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INTRODUCTION :

L'Algérie dispose d’un potentiel consédérable dardomaine d’élevage des animaux
domestique , plus spécialement celui des ovinggueucette espéce présent un grande facilite dans
son élevage , un tres bonne adaptation aux conditgale , tout les facteur nécessaire a son
épanouissement existe , notament les milliers ténes de la steppe , et les paturage des chames deg
céréale sur les haut —plateaux qui constituensanece importante d’animaux , malgré I'importance
économique des ovins en Algérie dont un effectifomal estime a 18 million de téte ,constitué de
sept races réparties dans différentes région dal (2803,MARA) ,peu d’étude ou été effectue en vue
de I'méliore ou pour 'analyser ( estimation dessances , mortalités , maladies , effection ....... etc)

Le cheptel ovin Algérien compte 18 million de tétmntribuant en grande partie dans
I'exploitation des 12 millions d’hectares de lapgte (M.A.1992) , mais ellle souffre de nombreauses
effections ; parmi - celle — ci les maladies pdaagis ou la premiére place est tenue par la gale
psoroptique qui causes des pertes séveres ; appEigiec gale de la toison » due @seroptes ovis»
qui effecte tout le corps du mouton , les formesgs qui traduisent par une chute de la toisan et
prurit intense , donc cette gale généralisée .

Donc parasitoses constitue un sérieux obstackeseqtabilité des élevages ; par des pertes
réelles liées a la mortalité ou aux saisies d’abatet par pertes potentielles liée a la baisse de
performancesamaigrissement , diminition de production des laibu de laine).

Pour réussir un élevage ovin , on doit surveilegtaines parametre tels que

Alimentation qui doit etre équilibrée et adaptér hesoins de I'animal selon les stades
physiologique ; d’autre facteurs plus importantst$tygiene et utilisation des substances acaricides
(anti parasitaire ) tel que ''VERMECTINE

Et lors que la maladie est attient I’ élevage ttaité rapidement pour évéter la propagation dan
le cheptelle et por ce la en distingue la potaetiibn de LIVERMECTINE par LES STEROIDES
pour I'étude de I'évolition de la guérissant .
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[.1 L'ivermectine

[.1.1. Origine

Dans les années1970 une campagnede recherchepar criblage de nouvellesmolécules
antiparasitairesstlanceée.
Des micro-organismeselluriquesont étérécoltésa traversle mondepuis mis en cultureen
laboratoire.

Destestsin vitro ont montréune activité antiparasitairdaible de certainesde cescultures.
Puisdestestsin vivo surdessourisinfestéegsiu nématodegglossairg Nematospiroidedubius

serévelentconcluaniguanta cetteactivité.

Les recherchesaboutissenen 1979 avec l'isolementde moléculesayant une activité tres
supérieureaux autresanthelminthiguesonnusa ce jour. Elles font partie de la famille des

lactonegnacrocycliqueg¢LM) appeléesvermectines.

Elles possédentineactioncontreles endoparasiteghelminthes)et les ectoparasite@nsectes
etacariens)L'origine du mot « avermectine> s'expliguecommesuit :

«a»:anti/ «verm»: ver/ «ect»: ectoparasites « ine» : produitpharmaceutique

Cettefamille demoléculescontientplusieursprincipesactifsdontlivermectinealaquellenous

nousintéressonslansnotretravail (Figure 1).




lactones

macrocycliques

avermactine milbemycines

streptomyces streptomyces

avermrtilis

streptomyces
cyanogriseus

Moxideciine
CYDECTINE
ADVOCATE

hygroscopicus

abamectine biosynthése
mutationnelle

lvermectine

STROMECTOL Eprinomectine doramectine sélamectine

IVOMEC EPRINEX DECTOMAX STRONGHOLD

Figure 1: Classificationdeslactone: macrocycliqguesivecun exemplede spécialité contenant
chaque principe actif m pour les spécialitésvétérinairesm pour les spécialité utiliséesen

médecindhumaine m pour lesspécialitégphytosanitaireq3]

Les avermectinesont naturellemer produitespar la fermentationd'ur actinomycetedu sol

(bactériefilamenteuse) Streptomyce avermitilis (Figure 2).
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Figur2: Streptomyceavermitilis[4]




Cettesoucherestela principalebasede productionde l'ivermectinecar sasynthesecompléte
nécessiteraiinecinquantainel'étape$5s].

L'ivermectineestcommercialisépourla premiérefois pourl'usagevétérinaireen 1981parles
laboratoiresMERIAL sousla formed'VOMEC Bovin®. Puiselle obtientsonautorisatiorde mise
sur le marché (AMM) en médecinehumaine en 1999 sous forme de comprimés
STROMECTOL®parleslaboratoireMSD [6].

