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LES ANTIPARASITAIRES EXTERNES
UTILISES EN MEDECINE ANIMALE :

EXEMPLE DE LA TOXICITE DE LA
PERMETHRINE CHEZ LE CHAT.



Introduction

En France, prés de 63 millions d’'animaux sont accueillis. Un foyer sur deux
posséde au moins un animal de compagnie d’aprés I'étude de Facco/Kantar TNS en
2016 (1). Ces animaux de compagnie sont considérés comme des membres de la
famille & part entiére. En premiére position, se trouve les poissons (32,7 millions), suivi
des chats (13,5 millions) et des chiens (7,3 millions). La population féline n’a cessé

d’augmenter ces derniéres années tandis que la population canine tend a se stabiliser

(1).

Les animaux de compagnie, tels que les chats et les chiens sont victimes de parasites
qui sont soit externes, soit internes. Les parasites externes principalement retrouvés
sont les moustiques, puces et tiques. Ces derniers sont susceptibles de provoquer de
séveres démangeaisons. lls sont considérés comme des vecteurs d’autres maladies,
potentiellement dangereuses pour I'animal et 'humain. Les parasites internes sont des
vers présents dans le systéme digestif de 'animal. Ces parasites étant néfastes pour
leur santé, il est important de les traiter au plus vite, par des solutions antiparasitaires et

une vermifugation.

Le développement des solutions antiparasitaires ne cesse d’évoluer au cours de ces
derniéres années. lIs sont utilisés pour traiter 'animal, mais aussi I'habitat. De nombreux
produits sont disponibles aussi bien en grande surface qu’en pharmacie et sous de
nombreuses formes : pipettes, sprays, foggers, bombes... Souvent trop banalisés, ils
peuvent étre utilisés a tort et entrainer des intoxications. En effet, une utilisation
inadéquate risque d’étre dangereuse pour 'humain et les animaux: il parait donc
essentiel de respecter les recommandations de bon usage. Dans cette thése, nous nous
intéresserons aux antiparasitaires externes utilisés en médecine animale et a la toxicité

de la perméthrine reportée chez les chats.

Les animaux de compagnie, sont sujets a de nombreuses intoxications. Ces
intoxications représentent des urgences médicales. Par conséquent, leurs propriétaires
doivent avoir le réflexe d’appeler le vétérinaire ou le centre antipoison vétérinaire. Dans
les causes d’intoxications les plus fréquentes, nous retrouvons le paracétamol, les
produits ménagers, les plantes, le chocolat et les insecticides. Ces intoxications sont

majoritairement involontaires et par conséquent évitables. (2)

Au cours de cette these, une premiere partie est consacrée sur la cible des

antiparasitaires externes. Dans une seconde partie, nous nous intéressons aux
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différentes familles chimiques utilisées actuellement. Une derniére partie est consacrée
a la perméthrine, molécule ayant été reportée dans de nombreux cas d’intoxications,

notamment chez les chats.



PARTIE 1:

CIBLE DES ANTIPARASITAIRES

EXTERNES



Les antiparasitaires externes vendus sur le marché exercent une double action :
insecticide et acaricide. Nous allons dans cette premiére partie détailler tous les

parasites externes retrouvés chez les animaux domestiques.

1. LES INSECTES PARASITES CHEZ LES ANIMAUX DOMESTIQUES

1.1. Contamination par les puces : puliculose

Les puces, appartenant a l'ordre des Siphonaptéres, sont les principaux insectes

retrouvés chez les animaux de compagnie, en particulier pour les chats et chiens.

Les deux espéces de puces les plus fréqguemment rencontrées sont Ctenocephalides
felis et Ctenocephalides canis. C. felis reste I'ectoparasite le plus fréquent, également
appelé la puce du chat (3). Elle n’infeste pas uniquement les chats, mais aussi les

chiens, et certains rongeurs. C. canis infeste uniquement les chiens.

1.1.1. Cycle de développement de Ctenocephalides felis

Les puces possedent quatre stades : ceufs, larves, nymphes et adultes.
Au stade adulte, les puces mesurent deux a quatre mm, et sont dénuées d’ailes (figure

1). Seules les puces adultes sont considérées comme des parasites obligatoires.

Figure 1 : Ctenocephalides felis (4)



Elles sont retrouvées sur I'h6te et prennent leur premier repas sanguin. Elles peuvent y
rester plusieurs semaines, afin de réaliser leur ponte. Dans des conditions optimales
(humidité supérieure a 50% et température supérieure a 0°C) (5), la puce effectue une
ponte de 20 a 50 ceufs par jour. La ponte se fait dans le pelage de I'animal, et dans les

48 heures apres leur premier repas.

Une fois la ponte réalisée, les ceufs tombent du pelage et se retrouvent sur le sol, ainsi
gue dans tous les endroits fréquentés par le chien et chat (coussins, sieéges de voiture,

lieu de couchage). lls éclosent quelques jours aprés, au stade larvaire (figure 2).
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Figure 2 : Cycle de développement de Ctenocephalides felis (6)

Les larves se nourrissent d’excréments de puces ou de débris alimentaires. Elles ont
tendance a se loger dans des endroits sombres ou elles construisent un cocon dans

lequel elles évoluent ensuite au stade de nymphe.

Les nymphes sont présentes dans le cocon qui constitue une barriére contre
lenvironnement. Il leur permet d'étre insensibles aux divers changements de
température ou d’humidité. Elles restent parfois plusieurs mois a ce stade (figure 2). |l
s’agit donc d’'un stade de résistance ou les nymphes, ayant un métabolisme réduit, n’ont

pas besoin de se nourrir. Elles se transforment en larves adultes par la suite, grace a la



présence de stimuli extérieurs, telles que des vibrations, une augmentation de

température ou une teneur en CO; élevée. (7)

Il est estimé que 5% des puces adultes sont présentes sur les animaux et 95% d’ceufs,

larves, nymphes sont dans I'environnement.

Une fois adulte, la puce a quelques jours pour trouver un héte afin d’'obtenir son premier

repas sanguin. A défaut, elle ne peut pas survivre et décede. (8)

1.1.2. Signes clinigues

Deux types de dermatoses sont liés aux puces : la dermatite par allergie aux piqQres
de puces (DAPP) et la puliculose.

Par définition, une puliculose se traduit par une infestation de puces accompagnée de
prurit. L'intensité des démangeaisons est en fonction du degré d’infestation. L’animal se
gratte au niveau de la région abdominale, dorso-lombaire et a la face interne des
cuisses (9). Les puces sont visibles sur la peau de I'animal lors d’une infestation
importante, ce qui permet un diagnostic plus aisé. Quand ces infestations sont moins
importantes, un peigne a puce est nécessaire.

Il est également possible de détecter les excréments de puce. Pour se faire, il faut
peigner I'animal et vérifier si des petits grains noirs, en forme de virgule, sont présents. Il
suffit de les déposer sur une serviette humide. Des taches rouges sur la serviette

confirment les excréments des puces correspondant au sang de I'animal non digéré.

Si l'animal posséde un terrain allergique, il est susceptible d’avoir de nombreuses

démangeaisons, rougeurs et développer la DAPP peu importe la sévérité.

1.1.3. Pathogénicité

1.1.3.1. Pathogénicité directe de la dermatite par allergie aux
piqlres de puces

La DAPP est l'affection dermatologique la plus fréquente constatée chez les
chiens et chats. Elle est due & une hypersensibilité causée par la salive de la puce, qui
contient de nombreux allergenes. Cette réaction est indépendante du nombre de piglres

faites par les puces et se fait tout au long de I'année. |l est possible d’observer cette
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réaction sans que nous ne détections de puces sur I'animal et une seule piqlre peut
suffire. La DAPP se traduit par de sévéres démangeaisons et Iésions papulo-croQteuses.

Les localisations de ces prurits different selon I'espéce animale.

Chez le chat, les prurits sont localisés préférentiellement au niveau du cou, sur le dos et
abdomen (dermatite miliaire). Une alopécie extensive est également présente. L’animal
se leche de fagon abusive et perd ses poils. Des plaques éosinophiles sont possibles,
mais restent rares. (10)

Chez le chien, la DAPP se manifeste plus typiquement sur la région dorso-lombaire et a
la face postérieure des cuisses. (9)

La DAPP entrainant un prurit intense, les chats et chiens se grattent de fagon exagérée :

des complications secondaires infectieuses peuvent survenir.

1.1.3.2. Pathogénicité indirecte liée aux pigdres

Les puces sont des vecteurs de maladies potentiellement dangereuses pour I'animal et

’lhumain.

La maladie des griffes du chat ou bartonellose, est une pathologie transmise par les
chats, via les puces. Elle est due a une bactérie, Bartonella hensale. Certains chats sont
porteurs de cette bactérie et ne manifestent pas de symptdmes car elle leur est
inoffensive. La puce, en se nourrissant, ingére la bactérie et contamine les animaux a
proximité. L’animal transmet la bartonellose a 'humain, involontairement, a l'occasion

d’une griffure (plus rarement une morsure).

Les puces sont aussi responsables de la transmission de Dipilydium caninum, ténia
entrainant une infestation intestinale, trés fréquente chez le chat. Elles sont considérées
comme héte intermédiaire. Le ver émet des proglottis en forme de grains de riz a la
marge de I'anus qui remontent sur les poils. C’est pourquoi de nombreux ceufs sont
retrouvés sur son pelage. Les puces ingérent ces ceufs et leur ingestion entraine la

contamination du chat.



1.1.4. Traitement contre les puces

1.1.4.1. Traitement de I’animal

Le traitement des puces repose sur les antiparasitaires externes. Il est important de

traiter 'animal, et ses congénéres.

Les molécules efficaces contre les puces sont :

imidaclopride

- fluméthrine, perméthrine

- dimpylate

- pyriprole, fipronil

- afoxolaner, lotilaner, sarolaner
- nitempyram

- spinosad

- dinotéfurane (11)

1.1.4.2. Traitement de I’environnement

Nous avons vu précédemment que les puces sont présentes en quantité plus
importante dans le milieu extérieur, il est donc essentiel de traiter 'environnement. Les

différents stades de la puce sont retrouveés : ceufs, larves et nymphes.
Pour que le traitement soit efficace, deux modes d’utilisation sont possibles :

- les foggers, pour un traitement général des pieces.
- les sprays, a utiliser dans les endroits que le fogger n’atteint pas : dessous de

meubles, petites surfaces, fentes de parquets...

Pour cela, des inhibiteurs de régulateurs de croissances (lufénuron, méthopréne,
pyriproxiféne) sont disponibles sur le marché (actifs sur les différents stades). lls sont

associés aux molécules insecticides citées ci-dessus. (12)



1.2. Piqdres de moustigues et phlébotomes

Dans l'ordre des Diptéres, sont inclus les moustiques et phlébotomes. Les
moustiques appartiennent a la famille des Culicidés et les phlébotomes a la famille des
Psycholidés. Ces insectes possédent une paire d’ailes et sont de trés petites tailles
(quelques millimetres). Seules les femelles sont hématophages. Certains moustiques

sont identifiés comme hétes intermédiaires de nématodes : Aedes, Anopheles, et Culex.

Quant aux phlébotomes (en particulier le genre Phlebotomus), ceux-ci sont reconnus

comme vecteurs de protozoaires du genre Leishmania.

1.2.1. Cycle de développement du moustique

Toutes les espéces de culicidés ont un cycle de développement similaire. lls se
développent en quatre stades, dont les trois premiers ont lieu en milieu aquatique (figure
3). Les moustiques femelles vivent environ deux mois, contrairement aux males non
hématophages dont la longévité est de quelques jours seulement.

Figure 3 : Cycle de développement des culicidés (13)
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Aprés un accouplement, les moustiques femelles sont a la recherche d’héte (homme,
chien, chat ou autres espéces), dans le but d’'effectuer un premier repas sanguin.
Recueillir le sang de I'héte s’avere étre fondamental, car le sang prélevé contient toutes
les protéines nécessaires a la ponte. Cette ponte a lieu généralement dans les 48
heures qui suit, a la surface de I'eau ou sur un substrat humide qui par la suite sera

inondé.

Les ceufs évoluent en larves sous quelques jours, dans les conditions les plus
favorables. Cependant, ils peuvent rester plusieurs mois avant d’éclore, notamment en

hiver.

Les larves avant de devenir des nymphes, subissent quatre transformations larvaires,

séparées par une mue (figure 3). La durée du stade larvaire est trés variable (14).

Les nymphes, dernier stade ayant lieu en milieu aquatique, restent a la surface de I'eau.
Arrivées a terme, leur tégument fend a une extrémité, laissant place a des moustiques

adultes.

Contrairement au cycle de reproduction des culicidés, chez les psychodidés, les trois

premiers stades de reproduction ont lieu sur le sol.

Les ceufs y sont retrouvés et évoluent en larves. Les larves se nourrissent de matiéres
organiques en décomposition, ainsi que de débris végétaux. Elles se logent
préférentiellement dans des endroits tels que les terriers, racines des arbres... Aprés
guatre stades larvaires, la larve se transforme en nymphe et devient adulte en quelques
jours. (15)

1.2.2. Pathogénicité liée aux piglres et en tant que vecteur

1.2.2.1. Pathogénicité liée aux pigQres

Les animaux de compagnie sont victimes, particulierement en été, de piqQres de
moustiques. En fonction de I'endroit, ces piglres causent un gonflement qui peut étre
génant pour I'animal. Une piqare a la bouche de I'animal provoque dans certains cas

des génes respiratoires par exemple.

Une réaction allergique est également possible : elle se traduit par des gonflements

excessifs et s’accompagne de divers symptbmes comme des tremblements ou une
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salivation excessive (8). Tous ces signes constituent une alerte pour le propriétaire de

I'animal et nécessitent une consultation vétérinaire dans les plus brefs délais.

1.2.2.2. Laleishmaniose transmise par les phlébotomes

Les phlébotomes sont responsables de la transmission de la leishmaniose, maladie due
a un protozoaire Leishmania infantum. En Europe, les zones a risque se situent autour
du bassin méditerranéen (sud de la France, Portugal, Gréce, etc). Les phlébotomes sont
nombreux dans ces zones grace a un climat en accord avec leur développement (entre
10 et 25°C). (16)

Il s’agit d’'une maladie qui affecte particulierement les chiens et 'homme. La

leishmaniose est rarement retrouvée chez les chats, mais elle n’est pas impossible.

Elle survient apres des piqlres répétées de phlébotomes porteurs de Leishmania
infantum. Aprés ces piqlres, les parasites logent dans l'organisme, se multiplient et
provoguent divers symptdmes qui affecteront le chien : atteinte des reins, de la peau

autour des yeux, des articulations.

Actuellement, il n'y a pas de traitement curatif pour les animaux atteints de
leishmaniose. Des traitements pour limiter les symptdmes sont disponibles. Néanmoins,

la maladie étant chronique, d’éventuelles rechutes sont a prévoir.

Un vaccin est disponible (Canileish®) mais n’assure pas la protection compléte contre le
parasite. La primovaccination se compose de trois injections a réaliser a trois semaines
d’intervalle, accompagnée d’un rappel annuel. Il est essentiel de le combiner avec des

solutions antiparasitaires externes pour limiter les risques de piqares. (17)

1.2.2.3. Ladirofilariose transmise par les culicidés

Couramment appelée « maladie des vers du coeur », la dirofilariose est une
pathologie qui affecte les chats et les chiens a la suite d’'une piqlre la plus souvent
causée par Culex, Anopheles. L’agent pathogéne, Dirofilaria immitis ou Dirofilaria
repens, est un ver qui se développe dans le systéme cardiovasculaire de I'animal.

De nombreux cas ont été recensés chez les chiens. Les chats semblent étre plus
résistants a l'invasion et dans les régions d’endémie, la prévalence est moindre. La

dirofilariose peut étre asymptomatique et chronique. Méme aprés plusieurs années,
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nous pouvons retrouver ces vers. Le diagnostic est difficile a faire dans cette situation.
(18)

Le parasite adulte se loge dans les tissus et se dirige dans les artéres pulmonaires et le
ventricule droit, pour s’y multiplier. Chez le chien, Tlinfestation massive a pour
conséquence une obstruction des artéres pulmonaires qui aboutira & une hypertension
pulmonaire accompagnée d’inflammation. Une insuffisance cardiaque est également

possible. Non soignée a temps, la survie de I'animal est limitée.

Les traitements préventifs sont indispensables pour éviter la dirofilariose.

1.2.3. Chimio-prévention contre les pigdres

Peu de molécules permettent la prévention des piqlres de moustiques et
phlébotomes : seules la deltaméthrine et la perméthrine en association avec le fipronil
ou le piryproxiféne sont disponibles en France sous la forme respective de colliers ou de

spot-on par effet de surface. (11,19)

1.3. Phtiriose chez les animaux domestigues

Les poux du chien et chat sont des petits insectes non ailés appartenant a I'ordre
des Phtirapteres. Il existe deux catégories de poux : les poux piqueurs (sous ordre des

anoploures) et les poux broyeurs (sous ordre des mallophages).

lls se distinguent facilement par leur biologie et leur morphologie. : les poux piqueurs se
différencient des poux broyeurs par leur téte plus étroite que le thorax (figure 4 et 5). lls
piquent I'héte et se nourrissent de leur sang. lIs préférent se loger dans des coins a I'abri
de la lumiere et dans les régions ou la température cutanée avoisine 30°C.

Les poux broyeurs sont des parasites se nourrissant de débris cutanés, squames de la

peau, poils. lls se déplacent plus vite que les poux précédents. (20)

Les poux sont spécifiques aux espéces : le pou du chat ne peut pas parasiter le chien, ni

’homme et inversement.

En France, nous retrouvons chez le chien Tricodectes canis, pou broyeur et Linognathus

setosus (figure 4) pou piqueur (moins fréquent).
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Chez le chat, Felicola subrostratus (pou broyeur) est le seul pou retrouvé (figure 5).

Figure 4 : Linognathus setosus pou piqueur du chien (21)

Figure 5 : Felicola subrostratus, pou broyeur du chat (oeuf et adulte) (22)

1.3.1. Cycle de développement des poux

Contrairement aux insectes précédemment abordés, le cycle de développement
des poux se fait entierement sur I'animal. lls sont considérés comme des parasites

permanents.
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Ponte des ceufs sur le
pelage de I'animal

Figure 6 : Cycle de développement de poux, d’apres ESCCAP (23)

Les poux femelles pondent sur le pelage de I'animal des ceufs, communément appelés
« lentes ». Le cycle entier de développement, de I'ceuf a la forme adulte, a un délai de

guatre a six semaines (figure 6). (7)

Les ceufs de forme ovoide sont fixés au poil par un péle. lls éclosent au bout de sept
jours pour devenir des larves (7). Ces larves possédent une morphologie semblable aux
poux adultes mais sont de taille réduite. Elles subissent trois mues avant de devenir

adultes (figure 6).

1.3.2. Pathogénicité de la phtiriose

1.3.2.1. Signes clinigues

L’infestation par les poux est appelée phtiriose. Chez les animaux, elle a lieu le
plus souvent en période hivernale, favorisée par la promiscuité. La contamination se fait
principalement par voie directe, entre chiens et chats, ou de maniére indirecte (matériel,
local) (20).

Un prurit important est observé dans cette pathologie, au niveau de la téte et du cou, et
par la présence de lentes collées a la base du poil. Il s’accompagne fréquemment d’une

modification du comportement de I'animal qui devient agressif. Les démangeaisons
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devenant importantes, I'animal se gratte violemment et enléve des poils sur son pelage,

entrainant une alopécie ainsi que des squames a I'endroit concerné.

Selon le type de pou rencontré, la phtiriose s’accompagne d’autres symptomes. Les
poux piqueurs en se nourrissant du sang de I'héte, peuvent induire une anémie (9)(20).

Tous les animaux infestés ne présentent pas obligatoirement de symptdmes.

1.3.2.2. Diagnostic

Le diagnostic de la phtiriose est facile : il suffit de repérer les lentes et les poux sur le
pelage de l'animal. Ces parasites sont visibles a I'ceil nu. lls sont recueillis par le

brossage du pelage ou en appliquant un ruban adhésif transparent (7).

1.3.2.3. Traitement de la phtiriose

De nos jours, la phtiriose est devenue rare grace a I'utilisation des solutions insecticides.
Elle est surtout retrouvée chez les animaux mal entretenus. Tous les animaux de la
méme espéce et provenant du méme habitat doivent étre traités, qu’ils présentent des

signes cliniques ou non. Il s’agit d’'une parasitose trés contagieuse.
Les molécules suivantes sont préconisées :

- perméthrine

- dimpylate (11)

2. LES ACARIENS PARASITES CHEZ LES ANIMAUX DOMESTIQUES

2.1. Tigues

2.1.1. Répartition en France et biologie

Les tiques appartiennent a l'ordre des Ixodidés, a la classe des arachnidés et
sous classe des acariens. Ce sont des parasites hématophages infestant les carnivores
essentiellement au printemps et en automne. lls sont reconnus dangereux car sont des
vecteurs d’agents pathogénes responsables de maladies infectieuses dangereuses pour

’humain et 'animal.
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Elles peuvent transmettre :
- desvirus
- des bactéries

- des parasites

Il existe prés de 900 espéces de tiques, regroupées en deux familles :
- Argasidae, ou tiques molles

- Ixodidae, ou tiques dures, majoritaire (670 espéces) (14)

Toutes les tiques sont hématophages, mais certaines représentent une importance

particuliere dans le domaine vétérinaire ou dans la médecine humaine.

