulaillers : le pou rouge.

I est considéré comme modérément toxique, mais ingéré en grandes quantités chez I’Homme il peut
étre dangereux pour le foie, les reins et la thyroide. Le taux révélé dans les ceufs s’est avéré 12 fois

supérieure a la limite tolérée.

Sur le territoire belge, 77 millions d’ceufs ont été détruits et deux millions de volailles ont été abattues
pour enrayer ce scandale sanitaire. Il n’y a pas eu de déces ou d’impacts déclarés sur I’Homme (13),

(14).
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Figure 1- Cycle de développement du pou rouge, parasitose de la poule (15)

Le Fipronil fait partie de la famille des phénylpyrazolés. Une fois passé par voie cutanée, le fipronil se
distribue sur toute la surface corporelle de I’animal, et se stocke ensuite dans les glandes sébacées d’ou
il est libéré progressivement sur la peau de I’animal, avec un effet résiduel de 3 semaines a 3 mois.
C’est un inhibiteur du complexe GABA des cellules nerveuses des arthropodes. En se liant au canal
chlore, il inhibe le passage pré et post synaptique des ions chlorures inter-neuronaux. Ceci créé une
activité incontrdlée du systéme nerveux entrainant la mort des poux par hyper excitation neuronale. La
molécule est spécifique contre les parasitoses des invertébrés car elle agit sur les canaux chlorures
activés par le glutamate uniquement présents dans les neurones de ces derniers. Seuls les poux adultes

seront ciblés par ce traitement, et mourront entre 24 et 48h. (16)
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Partie 3. La parasitose de la grande douve et ses traitements

3.1 Cycle biologique

La parasitose dans les ¢élevages est réelle. En plus d’une question de bien-étre de 1’animal, de santé
publique pour I’Homme, la parasitose entraine également des pertes conséquentes pour les éleveurs. Ils
pourront notamment constater des pertes de revenus di a des retards de croissance des bétes, mais

aussi par des diminutions de productivité de lait ou bien des pertes dans le cheptel.

La grande douve ou Fasciola hepatica fait partie de ces parasites d’animaux d’élevages. On estime que
la perte annuelle de la production animale mondiale causée par l'infection par F. hepatica est
supérieure a 3,2 milliards de dollars. En outre, F. hepatica est considéré comme une nouvelle maladie
infectieuse chez les étres humains. L'Organisation mondiale de la santé estime que 180 millions de

personnes sont exposées au risque d'infection et que 2,4 millions sont infectées par la fasciolose. (17)

Appartenant au groupe des plathelminthes, a la classe des trématodes. Ce ver plat non segmenté de 15
a 30 mm de long et 10 mm de large, infecte les voies biliaires des ruminants tels que les ovins et les
bovins qui sont ses hotes définitifs. Il peut aussi infecter ’Homme mais il s’agit alors d’un hote
accidentel. La grande douve est responsable de la maladie de la Distomatose hépatobiliaire ou
fasciolose. Un ruminant de grande taille peut héberger des milliers d’individus dans son foie. Cette
parasitose est cosmopolite mais s’observe de maniére plus importante dans les régions plus humides.

Le cycle de développement de la grande douve est d’environ de 6 mois.
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Figure 2 — Cycle biologique de la grande douve (18)

La figure 2 représente le cycle biologique de la grande douve. Les douves adultes pondent les ceufs
dans les canaux biliaires de leurs hotes définitifs. Les ceufs seront transportés par la bile via le transit
intestinal de I’animal, puis excrétés dans le milieu extérieur (Point 1). Les ceufs s’embryonnent ensuite
en milieu humide (Point 2). Il y a ensuite libération des larves ciliées ou miracidium (Point 3) en
conditions favorables. Ces larves ciliées vont ensuite se mettre a la recherche de leur hote
intermédiaire a savoir un mollusque gastéropode (en France il s’agit habituellement de Galba

truncatula) afin de s’y développer (Point 4).

Une fois les myracidium maturés, ils passent progressivement au stade de sporocyste qui se multiplie
de manicre asexuée pour donner des rédies qui se multiplient encore pour donner des cercaires (Point

4a a 4c).
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Les cercaires se liberent ensuite dans le milieu extérieur pour se fixer a des végétaux immergés (Point
5), perdent leurs queues pour s’enkyster et devenir des métacercaires, capables d’attendre plusieurs

mois sur ces végétaux avant d’étre ingérés par leur hote définitif (Point 6).

C’est a ce moment-1a que ’Homme peut se contaminer par ingestion de cresson, de menthe ou de
salade de pissenlit, par exemple. Les seules actions permettant d’éliminer les métacercaires pour
I’Homme sont la cuisson des aliments a plus de 60°C pendant quelques minutes, ou les exposer au
froid -18°C au minimum. Un trempage des aliments au vinaigre sera inefficace. (19) Cependant,
I’Homme n’est pas un hote convenable et le nombre de parasites ne sera que peu élevé. La sévérité des

formes cliniques (distomatoses humaines) dépend du nombre de métacercaires ingérées.

Une fois le bovin ou I'ovin ayant ingéré les métacercaires, le kyste s’ouvre dans le duodénum de
I’animal pour passer a sa forme adulte qui vient se loger dans les voies biliaires, et le cycle peut

reprendre. (20)

3.2 Diagnostic

En premier lieu pour savoir si le cheptel peut étre contaminé par le parasite, des symptdmes visuels
peuvent alerter 1’¢éleveur. Des diarrhées, un amaigrissement et occasionnellement des signes de la

bouteille (accumulation de liquide sous la machoire inférieure).
En ce qui concerne des diagnostics objectifs :

- Un diagnostic sérologique par kit Elisa peut étre entrepris afin de mettre en évidence des
anticorps spécifiques contre la parasitose de la grande douve. Les anticorps peuvent étre
détectés dans le sang des bovins dés 15 jours apres infestation du parasite, et peuvent persister
encore 2 a 6 mois apres éradication du parasite par le traitement.

- Présence d’une hyperéosinophilie.

- Des examens coprologiques peuvent aussi étre menés mais sont cependant une méthode de
dépistage moins slire car les ceufs ne sont pas forcément présents en grandes quantités dans les
selles de I’animal a chaque excrétion. Au contraire, une présence d’ceufs dans les selles

assurera la présence de Fasciola hepatica chez I’animal.

Les ceufs de grandes tailles (130-140pm) de forme ovoide présentent un clapet a leur extrémité

permettant la sortie du miracidium.
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Figure 3 — (Euf Fasciola hepatica lors d’un examen coprologique (21)

3.3 Traitements : Méthode prophylactique naturelle

Une méthode douce pour contrer la parasitose est d’assécher les points d’eau stagnants, les zones
humides et de ne pas donner acces aux rivieres aux troupeaux. En effet, le cycle de la grande douve
comporte 1’hdte intermédiaire qu’est le mollusque gastéropode, et si la présence de la zone humide est
coupée, le cycle peut étre interrompu ou du moins diminue le risque de prolifération du gastéropode et

donc de la propagation de la grande douve. (22)

Il sera aussi intéressant de faire un roulement des patures pour laisser le temps a I’herbe de pousser, et
donner le choix aux vaches de sélectionner 1’endroit ou elles souhaitent brouter. Car moins il y aura de

choix, plus les vaches iront manger proche des bouses, pouvant contenir de nombreux autres parasites.