[.1.2. Structure chimigue :

Lesavermectinesontproduitessousla formed’'un mélangede 8 composés
Ala,Alb,A2a,A2b,Bla,Blb,B2aetB2b[7] (Figure 3) ou:

A : groupeméthoxyen5 (CH3)
B : groupehydroxyen5 (OH)
- 1: doubleliaisonentre22 et 23
- 2: pasdedoubleliaisonentre22 et23 etun OH en23
- a: unechainesecondairdutyleen25

- b : unechainesopropyleen25
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Figure : Structuredesavermectine$s]

Livermectinea étéobtenueparhydrogénatiorsélectivedela doubleliaisonC 22-23,d’ou son

autrenom: 22,23-dihydro-avermectirigl (Figure 4).

Elle estprécisémenforméededeuxcomposétiomologue®t contientaumoins80%de22,23-
dihydro-avermectinBlaetauplus20%de22,23-dihydro-avermectirglb.
Il estimpossiblede sépareles composé®2,23-dihydro-avermectinBla et 22,23-dihydro-

avermectind31b, cependanils posséderaientneactivité quasiidentique[9].




Figure 4 : Strucuturedel'ivermectine[10]

|.1.3. Propriétés physico-chimiques :

A l'état pur, l'ivermectine se présentecomme une poudre cristalline, non hygroscopique,
blanche-jaun¢Pharmacopé&uropéennel 996.
Elle estinsolubledansl'eaumais solubledansla plupartdessolvantsorganiquescommele
méthanokt|'éthanola 95°.

Samasseanolaireestde875,10g/mol et sonpoint defusionsesitueautourde 150°C.

Elle esttrespeuhydrophilemaisestlipophile.

Elle estdégradégarla lumiéresolaire,uneexpositionaux ultra-violetsisomeérisdes doubles

liaisons[11].
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l.1.4. Propriétés pharmacologigues :

1.1.4.1.Mode d'action :

Cettemoléculepossedaine activité neurotoxiquesur les formeslarvaireset/ou adultesdes

parasites.

Apréspénétratiordand'organismeparvoie transcuticulaireu orale[12], I'ivermectinesefixe
sur la sous-unitéo des canaux chlorure glutamate-dépendantdes cellules nerveuseset
musculairesiu parasiteCecientrainaineouverturedescanauxjls deviennenperméableauxions
chloruresentrainantune paralysiemusculaireflasqueet un blocagede la transmissiomerveuse
(Figure 5).

GH,

po, L
Ak N &
A A '
.::/‘:E!j ! l\( w glutamate
X . /
.-.-*- . & inte meurons -
[VErmecting s @4 b

- (er) I,“IlJI

o . d gile do liaigon
T k".l au glutamate
.fﬂr‘fi‘ ik
! E

matanaurone site de liglson &
livermectine (canal chl
% glutamate-dependant|

Figure 5: Mécanismed'action del'ivermectinedansla fentesynaptiqueg13]

Cescanauxchlorureglutamate-dépendam®ntpasétéretrouvéchezlesmammiféregl4] ce
qui expliqueunefaible toxicité et une utilisation tres répanduele la molécule.De plus elle passe

difficilementla barrierehémato-encéphaliqBHE) de parsonpoidsmoléculaireélevé.

L'ivermectineinteragit parallelementivecles canauxchlorure GABA-dépendantsPour étre
stimulés, ils nécessitentles concentrationgl'ivermectineplus élevéesque pour les canaux
chlorure-glutamatedépendants.Mais l'importance de ces récepteursdans l'activité de

l'ivermectinerestepeuclaire[15].
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[.1.4.2. Spectre:

L'ivermectineest la premiéreavermectinecommercialiséeet possédde plus large spectre
d’activité (Tableaul), certainegeconnuegpar desAMM. En médecinehumaineelle a uneAMM
pourla strongyloidoséanguillulose)gastro-intestinalda microfilarémiea Wuchereria

bancroftietla galesarcoptique.

Chezlesendoparasiteslle possedeineactivité uniquemensurlesnématoded.escestodegt
lestrématodegglossairg ne possedenpasde canauxchlorureglutamate-dépendantgndant

ainsilivermectinenefficacechezeux.