Trois espéeces de tiques sont dominantes en France : Ixodes ricinus, Dermacentor
reticulatus, et Rhipicephalus sanguineus. Ixodes ricinus est I'espéce la plus répandue en
France, responsable en autre de la maladie de Lyme. Toutes les tiques ne sont pas
retrouvées dans le méme endroit : certaines especes préferent se loger dans les bois et

foréts comme Ixodes ricinus, Dermacentor quant a lui préfére les prairies.

En France, la répartition des tiques se fait de maniere hétérogene. Ixodes ricinus est

présent partout en Europe comme nous pouvons le voir sur la figure 7.

Figure 7 : Répartition d'Ixodes ricinus en ao(t 2019 (ECDC) (24)
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Les régions colorées en rouge témoignent de la présence d’l.ricinus. Notre région
Grand-Est est trés exposée aux tiques, due a un climat favorable (humidité, et basse

température), permettant ainsi leur développement.

2.1.2. Cycle de développement d’Ixodes ricinus

Les tiques sont des acariens hématophages et vivent entre deux a quatre ans. Le cycle
de développement d’une tique se fait en trois stades : larve, nymphe, adulte. Chaque
tique n’effectue qu’'un repas sanguin entre les différents stades. Pour la plupart des
especes, la tiqgue change d’héte a chaque stade : il s’agit d’'un cycle triphasique.

Un cycle diphasique est dit lorsqu’il n'y a qu’'un héte pour le stade larve et nymphe, et un
hote pour le stade adulte comme Dermacentor reticulatus.

Le cycle de Rhipicephalus sanguineus est monophasique : tous ses stades se font sur le

[ g
e T @BASE Yy

(Repas : 2-3 jours)q,

méme hote. (9)

3-4 mois

oeufs “

Nymphe

5-6 mois

aduhe
(Repas : 8-10 jours)

Figure 8: Cycle de développement d’Ixodes ricinus (25)

Ixodes ricinus, espece la plus retrouvée en France, est une tique possédant un cycle
triphasique. Les conditions favorables pour le bon développement d’'une tique sont une

humidité supérieure & 80% et une température comprise entre 7 et 25°C. (26)
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Dans un premier temps, la tique male cherche une tique femelle afin de féconder. Une
fois I'accouplement, le male meurt et la femelle se retrouve sur le sol, dans les bois. Elle
est gorgée de sang et commence sa ponte apres plusieurs semaines. Une tiqgue adulte
femelle ne réalise qu’une unique ponte, de 500 a 7 000 ceufs, sur le sol. La femelle

meurt apres la ponte. Les ceufs se transforment par la suite en larves.

Ces larves, inférieures @ 1 mm cherchent un premier héte afin d’obtenir leur premier
apport sanguin. Généralement, ce premier repas se fait sur un petit mammifere (mulots,
campagnols) : il s’agit de la premiére phase parasitaire (figure 8). La larve, grace a ses
chélicéres qui traversent la peau de I'héte, pique I'animal. La salive de la tique contient
un anesthésiant, un anticoagulant et un anti inflammatoire, qui permet a I'animal de ne

pas ressentir I'attaque. Elle recueille le sang grace a son hypostome.

Aprés ce premier repas, la larve retombe sur le sol et évolue en nymphe dans
'environnement. Elle trouve un deuxiéme héte de taille supérieure (souris, renards, ou
oiseaux) pour un second repas sanguin. Puis, elle tombe a nouveau sur le sol pour se
transformer en tigue adulte. La tique adulte, faisant environ 4 mm, cherche a piquer de
plus grands mammiféres sauvages ou domestigues tels que les bovins, chats, chiens,
ou 'humain. Le dernier repas sanguin dure une semaine. Seuls quelques ceufs, parmi

les milliers pondus initialement, parviennent a ce dernier repas.

By

Concernant Dermacentor reticulatus, son cycle est similaire a celui d’Ixodes ricinus,
mais moins long. Les nymphes restant dans les terriers, trouvent plus rapidement les

hotes.

Rhipicephalus sanguineus parasite majoritairement le chien. Cependant, il n’est pas

impossible d’avoir le chat et I’humain en tant qu’hétes. (11)

2.1.3. Pathogénicité liée aux piglres

Les tiques se fixent de préférence sur les zones fines de la peau. Les symptémes
provoqués sont dus a la piqlre. En piquant dans la peau, la tique induit une
inflammation locale, accompagnée de légéres démangeaisons et douleurs. Lorsqu’elles
sont au stade de larves ou nymphes, des papules sont observées. En cas d’infestation

massive, une anémie est possible chez I'animal.
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Il est indispensable d’enlever la tique. Plus elle reste au contact de I'animal, plus elle est
susceptible de transmettre des pathologies. Il est difficile de distinguer les larves a I'ceil

nu.

Certaines espéces de tiques provoquent des paralysies, grace a une neurotoxine
produite dans les glandes salivaires (27). Plus de quarante especes ont été identifiées.
Par exemple, en Amérique du nord, sont retrouvées D.andersoni (tique du bois des
rocheuses) et D. variabilis (tique du chien américain) et en Australie, il s’agit d’ Ixodes
holocyclus. Ces paralysies surviennent quand la tique reste attachée depuis plusieurs
jours. Lors d’un repas sanguin, la tique injecte la neurotoxine produite dans sa salive qui

se retrouve dans la circulation sanguine de I'animal. (27)

2.1.4. Pathogénicité liée aux vecteurs

2.1.4.1. Maladie de Lyme

La maladie de Lyme, ou borréliose de Lyme est causée par une bactérie, Borrelia
burgdorferi. Elle est responsable de syndromes arthritiques. D’autres bactéries du genre
Borrelia sont également responsables de cette maladie : B. garinii, et B. afzelii. Elles ont
chacune leur spécificité, entrainant respectivement des atteintes dermatologiques et des

atteintes neurologiques. (14)

La maladie de Lyme est véhiculée par l'intermédiaire de tiques (Ixodes ricinus en
Europe), qui sont considérées comme des vecteurs de cette zoonose. Elle se manifeste
accidentellement chez I'humain et chez les animaux domestiques ou sauvages. Le

traitement repose sur des antibiotiques.

Pour la borréliose canine et féline, le diagnostic est difficile a établir car I'animal ne
posséde pas de symptémes spécifiques. Les symptémes apparaissent jusqu’a quelques

mois aprés la morsure de la tique.

2.1.4.2. Babébiose ou piroplasmose canine

Le chien, aprés s’étre fait mordre par une tique, a un risque de développer la
babésiose canine, ou piroplasmose. Cette maladie est causée par I'espece Babesia.
Parmi ces especes, nous pouvons citer les deux plus fréquemment rencontrées :

Babesia canis, trés répandue (transmise par Dermacentor reticulatus) et Babesia vogeli
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(par Rhipicephalus sanguineus). Ce sont des protozoaires intra-érythrocytaires. Les
tiques ingérent accidentellement ces agents pathogénes lors de leur repas sanguin sur

un chien qui est déja atteint de babésiose. (28)

Les symptdomes traduisant une possible babésiose canine sont une fiévre, une Iéthargie,
une anorexie, des muqueuses pales et un mauvais état général. Toutes les especes
Babesia provoquent une fievre, ainsi qu’une anémie (liee a la lyse des érythrocytes par
le parasite), un ictére et une thrombocytopénie. D’autres manifestations cliniques sont
possibles, mais dépendent de I'espéce de Babesia causant l'infection. D’autres signes
cliniques sans rapport avec I'hémolyse surviennent: néphropathies, défauts de

coagulation, troubles gastro-intestinaux, myalgies, problémes respiratoires ...

Le diagnostic se fait par reconnaissance du parasite dans les érythrocytes, sur un frottis
sanguin. (28)

La babésiose canine peut se produire en méme temps que la maladie de Lyme. Ces co-
infections sont fréquentes (7).

2.1.4.3. Ehrlichiose

L’ehrlichiose est une maladie vectorielle due a une bactérie, Ehrlichia canis. Elle
affecte surtout les chiens et est transmise par Rhipicephalus sanguineus (présente
surtout dans le bassin méditerranéen). Cette bactérie a la particularité d’infecter les

monocytes macrophages et les plaquettes de I'animal.

Il existe trois phases : la phase aigle, latente et chronique. La phase aiglie consiste a la
multiplication de la bactérie et formation de « morulae » typiques au sein de ces cellules.
Les cellules infectées s’installent sur 'endothélium vasculaire des organes tels que les
poumons, les reins, ce qui a pour conséquence une thrombopénie et I'apparition

d’infections sous-cutanées (14,26).

Une phase latente est possible : le chien est asymptomatique mais il est toujours porteur
d’E.canis. La phase chronique est la phase ou l'infection persiste, entrainant une atteinte
de la moelle osseuse. Les animaux en phase chronique n’ont pas un bon pronostic, car
une déficience immunitaire est généralement associée, ayant pour finalité une

aggravation des symptémes et une plus grande infestation par les morulae.
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Certaines espéces de chiens (Huskies de Sibérie et Bergers allemands) sont
prédisposées a développer des signes cliniques plus sévéres. Ces races ont donc un

pronostic grave concernant I'ehrlichiose. Leur réaction immunitaire est plus réduite. (29)

Il'y a peu de données chez les chats concernant I'ehrlichiose.

2.1.4.4. Hemobartonellose féline

L’hémobartonellose féline est dle a des bactéries parasitaires au nom de
Mycoplasma felis, ou Mycoplasma haemominutum qui ciblent les érythrocytes. Ces
bactéries s’y accrochent et provoquent leur destruction directe ou a I'aide du systéme
phagocytaire. Par conséquent, le principal signe de cette pathologie est une anémie
régénérative. Les signes cliniques varient selon la sévérité de I'anémie. Une asthénie,
une faiblesse musculaire ou une perte de poids par exemple y sont retrouvées chez les

chats. Elle est transmise par les tiques ou les puces.

Le traitement repose sur des antibiotiques.(30)

2.1.5. Traitement contre les tiques

Si le propriétaire de I'animal constate qu’'une tique est présente dans le pelage de
'animal, il est indispensable de I'enlever. Pour I'enlever, il est nécessaire de se munir
d'un crochet adapté ou d’un tire-tique, disponible en pharmacie. Il faut inspecter
scrupuleusement et quotidiennement le pelage de l'animal, afin de repérer les tiques
fixées. Il suffit d’effectuer une torsion avec le tire-tique. La tique va ainsi se détacher

doucement.

Il ne faut jamais arracher une tique fixée avec les mains, de I'éther ou une pince a épiler,
car les pieces buccales de la tigue se cassent et restent dans la peau de I'animal,

provoquant parfois un abces.

De plus, la manipulation de la tique par une pince ou la main, augmente le risque de

transmission de maladies, par écrasement de la tique.

La prévention des tiques est primordiale. Parmi les molécules disponibles, nous
retrouvons :

- imidaclopride
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- fluméthrine, deltaméthrine, perméthrine
- dimpylate
- afoxolaner, lotilaner, sarolaner, fluralaner

- pyriprole, fipronil (11)

2.2. Agents de la gale

Aprés les tiques (principaux acariens rencontrés), nous retrouvons Sarcopte scabiei,
Octodecte, et Notoedres catis, qui sont des acariens causant la gale chez les chiens et
les chats. Cet acarien est un animal microscopique (taille inférieure a un millimétre),

appartenant a la classe des Arachnides.

2.2.1. Sarcopte scabiei agent de la gale sarcoptique

2.2.1.1. Cycle de développement

Cet acarien est responsable de la gale sarcoptique, forme la plus caractéristique.
Elle touche plusieurs hétes, selon leurs sous espéces: les animaux carnivores
domestiques (S.scabiei varobis/bovis/canis) , mais aussi 'humain (S. scabiei var

hominis).

La gale sarcoptique causée par S.scabiei var canis chez les chiens est considérée

comme une maladie fréquente. Chez le chat, elle reste exceptionnelle.
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Figure 9 : Cycle de développement de Sarcoptes scabiei (31)

Le cycle complet de développement de S.scabiei est fait sur I'héte : il est considéré
comme un parasite permanent. Les parasites se nourrissent de sérosités et débris

épidermiques.

Les acariens adultes se trouvent a la surface de la peau de I'animal. La femelle, aprés
fécondation, creuse des galeries, 1 a 2 mm par jour dans I'épiderme afin d’effectuer sa
ponte. Elle pond deux a trois ceufs par jour, pendant deux & quatre semaines. (17)

Les ceufs, au bout de quelques jours éclosent, deviennent des larves et remontent ainsi
a la surface. La larve aprés plusieurs mues, se transforme en nymphe puis en sarcopte

adulte (figure 9).

S.scabiei est un acarien capable de survivre dans le milieu extérieur, dans des
conditions adéquates : humidité suffisante et température comprise entre 4 et 25°C. En

dehors de ces conditions, ils décédent rapidement. (20)

2.2.1.2. Transmission
La transmission est directe, par contact avec un chien infesté. La transmission indirecte

est également possible par I'environnement.

Ce sont des acariens spécifiques a leur héte, mais la gale animale est capable d’envahir
’humain et inversement. Cependant, ils n'arrivent pas a se développer dans le nouvel

héte considéré comme « anormal ».
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2.2.1.3. Signes clinigues

La gale sarcoptique atteint principalement les chiens et reste rare chez les chats. Elle se
manifeste essentiellement par un prurit, qui est le premier signe d’alerte. L’animal se
gratte et des crodtes et des Iésions, causées par ce grattage sont retrouvées. Des

surinfections bactériennes surviennent.

Les localisations préférentielles chez le chien sont :
- sur les parties inférieures du corps et points saillants comme les coudes et
jarrets : rougeurs
- sur la téteet le bord des pavillons auriculaires : papules et apparitions de
croltes (9).

Les jeunes chiens vivant en collectivité sont les plus exposés a la gale sarcoptique.

2.2.1.4. Diagnostic

Les signes cliniques ainsi que la mise en évidence du parasite par des raclages cutanés

déterminent le diagnostic de la gale sarcoptique chez le chien. (17)

2.2.2. Notoedres cati agent de la gale notoédrigue

La gale notoédrigue est une pathologie affectant les chats et plus
particulierement les chatons, par 'acarien Notoedres cati (17). Il s’agit d’'une dermatose

parasitaire trés contagieuse, mais qui reste rare en France.

N.cati est capable d’infester d’autres animaux, y compris 'hnumain. C’est un plus petit
acarien que S.scabiei (9). Le cycle de reproduction est similaire a I'exception de la

contagion entre les hétes qui est réalisée par les stades immatures (larves et nymphes).

2.2.2.1. Signes clinigues

L’infestation de N.cati se manifeste par des lésions eczémateuses apparaissant en

premier lieu au niveau de la face et des oreilles du chat. Elles sont accompagnées de
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croltes et de rougeurs, ainsi que d'une alopécie. La figure 10 illustre ces signes

cliniques (32).

Figure 10 : Chat souffrant d'une infestation a Notoedres cati (17)

La dermatose parasitaire s’étend progressivement aprés sur le long du corps. Le chat se

gratte a cause des démangeaisons et perd ainsi ses poils.

2.2.2.2. Diagnostic

La confirmation d’une gale notoédrique est établie a partir de raclages cutanés. Ils
permettent de recueillir les acariens afin de les observer au microscope et de confirmer

le diagnostic. (17)

Plusieurs diagnostics différentiels sont possibles : parmi eux, nous retrouvons les autres
agents de la gale, DAPP, ... La reconnaissance de N.cati est primordiale pour les

différencier.

2.2.2.3. Traitement

Peu de molécules acaricides sont disponibles pour le chat, la perméthrine étant toxique.

Pour traiter la gale notoédrique, sont utilisés :

- amitraz
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- ivermectine, en sous-cutané (11)

2.2.3. Octodectes cynotis agent de I’otacariose

L’otacariose, appelée communément gale auriculaire est causée par Otodectes

cynotis, acarien présent dans les conduits auditifs externes chez le chien et le chat.

Elle affecte particulierement les chats et jeunes chats. Concernant les chiens, les races
ayant des oreilles tombantes, un conduit externe étroit ou une pilosité plus importante

sont les plus touchées. Le cycle de reproduction est le méme que S.scabiei. (9)

2.2.3.1. Signes clinigues

Les signes cliniques pouvant suspecter une gale auriculaire sont trés spécifiques.
Tout d’abord, nous retrouvons de fortes démangeaisons au niveau de l'oreille dues a la
prolifération de parasites : 'animal a tendance a se gratter a 'aide de ses pattes et a
secouer la téte. En se grattant, il retire les parasites présents dans le conduit auditif qui
se retrouvent sur le corps, provoquant davantage de démangeaisons au niveau du cou,
des lombaires et de la téte. Une surproduction de cérumen de couleur brune a noire au
niveau des oreilles apparait également (17). Ces symptdmes sont signes d’une

potentielle otite.

2.2.3.2. Diagnostic

Les otites n'ont pas pour unique origine la gale auriculaire. Elles peuvent étre dues a
d’autres agents pathogénes (Malassezia) ou par de simples inflammations ou
traumatismes. Un examen effectué par le vétérinaire a l'aide d’'un otoscope reste

indispensable. Il permet ainsi d’identifier Otodectes cynotis. (17)

Pour confirmer le diagnostic, un prélévement de cérumen sur I'animal est fait et est posé
sur une lame de microscope. Nous pouvons mettre en évidence les parasites sous leurs

différents stades : adultes, larves, ceufs.
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2.3. Demodex agent de la démodécie

Les demodex sont des parasites commensaux se trouvant au niveau des
follicules pileux chez les chiens. Ce sont des acariens microscopiques qui sont
permanents chez les canidés. lls sont transmis dés la naissance par la chienne, par

I'allaitement ou par simple contact. lls sont donc présents chez I'animal sain.

Il existe chez les chiens :
- Demodex canis, acarien le plus couramment rencontré
- Demodex injai, acarien retrouvé chez les pelages gras

- d’autres Demodex sp, acariens rencontrés en association avec D.canis (33)

Chez le chat, Demodex catis et Demodex gatoi y sont retrouvés. Le premier réside dans
les follicules pileux et le second dans les couches superficielles de la peau (stratum

cornéum). La démodécie reste rare chez cet animal.

lls sont spécifiques de leurs hotes et ne sont pas transmissibles a d’autres espéces. La
démodécie résulte d’'une prolifération non contrélée de demodex sur la peau. Leur

prolifération est considérée comme pathologique et provoque de multiples Iésions.

2.3.1. Cycle de développement de Demodex canis

La totalité du cycle de développement a lieu sur I'héte. D. canis est un acarien vivant
dans les follicules pileux du chien (dans le tiers supérieur) et parfois dans les glandes
sébacées et sudoripares (34). Ces acariens se nourrissent de sébum ainsi que de
squames. La femelle pond ses ceufs dans les follicules pileux qui éclosent ensuite en
larves. Ces larves deviennent par la suite adultes. La durée du cycle est d’environ deux
a quatre semaines (figure 11). La transmission de cet acarien a lieu de la mére au chiot,

dans les 72 premiéres heures de la vie. (8)
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Figure 11 : Cycle de développement de Demodex canis d’aprées TESCCAP (23)

N’étant plus aptes a survivre dans le milieu extérieur, ils meurent en seulement quelques

heures par dessication.

2.3.2. Facteurs favorisants la démodécie

La démodécie est une dermatose infectieuse qui n’est pas contagieuse contrairement

aux agents de la gale.

Il existe plusieurs facteurs intrinséques et extrinseques favorisant la démodécie canine.
Dans un premier temps, intervient 'age. En effet, les jeunes chiots (entre 3 mois et 12
mois) ont une plus grande probabilité d’avoir une démodécie. Moins de cas sont

rencontrés chez les chiens les plus agés.

Les chiens de race a poils courts semblent plus affectés. De plus, une mauvaise hygiéne
ainsi qu’'une peau grasse (causée par des lavages trop fréquents par exemple)
contribuent a la prolifération des demodex. (35)

Les animaux malnutris, affaiblis, ayant une maladie intercurrente ou sous traitement
immunodépresseurs ou corticoides conduisent a un état d'immunodéficience. Cela
favorise la multiplication de ces parasites et conduit a une démodécie aggravée chez les
sujets immunodéprimeés. Les demodex aggravent 'immunodépression par I'induction de

la synthése d’un facteur sérique immunosuppresseur des lymphocytes T. (11)
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Chez le chien, la démodécie présente deux formes cliniques parfois difficile a
différencier : la forme localisée et la forme généralisée. Elles se différencient par la

localisation des lésions et la présence ou non de surinfections bactériennes.

2.3.3. Pathogénicité des formes localisées

La démodécie localisée concerne les jeunes chiens et chiots. Elle est dite « localisée »,
car les lésions sont étendues sur quatre zones au maximum. Ces zones sont
dépourvues de poils. Deux types de démodécies localisées y sont retrouvées : forme
nummulaire et forme diffuse.(8)

La forme nummulaire est caractérisée par des zones d’alopécies avec
hyperpigmentation, accompagnées de comédons situés au niveau de la face du

chien (yeux, paupiéres) ou les membres antérieurs. Il n’y a pas de prurit associé.

La forme diffuse touche plutét les chiens de races telles que le bobtail, boxer, west
highland white terrier, doberman et carlin. A l'inverse de la forme nummulaire, I'alopécie
est réduite et I’hyperpigmentation ainsi qu’un état kérato-séborrhéique est plus marquée.

Il est également possible d’avoir un prurit. (17)

Elle est généralement de bon pronostic et I'animal guérit spontanément ou a l'aide de

traitements acaricides.

2.3.4. Pathogénicité des formes généralisées

D’aprés la littérature, 10% environ des démodécies localisées évoluent vers la
forme généralisée. Elle est considérée comme une des dermatoses les plus graves car

est potentiellement mortelle.