3.4 Traitements : Oxyclozanide

L’Oxyclozanide est un premier traitement contre la grande douve. Ce traitement permet d’éliminer les
formes adultes de la grande douve. L’oxyclozanide se retrouve pour la premicre fois sous le nom de
Zanil®, commercialisé par 1’entreprise Intervet. Sa premiere mise sur le marché date du 22/06/1979.
L’oxyclozanide se retrouve en totalit¢ sous 4 autres noms de marques différents commercialisés en

France :

- Imena L® mis sur le marché le 26/12/1986. Ce traitement possede la particularité d’étre en
association avec du lévamisole (23)
- Douvistome® mis sur le marché le 02/10/2002 (24)
- Distocur® mis sur le marché le 13/05/2015 (25)
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- Et plus récemment le Rumenil® mis sur le marché le 15/12/2017 (26)

Tous ces produits sont administrés aux bovins ou aux ovins sous forme de suspension buvable. Ce sont
des antiparasitaires de la famille des salicylanilides. Ce sont des ionophores a protons. Grace a sa forte
lipophilie, 1a molécule passe la membrane mitochondriale et libére son proton instable. C’est un agent

découplant capable de perturber la phosphorylation oxydative des mitochondries chez le parasite.

Cl

OH
"OH

5 |

Figure 4 — Formule développée d’Oxyclozanide (27)

Nous allons nous intéresser uniquement au cas du Zanil® a une concentration de 34 mg / mL pour les
données suivantes : la suspension doit étre agitée avant utilisation pour homogénéiser le traitement. Le
dosage a administrer se fait selon le poids de 1’animal. 3mL de produit (100 mg d’oxyclozanide) sont
administrés pour 10kg de poids vif pour un bovin, sans dépasser 103 mL de produit pour une béte plus
lourde que 350 kg. (Le poids vif correspond au poids de I’animal vivant, qui est différent du poids
mort, qui correspond au poids de I’animal apres abattage moins le sang non recueilli perdu pendant
I’abattage). Pour les ovins, 4,4 mL de produit (150 mg d’oxyclozanide) sont administrés pour 10kg de

poids vif sans dépasser 20 mL de produit pour une béte plus lourde que 45 kg.

Chez les bovins en bonne santé, une dose orale unique d'une suspension d'oxyclozanide a suivi le
modele a un compartiment avec un pic de concentration plasmatique maximal observé (Cmax) est de
15,870 £ 2,855 pg/mL, pour un temps maximal (Tmax) égal a 22,032 + 3,343 heures post
administration. L’élimination du produit se fait principalement par voie fécale, avec une demi-vie
(T1/2) de 64,40 heures, un taux de clairance plasmatique de 11,426 + 2,442 mL/h/kg, et une aire
moyenne sous la courbe (AUC) de 965,608 + 220,097 h*pg/mL. (28)
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Dans le cas de 'utilisation de ce traitement, le temps d’attente pour les bovins avant abattage est de 13
jours et de 4,50 jours (108h) avant la collecte du lait. Pour les ovins, les temps d’attente sont de 14

jours avant abattage et de 7 jours pour la collecte du lait.

3.4.1 Toxicologie

Une étude a été menée par Wang W, Dong Z, Zhang J, Zhou X, Wei X, Cheng F, et al. visant a
examiner la toxicité orale aigué et subaigu€é a doses répétées sur 28 jours d'une suspension
d'oxyclozanide chez des rats Wistar. Une dose létale orale élevée (DL50) de 3 707 mg/kg a été
observée dans le test de toxicité aigué. Au cours de la période de 28 jours, aucun effet indésirable
¢vident ni aucun déces n'ont été détectés. Des changements histopathologiques ont été observés dans le
ceeur, le foie et les reins des animaux traités avec une forte dose d'oxyclozanide. D'aprés les parameétres
hématologiques, il n'y avait pas de différences statistiques entre le groupe traité a l'oxyclozanide et le
groupe témoin. En ce qui concerne les analyses biochimiques, de nombreux parametres sanguins ont
¢été statistiquement modifiés dans les groupes traités. Ces données suggerent que la dose minimale avec

effet nocif observé (LOAEL) de 1'oxyclozanide était de 74 mg/kg chez les rats. (29)

Aprés l'administration orale de 530 bovins et 1226 ovins, les doses optimales d'oxyclozanide
suggérées pour le traitement de la douve du foie sont de 10 a 15 mg par kg de poids vif chez les bovins
pour une réduction de 80 a 92% de la charge parasitaire, et de 15 mg par kg de poids vif chez les ovins

pour une réduction de 91 a 97% de la charge parasitaire.

Ces doses n'ont pas affect¢ les vers immatures. Les effets secondaires ont été rares a ces
concentrations. Une inappétence et une perte de poids sont parfois survenus apres I'administration de
30 mg par kg. Une perte de poids importante et quelques décés ont suivi 1'administration de 60 mg par

kg. Aucun effet indésirable n'a été observé sur la fertilité ou la gestation. (30)

L’oxyclozanide est dangereux pour la faune aquatique, il faudra respecter un temps de 5 jours

minimum avant de pouvoir redonner accés au point d’eau aux bétes traitées.
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3.4.2 Synthése des produits contenants de 1’oxyclozanide

Tableau 2 — Tableau de syntheése des produits contenant de l’oxyclozanide

Produit Zanil® Imena L® | Douvistome® | Distocur® Rumenil®
Bovins Bovins Bovins Bovins )
Espéce Bovins
Ovins Ovins Ovins Ovins
Association de .
/ Levamisole / / /
principe actif
Suspension | Suspension Suspension Suspension | Suspension
Forme galénique
buvable buvable buvable buvable buvable
Temps d’attente BO:13] BO:20j BO:13] BO:13] BO. 131
. . . . 215
avant abattage OV :14; OV :17] OV : 14 OV :14;
Temps d’attente BO:4,5] _ BO:4,5] BO:4,5] )
) Interdit (*) . ) BO:45]
collecte de lait OV :7; OV:7;j OV :7;
Impact ] _ Non _ )
Non précisé | Non précisé _ Ou Oui
environnemental précisé
Délai d’accés a un . .
/ / / 5 jours 5 jours
point d’eau
> 8 > 8
Activité sur le stade . ] >8 > 8 semaines | > 8 semaines
semaines semaines )
parasitaire semaines (Forme (Forme
(Forme (Forme
F. hepatica (Forme adulte) adulte) adulte)
adulte) adulte)

(*) + Ne pas utiliser durant les deux derniers mois de la gestation chez les génisses / agnelles qui sont

destinées a la production de lait pour la consommation humaine.

Les traitements sont pour la plupart équivalents (Zanil®, Douvistome®, Distocur®). Le Rumenil® ne
conviendra pas pour un ¢levage ovin. De méme que I’Imena L® ne conviendra pas pour un éleveur
producteur de vaches laitiéres. La molécule d’Oxyclozanide a une marge thérapeutique plutot bonne et
est bien accepté par les animaux. Le temps d’attente avant abattage et avant collecte du lait est plutot
court. Le seul inconvénient provient de 1’activité sur le stade parasitaire qui n’est efficace que sur la

forme adulte de Fasciola hepatica.

Tout comme d’autres types de traitements médicamenteux, certaines régles sont a respecter pour éviter
I’observation de formes de résistances des helminthes. Il faut notamment ne pas sous-évaluer les poids
des bétes traitées, ne pas diminuer la quantité de traitement indiqué qui occasionnerait un sous dosage
du produit dans le milieu sanguin.
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Il est de méme important de ne pas traiter le cheptel de manic¢re prolongée avec le méme
antiparasitaire. Il est conseillé d’alterner les classes pharmacologiques possédant un mécanisme

d’action différent pour ne pas créer de résistances. (31)

L’Albendazole est en effet une alternative a I’Oxyclozanide.