Tableaul : Listenonexhaustivelesparasitessensibles |'ivermectinea au moinsun stadede

Classe Ordre Famille/Superfamille | Genre

Nematodd Strongylida | Trichostrongyloidea | Cooperia,Haemonchus,
HyostrongylusNematodirus,
Nematospiroide$)stertagia,
Trichostrongylus

Strongyloidea AnkylostomaBunostomum,
Chabertia,Cyathostomum,
CylicodontophorusCylicocyclus,
Cylicostephanug;aigeria,
Gyalocephaludyiecistocirrus,
Oesophagodontus,
OesophagostomurBpteriostomum,
StephanurusStrongylus,
TriodontophorusUncinaria

Metastrongyloidea DictyocaulusMetastrongylus

Rhabditida Rhabditoidea Strongyloides
Ascaridida Ascaridoidea Ascaridia,Ascaris,Heterakis,
Parascaris Toxascaris Toxocar
Oxyurida Oxyuroidea Aspiculuris,Oxyuris,Syphacia
Spirurida Spiruroidea Draschia,HabronemarThelazia
Filaroidea Brugia, DipetalonemabDirofilaria,
LitomosoidesPnchocerca,

Parafilaria, Setaria,Wuchereria

Enoplida Trichuroidea Capillaria, Trichinella, Trichuris

12




Insecta Diptera Cyclorapha ChrysomyiaCuterebra,
Dermatobia,Gasterophilus,
Hypodermal_ucilia, Oestrus,
Glossina
Phtiraptera Anoplura Haematopinud,.inognathus,

Solenoptes

Mallophaga Damalinia

Siphonaptera | Pulicidea Xenopsylla
Arachnida| Acarina Gamasiformes Ornithonyssus

Trombidiformes Psorergates

Sarcoptiformes Chorioptes OtodectesPsoroptes,
Sarcoptes

Ixodiformes AmblyommaBoophilus,
DermacentorHaemaphysalis,
HyalommaQrnithodoros,
Rhipicephalus

Ixodiformes AmblyommaBoophilus,
DermacentorHaemaphysalis,
HyalommaQrnithodoros,
Rhipicephalus

A ceci nouspouvonsajouterle nématoddiliforme Loaloa [17] (glossairg, ainsiquele pou

Pediculushumanusensibleparvoie oraleou enlotion surle cuir chevelu[18] [19].

Nous nousintéressonglanscette étudea un helminthe Angiostrongylidae Parastrongylus
dujardini. Sasensibilitéa l'ivermectinen'estpasconnuemais plusieursétudesmontrentque

desnématodesdlu genreParastrongylusontsensibleguxavermectinef20] [21].
Le choix del'utilisation del'ivermectinedansnotretravail estconfortépar:

v La publicationde MJ. Adkessor[22] montrant!'intérétde l'ivermectinedansl'infestationde
Callithricidés (dont les 3 espécednclusesdans notre étude) par un nématodedu genre
Gongylonema

v La sensibilitéa l'ivermectine connuede nématodesiu genre Metastrongylus prochede
Parastrongylug16].
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1.1.4.3.Utilisation et posologieausuelles :
L'ivermectineestdisponiblesousdifférentesformes:

v orale (solution ORAMEC® 0,8 mg/mL, comprimésa 3 mg STROMECTOL®, pate
EQVALAN® 18,7mg/q)

v topique(IVOMEC POUR-ON®5 mg/mL)

v injectable(IVOMEC® 10 mg/mL)

Lesposologiesarientselonl'espécdraitéeet le parasitecible :

v 0,2 mg/kg per os (PO) chez les humains (VIDAL) et chez le cheval (Résumédes
caractéristiquesiu produit RCPEQVALAN®MERIAL) efficacecontreles parasitesnternes

etexternesncluantlespouxetla gale.

v 0,2mg/kgensous-cutané€sC) chezlesbovins,ovins, caprinsRCPORAMEC®MERIAL,
IVOMEC®MERIAL et VOMEC® OVIN MERIAL) contrelesnématodeda gale,les poux et

leshypodermegglossairg.
v Jusqu'd,5mg/kgenpour-on(glossairg chezle bétailpourlesmémesndications.

v 0,3mg/kgenSCchezle porc(RCPIVOMEC®PORCINMERIAL) contrelesnématodedes

pouxetlagale.

v 0,05 mg/kg par voie oralechezle chienpourle traitementde la dirofilariose (glossairg et

chezle chienetle chat,horsAMM, contrelesnématodes.

v 0,3a0,4mg/kgenpour-onchezlesrongeursetlagomorphegglossairg, horsAMM, contre

la gale.

|.1.5. Propriétés pharmacocinétiques :

Il existeunetrés grandevariabilité entreles espéce®t les individus d'unemémeespécesn

fonctionnotammentel'ageetdel'étatgénéral11].
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— L'absorptionFigure 6)

La voie d'administration(intraveineux IV, SC, IM, pour-on, PO), la forme galénique

(injectable comprimé péte,solution)ainsiquele solvantinfluencent'absorption.