Une démodécie généralisée se caractérise par I'atteinte de cinq zones distinctes ayant
des lésions, atteinte des deux pattes ou plus, ou une région du corps entierement
atteinte.
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Figure 12 : Démodécie généralisée chez un carlin &gé de 6 mois (33)

Dans la figure 12, le visage du chien est entierement touché, par la présence d’'une

alopécie sévere ainsi que de crodtes.

Les symptdmes sont de méme type que la démodécie localisée avec une plus grande
surface touchée. lls varient selon I'espéce canine. Une complication est possible dans
cette demodécie : il s'agit de la pyodermite. Deux types existent : la démodécie séche
(forme non compliquée, avec papules et pustules) et la pyodémodécie (surinfection
bactérienne accompagnée de prurit et de lésions crolteuses souvent
douloureuses).(9)(11)

2.3.5. Diagnhostic

La mise en évidence des demodex s’effectue a I'aide de raclages cutanés, qui permet
de récolter les acariens a différents stades (adultes, larves, ceufs). Le scotch-test est
également utilisé : il consiste a appliquer fermement un ruban adhésif sur la peau de
'animal afin de prélever les parasites. Le tout est posé sur une lame, afin d’effectuer la

reconnaissance du parasite a I'aide d’un microscope. (17)

2.4. Aoutat agent de la trombiculose

Les aoutats (figure 13) ont de nombreuses appellations : « vendangeurs »,

« vendangeons », « rougets », « araignée rouge » ... Tous ces noms représentent des
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larves d’acariens de Trombicula autumnalis, de la famille des Trombiculidés. lls sont
couramment rencontrés chez le chien et chat, de mars a octobre et plus particulierement
I'été et reconnaissables par leur couleur rouge-orangé chez I'adulte. L’infestation par ces

aoutats est nommée trombiculose.(9)
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Figure 13 : Trombicula autumnalis (36)
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Ces acariens sont trouvés lors de promenades dans les champs, jardins, prairies,
hautes herbes, accompagnée dun taux d’humidité assez important pour leur

reproduction.

2.4.1. Cycle de développement de Trombicula autumnalis

Le cycle de développement de l'aoutat est composé de plusieurs stades (ceuf, larve,

nymphe et adulte) et dure environ 2 & 12 mois.

L’ceuf, pondu par la femelle adulte, est retrouvé dans I'environnement. Quelques jours
aprés, cet ceuf éclot et se transforme en larve. La larve, invisible a I'ceil nu, mesure entre
0.2 et 0.4 mm et possede trois paires de pattes. Ce stade larvaire est important dans le
cycle car la larve cherche des animaux a sang chaud afin de les parasiter : c’est un
parasite obligatoire. Elle ne posséde pas de spécificité d’hote et infeste des oiseaux ou
de plus grands mammiféres. Il s’agit du seul stade ou l'acarien est en contact avec
lanimal. L’humain est également touché. Grace a ses chélicéres, I'aoutat pénétre les
couches superficielles de la peau pour y déverser sa salive contenant des enzymes
protéolytiques. Ces enzymes permettent de liquéfier les tissus cutanés de I'héte afin de
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les digérer par la suite grace a un tube d’alimentation appelé stylostome. L’aoutat est

donc un acarien histophage.

Aprés s’étre nourri en deux a dix jours, l'aoutat quitte I'animal et se retrouve de nouveau
dans le milieu extérieur. Il évolue ensuite en nymphe, puis en adulte. Les nymphes et
adultes se distinguent des larves par une plus grande taille (jusque 1mm), et la présence
de quatre paires de pattes. lls se nourrissent d’autres acariens ou d’exsudats fongiques

présents dans I'environnement. (37)

2.4.2. Signes clinigues de la trombiculose

Les larves sont a l'origine des signes cliniques, qui se présentent sous la forme
d'un prurit sévére et de lésions au niveau de la peau comme des papules, des
érythemes, des rougeurs et des crodtes. Les Iésions sont situées sur tout le corps de
I'animal, mais sont particulierement repérables dans les endroits a peau fine comme les
paupieres, bords des pavillons, espaces interdigités, région ano-génitale.

Certains animaux ne développent pas de prurit. A l'inverse, d’autres peuvent avoir des
démangeaisons trés sévéres persistantes aprés éradication des aoutats par traitement
acaricide. (8,17)

2.4.3. Diagnostic de la trombiculose

Le diagnostic de ces acariens peut se faire de deux maniéeres différentes. Une larve,
aprés s’étre nourrie, peut faire jusque 1 mm et peut donc étre identifiée a 'aide d’'une
loupe.

Le vétérinaire peut aussi effectuer plusieurs raclages cutanés au niveau des lésions
dans le but d’observer des aoltats au microscope, qui sont faciles a reconnaitre grace a

ses trois paires de pattes et sa couleur. (17)

2.4.4. Traitement de la trombiculose

Il n’'y a pas de molécules a titre préventif pour la trombiculose. Seule I'éviction des lieux

permet la prévention.

Concernant le traitement, les molécules utilisées afin d’éradiquer les aoutats sont :
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- pour le chien : fipronil et perméthrine

- pour le chat : fipronil (11)

Ces traitements doivent étre sous forme spray ou shampooing afin de les appliquer

localement. Les pipettes et spot-on n'ont aucune efficacité.

Il est aisé de traiter la trombiculose mais les réinfestations aux aoutats sont fréquentes
car les produits contenant les acaricides sont & rémanence courte. Il faut les appliquer
régulierement (a renouveler tous les 15 jours chez le chien, toutes les semaines chez le
chat). De plus, il est difficile de traiter localement tout 'animal et d’avoir une action sur la
larve. Le traitement des aoutats au stade de nymphe et adultes est compliqué, car ils

demeurent dans I'environnement. (11)

2.5. Cheyletiella agent de la cheyletiellose

Les cheyletielles sont des acariens de plus grandes tailles : ils mesurent jusqu’a
500 micrometres (figure 14). Ce sont des ectoparasites spécifiques et permanents du
chien, chat, et lapin. La cheyletiellose est une maladie peu fréquente mais trés
contagieuse. (11)
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Figure 14 : Cheyletiella sp (38)

Nous distinguons :
- C. blakei : parasite du chat

- C. parasitivorax : parasite du lapin
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- C.yasguri : parasite du chien.

2.5.1. Cycle de développement

Les cheyletielles adultes sont situées sur la surface de la peau de I'animal et sont trés
mobiles. lls se nourrissent, comme les agents de la gale, de débris épidermiques ou de
sébum. La ponte se fait a la base des poils de I'animal et les ceufs évoluent en larves au
bout d’environ quatre jours. Ces ceufs peuvent se trouver dans I'environnement et y
rester. En effet, ils sont capables de survivre loin de I'héte dix jours dans des conditions

favorables.

Ces larves se transforment ensuite en nymphes (deux stades: protonymphes et
deutonymphes) et deviennent adultes neuf a dix jours aprés. Le cycle de reproduction

dure un mois. (17)

2.5.2. Pathogénicité de la cheyletiellose

2.5.2.1. Transmission et prédispositions

La transmission se fait entre animaux d’'une méme espéce mais ces acariens
sont capables de parasiter un autre animal (chat, chien, ou lapin) et 'humain. Elle se fait
de maniére directe, par des animaux infestés ou indirectement, par contact avec des
objets souillés (laisses, outils de toilettage) par le genre cheyletiella, ou par les acariens

restés dans I'environnement.

Certains animaux sont plus susceptibles de développer la cheyletiellose. Parmi les
facteurs favorisants, nous retrouvons les chiens a poils longs (Collie barbu, Bichon
havanais, Yorkshire...), et les animaux jeunes et vivants en collectivités. La proximité

des animaux augmente le risque de contagion. (8) (39)

2.5.2.2. Signes clinigues

Etant une zoonose, 'humain est une cible pour les cheyletielles et développe des
papules, des pustules et des démangeaisons au niveau des membres inférieurs et

supérieurs, ainsi qu’au tronc. Ces signes ne sont pas specifiques, mais doivent faire
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soupcgonner cette pathologie, principalement si I'individu est en contact avec plusieurs

animaux. Cependant, le parasite ne se reproduit pas chez I’humain.

Chez les animaux, les principaux signes cliniques impliquent un prurit et un squamaosis.
La cheyletiellose entraine de hombreuses squames (pellicules) de tailles différentes, qui
tombent du pelage de I'animal. Elles sont localisées le plus souvent au niveau du dos et
cou.

L’intensité du prurit est variable et n’est pas proportionnelle a l'infestation. Les acariens
s’accrochent sur la peau de l'animal et provoquent une réaction allergique et par
conséquent un prurit important. Ce prurit intense méne parfois a une alopécie qui est
généralisée, localisée ou multifocale. Il est a noter qu'un animal infesté par les

cheyletielles ne présente pas toujours de symptomes.

Chez le chat, la cheyletiellose se traduit sous la forme d’'une dermatite miliaire,
reconnaissable par des lésions de type papulo-crolteuses en grain de mil
préférentiellement situées autour du cou ou sur le dos. Elle se traduit également sous la

forme d’'une alopécie extensive féline. (11)

2.5.2.3. Diagnostic

L’'anamneése et les signes cliniques observés chez l'animal et 'humain font partie

intégrante du diagnostic.

Les cheyletielles sont appelés « walking dandruff », car il est possible de les observer a
I'ceil nu sous la forme de petites pellicules de couleur blanche qui se déplacent. Mais, il

ne faut pas les confondre avec de simples squames (figure 15).
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Figure 15 : Cheyletiellose chez un chiot (40)

Le diagnostic de cheyletiellose est confirmé lorsqu’il est possible d’isoler et d’identifier
les cheyletielles a 'examen microscopique. De nombreuses méthodes sont employées :
scotch-test, raclages cutanés, brossage. Un examen coproscopique est réalisable et est
utile pour I'espéce féline. Les chats souffrant de cheyletiellose ont tendance a se lécher,
et ont une toilette quotidienne qui leur permet I'élimination des cheyletielles. C’est

pourquoi 'examen coproscopique est intéressant afin d’'observer les parasites. (17)
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PARTIE 2 :
FAMILLES CHIMIQUES DES
ANTIPARASITAIRES EXTERNES

COMMERCIALISES

38



Le développement des antiparasitaires n’a cessé d’évoluer ces vingt derniéres années.
De nouvelles molécules ont été introduites, avec une efficacité plus grande et une
moindre toxicité, remplacant certaines familles chimiques plus anciennes. Les
antiparasitaires externes vendus ne comportaient généralement qu’'une molécule.
Actuellement, ils contiennent des associations afin d’élargir le spectre d’activité lorsque

I'animal est victime de plusieurs infestations.

1. ORGANOPHOSPHORES

Cette famille s’est développée au cours des années 70, a la fin de la deuxiéme
guerre mondiale. Elle a remplacé petit a petit les composés organochlorés (le DDT étant
reconnu comme la molécule chef de file) qui ont été interdit du fait de leur toxicité trop
importante. Les organophosphorés s'imposent rapidement et sont trés utilisés
notamment dans le domaine de l'agriculture en tant que produits phytosanitaires (41).
Leur efficacité est reconnue et leur comportement dans I'environnement est considéré
comme moins dangereux (mais non inoffensifs) que les organochlorés. Cependant,
d’autres composés ont été introduits, rendant les organophosphorés moins utilisés a

présent.

1.1. Structure chimique

Les organophosphorés sont divisés en deux groupes distincts, en fonction de I'atome

relié a la double liaison du phosphore (figure 16 et 17).
Nous différencions:

- Les dérivés soufrés, de I'acide thiophosphorique, avec une liaison P=S
o Exemples : dimpylate, chlorpyriphos, fenithrotion, malathion
- Les dérivés non soufrés, de I'acide phosphorique, avec une liaison P=0

o Exemples : dichlorvos, métrifonate, tétrachlorvinphos

Les molécules suivantes sont retrouvées en médecine vétérinaire :
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- dimpylate (ou diazinon)
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Figure 16 : Structure chimique du dimpylate (42)
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Figure 17 : Structure chimique du tétrachlorvinphos (42)

1.2. Propriétés physico-chimiques

Ces composés trés lipophiles ont une affinité au niveau du systéme nerveux central,
foie, reins, et tissu adipeux. Les composés ayant une double liaison P=S, ont un

caractére plus lipophile que ceux avec une liaison P=0. (41)

De plus, les composés ayant une liaison P=S possedent une plus grande stabilité, le
soufre étant un atome moins électronégatif que l'oxygéne. La liaison P=O rend le
phosphore plus électropositif ce qui favorise I'attaque du phosphore par des agents

nucléophiles. Les composés P=S sont donc plus stables et moins actifs.

lls sont trés volatiles, par conséquent ils présentent un danger lors d’inhalations.
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1.3. Indications

Le dimpylate est le seul organophosphoré utilisé en médecine vétérinaire actuellement.
Il est utilisé en tant qu’antiparasitaire externe, ayant une action sur les puces ainsi que
les tiques. Il n’agit ni sur les autres acariens, ni sur les insectes volants (19). Les autres

molécules sont encore employées en tant que produits phytosanitaires.

1.3.1. Mécanisme d’action et effets indésirables

Les organophosphorés ont pour cible I'enzyme acétylcholinestérase (AchE), qui dégrade
I'acétylcholine en choline et acétate. lls inhibent cette enzyme de maniére irréversible et

de ce fait, une accumulation de I'acétylcholine a lieu au niveau synaptique.

L’inhibition se fait sur le site OH de la sérine de I'AchE car les organophosphorés ont
une structure similaire avec l'acétylcholine. L’affinité entre les organophosphorés et
'AchE est variable selon les organophosphorés. Pour le dimpylate, molécule ayant une
liaison P=S, peu active mais stable, il est nécessaire d’avoir une activation métabolique
afin d’obtenir une activité anticholinestérase suffisante. La liaison P=S est transformée
en P=0.

L’organophosphoré et 'AchE sont attachés ensemble via une liaison covalente et
'ensemble est phosphorylé. Cela permet a 'AchE de ne pas exercer son action sur

'acétylcholine. (43)

L’accumulation d’acétylcholine conduit a des symptdmes tels qu’une hypersécrétion des
glandes salivaires, des contractions, une faiblesse et des tremblements musculaires,

évoluant jusqu’a une paralysie et donc mort des parasites.

L’AchE des parasites a une structure differente de celui des mammiféres. C’est
pourquoi les organophosphorés agissent spécifiquement sur les parasites. Il n’y a pas

de risque pour I'animal.

1.3.2. Spécialités mises sur le marché

D’aprés un communiqué de presse de 'ANSES (2012), certaines spécialités vétérinaires

a base de dympilate et tétrachlorvinphos ont été supprimées a la suite d'une
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réévaluation de ces produits. En effet, la balance bénéfice/risque est défavorable, car il
existe des risques potentiels chez les utilisateurs, enfants et adultes, dans le cas d’'une
exposition chronique. Ces composés sont trés volatiles et sont absorbés par les voies
respiratoires et les voies digestives entrainant divers symptébmes comme une fatigue,
des céphalées et des vertiges. Le propoxur, famille des carbamates ayant le méme
meécanisme d’action que les organophosphorés, est également retiré sur le marché pour

les mémes raisons. (44)

Trés peu de produits sont commercialisés et uniqguement & base de dimpylate. Les
organophosphorés étant la famille chimique la plus ancienne, elle tend a disparaitre au

profit des nouveaux antiparasitaires plus efficaces mis sur le marché.

Tableau 1 : Spécialités a base de dimpylate (19)

Forme pharmaceutique Molécule Nom commercial

Colliers Dimpylate PREVENCAT®

PREVENDOG®  Chien et

grand chien
Solution  pour  application | Dimpylate DIMPYGAL® pour chien,
cutanée ovins, bovins, caprins

Le collier a base dimpylate est un collier dédié aux chiens et chats de plus de trois mois.
Lors de sa mise en place, une irritation est possible. Si elle apparait, il suffit de retirer le
collier jusqu’a disparition des symptdmes. Il permet de prévenir I'infestation des puces et

des tiques.

Le dimpylate, principe actif, est libéré pendant plusieurs mois (action pendant 300 jours
contre les puces et 200 jours contre les tiques) assurant une bonne rémanence. |l
élimine ainsi les puces et les tiques et permet leur prévention. Peu de spécialités sont
disponibles. (Tableau 1) (19)
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2. PYRETHRINOIDES DE SYNTHESE

Apres les organophosphorés, sont apparus les pyréthrinoides de synthése. lls sont
considérés comme une alternative car méme si jugés moins polluants que les
organophosphorés, ils ont montré des effets toxiques sur les animaux, et une

persistance dans I'environnement. (45)

2.1. Historigue

Les pyréthrinoides de synthése ont été fabriqués a partir de la pyréthrine, composé
naturel présent dans les capitules de fleurs de pyrethre, Tanacetum cinerariifolium
(pyréthre de Dalmatie). Les propriétés de cette fleur sont reconnues depuis plus de 150
ans. La pyréthrine extraite du pyréthre agit comme un insecticide naturel. Cependant, les
pyréthrines présentent de gros inconvénients: ils sont sensibles a la lumiére, a
I'oxydation et possédent une demi-vie courte, ce qui rend leur utilisation limitée. C’est

pourquoi se sont développés les pyréthrinoides, dérivés synthétiques.(46)

Les pyréthrinoides de synthése remplacent les insecticides développés auparavant

(organochlorés, organophosphorés et carbamates).

2.2. Classification, structure et propriétés

Le pyréthre de Dalmatie présente six esters de l'acide chrysanthémique a activité
insecticide : pyréthrines | et Il, cinérine | et Il, et jasmoline | et Il. La pyréthrine | étant la

plus puissante (45). Ce sont des esters dérivés du noyau cyclopropane carboxylique.

lls sont classés en deux groupes, en fonction de la présence ou non d’un groupement

cyano (C=N).

- Pyréthrinoides de type | : ce sont les premiers a étre synthétisés, photolabiles et
ne possédant pas le groupement cyano.
o La premiére génération, comprenant: [alléthrine, bioalléthrine,
tétraméthrine.
o La deuxieme génération : perméthrine (figure 18), phénothrine, composés

plus stables et halogénés.
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Figure 18 : Structure de la perméthrine (42)

- Pyréthrinoides de type Il, possédant un groupement cyano.

° la cyperméthrine, la cyfluthrine, cyhalothrine et deltaméthrine (47)

Concernant leurs propriétés, ce sont des molécules non volatiles, contrairement aux
familles précédemment citées. Elles sont aussi trés liposolubles, ce qui leur permet
d’étre soluble dans les solvants organiques. Elles ont une absence de rémanence dans

le milieu extérieur, et une toxicité aigie normalement réduite.

2.3. Indications

Les pyréthrinoides de synthése sont employés en tant qu’antiparasitaire externe ayant
une action insecticide et acaricide, sur tous les parasites externes pouvant se retrouver

sur le pelage de 'animal.

Les composés commercialisés sous forme de collier, shampooing, spot-on par effet de
surface, spray en pompe doseuse/pulvérisateurs. lls peuvent étre associés a d’autres

molécules.(19,47)

2.4. Mécanisme d’action et symptomes

Les pyréthrinoides de synthése agissent par simple contact, grace a leur liposolubilité
qui permet le passage vers le systéeme nerveux du parasite ou par ingestion. Il existe
deux mécanismes d’action différents, en fonction du groupe auquel appartient la
molécule, ce qui a pour conséquence différents symptédmes. Néanmoins, le site d’action
reste le méme : les canaux sodium participant au potentiel d’action. lls provoquent

également une perturbation au niveau des ions calcium et GABA. (46)
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Les pyréthrinoides de type | modifient la conformation des canaux sodiques a leur

ouverture et fermeture dans les membranes neuronales, ce qui conduit a des

symptdmes de type tremblements (T). Les parasites possédent un comportement

agressif, sont plus sensibles aux stimuli externes et tremblent, ce qui conduit a une

prostration.

Les pyréthrinoides de type Il maintiennent l'ouverture des canaux sodiques plus

longtemps, traduisant une dépolarisation importante du potentiel de membrane de repos

et un surplus d’ions sodium. lls entrainent des symptémes de type choréoathétose avec

salivation (CS) qui se caractérise par une hypersalivation, un tremblement pouvant

évoluer en convulsions. La mort des parasites est plus rapide. (48)

2.5. Spécialités mises sur le marché

Les spécialités disponibles sur le marché sont plus nombreuses que la famille

précédente.
Tableau 2 : Spécialités a base de pyréthrinoides de synthése (19)
Forme Molécule Nom commercial
Collier Fluméthrine+Imidaclopride SERESTO® petits chiens et chats
SERESTO ® grands chiens
Deltaméthrine SCALIBOR®
Shampooing Perméthrine PULVEX ®
Spot-on par Perméthrine+Imidaclopride ADVANTIX®
effet de surface
Perméthrine+Dinotéfurane+ | VECTRA®

pyriproxyféne

Perméthrine+Indoxacarb

ACTIVIL®tick plus

Perméthrine+Fipronil

EFFITIX®, FRONTLINE®
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Perméthrine+Pyriproxyféne DUOWIN®

Spray en pompe | Perméthrine DEFENDOG®

doseuse/

Pulvérisateurs

Perméthrine+Pyriproxyfene DUOWIN® spray

Les pyréthrinoides de synthése sont souvent associés, sous plusieurs formes différentes

permettant ainsi un large choix pour traiter les parasites externes. (Tableau 2)

2.6. Espéeces sensibles

Ces molécules exercent une action seulement sur les parasites et non sur 'humain ou
les mammiferes car les canaux de sodium sont moins sensibles. Mais, certains animaux

domestiques sont concernés et sont victimes d’intoxications, notamment les chats. (49)

3. NEONICOTINOIDES

Les néonicotinoides sont une famille chimique ayant une grande importance car ils sont
trés utilisés dans divers domaines : usage vétérinaire, élevage industriel, agriculture. lls
sont apparus vers la fin des années 80. De nombreux insectes ont développé une

résistance aux familles précédemment étudiées. (50)

Parmi les molécules présentes dans cette famille, nous pouvons citer I'imidaclopride
(figure 19) (premier mis sur le marché), nitempyram (figure 20), acétamipride, le
thiaclopride, et dinotéfurane. Ils ont pour cible les récepteurs de nicotiniques post-

synaptiques. (51)
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Figure 19 : Structure de I'imidaclopride (42) Figure 20 : Structure du nitempyram (42)

3.1. Indications

En médecine vétérinaire, les néonicotinoides ont une AMM pour leur action insecticide.
lls exercent uniguement une action contre les puces. Ces antiparasitaires sont
commercialisés sous plusieurs formes, a base d’imidaclopride, de nitempyram ou de

dinotéfurane (47).