3.5 Traitements : Albendazole

L’Albendazole (Figure 5) est un second traitement possible pour traiter Fasciola hepatica. 11 est
commercialisé par plusieurs groupes pharmaceutiques, dont le groupe NOE qui a obtenu I’AMM pour
son produit Disthelm® en Octobre 1986. Ainsi que le groupe Lilly pour son produit Valbazen® en
Juillet 1986. Ces deux entreprises ont développé ce médicament sous forme de suspension buvable.
Le Disthelm® permet de traiter les caprins et les ovins alors que le Valbazen® selon sa concentration
(1,9% et 5%) permet de traiter respectivement les ovins, les caprins et les bovins. (32) L’ albendazole
fait partie de la classe pharmacologique des Benzimidazoles. Cet antihelminthique agit en interférant
sur le métabolisme énergétique des parasites. Il inhibe la polymérisation de la tubuline en
microtubules. L’inhibition de la tubuline réduit chez le parasite la libération de médiateur au niveau
neuromusculaire ainsi que 1’absorption du glucose ce qui a pour effet d’épuiser ses réserves de
glycogene et d’entrainer son immobilisation et son ¢limination passive dans les selles. Tout comme

I’oxyclozanide, il agit sur la forme adulte du parasite.

H 9 /
N
»—NH
N

Figure 5 — Formule développée de I’Albendazole (33)

Ms

Le traitement a été commercialisé plus récemment sous forme solide par le laboratoire « CEVA santé
animale » avec une AMM obtenue au mois de janvier 2002 « Concentrat V064 Albendazole 30
Bovins-Ovins ». Ce produit est pris par voie orale en association avec 1’alimentation de 1’animal. Le

dosage a administrer se fait selon le poids de I’animal. 10 mg de produit sont administrés par kg de
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poids vif pour un bovin. Pour les ovins, 7,5 mg de produit sont administrés par kg de poids vif. Pour
les deux especes, le traitement est administré de fagon unique. L’Albendazole est un traitement
efficace contre de nombreuses autres infestations par des parasites chez le bovin. Il est notamment
utilisé contre les nématodes gastro-intestinaux (Ostertagia ostertagi, Trichostrongylus spp, Cooperia
Nematodirus helvetianus Bunostomum phlebotomum, Strongyloides papillosus,

onchophora,

Oesophagostomum radiatum), les Strongles pulmonaires (Dictyocaulus viviparus).

Dans le cas de I'utilisation de ce traitement, le temps d’attente pour les bovins avant abattage est de 10
jours. En ’absence de temps d’attente défini pour le lait, le traitement ne doit pas étre utilisé pour les
femelles productrices de lait de consommation, en lactation ou en période de tarissement, ainsi que

pour les futures productrices de lait dans les deux mois précédents la mise bas.

Pour les ovins, 10 jours sont a respecter avant 1’abattage, et la méme réglementation s’applique que

pour les bovins en ce qui concerne la prise du traitement et la collecte du lait. (34)

3.5.1 Toxicologie

Des ¢études menées en laboratoire sur des souris, rats, lapins et brebis prouvent la foetotoxicité de
I’albendazole. C’est pour cette raison que son utilisation est proscrite pour les femelles gestantes

pendant de le premier trimestre de gestation. (35)

Le traitement est également toxique pour la faune aquatique. Les animaux ne devront pas avoir acces a

un point d’eau durant les 7 premiers jours apres administration.

3.5.2 Synthése des produits contenants de 1’albendazole

Tableau 3 — Tableau de synthese des produits contenant de I’albendazole (35) (36) (37) (38)

Albex
Valbazen® | Valbazen® | Concentrat V064
Produit gold® Disthelm®
5% 1,9% albendazole 30®
200 mg/ml
_ . Caprins Bovins Caprins
Espéce Bovins Bovins ) . .
Ovins Ovins Ovins
Association de
/ / / / /
principe actif
Forme galénique | Suspension | Suspension Suspension Poudre a Suspension
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Albex
Valbazen® | Valbazen® | Concentrat V064
Produit gold® Disthelm®
5% 1,9% albendazole 30®
200 mg/ml
buvable buvable buvable incorporer dans buvable
I’alimentation
Temps d’attente . . . BO:10j )
BO:7j BO:5j OV:5j i OV :10j
avant abattage OV :10j
Temps d’attente ) ) . BO : Interdit (*) .
BO:3,5; BO:3,5;] OV :4; . Interdit (*)
collecte de lait OV : Interdit (*)
Impact . . Non ) Non
Oui Non précisé . Non précisé )
environnemental précisé précisé
Délai d’acces a un )
7 jours / / / /
point d’eau
> 8 > 8 > 8 > 8
Activité sur le . ] ) >8 )
semaines semaines semaines _ semaines
stade parasitaire semaines (Forme
(Forme (Forme (Forme (Forme
F. hepatica adulte)
adulte) adulte) adulte) adulte)

(*) + Ne pas utiliser durant les deux derniers mois de gestation chez les génisses / agnelles qui sont

destinées a la production de lait pour la consommation humaine.

Les traitements contenants de 1’albendazole sont restreints pour les €leveurs de vaches laitieres. En
effet seul deux traitements sont compatibles avec la collecte du lait (Tableau 3). Pour les ovins, de
méme, avec un seul traitement disponible pour pouvoir collecter du lait : le Valbazen® 1,9%. Les
traitements contenants de 1’albendazole ont des temps d’attente environ similaires aux traitements
contenants de 1’oxyclozanide. Comme cité précédemment, il est intéressant de pouvoir alterner les
principes actifs pour ne pas créer de résistances médicamenteuses. Seul le traitement le plus récent,

permet de traiter les bovins et les ovins a la fois.

3.6 Traitements : Closantel

Le closantel est un troisieme traitement douvicide. Son principe actif est présent notamment dans le
Flukiver® commercialisé pour la premiére fois par la société Elanco. Sa mise sur le marché date du
12/08/1981. Le closantel se présente sous forme de sel de sodium dihydraté a hauteur de 50 mg / mL

de produit. Il présente un haut poids moléculaire (663 daltons). Tout comme 1’oxyclozanide, le
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closantel appartient a la famille des salicylanilides. Il est donc particuliérement lipophile. Son mode

d’action est le méme que celui des produits précédemment cités.

Ma

I

N

Figure 6 — Formule développée du Closantel (39)

Nous allons nous intéresser uniquement au cas du Flukiver® dans la partie qui suit. Le traitement se
présente sous la forme d’une solution injectable. Il peut a nouveau, comme les autres traitements, étre
utilisé pour traiter les bovins mais aussi les ovins. Le closantel possede de nombreuses indications
antiparasitaires, comme pour traiter et/ou étre utilis€¢ en prévention: Fasciola hepatica,
Fasciolagigantica, QOesophagostomum radiatum, Haemonchus contortus, Haemonchus placei,

Strongyloides papillosus, Bunostomum phlebotomum.

L’administration du médicament se fera en fonction du poids de 1’animal. Pour des bétes de moins de
200 kg, une injection de 1mL / 10 kg de poids vif sera recommandé et en prise unique soit Smg de
closantel/ kg. Pour des bétes de 200 a 400 kg, une dose commune de 20 mL sera a administrer. Enfin,
pour des bétes de plus de 400 kg, une quantité de 20 mL sera a injecter ainsi qu’un supplément de SmL
de produit/ 100 kg de poids vif supplémentaire. (Animal de 700 kg : 20mL + 5 mL x 3 = 35 mL de

produit a injecter).

Pour un bovin de plus de 400 kg, il faudra diviser les volumes a administrer pour ne pas dépasser 20

mL de produit par point d’injection.
Pour un ovin, il faudra diviser les volumes a administrer pour ne pas dépasser 8 mL de produit par
injection.

Le traitement atteint son pic plasmatique environ 24 a 48h apres injection. La demi-vie du closantel est
estimé a 1-3 semaines chez les bovins et de 2-3 semaines chez les ovins. Le traitement se lie fortement
aux protéines plasmatiques tel que I’albumine et son élimination se produit majoritairement par les

féces. Sa distribution tissulaire est donc assez limitée.
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Concernant les temps d’attentes de ce produit, ils sont particulierement longs. Il n’est donc pas
recommandé de traiter son cheptel proche d’une période d’abattage. Un temps de 77 jours avant

abattage sera nécessaire pour les bovins.