La voie SC offre unemeilleureabsorptioret plus rapidedansun solvantaqueuxquedansun

mélangepropyléeneglycol-glycérol(60/40= IVOMEC®) [11].

L'absorptiordel'ivermectineparvoie oraleestmeilleuresouda formed'unesolutiona solvant

alcooliquequesousformede comprimé23].

D'unemaniéregénéralelesvoiesSCet IM retardent'absorptionde l'ivermectineparrapport
alavoieorale(parrétentiondandestissusadipeux)maisoffrentdemeilleurstauxplasmatiques

ainsiqu'uneduréed'actionpluslongue[11].

Le pic plasmatiquese retrouveenviron 4 a 5 heuresapresingestionorale chezI’homme
(VIDAL).

— Ladistribution[11] [23] (Figure 6)

On observeunebonnedistributiondanstouslestissuscomptetenude soncaractérdipophile
(Log P = 5,83, DrugBank saufdansle cerveaucar elle ne passepasla BHE exceptéchez
certainschiens.Chezlesracesde bergerqColley, Bobtail, Greyhound)l existeunemutation
MDR1 (Multi Drug Resistancel) de la glycoprotéineP contre-indiquant'utilisation de

l'ivermectine.

La glycoprotéine P est une protéine transmembranairele la famille des transporteurs
unidirectionnelsATP-bindingcassetteesponsabldel'efflux de xénobiotiquegantibiotiques,
immunosuppresseursermectineJopéramide...) desorganes/ersle sang.On la retrouveau

niveaudel'encéphalereins,foie, surrénalesntestins Elle estcodéeparle geneMDR1.

Chezlesracesdechiensde berger)a mutationde cegeneentrainda productiond'uneprotéine
non-fonctionnelle.Les xénobiotiquesne peuvent plus étre éliminés du cerveauet s'y

accumulentavecdestaux jusqu'a90 fois supérieursa un individu sain. Ceci provoqueune
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intoxication neurologiqueavec des vomissementsune mydriase, ataxie, tremblements,
convulsionsallantjusqu'aucomavoire le déceq24].

L'ivermectine est stockée dans les tissus adipeux ou lI'on y retrouve donc plus fortes

concentrations.

Le pic de concentratiordansles squamegutanéessébumet sueurestobservé8 a 12 heures

apresuneadministratiororale.

Elle estfixée a 93%auxprotéineplasmatiquegalbumineet HDL).

— Le métabolismg23] (Figure 6)

On observeun métabolismesssentiellementépatiquepar le cytochromeP4503A4 en une
dizaine de métabolites Apres recherchejl n'a pas été possiblede trouver des références

bibliographiqueprécisant'activité decesmétabolites.

Uneaugmentatiosecondairelesconcentrationplasmatiques al12 heuresapréda priseorale

peutétreobservéesuiteaucycleentéro-hépatique.

La demi-vieplasmatiquessttrésvariableentrel2 et 24 heuregpourl'ivermectineet jusqu'a3

jourspoursesmétabolites.

— L'élimination [11] (Figure 6)

La moléculeestéliminéedanslesfécesenquasitotalité et seulemen2% danslesurines.
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#SC=0rale=Topigue

" Varie selon |a vole d'administration, la forme galéniqus,
Absorption |t
= Ligison forte a l'albumine et aux lipoprotéines

sLarge et importante.

D [ S t r [ b ut [ on = Accumulation dans les tissus adipeux

* Hepatique

Meétabolisme HE&E

«Lente et principalement sous farme inchangée

2 [ Taal 13710 (0 ) g I « >90% fécés et =2% dans I'urine

Figure 6 : Pharmacocinétiquadel'ivermectine[11]
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1.1.6 Propriété Pharmacodynamigue:

Livermectine est une molécule apparentée aux agetines (insecticides souvent utilisés a
usage domestique comme appats contre les Fourmispat extraites d’'une bactérie le
Streptomyces avermitilis. L'ivermectine a un effietique par son action sur le systéeme nerveux et
la fonction musculaire, elle agit en particulieriehibant la neurotransmission. La molécule
présente une affinité importante pour les canauxrgtés glutamate-dépendants présents dans les
cellules nerveuses et musculaires des invertéaveés, pour conséquence la paralysie et la mort pat

atteinte neuro-musculaire.