3.2. Mécanisme d’action

Ces molécules ont une structure similaire a la nicotine (figure 21) et ont pour objectif de
se fixer aux récepteurs nicotiques post-synatique de I'acétylcholine du systéme nerveux
central de la puce (19). Ce sont des agonistes compétitifs avec I'acétylcholine. lls
prennent la place de l'acétylcholine sur les récepteurs et empéche la conduction

nerveuse. lls ne sont pas sensibles a I'AchE.

Figure 21 : Structure de la nicotine (42)

Il n'y a pas d’effet sur les vertébrés car les récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine sont
moins nombreux et différents de ceux des insectes. C'est pourquoi la toxicité est
moindre (50).
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3.3. Spécialités mises sur le marché

En officine, des colliers parasitaires sont vendus a base d’imidaclopride, associé a la
fluméthrine. Comme I'imidaclopride n’exerce qu’une action sur les puces, celui-ci couplé
a la fluméthrine a pour but d’élargir le spectre anti-parasitaire, permettant ainsi une

action également sur les tiques.

Des comprimés a base de nitempyram sont disponibles (tableau 3). Cette molécule est
particulierement bien absorbée (90%) et sa concentration maximale est atteinte au bout
de deux heures chez le chien et chat a jeln. La molécule est ensuite éliminée par les
urines en trés peu de temps. En effet, sa demi-vie est de quatre heures chez le chien et
huit heures chez le chat. Son action sur les puces est exercée au bout d’'une trentaine

de minutes aprés ingestion (19).

Une derniére forme galénique est disponible : il s’agit des spot-on a effet de surface. Ce
sont des petites pipettes composées de néonicotinoides et de quelques excipients
comme l'alcool benzylique ou le butylhydroxytoluéne, qui sont appliqués généralement

derriére les omoplates de I'animal afin d’éviter le risque d’ingestion.

Tout comme les pyréthrinoides de synthése, nous y retrouvons diverses formes

galéniques (tableau 3).

Tableau 3 : Spécialités a base de néonicotinoides (19)

Forme Molécule Nom commercial Posologie
Collier Imidacloprid SERESTO ® 1 collier par animal
e+
Fluméthrine
Comprimés Nitempyram CAPSTAR® Chats et petits chiens de 1 a 11kg :

- 1 comprimé de 11,4mg
Chien de 11,1 4 57kg :

- 1 comprimé de 57mg
Chien >57kg :

- 2 comprimés de 57mg
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Spot-on par
effet de

surface

Imidaclopride

ADVANTAGE®

chat et lapin

Chez les chats et lapins :

- <4kg : 1 pipette de 0.4 mL Advantage 40
- >4kg : 1 pipette de 0.4 mL Advantage 80

Imidaclopride

perméthrine

ADVANTIX ®

Chiens : 10mg d’imidaclopride et 50mg de
perméthrine/kg

- 1,5 a 4kg: 1 pipette Advantix® trés
petit chien (0,4mL)

- >4 a 10kg: 1 pipette Advantix® petit
chien (1mL)

- >10 a 25kg : 1 pipette Advantix chien
moyen (2,5mL)

- >25 a 40kg: 1 pipette Advantix®

grand chien (4mL)

Dinotéfurane

perméthrine

pyriproxyféne

VECTRA®

Chiens : dose minimale recommandée :
0,12mL/kg

- 15 a 4kg: 1 applicateur jaune de
0,8mL (en 1 point)

- 4a10kg: 1 applicateur vert de 1,6mL
(en 2 points)

- 10 a 25kg: 1 applicateur bleu de
3,6mL (en 3 points)

- 25 a 40kg: 1 applicateur violet de
4,7mL (en 3 points)

- >40kg: 1 applicateur rouge de 8mL
(en 4 points)

Dinotéfurane

pyriproxyfene

VECTRA® pour

chat

Dose minimale recommandée :

- 42,3mg dinotéfurane et 4,23mg/kg
pyriproxifene
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4. PHENYLPYRAZOLES

Cette famille chimique ne compte pas beaucoup de représentants en médecine
animale : seul le fipronil et le pyriprole y sont présents (figure 22 et 23). Les autres
composés possédent des effets herbicides et sont employés en tant que produits

phytosanitaires. lls sont, comme les néonicotinoides, une alternative aux insecticides

plus anciens.
F
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Figure 22 : Structure chimique du fipronil (42) Figure 23 : Structure chimique du pyriprole (42)

Le fipronil (figure 22) est considéré comme chef de file, du aux nombreuses spécialités
mises sur le marché. Cette molécule a été créée par la société francaise Rhéne-Poulenc

en 1987 et a été commercialisée en 1993. (50)

4.1. Indications et propriétés

Les phénylpyrazolés sont employés en tant qu’antiparasitaire externe exercant une

action acaricide et insecticide, principalement sur les tiques et les puces adultes.

Ce sont des molécules lipophiles, se retrouvant comme la majorité des autres

antiparasitaires dans les tissus riches en graisses.

Le fipronil est métabolisé en fipronil sulfone (métabolite majoritaire) et fipronil désulfinyl.
Le fipronil sulfone posséde une forte sélectivité pour les canaux chlorures des

invertébrés ce qui permet une activité plus forte contre les parasites. (50)
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4.2. Mécanisme d’action

lls ont pour cible les récepteurs GABA, qui permettent I'ouverture des canaux de
chlorure provoquant une inhibition du systeme nerveux central, assurant un équilibre
avec l'acétylcholine. Les phénylpyrazolés sont considérés comme antagonistes des
récepteurs GABA, et inhibent le passage des ions chlorures a travers la membrane
cellulaire. L’inhibition ne se fait plus et entraine une hyperexcitation des cellules
nerveuses au niveau du systéme nerveux central. Les parasites convulsent di a

'hyperactivité et meurent. (52)

4.3. Spécialités mises sur le marché

Des spot-on a action systémique, par effet de surface, ainsi que des sprays en pompe

doseuses ou pulvérisateurs sont commercialisés en officine.

Aprés application sur la peau du chien, les spot-on a action systémique a base de

pyriprole sont absorbés et sont diffusés par voie générale (tableau 4).
Les spot-on par effet de surface a contrario n’ont qu’une action locale.

La forme spray en pompe doseuse ou pulvérisateurs posséde une action sur les tiques
et les puces et comporte également 'AMM contre les poux broyeurs. Il suffit de
pulvériser le produit sur la peau et sur le pelage de I'animal, a une distance d’environ de

20 centimetres. Il est conseillé de masser le pelage afin que le produit pénétre bien la

peau. (19)
Tableau 4 : Spécialités a base de phénylpyrazolés (19)
Forme Molécule Nom commercial Posologie
Spot-on a action Pyriprole PRAC-TIC® - 2 a4,5kg : 1 pipette de 0,45mL
- 4,5a11kg: 1 pipette de 1,1mL
systémique - 11 & 22kg : 1 pipette de 2,2mL
Spot-on par effet de Fipronil EFFIPRO® Spot-on Exemple pour EFFIPRO® :
surface ELIMINALL - 10 a 20kg : 1 pipette pour chiens
moyens
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FIPROSPOT ®

FLEVOX ®

FRONTLINE®

STRECTIS®

-20 a 40kg:
grands chiens

- >60kg : 2 pipettes pour grands
chiens

1 pipette pour

Fipronil+

perméthrine

FRONTLINE® Tri-Act

Chiens :

- 2a5kg: 1 pipette de 0.5mL
- 5a10kg : 1 pipette de 1mL

- 10 & 20kg : 1 pipette de 2mL
- 20 a 40kg : 1 pipette de 4mL
- 40 a 60kg : 1 pipette de 6mL

Fipronil+ S- FRONTLINE® Combo Chiens :
méthopréne | pour chiens, chats, et - 2410kg : 1 pipette de 0.67mL
furets - 10 & 20kg : 1 pipette de 1.34mL
- 20 a 40kg : 1 pipette de 2.68mL
- >40Kkg : 1 pipette de 4.02mL
Chats et furets: 1 pipette de
0.5mL
Spray en pompe Fipronil EFFIPRO® Chiens et chats : 3 a 6mL/kg selon
ari la longueur des poils
doseuse/pulvérisateurs ELIMINALL®
FLEVOX®
Exemple : un flacon de 100mL,
FRONTLINE®

permet de traiter 4 a 8 fois un chat
de 4kg ou 3 fois un chien de 10kg.
Nombre de pulvérisations par kg :
6al2.

Le FRONTLINE® est considéré comme un produit phare dans la médecine animale car

il fait parti des antiparasitaires externes les plus vendus sur le marché. Il est présent

dans de nombreuses officines et se décline sous plusieurs formes (tableau 4). D’autres
produits ont vu le jour par la suite : FRONTLINE® Combo et FRONTLINE® Tri-act. lls

contiennent un autre principe actif en plus, qui permet, soit d’agir sur les autres stades

de la puce (FRONTLINE® Combo), soit d’exercer une activité antiparasitaire plus large
en ciblant également les phlébotomes (FRONTLINE® Tri-act). (19)
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5. FORMAMIDINES

Les formamidines sont une petite famille comportant 'amitraz, premier composé créé en
1971 et commercialisé sur le marché en 1981, et le chlormediforme. Celui-ci a été retiré

du marché en raison de son potentiel risque cancérigéne. (53)(54)

5.1. Structure, propriétés et indications de ’amitraz

L’amitraz (figure 24) est utilisé pour traiter les poux et les tiques, comme la majorité des
antiparasitaires externes présents sur le marché. Toutefois, il posséde une particularité :

il exerce une action sur Demodex canis, responsable de la démodécie canine.

i
4

Figure 24 : Structure chimique de I'amitraz (42)

La toxicité de I'amitraz a été évaluée par plusieurs organismes, par voie orale, cutanée
et par inhalation, sur plusieurs animaux, dont le chien. Sa dose létale 50 (DL50), dose

nécessaire permettant le décés de 50% de la population étudiée, est de 100mg/kg.

L’amitraz est relativement bien absorbé, métabolisé et excrété dans les urines des
animaux. Ses principaux métabolites sont le  N'-[2,4-dimethylphenyl]-N-
methylformamidine (BTS-27271), 2,4-dimethylformanilide (BTS-27919). Le BTS-27271
exerce une action acaricide beaucoup plus important que I'amitraz et est plus toxique

pour les mammiferes.- (53)

5.2. Mécanisme d’action et effets indésirables

Cette famille a pour cible les récepteurs octopaminergiques chez les invertébrés. lls
jouent un réle agoniste de l'octopamine par fixation sur ces récepteurs, qui sont

semblables au systéme adrénergique/noradrénergique chez les vertébrés. Les
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récepteurs octopaminergiques sont I'équivalent des récepteurs alpha 2 adrénergiques.
En se fixant sur ces récepteurs, une sur-stimulation a lieu, entrainant des tremblements

et des convulsions.

Les formamidines, dont 'amitraz, ont aussi un role sur le systéme nerveux périphérique,
passent la barriere hémato-encéphalique, pouvant entrainer une toxicité importante au
niveau du systéme nerveux central. Les symptdmes provoqués sont une incoordination
des mouvements, une sédation centrale, une réactivité excessive face aux stimuli

externes etc.

Le mécanisme d’action repose majoritairement sur les récepteurs octopaminergiques
mais les formamidines ont aussi une action sur linhibition de I'AMPc (adénosine
monophosphate cyclique). Cette derniere a un réle sur la libération d’insuline. Les
formamidines provoquent une hyperglycémie et la suppression de la reproduction chez
les parasites. (53)

5.3. Intoxications

Des cas d’intoxications surviennent chez les animaux, liés souvent & un mésusage. En
respectant bien la posologie, il N’y a aucun risque. Chez le chien, les signes cliniques
typiques sont une sédation, une hypothermie et un prurit. D’autres symptémes peuvent
survenir mais sont moins caractéristiques : une bradycardie, une hypotension, une

ataxie....

L’'antidote face a ces symptbmes est I'administration d’antagonistes alpha 2

adrénergiques tel la yohimbine ou atipamezole. (55)

5.4. Spécialités mises sur le marché

Actuellement, il existe seulement deux spécialités a base d’amitraz, sous la forme d’'un
spot-on a effet de surface (CERTIFECT®), et en solution externe (ECTODEX®). Ces

deux spécialités ne sont destinées qu’aux chiens (tableau 5).

Le premier est composé de trois molécules: I'amitraz est associé au fipronil et
méthopréne, dans le but d’obtenir une action synergique et de traiter le plus possible de

parasites externes. Cependant, dans le résumé des caractéristiques du produit, il ne
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dispose pas d’AMM pour traiter D.canis, alors que plusieurs études ont démontré son
efficacité.(56)

Ce spot-on traite les tiques et les puces et agit en prévention contre de potentielles

infestations pendant cing semaines. lIs ciblent aussi les poux broyeurs. Gréace au

méthopréne, le CERTIFECT® empéche la multiplication des puces en inhibant le

développement des ceufs, empéchant ainsi la reproduction.

La solution externe ECTODEX ® est seulement composée d’amitraz, avec comme seule

indication le traitement de D.canis. Il s’agit d’une solution a diluer.

D’autres spécialités ont été retirces du marché suite a un manque d’informations

concernant le dossier qualité permettant TAMM et une teneur en amitraz non conforme.

(38)
Tableau 5 : Spécialités a base de formamidines (19)
Forme Molécule Nom Posologie
commercial

Spot-on Amitraz+Fipronil | CERTIFECT® - 2a10kg: 1 pipette de 1.07mL
par effet - 10 a 20kg : 1 pipette de 2.14mL
q +Methopréne - 20 a40kg : 1 pipette de 4.28mL

€ _ 40 a60kg : 1 pipette de 6.42mL
surface - >60kg : utiliser une association appropriée de 2

pipettes
Solution Amitraz ECTODEX® Imprégner la totalité du pelage avec la solution. Ne pas
externe rincer. Répéter le traitement tous les 5-7jours jusqu’'a
disparition de Demodex.

Les formamidines sont contre-indiqués chez le chat, les chiennes en gestation et en
lactation. (19)
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6. SPINOSYNES
6.1. Origine

Les spinosynes sont une famille particuliére qui differe des autres familles chimiques par
leur origine. Ce sont des molécules dérivées de la fermentation d'une bactérie
actinomyceéte, Saccharopolyspora spinosa, bactérie présente naturellement dans le sol.

Elles ont été découvertes en 1982 dans les Caraibes.

Plus de 25 spinosynes ont été découvertes et isolées chez S. spinosa. Deux spinosynes
sont retrouvés majoritairement : la spinosyne A, premier composé le plus abondant et la
spinosyne D (appelé 6-methyl-spinosyne A). Le spinosad, molécule utilisée en tant

qu’antiparasitaire externe, est un mélange de la spinosyne A et D. (47)

Figure 25 : Structure du spinosad (42)

Leur structure générale comporte un noyau tétracyclique associé a deux saccharides : le

forosamine, et le 2,3,4, tri O-méthyl rhamnose (figure 24) (57).

6.2. Indications et propriétés

Le spinosad est utilisé en tant qu’antiparasitaire externe ayant une action seulement

insecticide contre les puces.
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Il est relativement bien absorbé par voie orale chez le chien (biodisponibilité de 70%), et
le chat (100%), c’est pourquoi nous le trouvons sous la forme de comprimés en

pharmacie.

Il est conseillé d’administrer les comprimés aux animaux lors d’'un repas, car leur
biodisponibilité est meilleure qu’a jeun. L’élimination est principalement biliaire et fécale
et faible dans les urines, sous la forme de métabolites. Il est également éliminé dans le
lait et le colostrum lorsque I'administration de spinosad est administré chez les femelles
allaitantes. Ces métabolites sont sous la forme de spinosynes déméthylées. Son

élimination est lente, avec une demi-vie oscillante entre cing et sept jours.(19)

6.3. Mécanisme d’action

Il interagit avec les récepteurs nicotiniques et gabaergiques. En effet, le spinosad active
les récepteurs nicotiniques et a une action antagoniste envers les récepteurs
gabaergiques, bloquant les canaux chlorures. Son second réle au niveau du systeme
gabaergique potentialise son action insecticide. Le systéme nerveux des insectes est
touché, provoque une surstimulation des neurones et perturbe I'activité neuronale. Les
insectes subissent des contractions musculaires involontaires, tremblements, paralysie

conduisant au décés. (58)

6.4. Intoxications

Le spinosad est bien toléré par les chiens et chats lors de posologies usuelles. En cas
de surdosage, nous constatons un symptéme caractéristique qui est un vomissement
survenant le jour méme ou le lendemain. Il n’existe, a ce jour, aucun antidote face au
spinosad, mais seulement des traitements symptomatiques. Des diarrhées ainsi que des

essoufflements a I'effort peuvent survenir en association avec les vomissements.(19,47)

6.5. Spécialités mises sur le marché

La seule spécialité commercialisée dans les officines est le Confortis® en comprimés,
pour les chiens et chats (tableau 6). Il est utilisé en traitement mais aussi en prévention

contre les puces, pour une durée de quatre semaines apres une seule administration.
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L’effet insecticide commence au bout de 30 min, et I'intégralité des puces est éliminé au

bout de 4 heures pour les chiens et 24 heures pour les chats. (19)

Tableau 6: Spécialités a base de spinosad (19)

Forme Molécule | Nom Posologie
commercial
Comprimés | Spinosad | COMFORTIS® | Chiens : 45 & 79mg/kg

Chats et chiens
140mg,
180mg,
270mg, 425mg

665mg,
1040mg,

1620mg pour
chiens

- 2,1a3kg:1comprimé de 140mg

- 3,1a3,8kg : 1 comprimé de 180mg

- 3,9a6Kkg:1comprimé de 270mg

- 6,1a9,4kg : 1 comprimé de 425mg

- 9,5a14,7: 1 comprimé de 665mg

- 14,8 423,1kg : 1 comprimé de 1040mg

- 23,2a36kg : 1 comprimé de 1620mg

- 36,1a50,7kg : 1 comprimé 665mg +1 a 1620mg
- 50,8 4 72kg : 2 comprimés a 1620mg

Chats : 50 a 75mg/kg

- 1,9a2,8kg: 1 comprimé a 140mg
- 2,9a3,6kg : 1 comprimé a 180mg
- 3,7a5,4kg : 1 comprimé a 270mg
- 5,5a8,5kg : 1 comprimé de 425mg

7. OXADIAZINES

Les oxadiazines sont des molécules dérivées de pyrazolines (CsHsNy). lls comprennent

deux composeés : l'indoxacarbe et la métaflumizone. L’'indoxacarbe, premier composé

des oxadiazines, a été créé en insérant un atome d’'oxygene a la pyrazoline (figure 26 et

27).
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Figure 26 : Structure chimique de l'indoxacarbe (42) Figure 27 : Structure d'une pyrazoline (42)

En apportant ces modifications, l'indoxacarbe créé présente une action plus
spécifique contre les insectes, exercant un pouvoir insecticide important et minimisant
ses effets contre les organismes non ciblés. |l posséde un carbone asymétrique et donc

deux stéréoisomeéres R et S, le stéréoisomere étant beaucoup plus efficace que le R.

Toutefois, I'indoxacarbe est considéré comme une prodrogue et a besoin d’étre activé
afin d’exercer pleinement son action. |l s’active par une amidase ou estérase présente
chez les insectes, qui enleve le groupe carbométhoxy de I'azote de I'amide, pour former
un composé plus réactif, le N-Decarbomethoxyllated JW062 (DCJW). Il est ensuite

éliminé majoritairement dans les selles. (59)

Par conséquent, cela permet une toxicité réduite aux animaux et une alternative face
aux insectes ayant développé une résistance a d’autres familles chimiques. Le spinosad
comporte peu de risque pour lI'environnement également. Il est indiqué comme
traitement et en prévention contre les puces chez le chien et le chat et est présenté sous

la forme de spot-on.

Le métaflumizone, second composé de cette famille, est également utilisé comme
insecticide. Il a été commercialisé sous le nom de ProMeris ® et ProMeris Duo ®
(métaflumizone associé a I'amitraz) sous la forme de spot-on, par le laboratoire Pzifer. Il
n’est cependant plus sur le marché depuis 2015 a cause d’effets indésirables fréquents

reportés. (60)
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7.1. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des oxadiazines a été découvert dans les années 1970. Il s'agit
d’'une famille ayant un mode d’action bien spécifique et sont surnommés « les bloqueurs
de canaux sodigues » (61). Comme les pyréthrinoides de synthese, ils agissent au
niveau des canaux sodiques voltage-dépendant, mais d’'une maniéere différente. lls
n’exercent aucune action en situation de repolarisation, mais bloquent irréversiblement

les canaux sodiques lorsque le potentiel d’action est dépolarisé.