De plus, il sera interdit de donner ce traitement aux vaches productrices de lait, ainsi qu’aux génisses

futures productrices de lait lors de leur dernier trimestre de gestation.

Concernant les ovins, le temps d’attente avant abattage est de 107 jours et il n’est pas autorisé
d’administrer le traitement dans la période d’un an précédant le premier agnelage chez les ovins

destinés a la production de lait pour la consommation humaine. (40)

Un second traitement a été commercialisé par Elanco sur la base du closantel le 27/09/1989. 1l s’agit
du Seponver® qui permet une alternative a la formulation injectable. En effet, le Seponver®
s’administre sous forme de suspension buvable. Tout comme le Flukiver®, le dosage reste le méme a
50mg/mL sous forme sodique dihydraté. (41) A la différence du Flukiver®, le temps d’élimination de

cet antiparasitaire est plus court, de I’ordre de 55 jours pour la viande et abats.

Le closantel se retrouve en totalité sous 4 autres noms de marques différentes commercialisées en

France :

- Supaverm® mis sur le marché le 08/01/1993 associ¢ a un second principe actif, le
M¢ébendazole

- Duotech® mis sur le marché le 23/02/2004 associé¢ a un second principe actif, I’Oxfendazole

- Vermax® mis sur le marché le 26/03/2010 associé a un second principe actif, I’lvermectine

- Et plus récemment le Closamectin® mis sur le marché le 25/05/2011 associé¢ a un second

principe actif, I’Ivermectine

Cependant ce dernier traitement s’est vu suspendre son autorisation de mise sur le marché le 6 Juillet
2015 par le directeur de I’Agence nationale du médicament vétérinaire. En effet de nombreux cas de
réactions indésirables ont été remontées a 1’agence francaise. Dans le cadre de la pharmacovigilance
vétérinaire les chiffres ont révélé que sur les 401 bovins affectés, 121 étaient mort, soit 30% de
mortalité avérée. Bien que I’incidence des effets secondaires étaient faibles (moins d’un animal sur dix
mille) I’Anses-ANMYV a décrété que le rapport bénéfice / risque était passé a défavorable ce qui a eu
pour conséquence de déclencher au niveau européen par procédure d’harmonisation une suspension de

mise sur le marché de ce traitement antiparasitaire.

Le laboratoire pharmaceutique détenteur de I’AMM a fourni des données supplémentaires en donnant
es explications probables de 1’incidence plus ¢élevés des évenements indésirables survenus en France

d licat bables de I’incid lus €l d ts ind bl F

par rapport aux autres pays de I’union européenne. Pour donner suite a ces données supplémentaires

transmises le 29/03/2016 ’EMA a conclu que « bien que le mécanisme sous-jacent des événements
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indésirables n'ait pas encore été déterminé, le rapport bénéfice/risque du Closamectin Pour-On
Solution POUR BOVINS® ¢était favorable sous réserve de compléter les informations du RCP et de

mettre en ceuvre des mesures supplémentaires d'atténuation et de surveillance des risques. » (42) (43)

3.6.1 Toxicologie

La DL50 du closantel par voie orale a été estimée chez les ovins a 40 mg/kg (44). L’index
thérapeutique (IT) se calcule selon la Dose 1étale 50 (DL50) divisée par la Dose efficace 50 (DE50).
La DES50 par voie orale est estimée a 10mg/kg, I'IT sera environ 4 fois plus élevée que la dose

recommandée. Chez les bovins 1’index thérapeutique est estimé a 7.

Dés 3 doses supérieures a la posologie recommandée chez I’ovin, des premiers signes d’effets
indésirables peuvent étre observés tel que des pertes d’appétit, des signes d’abattement, de cécité, de

tétraplégie, d’hypotonie ou méme induire la mort de I’animal. (45)

En revanche tel que I'indique I’indice thérapeutique, a ces doses-la, aucun effet indésirable n’est a
deéplorer chez les bovins. La sensibilité au closantel semble donc étre inversement proportionnelle a la

masse et a la surface corporelle de I’animal. (46)

Des ¢études de toxicité aigué, subaigué et chronique chez les animaux de laboratoire ont montré que le
closantel est une substance bien tolérée. Chez le mouton, des doses répétées de 10 et 40 mg/kg par voie
orale et de 5 et 20 mg/kg par voie intramusculaire toutes les quatre semaines pendant 40 semaines ont

démontré une marge de sécurité acceptable chez cette espece cible.

Des ¢études de reproduction, ont été menées sur trois générations de rats, et ont montré que la fertilité
n'était pas affectée, mis a part de manicre 1égere chez les rats males a la dose de 40 mg/kg, di a des
Iésions tumorales sur les organes reproducteurs. Cependant la molécule anti parasitaire ne semble pas
présenter de propriétés embryotoxiques ou tératogenes chez les rats et les lapins. Chez les animaux
cibles, la reproduction a été¢ largement étudiée chez les taureaux et les béliers, ne montrant aucun

risque du traitement sur les parameétres de reproduction.

Chez 400 souris et 400 rats, le traitement s'est révélé non cancérigéne. Des études de tolérance chez les
ovins et les bovins ont montré que les doses cliniques orales et parentérales étaient trés bien tolérées et

dépourvues d'effets secondaires graves. (47)

Les traitements antiparasitaires contenant du closantel seul ne sont pas dangereux pour la faune

aquatique mais peuvent s’accumuler dans le sol et la chaine alimentaire. Il n’est pas possible d’exclure
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des effets a long terme sur les bousiers a la suite d’utilisations du traitement de maniére répétée. Il sera

conseillé de faire une rotation des patures.

Le second principe actif, particulierement I’ivermectine sera toxique pour la faune aquatique,

notamment présent dans les spécialités : Vermax® et Closamectin®. Il faudra garder les bétes a

I’intérieur durant une durée de 14 jours. (48)

3.6.2 Synthése des produits contenants du closantel

Tableau 4 — Tableau de synthese des produits contenant du closantel (49) (50) (51) (52) (53)

Duotech
Produit Flukiver® | Seponver® | Supaverm® 5 Vermax® Closamectin®
Bovins Bovins ] ) Bovins )
Espéce _ ) Ovins Ovins ) Bovins
Ovins Ovins Ovins
Association de Mébend- Oxfend- ) _
/ / Ivermectine Ivermectine
principe actif azole azole
) Suspension | Suspension | Suspension .
Forme galénique | Injectable Injectable Pour-on
buvable buvable buvable
Temps d’attente | BO : 77 ] BO:55j . . BO:49; .
) i OV :65] OV :42; i BO : 58]
avant abattage | OV:107) | OV :55] OV : 28]
) BO: ]
Temps d’attente | Interdit (*) ) ) ) ) BO : Interdit
Interdit (~) | Interdit (#) Interdit (#) | Interdit (*) (#)
collecte de lait # ~) (%)
OV : (&)
Impact Non ) Non Non ) )
) Non précisé ) ] Oui Oui
environnemental précisé précisé précisé
Délai d’acces a _ )
/ / / / 14 jours 14 jours
un point d’eau
>4 >4 >4 >4
Activité sur le ] . ] ) ] >17
semaines semaines semaines semaines > 7 semaines .
stade parasitaire semaines
(Forme (Forme (Forme (Forme (Forme adulte)
F. hepatica (Forme adulte)
adulte) adulte) adulte) adulte)

(*) + Ne pas utiliser durant le dernier trimestre de la gestation chez les génisses qui sont destinées a la

production de lait pour la consommation humaine.