Les mutations qui réduisent I'action de l'ivermeetsur les canaux chlorures conférent une
résistance a cette molécule. Bien qu’ayant unetstrel semblable a celle des récepteurs a glycine
des canaux ioniques des vertébrés, les canauxuokoglutamate-dépendants sont spécifiques des
invertébrés L'absence de canaux chlorures glutadégtendants chez les mammiferes semble
rendre compte en partie de la spécificité de I'acatie I'ivermectine sur les parasites invertébrés et

son mangue relatif d'effets secondaires sur lebtessimammiféres.

Livermectine interagit également avec des carglarures ligand- dépendants faisant
intervenir le neuro-médiateur GABA (acide gammasavtiutyrique) bien que leur importance soit
encore peu claire. Le récepteur périphérique prailaes neurotransmetteurs chez les mammiferes
le récepteur nicotinique de l'acétylcholine, ekitreement peu affecté par la molécule, ce qui

contribue a son innocuité pour I'homme.




[.1.7Toxicité :

L'ivermectine possedeune toxicité tres faible chez I'homme jusqu'a3 mg/kg par prise.

Cependaniesréactiongd’hypersensibilitéonttoujourspossiblestimprévisibles.

Chezlesmammiferesencasde surdosagepn observeuneataxie/léthargieyinemydriaseune
hypothermieavecfaiblessedestremblementgt convulsionsuncoma,voire le décesDansde
plusrarescason retrouveunehypoventilatioravecinsuffisanceespiratoire.

Touscessymptomespparaisserdanses3 a 24 heuresapred'ingestion[25].

Il n'existepasd'antidotemaisil y a possibilité d'utiliser avec précautionun inhibiteur des

cholinestéraseda physostigmineafin decontrecarreteseffetsdéléteres.

ChezI'nomme,a dosethérapeutiquale 200 pg/kg, peuventapparaitredes démangeaisons,
nauséescéphaléesyertiges, fievre ainsi qu'unefatigue, disparaissanaprésquelquesours.

Exceptionnellemernit peuty avoiraugmentatioriransitoiredesASAT, ALAT etyGT.

Onsaitquela doselétale(DLso) estde29,5mg/kgparvoie oralechezla sourisetde 10 mg/kg
parvoie oralechezle rat (DrugBank

Une étude chez le jeune singe Rhésus(2,5 kg en moyenne)montre I'apparition d'effets
indésirablegnfonctiondela doseadministréd25] :
v a partir de 2 mg/kg (ce qui corresponda 10 fois la dosethérapeutiqueehez'homme):
vomissements.
v apartirde12 mg/kg: mydriase.

v apartirde24 mg/kg: sédation.
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[.7.1. Signesclinigues observédors d’une intoxication :

Livermectineestal’origine d’unetoxicité qui peutétred’apparitionaiguéou chronique.
On observeen régle généraleune toxicité aigué lors de surdosagenassif. Dans I'espécecanine,
certainesracescommele colley, le bergeraustralienmais aussile bergerallemand,canicheou
labradorsontplussouventoncernéegued’autres.[01]

On reléve, tout d’abord, I'apparition d’'une mydriase,puis des troubles nerveuxtels que
I'ataxie ou destremblementsipparaissent.a DL50 estévaluéea 80 mg/kgPO chezcetteespece]26]

Il estimportant de noter que des réactionsd’idiosyncrasieraciale sont observéeshez les
chiensde typesColley, Bobtail, Berger des Shetland Berger Australienou apparentésLes mémes
signesgue ceuxobservédors de surdosagg@euventapparaitrepour desdosesbien plusfaibles (0,2
mg/kg).[26]

Chezle chien, les troublesles plus frequemmentrencontréssont les suivants,par ordre
d’apparitionetselonleurfréquence [01, 26]
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Tableau 02: Signes les plus fréquemment rencontrés lors d'intoxication a I'ivermectine

Signes fréquemment rencontrés par odre d'apparition Fréquence
Hyperthermie 6,70%
Mydriase 41,30%
Ptyalisme 24%
Ataxie 59,30%
Tremblements 34,70%
Troublesducomportement 36%
(fixité, pédalageraideur, somnolencéyperréflectivité)

Léthargie 24%
Coma 13,30%
Amaurose 26,70%
Convulsions 12,70%
Troublesrespiratoires 11.30%
(dyspnéehalétementtachypnée) U0
\Vomissements 8%
Mort 2%

Selonle type d’intoxication (bénigneou sévere) cet ordre peutétre bouleverseEn effet, en
cas d’intoxication bénigne,on observela désorientatiorparmi les premierssymptémesjusqu’aux

tremblementspuislessigneségressenissezapidement.

L'ensembledestroublesneurologiquesbservégplaide en faveur d’une atteintedu systeme

nerveuxcentral.