Suite au blocage des canaux sodiques, les insectes présentent des difficultés a se

déplacer, des tremblements, des convulsions une dénutrition et meurent.

7.2. Toxicité de 'indoxacarbe

Les chats et chiens ont une trés bonne tolérance vis-a-vis de l'indoxacarbe et peu
d’effets indésirables sont reportés. Une légére toxicité apparait si 'animal tente a se
Iécher aprés application du produit: une hypersalivation survient, mais cesse aprés
guelques minutes. Des démangeaisons et un érythéme sont aussi possibles au point

d’injection.

Exceptionnellement, des symptémes tels qu'une incoordination, des tremblements ainsi

gue quelques troubles digestifs de type diarrhées sont notés. (62)

7.3. Spécialités mises sur le marché

Les spécialités vendues sont des spot-on par effet de surface (tableau 7). Activyl® est
composé uniquement de l'indoxacarbe. Il est destiné aux chats. Il assure le traitement et

la prévention des puces. Les puces sont ainsi éliminées au bout de 48 heures maximum.

Tableau 7 : Spécialités a base d'oxadiazines (19)

Forme Molécule Nom commercial Posologie

Spot-on Indoxacarb | ACTIVYL® pour chats | Chats : 0,129mL/kg (=25mg/kg

par effet de petite et grande taille | dindoxacarbe)

- Jusque 4kg : 1 pipette chat petite taille
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surface - >4kg : 1 pipette chat grande taille

Indoxacarb | ACTIVYL® tick plus | Chiens: 0,1 mL/kg (= 15mg/kg d’indoxacarbe
pour chiens petite, et 48mg/kg de perméthrine)

+ .
moyenne, grande taille | - De 51 & 10kg : 1 pipette pour chiens de

petite taille (1mL)

- 10,1 a 20kg : 1 pipette pour chiens de
moyenne taille (2mL)

- 20,1 & 40kg: 1 pipette pour chiens de
grande taille (4mL)

Perméthrine

Activyl® tick plus est une combinaison d’indoxacarbe et de perméthrine, destinée aux
chiens et présentant un effet insecticide et acaricide, traitant & la fois les puces et les
tiques. Une fois administré, il est possible de trouver jusqu'a quatre semaines de

l'indoxacarbe au niveau du pelage de 'animal. (19)

8. ISOXAZOLINES

Iy a un peu moins de dix ans de cela, a été découverte la classe des isoxazolines,

comprenant le sarolaner, lotilaner, fluralaner et afoxolaner.

R/ o-N
O
&, e
Cl & " FIE

Figure 28 : Structure du fluralaner (42)

Les composés existants sont caractérisés par un groupement isoxazoline (cycle

comprenant cing atomes dont un atome d'oxygéne et un atome d’azote) relié a un
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groupement phényl fluoré. L’afoxolaner et le fluralaner (figure 28) sont deux molécules

découvertes dans I'agrochimie, utilisés auparavant en tant que pesticides.

8.1. Indications et propriétés

lls sont employés en médecine vétérinaire en tant qu’antiparasitaire externe ayant une
action insecticide et acaricide envers les puces et les tiques. lls sont vendus sous la
forme de comprimés ou sous forme de spot-on a action systémique. Bien utilisés, ils

provoquent trés peu d’effets indésirables. (19,47)

8.1.1. Afoxolaner

L’afoxolaner est commercialisé en comprimé seul (Nexgard®) ou en association avec la
milbémycine oxime (Nexgard Spectra®) et destinés aux chiens. Ce dernier permet une
action antiparasitaire plus large, car posséde une action antihelminthique en plus d’'étre

acaricide et insecticide.

La biodisponibilité de cette molécule est bonne, avoisinant les 75%. De plus, sa
concentration sanguine maximale est atteinte en deux a quatre heures, et la demi-vie est
d’environ deux semaines. Cette concentration et la demi-vie peuvent varier en fonction
des races de chiens. L’afoxolaner est ensuite éliminé principalement par voie biliaire.
Les puces sont tuées en 8 heures et les tiques en 12 heures. Une fois le comprimé
administré, son effet insecticide couvre cing semaines et I'effet acaricide pendant quatre

semaines.

En plus de son action envers les puces et tiques, I'afoxolaner posséde 'AMM pour traiter

la démodécie canine et la gale sarcoptique. (63)

8.1.2. Fluralaner

Nous retrouvons le fluralaner sous la forme de spot-on a action systémique (Bravecto®
Spot-on) pour les chiens et chats et également en comprimés a croquer pour les chiens
(Bravecto®). Il existe, tout comme I'afoxolaner, un produit associant le fluralaner avec
une autre molécule (moxidectine) permettant une action antihelminthique : il s’agit du

Bravecto® plus.
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Les comprimés sont rapidement absorbés et la concentration sanguine maximale est
atteinte en une journée. Le fluralaner se dirige préférentiellement vers les tisseurs
adipeux, foie, reins et muscles. Sa demi-vie est de 21 jours. Il est préférable
d’administrer Bravecto® avec de la nourriture, car celle-ci favorise son absorption. Le
produit est ensuite éliminé dans les fécés. Comme I'afoxolaner, le fluralaner présente

une forte variation en fonction des races au niveau de la concentration et demi-vie. (19)

En spot-on, le fluralaner atteint sa concentration maximale entre le 3™ et le 21°™ jour
aprés administration. La dose minimale recommandée pour les chiens est de 25mg/kg et

les chats 40mg/kg.

Ces deux formes permettent la mort des parasites rapidement (8 heures pour les puces
et 12 heures pour les tiques), et assurent jusqu’a 12 semaines de protection, soit environ

3 mois.

8.1.3. Lotilaner

Le lotilaner a tout d’abord été commercialisé sous le nom de Credelio® par le laboratoire
Elanco, comprimés destinés pour les chiens. Un an aprés, a été commercialisé le méme
composeé pour les chats. Il s’agit de la premiére isoxazoline par voie orale destinée pour
ces animaux. Cette molécule est bien absorbée par les animaux. Chez les chiens, la
concentration sanguine maximale est atteinte en moins de deux heures et présente une
demi-vie d’environ 30 jours. La prise de nourriture en méme temps que le comprimé
permet 'augmentation de la biodisponibilité et réduit la variabilité interindividuelle. Il est

principalement éliminé par voie biliaire.

Credelio® présente une activité insecticide et acaricide pendant un mois et agit sur les

puces au bout de 8 heures et 18 heures sur les tiques. (64)

8.1.4. Sarolaner

Le sarolaner se distingue des autres isoxazolines précédemment étudiées par une
activité antiparasitaire supérieure. Il est commercialisé sous la forme de comprimé
(Simparica®) pour les chiens, et en spot-on (Stronghold® plus) destiné aux chats

(sarolaner associé a la sélamectine).
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Un atome de fluor est rajouté en position 4 au groupement 3,5-dichlorophényl, ce qui
permet un effet acaricide plus important. De plus, le sarolaner posséde une terminaison
méthylsulfonyléthanone, n’existant pas sur les autres molécules, ce qui permet
d'augmenter la polarité de la molécule et ainsi optimiser les propriétés

pharmacocinétiques.

La molécule est commercialisée sous la forme d’énantiomére S comme le lotilaner,

I'énantiomére R ne possédant aucune activité antiparasitaire.(65)

Simparica® et Stronghold® plus ont une action insecticide et acaricide persistant jusqu’a
cing semaines. Simparica® traite également la gale sarcoptique, la démodécie canine et
la gale des oreilles pour les chiens.

8.2. Mécanisme d’action

Ces molécules ont pour mécanisme d’action d’inhiber les canaux chlorures ligands-
dépendants du GABA et glutamate des parasites. En inhibant ces canaux, cela entraine
le blocage de la libération des neurotransmetteurs GABA et glutamate, essentiels au

bon fonctionnement du systéme nerveux central. Il s’en suit une mort des parasites.

8.3. Toxicité

Peu d’effets indésirables ont été reportés face a 'administration des isoxazolines dans

des conditions normales d’utilisation.

La forme spot-on entraine une possible réaction cutanée au site d’application, ainsi que
des démangeaisons qui disparaissent au bout de quelques minutes. Une alopécie peut

également survenir.

Concernant le Bravecto® en comprimés pour les chiens, il peut donner des troubles
digestifs tels que des diarrhées et des vomissements. Un manque d’appétit apparait
apres I'administration du comprimé. Cependant, la fréquence de ces effets indésirables
reste faible. (19)
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8.4. Spécialités mises sur le marché

Les spécialités a base d’isoxazolines sont disponibles sous la forme de spot-on a action

systémique et comprimés (tableau 8).

Tableau 8 : Spécialités a base d'isoxazolines (19)

Forme Molécule Nom commercial | Posologie
Spot-on a Fluralaner | BRAVECTO® Chats :
action

o Spot-on chat - 1,5 a 2,8kg : 1 applicateur chat petite taille

systemique - 2,8a6,25kg : 1 applicateur chat moyenne taille

- 6,254 12,5kg : 1 applicateur chat grande taille

- >12,5kg: association de 2 applicateurs qui se
rapproche le plus du poids corporel.

Sarolaner | STRONGHOLD® | Chats :

PLUS - <2.5mg : 1 pipette 15mg/2.5mg

- 2.5ab5kg: 1 pipette a 30mg/5mg
- 5a10kg : 1 pipette a 60mg/10mg

Comprimés Afoxolaner | NEXGARD® Chiens : une dose de 2.7-6,9mg par kg.

- 2a4kg:1compriméallmg

- >43410kg : 1 comprimé a28mg

- >10a 25kg: 1 comprimé a 68mg

- >25a50kg: 1 comprimé a 136mg

- > 50kg: utiliser une association appropriée de
comprimé de différent ou méme dosage. Ne pas
diviser les comprimés.

Lotilaner CREDELIO® Chiens : une dose de 20 & 43mg par kg.

- 1,3a2,5kg : 1 comprimé 56mg

- 2,545,5kg : 1 comprimé de 112mg

- 2,54 11kg : 1 comprimé de 225mg

- 11 a 22kg : 1 comprimé de 450mg

- 22 a 45kg : 1 comprimé de 900mg

- >45kg : utiliser une association appropriée de
comprimés

Chats :

- 0,54 2kg: 1 comprimé a 12mg
- 2a8kg:1comprimé a 48mg
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Sarolaner | SIMPARICA® Chiens : 2 a 4mg/kg

- 1,3a2,5kg : 1 comprimé de 5mg

- 2,5a5kg:1compriméa 10 mg

- 5a10kg: 1 comprimé a 20mg

- 10 a 20kg : 1 comprimé a 40mg

- 20 a40kg : 1 comprimé a 80mg

- 40 a60kg : 1 comprimé a 120mg

- >60kg : utiliser une association appropriée de

comprimés

9. REGULATEURS DE CROISSANCE DES INSECTES

En dehors des antiparasitaires externes « classiques », qui exercent une action
insecticide et acaricide, sont vendus des régulateurs de croissance des insectes, ciblant
le plus souvent les puces. lls sont commercialisés sous différentes formes, associés ou
non aux molécules précédemment étudiées. lls empéchent la multiplication des puces,
parasite le plus fréqguemment rencontré sur le pelage des chiens et chats. |l existe deux
types de régulateurs de croissance : les inhibiteurs de la synthése de la chitine, et les

analogues des hormones juvéniles.

9.1. Inhibiteur de la synthése de la chitine

Les inhibiteurs de la synthése de la chitine se sont développés au cours des années
1970 aux Etats-Unis. lls appartiennent a la famille chimique des benzoylurées. Le
diflubenzuron est le premier composé synthétisé dans le but de lutter contre les
mouches du bétail, insectes trés nuisibles. D’autres composés ont été créés dans le but
d’éliminer les parasites rencontrés dans [lagriculture et enfin, dans le domaine
vétérinaire. A ce jour, sept molécules sont disponibles, seul le lufénuron est utilisé en

usage Vvétérinaire en France. (66)
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9.1.1. Lufénuron

Le lufénuron (figure 29) est découvert au milieu des années 1980 et commercialisé en
1990 sous le nom de Program® (Elanco) en tant que produit pour contrbler la
multiplication des puces. Il est également utilisé en tant que pesticide sous le nom de
Match® par la société Syngenta. Il est vendu sous la forme de suspension buvable ou

injectable et comprimés. (19)

Figure 29 : Structure chimique du lufénuron (42)

9.1.1.1. Action

Une fois administré, le lufénuron se retrouve dans l'organisme de I'animal. Les puces
apercues sur le pelage sont des puces adultes cherchant a se nourrir afin de se
reproduire. En piquant I'animal, la puce ingére la substance contenue dans le sang puis
la transmet dans ses ceufs. Les larves se nourrissent d’excréments des puces et le
lufénuron est ainsi ingéré. Il empéche alors le développement des larves et le

développement de successeurs viables. lls n’ont pas d’effet sur les puces adultes.

9.1.1.2. Pharmacocinétique

Pour les chiens, le lufénuron est disponible en comprimés, a raison de 10mg/kg. La
biodisponibilité est relativement bonne (environ 70%). Aprés ingestion, si possible
pendant un repas, 40% de la substance est absorbée au bout de 6 heures. Le lufénuron
est trés liposoluble et se stocke dans les tissus adipeux. Sa demi-vie varie entre 15 et 50

jours. Il est par la suite éliminé sous forme inchangée dans les feces. (19)

Pour les chats, celui-ci est disponible en ampoules buvables (30mg/kg) ou en
suspension injectable (10mg/kg). L’absorption est faible par voie orale, ce qui explique

les ampoules plus concentrées en lufénuron. L’administration d’'une ampoule buvable
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permet la prévention des puces pour une durée d’'un mois. Quand-a linjection, celle-ci
permet la prévention de la multiplication des puces et stades larvaires pour une durée de
six mois. La concentration maximale sanguine est atteinte en deux mois et la
concentration efficace sanguine en trois semaines. Cependant, l'injection n’est réalisable

gue pour les chats agés de plus de quatre ans et doit se faire en sous-cutanée. (19)

9.1.1.3. Mécanisme d’action

Le lufénuron inhibe la synthése de la chitine, polysaccharide indispensable pour la
structure des invertébrés. Elle est 'un des constituants obligatoires afin de former
I'exosquelette de l'insecte. Cette chitine est présente dans les étapes de développement
de la puce. Elle inhibe 'enzyme permettant sa création, la chitine synthase (67). Ainsi,

les ceufs et larves n’évoluent jamais en puces adultes.

9.1.1.4. Effets indésirables, précautions d’emploi

Les effets indésirables sont quasi inexistants chez les chiens et chats. Le lufénuron est

trés bien toléré par ces animaux.

9.1.1.5. Spécialités mises sur le marché

Le lufénuron est décliné sous plusieurs formes, par le laboratoire Elanco France. Il est
conseillé de commencer I'administration d’'un de ces produits deux mois avant la période
habituelle des premiéres infestations et jusqu’a la fin de la période des puces, a

I'exception de la suspension injectable (administration unique couvrant six mois).

Tableau 9 : Spécialités a base de lufénuron (19)

Forme Molécule Nom Posologie

commercial

Met G - 25a7kg:1comprimé de Program® P

- 7 a20kg: 1 comprimé de Program® M
- 20 a40kg : 1 comprimé de Program®G

Comprimés | Lufénuron PROGRAM® P, | Chiens : 10mg/kg, 1 fois par mois au moment du repas

68



- >40kg : 2 comprimés de Program®G

Ampoules Lufénuron PROGRAM® F | Chats : 30mg/kg, 1 fois par mois au moment du repas

buvables et GF - 0,8a4,5kg: 1ampoule Program® F

- >4,5kg : 1 ampoule Program® GF

Suspension | Lufénuron PROGRAM® 80 | En voie SC pour > 4kg, 1 seringue

injectable pour chats

Les antiparasitaires externes a base de lufénuron pour les chiens n’existent que sous
forme de comprimés. Pour les chats, deux formes sont disponibles : les ampoules
buvables et la suspension injectable (tableau 9).

9.2. Analoques des hormones juvéniles

9.2.1. Rappels du cycle de la puce

Le cycle de reproduction de la puce est régulé par deux hormones : I'ecdysone et les
hormones juvéniles. lls participent tous deux au développement post-embryonnaire de

linsecte et interagissent entre elles.

Les hormones juvéniles et 'ecdysone permettent la croissance et donc la mue de
l'insecte. L'ecdysone, précurseur de la 20-hydroxy-ecdysone, est une hormone stéroide.
Lorsque ces deux hormones sont synthétisées ensemble, I'insecte subit une mue de
croissance sans métamorphose. Lorsque la larve devient adulte, elle subit une

maturation qui a lieu en I'absence des hormones juvéniles. (68)

9.2.2. Pyriproxyféne et S-méthopréne

Les hormones juvéniles sont donc une cible idéale afin de freiner le développement des
puces. De ce fait, des dérivés de ces hormones ont vu le jour : le pyriproxyfene et le S-

méthopréne (figure 30 et 31).
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Figure 30 : Structure chimique du pyriproxiféne (42)

OCHs 0

Figure 31 : Structure chimique du S méthopréne (42)

9.2.3. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des analogues d’hormones juvéniles consiste a mimer 'lhormone
juvénile. Ainsi, sa présence durant tout le cycle de développement empéche I'évolution
des parasites. Les larves sont incapables d’évoluer en nymphe, et meurent. Ces
molécules agissent de facon indirecte : au lieu de tuer directement les puces, elles
perturbent le cycle de vie (comme les inhibiteurs de la synthése de chitine). Il n’y a pas

d’action sur les puces adultes. lls exercent une action préventive envers les parasites.

9.2.4. Effets indésirables

Les analogues des hormones juvéniles sont trés bien tolérés par les animaux, grace a
leur mécanisme d’action spécifique qui ciblent les hormones juvéniles uniqguement

présents chez les invertébrés. (47)

9.2.5. Spécialités mises sur le marché

lls peuvent étre combinés a d’autres antiparasitaires afin d’avoir une double action,
préventive et traitante pour les animaux. lls sont surtout destinés a traiter
'environnement. L’objectif est double : assainir et prévenir les ré infestations par les
parasites.
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Les formes utilisées pour traiter 'environnement sont :

- Les foggers : trés utiles, il s’agit d’'une bombe a placer au centre de la piéce et a
enclencher. Il faut préalablement penser a ouvrir les placards et autres meubles
se trouvant dans la piece, puis quitter les lieux pendant minimum deux heures. I
est ensuite conseillé d’aérer.

- Les sprays : ils viennent en complément des foggers et sont utilisés pour traiter
les endroits inaccessibles par le fogger (les tapis, les petites surfaces, sous les
meubles, les plinthes).

10. INSECTICIDES NATURELS ET DIMETHICONE

Certains propriétaires préférant éviter les produits chimiques, d’autres alternatives sont
envisageables tels que les insecticides naturels. En officine, sont vendus principalement

la terre de diatomée, le géraniol, et la diméthicone.

10.1. Terre de diatomée

La terre de diatomée, aussi appelée dioxyde de silicium ou encore kieselguhr en
allemand, est une poudre blanche fine composée de micro-algues fossilisées nommées
diatomées. Dans le commerce, elle est vendue sous deux formes : la terre de diatomée
non calcinée (silice amorphe) et calcinée (silice cristallisée). La forme calcinée n’est

utilisée que dans l'industrie pour la filtration des eaux car trés irritante.

La forme non calcinée est reconnue pour ses nombreuses indications :
- en tant qu’additif alimentaire (E551)
- complément alimentaire
- produits d’entretiens, car la terre de diatomée posséde un pouvoir trés absorbant
envers 'humidité et les odeurs

- vermifuge naturel et insecticide naturel

Lorsqu'il est utilisé en tant qu’insecticide, la terre de diatomée doit étre déposée sur les
lieux de passage des insectes (sol, literie, parquet, plinthe). Elle ne traite pas
spécifiguement les puces, mais tous les insectes rampants. Lorsque les insectes
traversent la surface possédant de la terre de diatomée dessus, celle-ci, contenant la

silice, est trés agressive. L’'exosquelette est détruit, et une mort par déshydratation est
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constatée. Il est sans danger pour I'Homme et les animaux. Cependant, il est
déconseillé d’inhaler la terre de diatomée car la forme amorphe est malgré tout

Iégerement irritante pour les voies respiratoires.

Il s’agit d’'un bon moyen de protection contre les insectes sur le long terme, car la terre

de diatomée reste efficace tant qu’elle ne prend pas 'humidité.

10.2. Géraniol, lavandin, margosa

En officine, sont vendus des spot-on a base de géraniol et lavandin, qui représentent
une alternative face aux antiparasitaires chimigues. Ce sont des actifs naturels dont leur
action est limitée, réputés pour exercer une action répulsive contre les phlébotomes,
puces, tiques et poux. Le spot-on insectifuge de chez Biocanina® est utilisable dés I'age
de deux mois a raison d’une pipette par mois. |l existe plusieurs versions : chaton/chiot,
chat, petit chien, moyen et grand chien. D’autres produits sont vendus contenant du
margosa, issu de la graine de Margosier, ou arbre a Neem. Celui-ci est réputé pour ses

propriétés insecticides et insectifuges, envers les puces mais aussi envers les tiques.

10.3. Diméthicone

Composé présent dans de nombreuses spécialités traitant les poux et lentes, le
diméthicone est retrouvé dans certains produits antiparasitaires. Il est sans pesticide et
dispose d’'une AMM contre les puces et les acariens (19). Il est vendu sous différentes
formes : shampooings, sprays, ... Dans les lotions ou shampooing utilisés contre les
poux a base de diméthicone, celui-ci va obstruer les orifices respiratoires des poux et les

empécher de respirer, ce qui provoque leur déces par asphyxie.