(#) + Ne pas utiliser dans la période d'un an précédant le premier agnelage chez les brebis destinées a

la production de lait pour la consommation humaine.
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(~) + Ne pas utiliser durant la seconde moiti¢ de la gestation chez les génisses futures productrices de

lait destiné a la consommation humaine.
(&) La collecte du lait est a nouveau possible :

- Chez les brebis : 34 jours apres I’agnelage si la période séche est d’au moins 90 jours. Et 4
mois apres le traitement si la période seche est inférieure a 90 jours.

- Chez les agnelles : 34 jours apres 1’agnelage si la période entre le traitement et 1’agnelage est
d’au moins 90 jours. Et 4 mois apres le traitement si la période entre le traitement et I’agnelage

est inférieure a 90 jours.

($) Du fait de probabilité de contamination croisée des animaux non-traités par ce produit, causé¢ du
toilettage (Iéchage), les animaux qui ont été traités doivent étre gardés séparés des animaux non-traités
pendant toute la période de retrait. Le non-respect de cette recommandation peut entrainer une

concentration des résidus chez les animaux non-traités.

Le closantel permet de traiter aussi bien les bovins que les ovins. (Tableau 4) La molécule
antiparasitaire posséde un bon choix de formes galéniques différentes. La forme injectable proposée
par le Flukiver® permet une administration plus précise du traitement, ainsi qu’une concentration de
closantel plus faible a injecter que la concentration des traitement donnés par voie orale (5 mg/kg
contre 10 mg/kg). A nuancer, bien que trés pratique, la forme injectable n’est pas forcément la plus

simple a administrer dans certains troupeaux.

La formule par voie topique ou dite « pour-on » permet un traitement antiparasitaire transcutané par
versement du produit le long de la ligne du dos. Cette forme galénique permet une grande facilité
d’administration pour les éleveurs, cependant elle présente aussi de nombreuses limites, et ce qui
pourrait expliquer le retrait sur le marché temporaire du Closamectin®. En effet cette forme galénique
présente une forte hétérogénéité des doses administrées, il faut mettre beaucoup de produit sur le dos
de I’animal, et seul une faible quantit¢ du produit va étre efficace. Beaucoup de parametres pourront
jouer sur I’absorption du produit, tel que la longueur du poil, 1’épaisseur de la peau ou la présence de
boue sur I’animal. En cas de mauvaise absorption il pourrait y avoir un sous-dosage et des résistances
au closantel pourraient apparaitre. Ou au contraire, si I’absorption est optimale un surdosage pourrait
étre observé avec comme conséquence I’apparition d’effets indésirables. Les autres inconvénients
possibles de cette voie topique est le phénoméne de léchage. A nouveau un surdosage pourra étre

observé en cas de léchage par les congéneéres.

Pour ce phénoméne de léchage cela implique de séparer les animaux traités du troupeau, ou bien de

traiter le troupeau entier. Le traitement étant répandu sur I’animal, il y a de plus forte chance de
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dissémination du produit dans la nature, d’autant plus que cette forme topique contient de
I’ivermectine trés toxique pour la faune aquatique. Le dosage de ce produit par voie pour-on doit étre
de 20 mg /kg soit un dosage quatre fois supérieur a la voie injectable et deux fois supérieure a la voie
orale. L’ utilisation de cette forme galénique doit donc se faire de manicre raisonnée pour toutes les
causes citées précédemment. (54) Il est important comme pour tous les traitements, de porter des
équipements de protection pour la personne qui administre le produit, notamment pour les traitements

en pour-on qui traverseront facilement la peau.

Le temps d’attente avant abattage est bien plus élevé que pour les traitements antiparasitaires
précédents, et les restrictions lourdes avant collecte de lait sur tous les produits ne sont pas favorables a
I’utilisation de la molécule dans un élevage laitier. Ce type de traitement est plus approprié¢ pour les

¢levages de bovins ou d’ovins destinés a la production de viande.

Enfin le closantel permet de traiter des stades plus immatures de F. hepatica, dés 4 semaines, ce qui

permettra de traiter les troupeaux au plus tot, et avant de possibles signes cliniques.

3.7 Traitements : Nitroxinil

Le Nitroxinil est encore un autre traitement antiparasitaire pour Fasciola hepatica, mais bien moins
répandu que les autres traitements déja abordés. Il fait partie des traitements les plus anciens pour
soigner la distomatose du foie. L’AMM est détenue depuis Aout 1982 en France par la société
Boehringer sous le nom de Dovenix® et ne posseéde pas d’autre équivalent sur le marché francais. Le
traitement est plus concentré en principe actif que les autres antiparasitaires, a hauteur de 250 mg par
mL de produit. Il se présente sous forme injectable en sous cutanée et s’injecte a raison de 1mL/25kg

de poids vif. Il appartient a la famille des salicylanilides tout comme 1’oxyclozanide et le Closantel.

(IDN

O2N |
OH

Figure 7 — Formule développée du Nitroxinil (55)

Le traitement est destiné pour les ovins et les bovins. Il est important de ne pas 1’administrer a d’autres
especes que celle indiquées car il est toxique pour les chiens par exemple. Le temps d’attente avant
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abattage pour les bovins et ovins sera respectivement de 66 et 50 jours. De plus la collecte de lait est
proscrite avec ce traitement, ainsi qu’un délai d’interdiction d’utilisation durant le dernier trimestre
avant mise bas chez la vache et un an chez I’agnelle. (56). Ce traitement n’est donc pas indiqué dans
les €levages laitiers. Son temps d’attente avant abattage se situe dans la moyenne. Sa forme galénique
reste un avantage pour traiter rapidement les bétes et maitriser des doses. Il servira a alterner les

traitements. Etant monosubstance, il est un bon candidat pour les élevages allaitant (race a viande).

3.8 Traitements ;: Clorsulone

Le clorsulone est un cinquiéme antiparasitaire pour traiter la grande douve du foie. La molécule a été
mis sur le marché pour la premiere fois pour traiter les bovins de Fasciola hepatica le 06/05/1988 sous
le nom de Ivomec D® par le laboratoire Boehringer Ingelheim. Avec une concentration de 100 mg/mL
de produit, il est associé a de I’ivermectine a 10 mg/mL. Le poids moléculaire du clorsulone est de 380
Daltons. La molécule fait partie de la famille des sulfonamides, qui inhibe les enzymes impliquées
dans la voie glycolytique, la principale source d'énergie chez F. hepatica. Des recherches
supplémentaires ont indiqué que le Clorsulone est un inhibiteur compétitif de la 8-phosphoglycérate
kinase et de la phospho-glycéro-mutase et bloque 1'oxydation du glucose en acétate et en propionate.

Le clorsulone réduit également les niveaux d'ATP de la douve. (57)

Cl SO.NH,

= k-

Cl -

Cl

SO,NH,
NH,

Figure 8 — Formule développée du Clorsulone (58)

L'ivermectine est associ¢ a tous les traitements contenant du clorsulone. C’est une molécule
antiparasitaire active a la fois sur les parasites internes et sur les parasites externes, 1’ivermectine
appartient a la famille des lactones macrocycliques et a un mode d'action unique. Son spectre d’action
antiparasitaire est trés large, il permet des traiter les nématodes gastro intestinaux, les nématodes

pulmonaires, nématodes oculaires, hypodermes, la gale et les poux piqueurs. La molécule se lie
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spécifiquement et avec une forte affinité aux canaux chlorures glutamate-dépendants présents dans les
cellules nerveuses et musculaires des invertébrés. Ce qui pour effet d’entrainer une augmentation de la
perméabilit¢é membranaire aux ions chlorures, avec une hyperpolarisation de la cellule nerveuse ou

musculaire, ce qui aboutit a la paralysie et a la mort du parasite.
Les lactones macrocycliques posseédent un bon index thérapeutique qui est di :

- A l’absence des canaux chlorures glutamate-dépendants chez les mammiféres
- A une faible affinité pour les autres canaux chlorures ligand-dépendants des mammiferes

- Une mauvaise pénétration de la barriere hémato-méningée. (59)

/
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Figure 9 — Formule développée de [’Ivermectine (60)

Nous allons nous intéresser uniquement au cas du Virbamec D® dans la partie qui suit, un autre
antiparasitaire ayant la méme composition que le princeps, commercialisé le 30/05/2005 par le
laboratoire Virbac. Le traitement se présente sous la forme d’une solution injectable sous cutanée.
L’espece cible traitée est le bovin. Dl a son association avec la molécule d’ivermectine, son spectre
d’action est tres large et permet de traiter aussi bien les nématodes gastrointestinaux, que les Strongles

pulmonaires, les hypodermes, la gale, et les poux.