Les examensomplémentairesdaliséschezles chiensintoxiquésne révélentpasd’anomalie

significative.De méme,aucundésionliée a cetteintoxicationn’estdécriteal'autopsie.[27]
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Tableau 03: Doses toxiques chez le chien et le chat [28]

Doses toxiques chez le chien etle | Doses toxiques chez les chiens

chat sensibles |
Chien: 0,2- 2,5mg/kgPO 0,1- 0,4mg/kgPO
Chat: 0,3mg/kgSC 0,2- 0,25mg/kgSC

W.J.Zhu[45] décritégalementinetoxicité hépatiquechezle pigeon.

Enfin, des réactionsd’hypersensibilitéont aussiété répertoriéeschez des bovins de race
Murray Gray en Australie. Les animauxavaientrecuune dosede 120 a 200 pg/kg: sur 194 bovins
traités,7 présentérerdestroublesnerveuxsuivis dela mort. Cependantgetteobservatiom’a pu étre
reproduite au cours d’essai clinique. Il semble donc qu’'il s’agisse d’un incident sporadique

probablemeniié a uneforte consanguinitélesanimaux[29]
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|.7.3. Mécanismesmpliguésdansla toxicité : [30, 31]

Plusieurshypothésesnt étéformuléesquantal’origine decettetoxicité :
v Différencede biodisponibilité: aucunedifférencesignificativen’a pu étremiseen évidenceentre

la biodisponibilitédela moléculechezles chiensgu’ils soientsainsou atteints.

v Augmentationde |a fraction plasmatiqudibre : la quantitéd’ivermectinecirculanteestidentique

chezlesanimauxsainsou intoxiquésguece soientdeschiensou desbovins.

v' Séquestratiomu principe actif dansle systemenerveuxcentral: desétudesont montréque la
concentrationen ivermectine dans le liquide céphalo-rachidiendes chiens intoxiqués était
équivalentea celle retrouvéechezles chienssains.En revanchela concentratioren ivermectine
retrouvéedansle systemenerveuxcentralou le cerveletd’'un chien atteint (134 pg/g pour 0,6
mg/kg de poids corporel)est3,5 fois plusimportanteque chezun chiensain (20 pg/g pour 300
mg/kgdepoidscorporel).[26]

v’ Différence de perméabilité de la barriere hémato-méningée les fortes concentrationsen
ivermectinemesuréeglansle tissu cérébrallaissentsupposern franchissementle la barriere
hémato-méningépar la molécule.Cependant|ivermectine esttresfortementliée a I'albumine
sérique,ce qui limite grandemente passageu traversde cette barrierenaturelle.Par ailleurs,
I'ivermectinefait preuved’'une faible affinité pourle compartimenendothélialde cettederniere.
Or, aucunealtérationphysiqueou chimique de la barrieren’a pu étre mise en évidence.Une
modificationanatomiqueu physiologiquede cettebarrierepourraitalorsétrea l'origine de cette

permeéabilité.[26]

Ce n’'est gu’en 1997 que Lankas et al montrent, grace a une étude sur des souris, que
I'ivermectine estexcluedu systémenerveuxcentralpar I'action de la barrierehémato-méningéet

définissentlairement’'implication dela glycoprotéine® danscemécanismel34]
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|.7.3. Implication dela glycoprotéineP : [32, 33]

Aussi appelée« multidrug resistanceprotein 1 » (MDR-1), la glycoprotéineP estlargement
expriméeau niveaude la barrierenémato-meéningéelle sertde transporteumembranairehargéde
I'expulsion des moléculesétrangereshors du tissu cérébral[36]. Elle fait partie de la famille de
transporteursc protéinesABC, ATP Binding Cassette. Ce sont destransporteursnembranaires
activité ATP-asique.La glycoprotéineP intégre en réalité I'ensemble des produits d’'une famille
multigéniquede forte homologie.Sasyntheseestcodéeparle geneMDR-1 et estexpriméeparquatre
types cellulaires majoritairement les cellules épithélialescylindriques (pble apical), les cellules
endothélialesle capillaire (surfaceluminale), les cellulesdu trophoblasteplacentaireet de I'utérus
gravide, et les celluleshématopoietiquest lymphoides.Elle participe égalementctivementau bon

fonctionnementesbarriereshémato-méningédgemato-testiculaireu placentaire.