Le diméthicone, est une huile de silicone a haut poids moléculaire et a forte viscosité. Il
agit en tant que « colle » et immobilise les puces. Elles sont piégées dans le silicone, et
malgré leurs tentatives de mouvements, elles sont incapables de se déplacer. Tous les
stades de la puce sont touchés. Lorsque la puce est dans le cocon, le diméthicone
n‘'empéche pas la puce de se développer mais de sortir malgré les stimuli extérieurs.
L’effet est trés rapide. D’aprés une étude, une diminution de puces mobiles a lieu dans
les 30 minutes aprés pulvérisation de spray a base de diméthicone. lls sont jugés aussi

efficaces que les antiparasitaires classiques (69). Toutefois, il n’est pas recommandé de

72



traiter une maison entiére qu’avec ce produit, en raison de son prix plus onéreux que les
insecticides classiques. De plus, I'application de diméthicone rend les surfaces brillantes

et glissantes et les alterent avec le temps.
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PARTIE 3 :

TOXICITE DE LA PERMETHRINE CHEZ

LE CHAT
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1. CONTEXTE ET EPIDEMIOLOGIE

Certaines spécialités a base de perméthrine ont fait I'objet d’'intoxications chez les chats.
L’ANSES publie en novembre 2018 un rapport annuel sur la surveillance des
médicaments post-AMM, afin de veiller a la qualité des produits vendus et a la

surveillance d’éventuels effets indésirables. (70)
Il a pour principaux objectifs :

- la détection des défauts de qualité

- les contrbles analytiques des médicaments vétérinaires
- les contréles d’étiquetage

- les contréles de la publicité

- la gestion des ruptures

Concernant les déclarations de pharmacovigilance dues aux produits vétérinaires, les
principales plaintes portent sur des effets indésirables chez I'animal. Les principaux

animaux concernés sont les animaux domestiques, plus précisément les chats et chiens.

La figure 32 répertorie les différentes classes de produits vétérinaires retrouvés dans
ces déclarations. Nous avons en premier lieu les vaccins, puis les antiparasites

externes.
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m Vaccins

B Antiparasitaires externes

® Antiparasitaires externes et intemes

M Antiparasitaires internes

m Systéme nerveux [ Anesthésiques

m Antibiotiques

® Anti-inflammatoires (AINS)

M Appareil digestif

w Appareil cardiovasculaire et circulatoire

B Hormones

w Appareil génital et reproduction

" Médicaments oculaires et auriculaires
Dermatologie
Antinéoplasiques et agents immunomodulants

Sang et organes hématopoiétiques

Systéme respiratoire

Autres

Figure 32 : Produits retrouvés dans les déclarations de pharmacovigilance (70)

Les antiparasitaires externes peuvent étre mal utilisés par les propriétaires, pour
plusieurs raisons : une négligence par une mauvaise lecture de la notice ou une non-
lecture, une application sur un endroit non recommandé de I'animal, un sur ou sous-

dosage du produit utilisé.

Les molécules contenues dans les produits traitant les parasites externes sont
nombreuses, mais une a été particulierement mise en évidence : la perméthrine. Elle est
la cause de nombreuses intoxications, voir méme de décés chez le chat. Formellement

contre-indiquée chez cette espece, il existe malgré tout, chaque année, des cas.

Le bulletin des vigilances rédigé en juin 2019 par 'ANSES a permis de regarder
I'évolution du nombre de cas de pharmacovigilances déclarées due a une administration

a base de perméthrine. (71)
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Figure 33 : Nombre d'accidents déclarés di a la perméthrine de 2007 a 2018 (71)

En 2003, la Commission Nationale de Pharmacovigilance Vétérinaire (CNPV), suggere
une modification des emballages sur les spécialités a base de perméthrine, dans le but

d’éviter un maximum ['utilisation de la perméthrine chez les chats.

Par la suite, en 2006, des mesures de communication ont lieu, auprés des vétérinaires
et propriétaires d’animaux. En 2007, de nouvelles régles d’étiquetage s’imposent.
(72,73)

Toutes ces améliorations expliquent la forte diminution du nombre de cas déclarés de
2007 a 20009 (figure 33).

Toutefois, une hausse des cas survient les années suivantes. Un communiqué de
presse est réalisé en 2013 par TANMV et 'ANSES afin de rappeler que les produits
antiparasitaires externes a base de perméthrine ne sont destinés qu’aux chiens (73).
Une quantité de perméthrine, méme infime, donnée aux chats, entraine des symptémes
digestifs et nerveux pouvant aller jusqu’au décés de I'animal. Nous allons expliquer dans
cette derniere partie en quoi cette molécule est si dangereuse pour les chats, ainsi que

la conduite a tenir face a une intoxication.
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2. PERMETHRINE
2.1. Origine

La perméthrine est une molécule appartenant a la famille des pyréthrinoides de

synthése vue dans le chapitre précédent. (46)
PARTIE ACIDE
HsC CH3

Cl 0O
C —CH

N

Cl

PARTIE ALCOOL

Figure 34 : Structure chimique de la perméthrine (42)

Elle est disponible sous forme de cristaux jaunes-bruns ou sous forme liquide et soluble

dans des solvants organiques. Il s’agit donc d’'une molécule lipophile. (49)

Dépourvue d'une fonction alpha cyano (C=N), la perméthrine se compose d’une partie
acide et d’'une partie alcool (figure 34). Elle posséde trois carbones asymeétriques, avec

guatre stéréoisoméres possibles : 1-R cis et trans, 1-S cis et trans perméthrine.

Les stéréoisoméres 1-R cis et 1-R trans sont jugés comme les stéréoisomeres les plus

toxiques.(46)

2.2. Pharmacocinétigue
2.2.1. Absorption

Les produits commercialisés a base de perméthrine (tableau 2) sont sous forme de
shampooing, spot-on par effet de surface et spray en pompe doseuse (19). lls sont
uniqguement a utiliser chez les chiens. Certains produits pour traiter I'environnement,
contiennent également cette molécule. Plusieurs voies d’absorptions sont possibles :
I'absorption cutanée, orale, ou par inhalation. Ces voies responsables d’intoxications

concernent les animaux domestiques, mais touchent également I'humain.
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2.2.1.1. Absorption cutanée

L’absorption cutanée est réalisée, par exemple, lors d’'une administration d’'un spot-on a
base de perméthrine chez les animaux domestiques. Etant une molécule lipophile, elle
ne traverse pas la barriere cutanée. Le produit n’agit qu'en surface, il N’y a pas de

passage systémique. (74)

Chez 'humain, I'absorption cutanée est relativement faible, avec une valeur maximale
de 2%. (75)

2.2.1.2. Absorption orale

L’absorption orale est souvent accidentelle. L’animal ingére involontairement la
perméthrine, aprés application sur son pelage par exemple. L’humain peut aussi, apres
application du produit, en avoir sur ses mains et en ingérer par accident. L’estimation de
la dose de perméthrine orale ingérée par ’lhomme est absorbée entre 14 et 70%, tandis
gue chez les rats, elle est d’environ 61%. Cette molécule est donc mal absorbée par le
tube digestif. (75)

2.2.1.3. Absorption par inhalation

Cette voie d’absorption est la 3°™ voie d’absorption possible. Elle est moins fréquente
que les deux précédentes. L’inhalation de la perméthrine se transmet par les
gouttelettes rencontrées lors d’utilisation d’aérosols. Une irritation nasale et respiratoire

est possible.

Il n’y a aucune donnée concernant I'absorption par inhalation de la perméthrine chez les
animaux domestiques. Si I'exposition survient, il est recommandé d’éloigner I'animal du

lieu, puis de traiter les symptémes. (75)

2.2.2. Distribution

Le devenir de la perméthrine est influencé par sa liposolubilité. Dans I'organisme, elle
est distribuée de maniére assez homogene, avec une affinité pour les tissus riches en

lipides tel que le foie et le systeme nerveux central. (47)
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2.2.3. Métabolisme

La perméthrine subit de nombreuses transformations dans le foie et le plasma. Nous
reconnaissons deux grandes phases: la premiére, composée d’hydrolyses et
d’'oxydations, la seconde, caractérisée par une glucuronoconjugaison des métabolites

formés.

Ces étapes entrainent une diminution de la toxicité de la perméthrine, les métabolites

issus a la fin sont éliminés.

2.2.3.1. Hydrolyse

La premiére étape consiste a I'hydrolyse de la perméthrine. Présente sous deux
isomeéres (cis et trans), la forme cis est métabolisée trois fois plus lentement que la
forme trans (76). Par conséquent la forme cis est plus difficile a éliminer et parait plus

toxique.

L’hydrolyse de la perméthrine est une étape fondamentale (figure 35) qui consiste a un
clivage de la liaison ester présente dans la perméthrine, ce qui contribue a la
neurotoxicité de la molécule. En effectuant cette réaction, la liaison est rompue par I'eau

pour donner un acide carboxylique et un alcool.
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Figure 35 : Hydrolyse de la perméthrine (46)
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Chez l'humain, I'enzyme responsable de [I'hydrolyse sont les carboxylestérases,
présentes dans le foie. Chez les mammiféres, il s’agit d’estérases plasmatiques. Cette
réaction aboutit & deux métabolites qui sont le cis ou trans acide 3-(2,2, dichlorovinyle)-
2,2-diméthyle-(1-cyclopropane) carboxylique (DCCA) et l'alcool 3-phenoxybenzyle (3-
PBAIc). (74,76)

2.2.3.2. Oxydations

Aprés cette premiére étape d’hydrolyse, le 3-PBAlc produit par la trans-perméthrine
s’oxyde en donnant du 4’-OH-3-PBAlc, forme hydroxylée de I'alcool 3-phenoxybenzyle.

Le 3-PBAlc passe ensuite par plusieurs oxydations successives. Tout d’abord,
l'oxydation de la fonction alcool en aldéhyde, par la suite, 'oxydation de la fonction
aldéhyde en acide carboxylique. Chez 'humain, ces étapes se font grace a l'alcool

déshydrogénase et I'aldéhyde déshydrogénase.

Chez les rats, ce sont différentes enzymes qui interviennent lors de ces oxydations. Des
études ont démontré l'intervention des cytochromes P450 (CYP450) (Figure 35).
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Figure 36: Oxydations successives a partir de 3-PBAIc (46)
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L’intervention de la NADPH est essentielle chez les rats pour contribuer a 'oxydation de
la perméthrine. En effet, en sa présence, grace aux différents CYP450, le 3-PBAIlc est
métabolisé en aldéhyde 3-phenoxybenzyle (3-PBAId), puis, en acide 3-
phenoxybenzoique (3-PBA).

A la fin de cette premiére phase, nous obtenons deux métabolites principaux qui sont le
3-PBA et le cis et trans DDCA.

2.2.3.3. Glucuronoconjugaison

Cette seconde étape commence par le 3-PBA et le cis et trans DDCA. lls subissent tous
deux une réaction de glucuronoconjugaison, qui a pour objectif de transformer ces
métabolites liposolubles inactivés en composés hydrosolubles afin d’étre facilement

éliminés par I'organisme.

La glucuronoconjugaison fait intervenir les UDP-glucuronyl-transférases (UGT). Il n’y a

aucune différence dans I'activité de ces enzymes entre 'humain et les rats. (76)

Les métabolites hydrosolubles obtenus sont en majorité conjugués avec la glycine,

sulfate ou glucuronide.

2.2.4. Elimination

L’élimination de la perméthrine s’effectue sous forme d’alcools, phénols ou acides
carboxyliques conjugués avec la glycine, sulfate ou du glucuronide. Plus de 80
métabolites ont été identifiés a partir des isoméres cis et trans-perméthrine. Les
principaux sont le cis et trans DCCA et le 3-PBA. Chez les mammiféres, I'élimination se
fait par les urines ou féeces. Nous retrouvons ces molécules 12 jours aprés leur
administration. (75,77)

Selon la stéréoisomérie, la voie urinaire ou fécale est privilégiée. L’isomére cis-
perméthrine s’élimine préférentiellement par voie fécale, a I'inverse du trans-perméthrine
qui est plus retrouvé par voie urinaire. De plus, la forme cis est éliminée plus lentement

ce qui rend cette forme plus toxique. (77)
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2.3. Sensibilité chez les chats

La perméthrine est métabolisée au niveau hépatique chez les mammiféeres. Cependant,
de nombreuses études scientifigues ont démontré une sensibilité particuliere a la
perméthrine chez les chats. Chez cet animal, les enzymes participant a la
glucuronoconjugaison (phase 2 d’élimination des métabolites), sont réduites. lls sont
dans lincapacité de réaliser la réaction de glucuronoconjugaison des groupements

phénols, ce qui provoque leur toxicité. (78)

Or, nous avons vu précédemment que I'hydrolyse de la fonction ester de la perméthrine
permet de diminuer grandement sa toxicité. La glucuronoconjugaison apparait aprés
cette hydrolyse. Ces hypothéses sont donc contradictoires. Nous supposons la réaction
plus lente, et par conséquent une élimination retardée de la perméthrine, d’ou son

accumulation dans les tissus adipeux et nerveux.

L’intoxication a la perméthrine chez les chats s’explique également par leur taille. Les
antiparasitaires externes a base de perméthrine sont des produits destinés aux chiens.
Les chats présentent une corpulence et une surface corporelle plus réduite, ce qui

favorise le risque de surdosage du produit. (74)

3. CLINIQUE

Nous allons nous appuyer dans cette sous-partie sur une étude rétrospective de 42 cas
d’intoxications de la perméthrine détectés chez les chats, & un centre hospitalier

vétérinaire a Sydney, en Australie. Ces cas ont été recensés de 2000 a 2008. (79)

3.1. Circonstances d’apparition

Les intoxications a la perméthrine apparaissent tout au long de I'année, mais avec une
augmentation des cas particulierement en été. Il s’agit d'une période propice aux puces,
puisque ce sont des parasites se développant rapidement lors de températures et
humidité élevées. Les produits a base de perméthrine traitent principalement les puces

et acariens.

Les circonstances d’apparition sont majoritairement sur I'application d’'un spot-on destiné

aux chiens (petit, moyen, ou grande taille). Sur les 42 cas, un seul cas d’intoxication a
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été identifie par [Iutilisation d'un spray antiparasitaire externe pour traiter

'environnement.

Les spot-on ont été appliqués directement sur le chat dans diverses situations. Par
exemple, le propriétaire possédait plusieurs spot-on et a confondu et inversé les
produits. Ainsi, la perméthrine a été absorbée par voie cutanée. D’autres cas expliquent
gue le spot-on a été bien appliqué chez les chiens, mais qu'il y avait également d’autres
animaux dans I'habitat, dont des chats. Nous supposons que les chats n'ont pas été
retirés du lieu lorsque le propriétaire a décidé de traiter les chiens. La proximité entre
ces animaux expose les chats a la perméthrine par absorption cutanée, et également

par absorption orale, si le chat, par la suite décide de Iécher son pelage. (79)

Certains produits antiparasitaires externes destinés aux chiens ont des noms trés
proches de ceux destinés aux chats : ils sont source de confusion, il est possible que

'acheteur, par inattention, confonde ses produits. (74)
Quelques exemples de produits susceptibles d’étre confondus :

- Advantage® et Advantix ® du laboratoire Bayer. L’Advantix ® est composé
d’'imidaclopride et de perméthrine, pour les chiens.

- Activyl® et Activyl tick plus® du laboratoire Virbac.

- Frontline® et Frontline tri act® du laboratoire Merial.

3.2. Délai d’apparition

Les premiers symptbmes apparaissent quelques heures aprés une exposition cutanée a
la perméthrine. lls sont parfois retardés et apparaissent 24 a 72 heures apres. |l est
essentiel de prendre en charge I'animal le plus rapidement possible, car le pronostic est
réservé chez le chat. La sévérité de lintoxication a la perméthrine n’est pas
proportionnelle a la dose. En effet, une seule goutte de spot-on sur un chat suffit parfois

pour entrainer une intoxication grave.
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3.3. Symptomes

Différents symptdbmes sont reportés dans cette étude rétrospective, a la suite d'une

exposition a la perméthrine.

Tableau 10 : Symptdmes principaux rencontrés chez le chat lié a une intoxication a la
perméthrine (79)

Symptdmes rencontrés chez le chat

Nombre de cas Pourcentage (%)

Tremblements/ 36 86
fasciculations musculaires

Secousses rapides 17 41
Hyperesthésie 17 41
Convulsions 14 33
Hypersialorrhée 10 24
Ataxie 10 24
Mydriase 8 19
Cécité temporaire 5 12

La perméthrine fait partie du groupe | des pyréthrinoides de synthése. Dans notre
précédente partie, les pyréthrinoides de synthése, en fonction du groupe, induisent des
symptomes de type T (tremblements, ataxie, hypersensibilit€) ou CS (choréoathétose
avec salivation, convulsions). La plupart des pyréthrinoides de synthése respectent cette
classification, mais il existe des exceptions, dont la perméthrine (48). Les principaux

symptémes (tableau 10) sont mixtes et d’ordre neurologiques.

Des symptbémes d’ordre digestifs sont également présents : diarrhées, vomissements,
hypersalivation, anorexie. Une tachycardie et une tachypnée, une rétention urinaire sont

retrouvées.

Chez les chats présentant des hyperesthésies, I'exposition sonore ou a la lumiére

aggrave ces symptomes.
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3.4. Complications

Des complications se déclarent dans un tiers des cas. Ce sont en majorité des
hypothermies, des désordres électrolytiques, des pneumonies par aspiration, et une
hypoprotéinémie. Seulement quelques chats présentent une anémie, une apnée, une
ulcération de la cornée ou une infection urinaire. Les complications les plus graves sont
larrét respiratoire et cardiorespiratoire. Une hyperthermie est rapportée lors de

trémulations musculaires trop importantes.

Elles font suite aux différents traitements que nous détaillons par la suite.

4. TOXICITE DE LA PERMETHRINE

4.1. Rappels sur le potentiel d’action et mécanisme

d’action de la perméthrine

La toxicité de la perméthrine est liée a son mécanisme d’action, qui a pour principale
cible la perturbation des canaux sodiques voltages-dépendants (80). Ces canaux
participent a la fabrication du potentiel d’action, permettant la propagation du signal

nerveux.

Au départ, le potentiel de repos est a -70mV et est imperméable aux ions sodium dans
le milieu intracellulaire de la membrane plasmique. Il est maintenu négatif grace aux
différents canaux ioniques et transporteurs. Lorsqu’il y a un stimulus et que le potentiel
membranaire dépasse un certain seuil (-55mV), le potentiel d’action commence. Les
canaux sodiques voltages-dépendants s’ouvrent, les ions sodiums parviennent dans le
milieu intracellulaire en grande quantité. A la suite de cette entrée massive d’ions Na+,
la polarité de la membrane s’inverse, jusqu’a atteindre + 30mV : il s’agit alors de la

dépolarisation membranaire.

Il s’en suit une phase de repolarisation, ou les canaux potassiques (K+) s’ouvrent, afin
de ramener petit a petit le potentiel d’action proche a I'état de repos. Les canaux

sodiques voltages-dépendants sont fermés.

Lorsque le potentiel membranaire atteint la valeur au repos, les canaux K+ se ferment,

mais pas immeédiatement. Les ions K+ sortent en plus grand nombre que les ions Na+,
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ce qui crée une hyperpolarisation. La membrane plasmique passe ainsi de -70mV a -

90mV. Lorsque les canaux K+ sont fermés, la membrane revient a -70mV.

Aprés ces différentes phases, nous avons deux périodes réfractaires. La premiere que
nous nommons la période réfractaire absolue, signifie une incapacité a reproduire un
potentiel d’action. La seconde est la période réfractaire relative, ou le potentiel d’action
est possible seulement s’il y a un stimulus supérieur a celui de base. Le maintien du

potentiel membranaire est réalisé grace a la pompe Na+/K+/ATPase.

Les pyréthrinoides de synthése, dont la perméthrine, altérent la fermeture des canaux
sodiques voltages-dépendants. lls prolongent le temps de fermeture de ces canaux, qui
a pour conséquence une hyperactivité membranaire due a des déclenchements
répétitifs des potentiels d’actions. Les pyréthrinoides de type Il prolongent le temps
d’ouverture de ces canaux plus longtemps que ceux du type [, entrainant une

dépolarisation prolongée. (47,80)

4.2. Potentialisation avec d’autres molécules

Dans certains produits a base de perméthrine, sont associés du piperonyl butoxyde.
Cette molécule agit en synergie avec les pyréthrinoides de synthése. Elle inhibe les
enzymes responsables de I'élimination de la perméthrine chez les parasites (cyp450) et
de ce fait, prolonge son action insecticide et acaracide. De plus, le piperonyl butoxyde
augmente le taux de pénétration des pyréthrinoides a travers la cuticule des insectes. La
dose de piperonyl butoxyde présente dans les produits est plus importante, allant d’'une

concentration double a 50 fois supérieure a la perméthrine. (46)
Quelques exemples de produits commercialisés :

- PARASTOP® PLUS, solution en pulvérisation a base de perméthrine pour
locaux :
o Composé de: perméthrine a 0.83%, piperonyl butoxyde a 1.76%,
pyriproxyféne a 0.02%, et chrysanthemum cinerariafolium & 0.1%
- Aérosol a base de bioalléthrine pour chien

o Composé de : bioalléthrine a 9.86mg, piperonyl butoxyde a 60mg (19)
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4.3. Dose toxigue

Les antiparasiraires externes a base de perméthrine sont fatales pour le chat. La dose
minimale toxique n’est pas connue. Cependant, la dose létale médiane (DL50), qui
correspond a la dose causant le déces de 50% de la population a été estimée. Elle
différe selon la voie d’exposition, qui est soit la voie orale par ingestion accidentelle, soit
la voie cutanée. Nous ne tenons pas compte de la voie inhalée, car celle-ci reste trés

rare.