Le traitement s’administre en sous cutanée a une dose de 1mL pour 50 kg de poids vif. Au-dela de 10
ml soit pour un animal plus lourd que 500kg, les doses doivent étre réparties, il ne faut pas dépasser ce
volume par injection. Le produit ne contient pas de conservateur microbien. Il sera important d’utiliser
une aiguille stérile et de décontaminer I’endroit de ponction du flacon. Le produit peut étre visqueux
s’il est trop froid donc plus dur a injecter. Il faudra donc légerement le chauffer pour une injection plus

aisée.
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Pour respecter les LMR un temps d’abattage minimum de 66 jours sera a respecter. Cependant la
collecte de lait ne sera pas autorisée en utilisant ce traitement. Ne pas non plus I’administrer & une

génisse au minimum deux mois avant son vélage. (61)

Chez les bovins, apres des administrations sous-cutanées de 2 mg/kg de poids vif de virbamec D®, les
concentrations plasmatiques maximales ont été mesurées et atteintes en 9 heures apres l'injection pour
le Clorsulone et 35 heures pour I’ivermectine. Les temps de demi-vies pour le clorsulone et

I’ivermectine sont respectivement de 3,58 et 3,79 jours.

Le clorsulone se retrouve en totalit¢ sous 5 autres noms de marques différents commercialisés en

France :

- Cevamec D® mis sur le marché le 13/01/2011, associé a un second principe actif qui est
I’Ivermectine (62)

- Animec D® mis sur le marché le 06/07/2011, associ¢ a de I’Ivermectine (63)

- Bimectin D® mis sur le marché le 01/06/2016, associé a de 1’Ivermectine (64)

- Endectine D® mis sur le marché le 30/11/2018, associé a de I’Ivermectine (65)

- Cevamectin D® mis sur le marché le 21/01/2020, associé a de I’Ivermectine (66)

3.8.1 Toxicologie

e C(Clorsulone

La toxicité aigué du clorsulone a été testée apreés administration orale chez la souris et le rat. Les
valeurs de la DL50 orale est supérieure a 10 g/’kg de poids corporel chez les deux espéces. Des études
de toxicité a court terme, d'une durée de 1 mois, ont été réalisées avec des doses élevées de clorsulone

chez le chien et le rat.

Il a été détecté en post mortem chez les chiens, une infiltration cellulaire inflammatoire dans le plexus
choroide et la glande salivaire, une hémosidérose au niveau du foie et de la rate, une hyperplasie de la

moelle osseuse, et une hématopoi¢se extramédullaire pour tous les groupes traités (10 a 900 mg/kg).

Des réductions du poids de la thyroide ont été observées chez les rats femelles, pour des doses allant
de 0,010 a 0,640 mg/kg. Une hyperplasie de 1'épithélium vésical a été observée aux doses de 160 et
640 mg/kg pour les deux sexes. Aucune Dose sans effet toxique observable (NOEL) n'a pu étre retenue

du fait de la trop faible valeur enregistrée.
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Dans une étude plus longue de quatorze semaines, menée chez le chien a 0, 2, 8, 32 mg/kg, une NOEL
de 2 mg/kg pc a pu étre retenue en raison de 1'absence d'effet sur le poids de la thyroide. Pour cette
¢tude longue qui a duré 13 semaines chez le rat, a des doses orales quotidiennes de 20, 150 ou 425
mg/kg de clorsulone, il n’a a nouveau pas pu étre possible de déterminer une NOEL car des
augmentations significatives du poids relatif de la thyroide ont été observées chez les males avec la

dose la plus faible.

Dans une étude de reproduction menée sur trois générations de rats a 0, 3, 30, 300 mg/kg, la
performance reproductive des rats femelles, la viabilité et la croissance de la progéniture de chaque
génération ont été significativement affectées a 300 mg/kg. Cependant il n'y a pas eu d'effet sur la

performance reproductive pour de faibles et moyennes doses.

Des ¢études de feetotoxicité ont ét¢ menées chez la souris de 0 a 400 mg/kg : Pas d’effet observables
avant 50mg/kg, a partir de ce dosage, une diminution significative du poids du feetus a été observée, la

NOEL a été fixée a 10mg/kg. (67)

e [vermectine

L’ivermectine est un dérivé des avermectines isolées a partir de la fermentation de bouillons de
Streptomyces avermitilis. 11 posséde un excellent IT di fait de 1’absence des canaux chlorures

glutamate-dépendants chez les mammiféres et qui sont ciblés chez les invertébrés.

L’ivermectine est utilisée depuis plusieurs décennies et dans de nombreux traitements humains comme
animaux. Si cette molécule est faiblement toxique pour les espéces animales cibles et qu’elle dispose
d'une large marge de sécurité, la molécule s’avére cependant toxique pour de nombreux organismes.
Du fait de sa forte élimination sous forme inchangée par les féces, la molécule se retrouve de maniére
importante dans 1’environnement extérieur ce qui constitue un danger pour 1’écosystéme. La molécule
peut rester durant plusieurs mois sans se dégrader et se monter mortellement toxique a des doses
faibles pour les acariens, insectes et de nombreux organismes aquatiques. (68) L’ivermectine provoque
des diminutions d’individus au sein de la faune coprophage utile a 1’écosysteéme, tel que les bousiers et
les mouches ce qui entraine une diminution de la qualité du sol environnant en altérant et diminuant la
décomposition et le recyclage des excréments. Ce qui aboutit notamment a une présence accrue et
prolongée de microbes pathogeénes et de parasites dans les excréments des bétes qui ne sont pas

traitées. (69)
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3.8.2 Synthése des produits contenants du clorsulone

Les traitements contenant du clorsulone associ¢ a I’ivermectine sont tous destinés aux bovins
uniquement. Ils sont tous administrés sous la forme galénique sous cutanée et ont tous une
concentration identique en principes actifs. Les temps d’attentes seront strictement les mémes pour
tous les traitements a savoir 66 jours pour viandes et abats, et interdit pour la collecte du lait, et 2 mois
avant la mise bas pour les génisses. Les traitements restent dangereux pour I’environnement di a la
présence de I’ivermectine. Seuls les excipients pourront Iégérement varier d’'une forme a 1’autre, mais
ce qui ne change rien aux temps d’attente ou a la concentration des principes actifs dans les
traitements. Ces antiparasitaires a base de clorsulone et d’ivermectine seront intéressants a utiliser pour
traiter les bovins de différents autres vers dont ils pourraient étre atteints, mais ne sont pas conseillés
pour des élevages de types laitiers car 1’ivermectine est trop contraignante dans son utilisation, du fait

de sa forte ¢limination dans le lait, ce qui constitue un risque majeur pour le consommateur.