Deuxmécanismed’actionsontcourammentlécrits:

v’ fonctionnant comme une pompe, la protéine reconnaitles xénobiotiquesprésentsdans le
cytoplasmede la cellule en raison de leurs propriétésphysicochimiqueset permetalors leur
expulsionautraversd’un canalforméparunedouzainededomainegransmembranaird85, 36].

v fonctionnantcommeune « flippasse», la protéineP permetle passageales substratsdepuisle

feuilletinterneversle feuillet externedela membranestleslibéreensuiteaudehorsdela cellule.

Livermectine, par fixation directe,spécifiqueet saturablejnhibe I'action de la glycoprotéine
P. La moléculeestalorspiégéeau niveaucerébralet saconcentratioraugmenteau sein du systeme

nerveuxcentral.[37, 38, 39]

Katharioset al [40] montrentdansleur étudesur la dauraderoyale (Sparusaurata) quela
concentratioren ivermectinemesuréedansle cerveausuit la mémetendanceque la concentration
sanguinede cette molécule. Hoy et al [41] montraientdéja en 1990 une forte concentrationen
ivermectinedansle systemenerveuxcentraldu saumord’Atlantique (Salmosalar). Il étaitcoutumea
I'époquede croire quela barrierehémato-méningédespoissonset autresvertébrésaquatiquetait
toutsimplemenperméablece qui expliquaitlesforts taux d’'ivermectinemesurésiansle cerveaules
poissonsOr, denombreusepublicationsplusrécentegBard et al [2], Tutundjianet al [42], Smital et
Sauerborij43]) mettentenévidencechezlespoissonstinvertébrésaaquatiques,inemulti-résistance

aux xénobiotiqguegracea l'interventionde la glycoprotéineP. Il sembledoncque ce mécanismale
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défensene s’appliqguequ’aux organismeslontle moded’alimentationprésentain risque(filtration de

I'eau enparticulier).

Une fois localisée dans le systémenerveux central, I'ivermectine serait a I'origine de
I'apoptosedescellulesparticipanta la neurotoxicitéobservéeC’estce quemontrela récenteétudede
S.Li etal. [44] : descellulescérébralesonttraitéesavecdesavermectinesgllesmontrentalorsdes
sighesd’apoptosdvacuolisatiordu cytoplasmecondensatiode la chromatinepordsdela membrane

nucléairedifficilementindividualisable).

Ainsi, I'ivermectineestun antiparasitairéresutilisé de parle mondeen médecinevétérinaire
notammentar sontréslargespectreautorisele traitementde maladiesvariées(dirofilariose,gale...).
Il existecependantnetoxicité de cettemoléculequi s’exprimechezles animauxen casd’utilisation
au-delades dosesthérapeutiqueslu fait probablemenide son accumulationdansles tissus, ainsi
gu’une toxicité individuelle qui s’explique par l'inhibition de I'action de la glycoprotéineP. Les
mécanismesle la toxicité de I'ivermectine sont nombreuxet certaineshypothesesestentencorea

prouver
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.1.7.4 Toxicité pourl'environnement :

L'ivermectine, extrémement toxique pour les inseakles organismes aquatiques, pose des
problemes plus généraux d'écotoxicologie. Admiéestrux bovins, ovins et chevaux, elle est
majoritairement éliminée par voie fécale, et lesosmtrations dans les bouses et crottins sont éevé

pendant les jours qui suivent le tratement .

A durée d'élimination dans les excréments des amintraités dépend de la voie d'administratiol
du médicament (intra-musculaire, pour-on, bolusj)agete entre 10 et 150 jours. Le lait peut ausss ét

contaminé.

L'impact trés négatif de I'ivermectine su la famoe-cible (dipteres et Coléopteres coprophages
(=bousiers) a été établi par de tres nombreuseleg®tméme si le laboratoire qui la commercialise a

publié quelques études contradictoires.

En raison de cette écotoxicité, le bolus pour bavia forme qui engendrait la persistance la plu
longue dans les bouses, a été retiré du marchHé&aee, en 2003.

Demeurent en 2009 sur le marché francais les fosuasntes : pate orale pour chevaux, solu
pour-on, solution injectable Pour limiter les impade l'ivermectine sur la faune non-cible, cersaanteurs
conseillent de garder les animaux enfermés pendanpurs qui suivent le traitement, ou de rempléee
traitement a l'ivermectine par de traitementspantasitaires moins toxiques (moxidectine ,
benzimidazolés), voire de limiter le nombre detéraients annuels grace a des techniques d'élevtage (
lutte antiparasitaire) adaptées, reposant surtédian des patures.

—
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|.2. Généralités :

Les ovins sont un groupe d’herbivores ruminantiadie moyenne. Il y'a deux groupes
cousins, les animaux domestiques et sauvageu®mest un des animaux domestiques les plug
importants pour I'économie humaine, étant aujowrdéievé a travers toute la planéte pour sa

viande, sa laine, et dans une moindre mesure opeau et pour son lait.