La DL50 par voie cutanée est de 100mg/kg chez le chat. Si nous administrons 1mL de
spot-on avec une concentration de perméthrine de 45% chez un chat pesant 4.5kg, il

présente des signes de toxicité. Par voie orale, la DL50 est de 200mg/kg. (74,81)

4.4. Corrélation avec le stress oxydatif

D’apreés la littérature, la perméthrine est étroitement corrélée au stress oxydatif. Il s’agit
d'un déséquilibre entre les radicaux libres et les anti-oxydants, qui défendent
l'organisme. Les radicaux libres sont composés d’espéces réactives a 'oxygéne (ERO)
et a 'azote (ERN), qui altérent les protéines, les lipides, 'ADN et le systéme anti-oxydant

de l'organisme.

La perméthrine favorise le stress oxydatif en augmentant la production des radicaux
libres in vivo et in vitro. Certains énantioméres de la perméthrine entrainent un stress
oxydatif plus important : 'énantiomére trans engendre plus de ERO que I'’énantiomeére
cis. Les dommages induits par la perméthrine et ses métabolites se traduisent par une
altération de 'ADN (oxydation des bases puriques), une peroxydation des lipides et

oxydation des protéines. (76)

Le stress oxydatif est normalement contré par le systéme antioxydant. Les antioxydants
principaux sont les glutathions S transférases (GST), peroxydase, réductase et les super
oxydes dismutases (SOD), et catalase. lls participent au bon fonctionnement de
lorganisme en neutralisant les radicaux libres pour ainsi éviter les effets néfastes

généreés. Cependant, la perméthrine altére ce systéme et diminue ses enzymes. (76)
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4. 5. Chez I’entourage humain

La toxicité de la perméthrine ne concerne pas uniquement les chats, mais également les

chiens de petite taille et 'humain.

L’utilisation de perméthrine dans I'habitat est souvent reliée a des cas d’allergies ou
d’asthme chez les enfants. D’aprés une étude sur 300 enfants vivant a Baltimore, aux
Etats-Unis, les enfants exposés a la perméthrine possédent des taux plus élevés
d’interleukine-10 (IL-10) que ceux n'ayant pas eu de contact avec la perméthrine.
L’interleukine 10 est une cytokine anti-inflammatoire impliquée dans des pathologies

infectieuses, allergiques dont I'asthme.(82)

Lors d’une exposition prolongée de la perméthrine chez les enfants, des métabolites en
guantités importantes sont retrouvés dans les urines : le trans et cis DCCA, et le 3-PBA.
Un changement de comportement a été remarqué chez ces enfants, certains sont

devenus plus agressifs. (82)

5. CONDUITE A TENIR

L’exposition de la perméthrine chez les chats représente une urgence vétérinaire. Celle-
ci ne doit pas étre prise a la légére, car la gravité de la toxicité varie selon les chats et
n’est pas proportionnelle a la dose. Non prise en charge a temps, cette intoxication est
possiblement fatale et entraine le décés de l'animal. Il n’existe actuellement pas
d’antidote spécifique face a une intoxication a la perméthrine, mais seulement des

traitements symptomatiques et évacuateurs.

5.1. Traitement aprés une exposition cutanée ou oculaire

Lors d’une exposition cutanée a la perméthrine chez le chat, le traitement principal
consiste a laver 'animal a 'eau tiéde, a I'aide d’'un shampooing doux ou détergent. L’eau
tiede a elle seule ne suffit pas, car la perméthrine n’y est pas soluble et par conséquent,
ne peut pas étre éliminée. Le but du lavage est d’éviter I'absorption de la molécule. I
est important que le lavage s’effectue a I'eau tiede, car une température plus élevée
favorise I'absorption et la diffusion de la perméthrine. A contrario, une température trop

froide provoque une hypothermie, considérée comme une complication, car intensifie les
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signes cliniques. |l est obligatoire de bien sécher I'animal aprés lavage (hypothermie

possible également). (75)

Lors d’une exposition oculaire, il est recommandé de traiter dés que possible
'animal, en lui administrant de I'eau propre ou du sérum physiologique sur les yeux. La

perméthrine étant considérée comme irritante et corrosive.

5.2. Traitement aprés une exposition orale : traitements

évacuateurs

Lors d'une ingestion accidentelle de perméthrine chez le chat, deux solutions

s’imposent : I'utilisation d’émétiques ou de charbon activé.

L'utilisation d’émétique est possible lorsque la perméthrine a été ingérée une
heure maximum avant. Elle limite I'absorption de la perméthrine. Au-dela, le traitement
est inefficace. La xylazine est la seule molécule utilisée chez les chats. Celle-ci est
administrée soit en IV, par 0.2mg/kg, ou en IM a 0.5 a 1mg/kg. Chez le chien,

'apomorphine est utilisée a raison de 0.05mg/kg en IV ou IM.

Le traitement émétique est contre-indiqué lorsque le produit contient des dérivés du
pétrole, ou si I'animal présente des convulsions, car le risque d’obtenir une aspiration
pulmonaire est plus élevé. Dans ces cas, nous utilisons une sonde endo trachéale a

base de NaCl 0.9% associé a du charbon activé. (74,75)

Le charbon activé est utile lorsque I'ingestion de la perméthrine a lieu quelques
heures auparavant (trois ou quatre heures maximum). Elle se présente sous la forme
d’'une poudre noire, insoluble et est trés utilisée lors d’intoxications. Grace a sa forte
capacité d’adsorption, elle permet la diminution de la résorption intestinale des toxiques.
L’administration du charbon activé est de 2g/kg, idéalement avec du sulfate de

magnésium ou sodium (effets laxatifs).(75)

5.3. Gestion des convulsions et trémulations musculaires

La perméthrine agit au niveau du systéme nerveux central, d’ou des effets indésirables
neurologiques. Parmi les principaux effets indésirables retrouvés (tableau 10), nous y

trouvons les trémulations musculaires et convulsions. Ces symptdbmes sont a traiter
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prioritairement, car s’ils persistent, ils induisent des dommages permanents dans le

cerveau de I'animal. Le risque de décés n’est pas a négliger.

En premiére intention, sont préconisés les benzodiazépines, en particulier le
diazépam a raison de 0.5 & 1mg/kg en IV chez le chat. Elle permet le contrble de
l'activité musculaire, ainsi que la réduction des convulsions grace a ses propriétés
myorelaxantes. Néanmoins, il faut faire attention a l'utilisation des benzodiazépines, car
elles entrainent paradoxalement une exacerbation des signes neurologiques des chats
intoxigués a la perméthrine (83). Dans des cas plus graves, il est possible que cette
classe médicamenteuse ne fonctionne pas. D’autres molécules sont disponibles en

alternative.

Les barbituriqgues agissent comme dépresseurs du systéme nerveux central. lls sont
utilisés pour leurs effets sédatifs ou euthanasiant en fonction des situations. lls
possedent aussi des propriétés anticonvulsivantes. Le pentobarbital est administré a la
dose 3 a 15mg/kg en IV lente. Une autre molécule, le phénobarbital est utilisé en bolus
de 2 a 5mg/kg, répété deux fois au maximum, a 20 minutes d’intervalle. Si les bolus sont
inefficaces, 'administration se fait en perfusion, a raison de 2 a 4mg/kg/h, avec une dose

maximale de 24mg/kg/24h tolérée.

Si les convulsions et les trémulations musculaires ne rétrocédent pas a ces molécules,
les vétérinaires utilisent le méthocarbamol, en comprimés. Celui-ci est un
décontracturant musculaire qui traite les crises convulsives. La dose recommandée est
de 55 & 220mg/kg par voie orale, pouvant étre augmentée, si besoin, jusqu’a
330mg/kg/j. Chez les animaux sous sédation, 'administration du méthocarbamol est
réalisée grace a une sonde gastrigue les comprimés sont alors écrasés. Il est possible
de combiner le méthocarbamol avec le diazépam pour traiter les convulsions

réfractaires. (83)

Une derniere molécule est employée : le propofol, anesthésique locale de courte durée
d’action. Pour traiter les convulsions, il est administré en bolus IV avec une posologie de
4 a 6mg/kg, suivi d’'une IV de 0.05 a 0.3mg/kg/min. Pour les trémulations musculaires,

les doses recommandées sont une injection de 0.05 & 0.3mg/kg/min en IV. (79)

Une étude a montré lintérét d’une association du méthocarbamol avec une émulsion
lipidique (84). Les émulsions lipidiques sont indiquées pour la nutrition parentérale en
médecine humaine et vétérinaire. En toxicologie, elles sont employées pour traiter des
intoxications lipophiles, en particulier pour les anesthésiques locaux. L’utilisation

d’émulsions lipidiques est possible, la perméthrine étant une molécule trés lipophile. De
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nos jours, le mécanisme d’action des émulsions lipidiques n’est pas totalement élucidé :
plusieurs hypothéses ont été émises. La principale hypothése repose sur le « lipid
sink ». Il s’agit de la création d’'un compartiment lipidique dans le sang, qui piége les
molécules lipophiles dans I'espace intravasculaire. Par conséquent, il y a une diminution
de la fraction libre de ces molécules, peu d’entre-elles se dirigent alors vers les tissus
cibles qui sont les tissus riches en lipides. Dans notre cas, la perméthrine est retrouvée
en moindre quantité dans le systeme nerveux central, le foie et les tissus adipeux,

entrainant une diminution des symptémes d’intoxication. (47,84)

Le cas était un chat 4gé de deux ans, arrivé aux urgences a la suite de I'administration
d'un spot-on destiné a un chien a base de perméthrine, deux heures auparavant. |
présentait des tremblements, des convulsions et une hypersalivation. Sa température
corporelle et sa fréquence cardiaque et respiratoire étaient dans les valeurs normales. Il
a tout d’abord regu un bain tiede associé a du shampooing, puis du charbon actif afin de
limiter I'absorption cutanée et gastro-intestinale. Ensuite, une injection a base de
méthocarbamol a été réalisée en V. L’administration étant relativement colteuse, la
dose de méthocarbamol étant limitée, les vétérinaires ont commencé I'administration
d’émulsions lipidiques. Intralipid ® est I'émulsion lipidique utilisée dans cette étude. Un
bolus IV est administré a 1.5mL/kg a l'aide d'un cathéter céphalique, suivi par une
perfusion a débit constant a 0.25mL/kg pendant une heure. Aprés ces traitements, le
chat présente une amélioration de son état de santé, par une diminution des
contractions et convulsions. Le traitement par Intralipid est maintenu & 2mL/kg/heure
pendant une nuit. Le lendemain, les praticiens ont répété I'administration de I'émulsion
lipidique a raison de 0.25mL/kg pendant une heure car le chat présentait de nouveaux
des tremblements. Aprés un jour et demi de traitement, I'état du chat s’est nettement
amélioré, il ne présentait plus qu'une légére contraction faciale. Le chat est sorti des

urgences, pour une surveillance a domicile.

L’utilisation des émulsions lipidiques est une utilisation hors AMM, le vétérinaire doit étre
conscient qu’il y a une possibilité, comme tout médicament administré, d’avoir des effets
indésirables. Il doit évaluer le bénéfice/risque avant. Lorsque les signes cliniques face a
lintoxication de la perméthrine sont trop importants et difficiles a controler avec les
traitements cités auparavant, les émulsions lipidiques sont une solution. Ces émulsions
sont faciles & administrer et leur coQt est relativement faible, ce qui constitue une bonne

alternative. (84)
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6. PRONOSTIC VITAL

Lorsqu’un chat est exposé a la perméthrine, son pronostic vital est réservé. Il faut le
prendre en charge rapidement, en allant au plus vite chez un vétérinaire afin qu’il lui
administre les traitements les plus adaptés. Si le chat ne présente pas de symptdmes
immeédiats, nous conseillons d’appeler au moins le vétérinaire traitant pour que le
propriétaire de I'animal ait une conduite a tenir si jamais I'état de son animal s’aggrave.
Lorsque le vétérinaire traitant est injoignable, il convient d’appeler a défaut, le centre
antipoison vétérinaire pour obtenir des informations. Chaque chat réagit difféeremment a

la perméthrine.

Le pronostic vital du chat dépend de plusieurs facteurs. Si I'espéce présente des
convulsions et des trémulations musculaires et si ces symptémes sont traités a temps, le
pronostic sera favorable. Nous considérons que le pronostic vital est bon si I'animal
survit aux premiéres 48 heures. A l'inverse, le risque de déces est élevé si le propriétaire
de l'animal se présente trop tard chez le vétérinaire, ou si le chat présente des
convulsions importantes, ainsi que d’autres symptomes tels qu’une hypersalivation, une
agitation ou une agressivité. Ces symptdmes s’aggravent, et entrainant des

complications pouvant causer le décés de I'animal.

7. PREVENTION, SENSIBILISATION ET CONSEILS

La prévention reste le meilleur moyen pour éviter une intoxication a la perméthrine chez
les chats. La perméthrine, molécule intéressante pour traiter les antiparasitaires
externes chez les animaux domestiques, est présente dans de nombreuses formes
galéniques : shampooings, spot-on par effet de surface, sprays (19). Ces produits sont
accessibles facilement dans les officines, cabinets de vétérinaires et méme en grande

surface.

L’achat de produits antiparasitaires doit se faire avec vigilance, en particulier si
'acheteur possede plusieurs animaux a son domicile. En l'officine, le professionnel de
santé se doit d’expliquer I'utilisation de chaque produit qu’il vend ainsi que les différentes
précautions a prendre. Il est recommandé de lire la notice avant d’appliquer ou
d’administrer un quelconque produit & son animal. L’emballage d’'un produit vétérinaire
mentionne obligatoirement la ou les espéces concernée(s). Certains produits ont une

indication commune aux chiens et chats. Malgré tout, il ne faut pas oublier que chats et
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chiens sont deux espéces bien distinctes et qu’'un produit destiné chez les chiens n’est

pas obligatoirement transposable chez les chats.

Des moyens de prévention ont été mis en place, au niveau des emballages. En 2003, la
commission nationale de pharmacovigilance recommande I'amélioration de la lisibilité
des emballages afin de mettre mieux en évidence la contre-indication formelle de la
perméthrine chez les chats. Elle propose également I'ajout de phrases telles que « peut
entrainer des convulsions pouvant étre mortelles » et la conduite a tenir si des effets
indésirables sont présents a la suite d’une intoxication chez le chat « laver le chat avec
un shampooing ». Ces mesures ont pour objectif aux acheteurs de prendre conscience
de la dangerosité du produit s’il est appliqué chez cet animal. Des actions de
communication ont été réalisées par la suite et des modifications d’AMM de certains
médicaments vétérinaires ont été effectuées par TANMV, ce qui a entrainé de nouvelles

regles d’étiquetages a partir de 2007. (85)

La figure 37 représente un exemple : il s’agit du Frontline Tri-act, spot-on a base de
fipronil et perméthrine, disponible sous différents dosages en fonction du poids du chien.
Nous y voyons un pictogramme sur le produit signalant la contre-indication chez le chat.

La mention « ne pas utiliser chez le chat » y est apposée.

FRONTLINE

POUR SPOT-ON
TRI-ACT e
Fipronil 33,8 mg, Perméthrine 252,4 mg

solution pour spot-on

FRONTLINE

TRI-ACT @ giene

:x:::;:;:;.::::izrr‘mémﬁne 252,4mg L Traitement et prévention des infestations
& parles puces et/ou les tiques,
% ~ x L lorsqu’une activité répulsive J

” > * ¥ (anti-gorgement) est nécessaire g
Puces et Tiques, contre les phlébotomes,
Moustiques, X les mouches piqueuses
Phlébotomes, A et/ou les moustiques.
Mouches piqueuses m:m

POUR CHIENS o Uﬂ Lire a notice avant uiisation. i

T f Aconsenvesdans a laguette themolormeée FRONTLINE
2"5 kg @ R Aotseve e e e éssnt ot . &Vous
\ Elimination : ire a notice,
| Ausage vétérinaire,

NE PAS UTILISER
ﬁ CHEZ LES CHATS.

Figure 37 : Frontline Tri-Act spot-on

De plus, ce pictogramme ainsi que la mention est reportée sur le verso du produit
antiparasitaire (figure 37).
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Si l'utilisateur achéte un produit & base de perméthrine pour ses autres animaux (chiens
par exemple), il convient de séparer chat et chien lors de I'application du produit, et
apres, afin d’éviter toute possible intoxication. Les vétérinaires conseillent de séparer les
animaux pour une durée de 12 heures. lls préconisent I'application de spot-on le soir

pour séparer les chats des chiens la nuit afin de respecter ce délai.

8. PHARMACOVIGILANCE VETERINAIRE
8.1. Définition

Par définition, la pharmacovigilance en France se traduit par « la surveillance du risque
d'effet indésirable résultant de [utilisation des médicaments et produits a usage
humain » (Article L. 5121-1 du CSP). Elle réalise le suivi des médicaments post-AMM,

afin de garantir une sécurité d’emploi des médicaments utilisés commercialisés.

La pharmacovigilance vétérinaire repose sur ce méme principe. Elle est introduite par le
décret n° 99-553 du 2 juillet 1999, puis renforcée par le décret n° 2003-760 du 1°" aolt
2003. Elle a pour objectif la surveillance, I'évaluation et la prévention des effets

indésirables lors d’une utilisation ou d’'une exposition d’un produit vétérinaire.

8.2. Déclaration de pharmacovigilance

La déclaration de pharmacovigilance vétérinaire concerne plusieurs situations :

- Un effet indésirable apercu chez les animaux a la suite d’'une administration d’un
médicament vétérinaire ou d’'un médicament a usage humain dans le cadre de
la cascade

- Une inefficacité d’'un médicament vétérinaire

- Un effet indésirable reporté chez 'homme suite une exposition d’'un médicament
vétérinaire

- Les problémes de temps d’attente et de résidus de médicaments vétérinaires
présents dans des denrées alimentaires d’origine animale

- Les problémes environnementaux liés a un médicament vétérinaire (86)

Elle est réalisée dans 90% des cas par des vétérinaires. Néanmoins, toute autre

personne peut le faire : pharmaciens, vétérinaires, propriétaires d’animaux...
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Pour les effets indésirables percus chez 'humain aprés une exposition d’'un médicament
vétérinaire, la déclaration est faite par le portail de signalement des évenements

sanitaires indésirables.

Plusieurs choix s’offrent a la personne souhaitant faire une déclaration de
pharmacovigilance  vétérinaire. La  premiere, en allant sur le site

https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr/ , qui effectue une télédéclaration en

complétant directement le formulaire mis a disposition en ligne. Elle est ainsi directement

transmise aux autorités compétentes.

La seconde méthode consiste a télécharger une fiche de déclaration, sur le méme site,
et 'envoyer par mail, poste, ou télécopie au centre de pharmacovigilance vétérinaire de
Lyon (CPVL).(Annexe II).

Enfin, une derniere solution est possible : il est possible de téléphoner directement au
CPVL (04 78 87 10 40) afin de signaler I'effet indésirable reporté. Cependant, un retour
par courrier de la fiche de déclaration envoyé par le CPVL doit étre réalisée. Cette
derniére solution semble plus contraignante que les deux précédentes.

8.3. Acteurs de la pharmacovigilance vétérinaire

Le systéme national de pharmacovigilance vétérinaire est composé de plusieurs acteurs,

dont les principaux sont renseignés ci-dessous (figure 38).
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https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr/

Vétérinaires
(Pharmaciens)
Eleveurs,

Autres professionnels de santé propr‘ié‘l‘aires

Téléphone+
= courriers

CPVL

v

Télédéelaration +
courriers

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE

Ay convention s
Q/,' s

an")m<_ a nses » e Titulaires d AMM

= Cas humains S

base de données
k. ki = \.
Commission nationale des n =

médicaments vétérinaires

Nationale Eudravigilance

Figure 38 : Fonctionnement du systéme de pharmacovigilance en médecine vétérinaire (85)

L’ANMV, I'agence nationale du médicament vétérinaire au sein de TANSES, est le pilier
central de la pharmacovigilance vétérinaire. Elle est l'autorité compétente frangaise pour
I'évaluation et la gestion du risque des médicaments vétérinaires en France. Elle recgoit,
centralise et évalue toutes les déclarations regues. Apres contrble de ces déclarations,
TANMV les transmet dans la base européenne Eudravigilance. Pour les effets
indésirables reportés chez 'lhomme, TANMYV les transmet a TANSM. Les cas graves sont

signalés aux titulaires d’AMM. (85)

Le CPVL est le second acteur principal participant a la pharmacovigilance vétérinaire.
Une convention est réalisée entre VetAgro Sup et TANSES/ANMV. L’ANSES finance le
CPVL. Le centre recueille, comme I'ANMV, les déclarations de pharmacovigilance
vétérinaire et les analyse. Il regoit principalement les déclarations d’effets indésirables
par téléphone et y répond 24h/24, 7j/7, au téléphone et se charge de les transmettre
ANMV. Il collabore avec le centre national d’'informations toxicologiques vétérinaires
(CNITV).