3.9 Traitements : Nétobimin

Les traitements de nétobimin possédent une indication fasciolicide uniquement pour les ovins. Cet
antiparasitaire permet de traiter les deux especes pour les nombreux autres parasites comme les
nématodes gastro-intestinaux, et strongles pulmonaires. Il n’existe que deux noms de traitement
possédant cette molécule actuellement sur le marché en France : Hapadex S50® et Hapadex 100®. Tous
deux détenus par la société Intervet possédant I’AMM depuis décembre 1986. Ils ont été
commercialisés sous différents dosage afin d’avoir plus de précision pour les animaux de petits
gabarits et pour diminuer le volume de traitement a administrer pour les bétes de plus grandes tailles.
De plus, selon le parasite a traiter, les doses a administrer seront différentes. Le produit s’administre
sous forme de suspension buvable. Pour avoir un ordre d’idée, le poids moyen d’un ovin de
race Lacaune, qui est une race laitiere commune en France, est pour la femelle de 75 kg et pour le male
de 95 kg. (70) Ce poids moyen varie selon 1’élevage, car pour une race dite bouchere, comme pour

I’ovin charollais, ce poids peut monter de 110 a 170 kg. (71)

Il faudra 20 mg de nétobimin par kg de poids vif, soit 2 mL de suspension pour 10 kg pour

I’antiparasitaire le plus concentré pour traiter la fasciolose.
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Figure 9 — Formule développée du nétobimin (72)

Le nétobimin fait partie de la famille des benzimidazoles. Dérivé de la nitrophénylguanidine. La
molécule est une prodrug de I’albendazole aprés métabolisation in-vivo. C’est donc son métabolite qui
lui confere son activité antiparasitaire, par clivage du groupement de 1’acide sulfonique et par la

cyclisation de 1’azote.

Pour 20 mg/kg de poids vif, la concentration maximale observée est de 5 a 7 pg/mL avec un Tmax
atteint entre 8 et 24h. L’¢limination du produit se fait majoritairement par voie urinaire a hauteur de

48%, par voie fécale a 40% et en plus petite proportion par une élimination passant par le lait. (73)

Tout comme 1’albendazole dont il est le précurseur, le produit est contre-indiqué pour les ovins durant
le premier trimestre de gestation car il est potentiellement embryotoxique a des doses de 22,5 mg/kg. Il

peut aussi entrainer des dysfonctions de I’appareil reproducteur male.

Le Nétobimin est un trés bon candidat d’anthelmintique pour les ovins. En effet, il convient a la fois
aux €levages laitiers comme pour les ¢élevages de viande. Les temps d’attente sont trés courts a savoir 6
jours pour le temps avant abattage et 5 jours avant une nouvelle possibilit¢ de collecte de lait. Le

produit est uniquement actif sur les formes actives de la grande douve. (74)

3.10 Traitements : Triclabendazole

La molécule de triclabendazole est un dernier antiparasitaire permettant de traiter la grande douve. Il
permet de traiter a la fois les ovins comme les bovins. Le premier traitement de triclabendazole a été
mis sur le marché pour la premiére fois en aolt 1991 par la société Elanco sous le nom de Parsifal® et

ne permettait a ce moment que de traiter les bovins. Le principe actif est associ¢ a du Lévamisole.
41



Le triclabendazole se retrouve en totalité sous 5 autres noms de marques différents commercialisés en

France :

- Tribex 5%® et Tribex 10%® mis sur le marché le 23/07/2003 (75) (76)

- Fascinex 240® mis sur le marché le 04/05/2009 (77)

- Cydectine Triclamox 1mg/ml® mis sur le marché le 13/10/2009 (78). Et le Cydectine
Triclamox 5mg/ml® mis sur le marché le 20/12/2011 (79). Ces traitements possédent la

particularité d’étre associés avec de la mixodectine.

Les formes galéniques pour ces produits sont multiples. Ils laissent donc le choix du traitement a
I’¢leveur selon 1’espece et selon la praticité d’emploi de 1’antiparasitaire. Ils existent sous forme de

pour-on et en solution buvable.

Le triclabendazole est un dérivé des benzimidazole. Son mécanisme d’action est encore mal connu.
Les téguments du parasite absorbent facilement le triclabendazole et son métabolite actif sulfoxyde.
Les deux molécules vont s’y accumuler. Il a été¢ observé une baisse de motilité chez les formes adultes
et les formes immatures du parasite in-vitro 24 heures apres la mise en contact avec le triclabendazole.
Le métabolite a un effet différé par rapport au triclabendazole mais parait plus efficace que le

triclabendazole lui-méme.
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Figure 10 — Formule développée de tricladendazole (80)

La molécule garde I’architecture globale des benzimidazole par ses deux noyaux, mais se différencie
de ses dérivés par la présence d’atomes de Chlore, d’un groupe thiométhyl et une absence de

carbamate. (81)

La partie qui suit concerne uniquement le Cydectine triclamox 5mg/mL® pour bovins. Il est a noter
qu’il existe d’autres produits de nom de marque Cydectine® mais qui ne sont pas associés a du
triclabendazole, et qui ne contiennent que de la moxidectine. Ils agiront tous deux sur de nombreux
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parasites communs tel que Haemonchus placei, Ostertagia ostertagi, Trichostrongylus axei,
Nematodirus helvetianus, Cooperia oncophora, Cooperia punctata, Oesophagostomum radiatum,
Bunostomum phlebotomum, Dictyocaulus viviparu. Cependant seuls les produits contenant le

triclabendazole seront efficaces contre la grande douve du foie.

Un mL de produit contient 200 mg de Triclabendazole et 5 mg de Moxidectine. 1 mL de produit est a

administrer pour 10 kg de poids vif. Ce traitement s’administre sous forme pour-on.

Figure 11 — Dosage d’un traitement pour-on (79)

Schema 2, en pressant sur la partie gauche de la bouteille cela permet de faire monter le produit dans le
tuyau afin de remplir le petit doseur de droite. Ce qui permet de doser avec précision la quantité a

administrer a I’animal. Le produit est enfin a verser le long de la ligne du dos.

Il est a noter que I’efficacité¢ du produit ne se voit pas affectée par une pluie survenant deux heures

avant ou apres le traitement.

En ce qui concerne la pharmacocinétique du médicament, le triclabendazole donné sous forme orale
est ¢liminée majoritairement sous forme inchangée par les féces en 6 a 10 jours, chez les ovins,
caprins, lapins et rats. Le Tmax est atteint en 3,3 j, pour une Cmax de produit augmentant jusqu’a 2,92

pg/mL de sang. Le produit a une longue persistance avec un temps de Ti2 de 9,72 jours.

Dans le cas de I’utilisation de ce traitement, le temps d’attente pour les bovins avant abattage est de
143 jours et il est interdit d’administrer ce type de médicament a des bovins de tout age dans un

¢levage laitier destiné a la consommation humaine.
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3.10.1 Composition galénique du produit

Cet antiparasitaire contient notamment quatre excipients, observons quels sont les effets de chacun

dans ce produit :

Butylhydroxytolueéne : Ce premier excipient est un antioxydant. Il est principalement utilisé
pour retarder ou prévenir le rancissement oxydatif des graisses et des huiles. Bien qu'il y ait
quelques rapports isolés de réactions cutanées indésirables, le Butylhydroxytoluéne est
généralement considéré comme non irritant et non sensibilisant aux niveaux de concentration
utilisés dans les antiparasitaires. (82)

Cinéole : Cette molécule est un dérivé terpénique, traditionnellement considérée comme
antiseptique des voies respiratoires. (83)

Macrogolglycérides caprylocapriques : Les macrogolglycérides capryliques et capriques sont
des acides gras saturés a 8 et 10 atomes de carbone, trouvés initialement dans le lait de chevre.
Mais ils sont également présents dans des huiles végétales comme I’huile de coco. Cet
excipient est considéré comme un ingrédient de parfumerie et un agent conditionneur. Il permet
d’apporter les lipides nécessaires a une meilleure absorption par la peau et permet de réaliser
des émulsions. (84)

Gamma-hexalactone : Ce produit approfondira les notes grasses de différents ardmes, dont
notamment ceux de noix de coco. (85) Il sera utilisé pour donner une odeur plus agréable au

produit.