Les titulaires d’AMM assurent la propre pharmacovigilance des médicaments
vétérinaires qu’ils commercialisent. lls sont dans l'obligation de signaler tous effets

indésirables graves présumés sur I'étre humain et I'animal dans les 15 jours. Pour les
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effets indésirables graves inattendus, ils doivent étre signalés a 'ANMV sans délai s'ils

ont été identifiés dans un pays non-membre de la communauté européenne. (85)

Enfin, il ne faut ni oublier les vétérinaires et professionnels de santé, ni toute autre
personne qui participe a la pharmacovigilance vétérinaire en signalant les différents
effets indésirables rencontrés via les formulaires de pharmacovigilance transmis. Le
systeme de pharmacovigilance vétérinaire repose sur ces notifications. Sans ces
déclarants, il n'est pas possible a TANMV ni au CPVL d’avoir un suivi des médicaments
vétérinaires apres la mise sur le marché. Les vétérinaires ont obligation de déclarer tout
effet indésirable grave rencontré chez un animal. Les déclarations de
pharmacovigilance vétérinaire contribuent a un suivi du médicament apres
commercialisation, dans le but de surveiller s’il y a un quelconque probléme avec celui-

Ci.
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Lorsqu’une personne décide d’avoir un animal de compagnie, un chien ou un
chat par exemple, un certain budget s'impose. Ce budget est consacré aux soins de

I'animal, a I'alimentation, I'’hygiéne, visites chez le vétérinaire etc...

En officine, les demandes dans le domaine vétérinaire concernent majoritairement sur
l'achat d’antiparasitaires externes et de vermifuges. Il n’est pas rare de retrouver des
parasites chez les chiens et chats, en particulier des puces ou tiques. Il parait essentiel
pour le propriétaire de traiter rapidement leurs animaux. De nombreuses molécules sont
disponibles pour traiter les antiparasitaires externes, sous différentes formes galéniques.
D’anciennes molécules employées ont cessé d'étre commercialisées du fait de leur
rapport bénéfice/risque défavorable, et ont été remplacées par d’autres molécules

appartenant a d’autres familles chimiques.

La perméthrine apparait comme une molécule efficace, dans 'objectif de traiter
ces parasites. Elle est fortement utilisée, car posséde une action insecticide et acaracide
compléte. Néanmoins, elle n'est pas dénuée d’effets indésirables et est contre-indiquée

chez les chats. Son utilisation est a proscrire.

Malgré de nouvelles régles d’étiquetage en 2007 et un communiqué de presse en 2013,
les cas d’intoxications a la perméthrine chez les chats persistent. |l est essentiel de
rappeler aux propriétaires d’animaux qu’'un chat n’est pas un chien en miniature.
Certains produits vendus pour traiter les antiparasitaires externes peuvent étre
administrés aux deux espéces, mais pas tous. |l est fondamental de lire les emballages,

et pictogrammes présents sur les produits avant de les utiliser.

La perméthrine est une molécule reconnue pour ses puissantes propriétés insecticides
et acaricides. Elle est considérée comme une des molécules principales permettant de

traiter les antiparasitaires externes chez les animaux domestiques.

Les propriétaires se doivent d’étre rigoureux lorsqu’ils possédent plusieurs espéces au
sein du méme habitat. lls ne doivent user de la perméthrine que sur les chiens en
veillant a ce qu’ils soient séparés des chats le temps de I'administration, pour éviter un
éventuel contact, qui pourrait entrainer une intoxication. Les principaux cas retrouvées
sont I'application de spot-on par imprudence aux chats, normalement destinés aux

chiens.

Le chat ayant un métabolisme différent du chien, di0 a son défaut de
glucuronoconjugaison, €élimine mal la perméthrine. Cette molécule est accumulée dans
'organisme et entraine une toxicité importante. Elle se traduit par différents symptémes

dont les principaux sont des convulsions sévéres et des trémulations musculaires, a
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traiter prioritairement. Plusieurs molécules sont disponibles afin de traiter ces
symptdémes. Il ne s’agit pas d’une intoxication a prendre a la légére. Si une exposition a

la perméthrine a eu lieu, il est recommandé de consulter un vétérinaire en toute urgence.

En conclusion, 'achat de produits antiparasitaires externes doit étre fait avec attention.
L’acheteur s’assurera que les produits soient adaptés a la corpulence de I'animal et
destinés aux espéces concernées sur 'emballage. Le vendeur, quant & lui, doit vérifier
que le produit vendu soit bien compatible au profil de I'animal. En cas de doute, il peut
demander l'avis du vétérinaire ou du pharmacien. A [l'officine, le pharmacien a le devoir
d’expliquer I'utilisation, la fonction du produit et de mettre en garde sur sa dangerosité. I|

a un rbéle fondamental de conseils.

Nous retiendrons que la perméthrine est une molécule formellement contre-indiquée
chez les chats. Sur le marché, d’autres molécules traitant les parasitaires externes sont
disponibles et tout aussi efficaces, et sous différentes formes. En alternative, le
pharmacien peut conseiller I'imidaclopride (sous forme de collier) ou le fipronil (en spot-

on par effet de surface)...
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FORME NOM MOLECULES Cibles POSOLOGIE
Colliers SERESTO® (Bayer) collier chat Imidaclopride Chiens et chats :
et petit chien
+ - Puces : traitement et prévention (7-8 mois)
o - Tiques : traitement et prévention (8 mois)
fluméthrine - Poux broyeurs : traitement
Grands chiens
PREVENCAT® Dimpylate Chiens et chats :
PREVENDOG® Chien et grand - Puces et tiques : traitement et prévention
chien (Virbac) (200 jours tiques, 300 jours puces)
SC_:ALIBOR® (MSD) petit chien et | Deltaméthrine Chiens : 1 collier par animal
chien moyen
- Tiques : prévention (6 mois)
Grands chiens - Phlébotomes : prévention (5 mois)
- Moustiques : prévention (6 mois)
- Puces : prévention (6 mois)
Comprimés PROGRAM®, P Program®, M Lufénuron Chiens : Chiens : 10mg/kg, 1 fois par mois au moment

Program ® G (Elanco France)

- Puces : traitement prophylactique de la
multiplication par stérilisation des ceufs

du repas

- 25a7Kkg:1comprimé de
Program® P

- 7 a20kg: 1 comprimé de Program®
M

- 20 a40kg : 1 comprimé de
Program®G

- >40kg : 2 comprimés de Program®G

Premiére administration 2 mois avant la
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période

habituelle des premiéres infestations

et jusqu’a la fin de la période.

NEXGARD® pour chien (Merial) Afoxolaner Chiens : Chiens : une dose de 2.7-6,9mg par kg.
11 mg, 28mg, 68mg, 136mg
- Puces : traitement (pendant 5 semaines) - 2adkg:1compriméallmg
- Tiques : traitement (pendant 4 semaines) - >4 a10kg:1compriméa28mg
- >10a 25kg : 1 comprimé a 68mg
- >25a50kg: 1 comprimé a 136mg
- >50kg : utiliser une association
appropriée de comprimé de différent
ou méme dosage. Ne pas diviser les
comprimés.
CREDELIO® (Elanco France) Lotilaner Chiens : Chiens : une dose de 20 a 43mg par kg.
pour chien 56mg, 112mg,
225mg, 450mg, 900mg - Puces : traitement (action persistante 1 - 1,3a2,5kg: 1 comprimé 56mg
mois) - 2,5a5,5kg : 1 comprimé de 112mg
- Tiques : traitement (action persistante 1 - 2,5a11kg : 1 comprimé de 225mg
mois) - 11 a22kg: 1 comprimé de 450mg
- 22 a45kg : 1 comprimé de 900mg
- >45Kg : utiliser une association
appropriée de comprimés
CREDELIO® (Elanco France) Lotilaner Chats : Chats :
pour chat 12mg, 48mg
- Puces : traitement (action persistante 1 - 0,5a2kg:1compriméal2mg
mois) - 2a8kg:1compriméa48mg
- Tiques : traitement (action persistante 1
mois)
SIMPARICA® (Zoetis) pour chien | Sarolaner Chiens : Chiens : 2 a 4mg/kg

5mg, 10mg, 20mg, 40mg, 80mg,

- Tiques : traitement (action persistante au

1,3 a4 2,5kg : 1 comprimé de 5mg
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120mg

moins 5 semaines)

- Puces : traitement (action persistante au
moins 5 semaines)

- Agents de la gale (S.scabiei, O.cynotis,
D.canis)

- 2,5a5kg:1compriméa 10 mg

- 5a10kg: 1 comprimé a 20mg

- 10 a20kg: 1 comprimé a 40mg

- 20 a40kg : 1 comprimé a 80mg

- 40 a60kg : 1 comprimé a 120mg

- >60kg : utiliser une association
appropriée de comprimés

CAPSTAR® (Elanco France) 11,4
mg, 57mg

Nitenpyram

Chiens et chats :

- Puces : traitement

Chats et petits chiens de 1 a 11kg :
- 1 comprimé de 11,4mg
Chien de 11,1 a 57kg :
- 1 comprimé de 57mg
Chien >57kg :

- 2 comprimés de 57mg

COMFORTIS® (Elanco France)
chats et chiens 140mg, 180mg,
270mg, 425mg

665mg, 1040mg, 1620mg pour
chiens

Spinosad

Chiens et chats :

- Puces : traitement et prévention (4
semaines)

Chiens : 45 a 79mg/kg

- 2,1a3kg: 1comprimé de 140mg

- 3,1a3,8kg : 1 comprimé de 180mg

- 3,9a6kg:1comprimé de 270mg

- 6,1a9,4kg : 1 comprimé de 425mg

- 95a14,7:1 comprimé de 665mg

- 14,8 a23,1kg : 1 comprimé de
1040mg

- 23,2a36kg: 1 comprimé de 1620mg

- 36,1a50,7kg : 1 comprimé 665mg
+1 41620mg

- 50,8 a 72kg : 2 comprimés a 1620mg
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Chats : 50 a 75mg/kg

- 1,9a2,8kg:1comprimé a 140mg
- 2,9a3,6kg: 1 comprimé a 180mg
- 3,7a5,4kg : 1 comprimé a 270mg
- 5,5a8,5kg : 1 comprimé de 425mg

Shampooing | PULVEX® (Msd) pour chiens Perméthrine Chiens : Possibilité de diluer le shampooing avec 20
s parties d’eau pour application directe sur le
- Puces, tigues, poux, aoutat : traitement pelage.

Solutions ECTODEX® (Msd) pour chiens Amitraz Chiens : Imprégner la totalité du pelage avec la
externes _ _ solution. Ne pas rincer. Répéter le traitement
(bains, - D.canis : traitement tous les 5-7jours jusqu’a disparition de
lotions...) Demodex.

DIMPYGAL® (Qalian) pour Dimpylate Bovins, ovins, caprins, porcins et chiens : Chiens :

bovins, ovins, caprins, porcins et

chiens - Puces, poux, tiques, gales et mélophages : - 5mL/par litre d’eau ti€de pour un bain

traitement - 5mL dans 7% Litre d’eau tiéde en
lotion

Solutions/sus | PROGRAM® F Program® GF Lufénuron Chat : Chats : 30mg/kg, 1 fois par mois au moment

pensions
buvables
(orales)

(Elanco France)

- Puces : traitement prophylactique de la
multiplication par stérilisation des ceufs

du repas

- 0,8a4,5kg : 1 ampoule Program® F
- >4,5kg : 1 ampoule Program® GF

Premiére administration 2 mois avant la
période habituelle des premieres infestations
et jusqu’a la fin de la période.
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Spot-on a BRAVECTO® Spot-on chat Fluralaner Chats : Chats :
action (Msd) petite, moyenne et grande
systémique | taille - Puces et tiques : traitement (12 semaines) - 1,5a2,8kg : 1 applicateur chat
petite taille
- 2,8a6,25kg : 1 applicateur chat
moyenne taille
- 6,25a 12,5kg : 1 applicateur chat
grande taille
- >12,5kg : association de 2
applicateurs qui se rapproche le plus
du poids corporel.
STRONGHOLD® PLUS Sarolaner + Chats : Chats :
15mg/2.5mg, 30mg/5mg, Sélamectine
60mg/10mg - Puces et tiques : traitement et prévention - <2.5mg : 1 pipette 15mg/2.5mg
pendant 5 semaines - 2.5a5kg: 1 pipette & 30mg/5mg
- Gale des oreilles : traitement - 5a10kg: 1 pipette a 60mg/10mg
- Poux broyeurs : traitement
- Nématodes : traitement contre ascaris et
ankylostomes
- Prévention de la dirofilariose
PRAC-TIC® (Elanco France) pour | Pyriprole Chiens : Chiens : dose minimale 12,5mg/kg soit
chiens 56.25mg pipette de 0,1mL par kg
0.45mL, 137.5mg pipette de - Puces : traitement et prévention (4
1.1mL , 275mg pipette de 2.2mL, semaines minimum) - 2a4,5kg: 1 pipette de 0,45mL
625mg pipette de 5mL - Tiques : traitement et prévention (4 - 4,5a11kg : 1 pipette de 1,1mL
semaines) - 11 a22Kkg : 1 pipette de 2,2mL
- 22 a50kg : 1 pipette de 5mL
- >50kg : utiliser une combinaison
appropriée de pipettes
Spot-on par ADVANTAGE® chat et lapin Imidaclopride Chats : Chez les chats et lapins :
effet de (Bayer) 40 (<4kg) et 80 (>4kg)

Puces : traitement et prévention (3-4

<4kg : 1 pipette de 0.4 mL
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surface

semaines)

Advantage 40
- >4kg: 1 pipette de 0.4 mL
Advantage 80

ADVANTIX® (Bayer) pour chiens

Imidaclopride+
perméthrine

Chiens :

Puces : traitement et prévention (4
semaines)

Poux broyeurs : traitement

Tigues : traitement et prévention (4
semaines)

Moustiques : action répulsive (2-4
semaines)

Phlébotomes : action répulsive (2-3
semaines)

Chiens : 10mg d’imidaclopride et 50mg de
perméthrine/kg

- 1,5a4kg: 1 pipette Advantix® trés
petit chien (0,4mL)

- >4a10kg: 1 pipette Advantix® petit
chien (1mL)

- >10 a 25kg : 1 pipette Advantix chien
moyen (2,5mL)

- >25a40kg : 1 pipette Advantix®
grand chien (4mL)

VECTRA® 3D solution spot on
pour chiens (Ceva)

Dinotéfurane+Perm
éthrine+pyriproxyfe
ne

Chiens :

Puces : traitement et prévention (1 mois) +
empéche la multiplication des puces
pendant 2 mois)

Tigues : traitement et action répulsive (1
mois)

Ohlébotomes, moustique s : action
répulsive (1 mois)

Chiens : dose minimale recommandée :
0,12Mli/kg

- 1,5a4kg: 1 applicateur jaune de
0,8mL (en 1 point)

- 4 a10kg: 1 applicateur vert de
1,6mL (en 2 points)

- 10 a 25kg : 1 applicateur bleu de
3,6mL (en 3 points)

- 25a40kg : 1 applicateur violet de
4,7mL (en 3 points)

- >40Kkg : 1 applicateur rouge de 8mL
(en 4 points)

Chats : dose minimale recommandée :
42,3mg dinotéfurane et 4,23mg/kg
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Chats : pyriproxiféne
- Puces : traitement et prévention (1 mois) +
. empéche la multiplication des puces dans
VECTRA® Felis (Ceva) I'environnement (3 mois)
Dinotéfurane+pyripr
oxyféne
ACTIVYL (Virbac) pour chat petite | Indoxacarb Chats : Chats : 0,129Ml/kg (=25mg/kg
taille, grande taille d’'indoxacarbe)
- Puces : traitement et prévention (4
semaines minimum) - Jusque 4Kkg : 1 pipette chat petite
taille
- >4kg : 1 pipette chat grande taille
ACTIVYL® Tick plus pour chiens Chiens :
petite taille, moyenne taille, Indoxacarb+ . _
grande taille Perméthrine - Puces :traitement (4 semaines) Chiens : 0,1 mL/kg (= 15mg/kg d'indoxacarbe
- Tiques : traitement (5 semaines) et 48mg/kg de perméthrine)
- Deb5,1a10kg: 1 pipette pour chiens
de petite taille (1mL)
- 10,1 a 20kg : 1 pipette pour chiens
de moyenne taille (2mL)
- 20,1 a 40kg : 1 pipette pour chiens
de grande taille (4mL)
EFFIPRO® Spot-on (Virbac) Fipronil Chiens : Exemple pour EFFIPRO® :

ELIMINALL (Zoetis)
FIPROSPOT ® (Ceva)

FLEVOX ® (Vétoquinol)

Puces, tiques : traitement, jusque 8
semaines pour les puces et 4 pour les
tiques

- 10 a 20kg : 1 pipette pour chiens
moyens

- 20 a 40kg : 1 pipette pour grands
chiens

- >60Kkg : 2 pipettes pour grands
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FRONTLINE® (Merial)

STRECTIS® (Ceva)

chiens

FRONTLINE® Combo Spot-on
pour chiens, chats, furets

Fipronil+methoprén
e

Chiens :

Puces : traitement + prévention de la
multiplication des puces (8 semaines)
Tiques : traitement (4 semaines)
Poux broyeurs : traitement

Chiens :

2 a10kg : 1 pipette de 0.67mL
10 & 20kg : 1 pipette de 1.34mL
20 a4 40kg : 1 pipette de 2.68mL
- >40Kkg : 1 pipette de 4.02mL

Chats : Chats : dose minimale recommandée de 1
pipette de 0.5mL
- Puces : traitement+ prévention (4
semaines)
- Tiques : traitement (2 semaines)
- Poux broyeux : traitement
EFFIPRO DUO ® (Virbac) spot- Fipronil+Pyriproxyf | Chiens: Chiens :
on ene
- Puces : traitement et prévention (7 - 2a10kg: 1 pipette de 0.67mL
50mg/60mg pour chats, 1 pipette semaines) + prévention multiplication des - 10 a 20kg : 1 pipette de 1.34mL
de 0.5mL puces pendant 12 semaines - 20 a40kg : 1 pipette de 2.68mL
- Tiques : traitement (persistance jusque 2 - 40 a 60kg : 1 pipette de 4.02mL
67mg/20mg pour petits chiens, 1 semaines) - >60Kkg : Utiliser la combinaison de
pipette de 0.67mL pipettes appropriée
134mg/40mg pour chiens
moyens, 1 pipette de 1.34mL
Chats :
268mg/80mL, 1 pipette de Chats :

2.68mL

402mg/120mg, 1 pipette de

Puces : traitement et prévention (5
semaines) + prévention de la multiplication

- 1 a6kg: 1 pipette de 0.5mL
- 6.1a12kg: 2 pipettes de 0.5mL
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4.02mL

des puces pendant 12 semaines
Tiques : traitement (persistance jusque 1
semaine)

CERTIFECT ® (Merial) pour

Fipronil+Méthopréen

Chiens :

Chiens :

chiens e+Amitraz
- Tiques : traitement et prévention (5 - 2a10kg: 1 pipette de 1.07mL
semaines) - 10 a20kg : 1 pipette de 2.14mL
- Poux broyeurs : traitement - 20 a40kg : 1 pipette de 4.28mL
- Puces : traitement et prévention (5 - 40 a 60kg : 1 pipette de 6.42mL
semaines) + prévention de I'environnement - >60Kg : utiliser une association
appropriée de 2 pipettes
EFFITIX® (Virbac) Fipronil+ Chiens : Exemple pour FRONTLINE® Tri-act pour

FRONTLINE® tri-act spot on pour
chiens (Merial)

Perméthrine

Puces : traitement et prévention (4
semaines)

Tigues : traitement et prévention (4
semaines)

Activité répulsive contre phlébotomes (3
semaines), et contre les moustiques Culex,
Aedes (4 semaines

Activité répulsive et traitement sur les
mouches d’étable pendant 5 semaines

chiens : 0.1Ml/kg

- 2 abkg: 1 pipette de 0.5mL
- 5a10kg: 1 pipette de 1 mL
- 10 a 20kg : 1 pipette de 2 mL
- 20 a40kg : 1 pipette de 4mL
- 40 a 60kg : 1 pipette de 6mL

Spray en
pompe
doseuse/pulv
érisateurs

EFFIPRO® 2.5 mg/ml (Virbac)
ELIMINALL® 2.5 mg/ml (Zoetis)
FLEVOX® 2.5 mg/ml (Vétoquinol)

FRONTLINE (Merial)

Fipronil

Chiens et chats :

Puces, tiques, et poux broyeurs : traitement
Action persistante jusqu’a 6 semaines pour
chats et 3 mois chez les chiens pour les
puces et poux. 4 semaines contre les
tiques pour chiens et chats.

Chiens et chats : 3 a 6Ml/kg selon la
longueur des poils

- Exemple : un flacon de
100mL, permet de traiter 4 a
8 fois un chat de 4kg ou 3
fois un chien de 10kg.
Nombre de pulvérisations
parkg:6al2.
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DEFENDOG® (Virbac)

Perméthrine

Chiens :

Puces et tiques : traitement, protection de
réinfestation 60 jours puces et 30 jours
pour les tiques.

Chiens

: 5 mL/kg en une application, soit

environ 4 pulvérisations par kg.

DUOWIN® (Virbac) pour chiens

Perméthrine +

Chiens :

Chiens

: 200mg de perméthrine et 1,6mg de

pyriproxyféne pyriproxyféne par kg.
- Puces : traitement et prévention (4
semaines), + limite les réinfestations - <7,5kg: 1 tube de 2mL pour 4kg de
pendant 8 semaines poids corporel
- Tiques : prévention (4 semaines) - 7,5a15kg : 1 tube de 4mL pour 8kg
de poids corporel
- >15kg : 1 tube de 8mL pour 16kg de
poids corporel
Suspensions | PROGRAM® 80 (Elanco France) | Lufénuron Chats : Chats : en voie SC pour > 4kg, 1 seringue

injectables

pour chats

Puces : prévention de la multiplication des
des puces et stades larvaires pendant 6
mois
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