3.10.2 Synthese des produits contenants du triclabendazole

Tableau 5 — Tableau de synthese des produits contenant du triclabendazole

Cydectine | Cydectine
Tribex Tribex Fascinex
Produit Parsifal® Triclamox | Triclamox
5%® 10%® 240®
1 mg/mi® 5 mg/ml®
Espéce Bovins Ovins Bovins Bovins Ovins Bovins
Association de
Levamisole / / / Moxidectine | Moxidectine
principe actif
Suspension | Suspension Suspension Suspension | Suspension
Forme galénique Pour-on
buvable buvable buvable buvable buvable
Temps d’attente BO: 14 OV :56] BO:56] BO:56] OV :31j BO: 143
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Cydectine | Cydectine
Tribex Tribex Fascinex
Produit Parsifal® Triclamox | Triclamox
5%® 10%® 240®
1 mg/ml® 5 mg/ml®
avant abattage
Temps d’attente . . ) ) ) .
Interdit (*) | Interdit (#) Interdit (~) Interdit ($) Interdit (#) | Interdit (&)
collecte de lait
Impact Non
) Oui Oui Oui Oui Oui
environnemental précisé
Délai d’accés a un ) ) ) . )
/ 7 jours 7 jours 7 jours 3 jours 7 jours
point d’eau
>6
Activité sur le
>2 >2 semaines
stade parasitaire . > 2 semaines | > 2 semaines | > 2 semaines )
semaines semaines (Forme
F. hepatica
adulte)

(*) + Ne pas utiliser durant le dernier trimestre de la gestation chez les génisses qui sont destinées a la

production de lait pour la consommation humaine.

(#) + Ne pas utiliser dans la période d'un an précédant le premier agnelage chez les brebis destinées a

la production de lait pour la consommation humaine, y compris durant la période de tarissement.
(~) + Ne pas utiliser chez la génisse :

- 3,5 jours apres la mise-bas si I’intervalle entre 1’administration du médicament et la mise-bas
est >41 jours
- 44,5 jours apres le traitement si I’intervalle entre I’administration du médicament et la mise-bas

est <41 jours.
($) + Ne pas utiliser chez la génisse :

- 6,5 jours apres la mise-bas si I’intervalle entre I’administration du médicament et la mise-bas
est >42 jours
- 49 jours apres le traitement si I’intervalle entre 1’administration du médicament et la mise-bas

est <42 jours.

(&) Du fait de probabilité de contamination croisée des animaux non-traités par ce produit, causé du
toilettage (Iéchage), les animaux qui ont été traités doivent étre gardés séparés des animaux non-traités
pendant toute la période de retrait. Le non-respect de cette recommandation peut entrainer une

concentration des résidus chez les animaux non-traités.
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A nouveau les traitements contenants du triclabendazole ne seront pas indiqués pour des élevages
laitiers ovins ou bovins, cependant c’est la seule molécule antiparasitaire capable de traiter la grande
douve a ses stades les plus précoces. Le temps d’attente avant abattage est relativement court mis a
part pour le traitement en pour-on. Les contraintes écologiques sont également a prendre en compte

dans les choix de traitements.

Conclusion

Nous avons pu voir qu’une trentaine d’antiparasitaires seront mis a disposition des ¢éleveurs Francais
afin de traiter Fasciola hepatica a travers 7 molécules différentes, réparties en 3 familles
thérapeutiques. Les salicylanilides, comprenant I’oxyclozanide, le closantel et le nitroxinil. Les
sulfonamides représentés uniquement par la clorsulone. Et la famille des benzimidazoles comprenant
I’albendazole, la nétobimin, et le triclabendazole. Seulement, méme si les choix semblent nombreux,
plusieurs parameétres seront a prendre en compte notamment pour les types d’élevages traités. En effet,
pour les élevages de types laitiers, seules deux molécules pour les vaches en lactations seront
utilisables avec quelques jours de délai d’attente pour conserver une possibilit¢ de vendre un lait
destiné a la consommation humaine : I’oxyclozanide et I’albendazole. Pour les ovins ajoutez a cela le
nétobimin. Mais dans ces tous cas, le nombre possible de traitement est déja beaucoup plus restreint

car seule la voie orale restera disponible.

Pour les vaches taries il y aura quelques choix supplémentaires, comme le triclabendazole avec un
temps a respecter avant vélage. Attention €galement, a ne pas utiliser des produits a base d’albendazole

ou de nétobimin qui seront tératogénes durant le premier trimestre de gestation.

Pour les génisses le choix est plus vaste tout en respectant chaque fois les particularités de chaque

produit.

Pour les agnelles, en plus des traitements utilisables durant la lactation, seuls le Disthelm 2,5%®,
I’imena L® et le Concentrat V064® a base d’oxyclozanide et d’albendazole pourront s’ajouter a la
liste. Ils pourront étre administrés au minimum 60 jours avant la mise bas. Ce qui rameéne a 9
traitements possibles sur les 18 traitements au total destinés aux ovins. Tous les autres traitements ne
seront en pratique pas utilisables chez les agnelles car nécessite un délai d’administration minimum

d’un an avant la mise bas.
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Pour des élevages allaitant (races a viandes), le choix du traitement antiparasitaire sera plus facile.
C’est principalement la voie d’administration du traitement qui orientera le choix. Il ne faut pas se
focaliser uniquement sur la grande douve mais également sur les autres parasites présents en France.
Pour cela I’ivermectine sera un choix fréquent car permet de traiter 1’animal contre de nombreux
parasites, avec un index thérapeutique slir. L’ivermectine se retrouve principalement sous forme
injectable sous cutanée, ce qui est pratique pour les éleveurs car permet une administration rapide et
précise. Cependant il ne sera pas treés écologique du fait de sa toxicité pour I’environnement. Si le
traitement n’est nécessaire uniquement pour la grande douve, il sera intéressant de privilégier un
médicament monosubstance tel que le Dovenix® (Nitroxinil BO/OV) ou le Flukiver® (Closantel
BV/OV) par exemple qui auront un spectre d’action plus restreint. Ce qui empéchera de voir apparaitre

de résistances parasitaires.

Pour conclure, la prescription devra se faire au cas par cas pour chaque situation, le traitement parfait
n’existe pas encore. Ce traitement permettrait d’associer forme injectable, impact sur le stade
immature et mature, faible impact environnemental, index thérapeutique sir, spectre d’action restreint,
faible temps d’attente lait. Des recherches de nouvelles molécules seront encore a mener pour

développer le bon fasciolicide.
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Les traitements antiparasitaires sont largement encadrés par les autorités sanitaires au sein
de I’Union européenne. Dans le cadre de traitements pour des animaux, les autorités auront
la charge de la mise en place des controles a effectuer et d’établir les substances
acceptables ou non et en quelles quantités maximales pour le consommateur humain. Bien
que des dérives aient déja été constatées. La lutte contre Fasciola hepatica, parasite
répandu sur notre territoire a déja commencé depuis la fin années 70. De nombreux
traitement ont été mis en place au fil des années, mais leur utilisation reste délicate selon les
types d’élevages. Laitiers ou allaitant, ovins ou bovins, les temps d’attente avant abattage,
les temps d’attente lait, la voie d’administration, leur impact écologique. En fonction des

pratiques des ¢éleveurs, le vétérinaire aura la charge de prescrire le bon traitement.
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