Les ovins sauvages vivent dans des environnemsséz adiversifiés, et ils sont capables de

s’adapter a des climats allant de chauds a froids.

Ce sont souvent des régions de montagne qui sfmirdihui habitées, mais méme si ces
animaux sont bien adaptés a cet environnemeng, siéfation est en partie due a la pression des

activités humaines.

Les males des espéeces sauvages ont toujours aes cquand les femelle de certaines
especes ou sous-especes n'en ont pas chez lesnmdotoestique, et selon les races, les cornes

peuvent avoir totalement disparu ou étre bien pitése

Les espéces sauvages sont par contre en fortessémreet beaucoup d’especes et de sous-

especes sont considérées comme menaceées.

|.2.2. Les différents types de races ovines :

Les races ovines peuvent étre classées en six dyifEaents

Les races précocessélectionnées pour leur potentiel de croissaregeékt leur grande aptitude
de reproduction

Les races d’herbage situées dans les grandes zones d’élevage
Les races rustigues exploitées dans les zones difficiles de moyenrmete montagnes

Les races MERINQOS :sélectionnées a l'origine pour leur laine, maismtees aujourd’hui vers la
production de viande.

Les races prolifigues :

Les races laitieres €élevées pour la production de lait et de formages
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Figure 07 : cheptele d’élevage ovine

Figure 08 : sujet d’'un ovine




|.2.3. Description :
|.2.3.1. Caractéres physiques :

Le mouton est un mammifére domestique kerbide la famille des bovidés. La
présence de cornes sur la téte est fonction désesple cornes sur la téte est fonction des espéce
certaines n’en ont pas, tandis que d’autres ersoiitchez le male, soit chez la femelle, soit chez
les deux. Son corps est recouvert de poils boaglpslés laine, dont la couleur peut prendre

diverses variations de blanc ou de noir.
Le mouton n’est pas tres grand, il mesure entiiell5emétre de long.

Les males pesent entre 45 et 160 kg, tandis gieresles sont un peu plus petites et pesent

au plus 100 kg.

|.2.3.2. Son lieu de vie :

Le mouton s’adapter facilement a des tempéraietra des milieux de vie différents, c’est

pourquoi il est élevé dans le monde entier.

|.2.3.3. Son alimentation :

Les moutons sont exclusivement herbivores et sgiseant essentiellement d’herbe
broutée est machée et avalée, puis est régurgitéeld bouche pour étre a nouveau mastiquée et

imprégnées de salive tout au long de la journée.

1.2.3.4. Son reproduction :

La brebis (mouton femelle) atteint généralememdaurité sexuelle entre 6 et 8 mois, et le

bélier (mouton male) généralement entre 4 et 6 mois

Apres I'accouplement les brebis ont une périodgeastation d’environ 5 mois et la portée est de 1

ou 2 petits en générale

Une fois qu’elle a mis bas, la brebis nettoie I'egm (ou I'agnelle) en le Iéchant, et une heurésapr

12}
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sa naissance il est en mesure de se tenir debest.directement nourri au lait maternel.

|.2.3.5. Son espérance de vie :

L'espérance de vie moyenne d’'un mouton est dellDans, mais certains moutons peuvent

vivre 20 ans.

|.2.3.6. Le cri du mouton :
Selon gu'il s’agit du male ou de la femelle, leest différent.

La brebis béle, tandis que le bélier blatere.

1.2.3.7. Signes particuliers :

Les moutons ont des pupilles horizontales, ceayuridlonne une excellente vision

périphérique.

Ainsi, ils peuvent voir derriére eux sans avoioarher la téte.
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|.3. Les glandes stéroides :

|.3.1. Définition :

L e s hormonesstéroidiennesontdesstéroides e comportantcomme deiormones.
Onpeut lesregroupeten cing catégorieselonleursrécepteurs tes glucocorticoidesles
minéralocorticoidedes androgenedges cestrogenest les progestatifsLes dérivésdela
vitamine D formenunsixiémesystémhormonalprochedesprécédentsmais techniguement

parlanil s'agitde stérolsplutét quedestéroides.

|.3.2. Principales hormones Stéroidiennes naturelle :

L es glucocorticoides: le cortisol

Les minéralocorticoides: I'aldostérone

Les stéroides sexuels

Androgénes:

o latestostérone

o la déhydroépiandrostérone (DHEA)

o le sulfate de déhydroépiandrostérone (DHEAS)
o landrosténedione

o la dihyrotestostérone (DHT)

L es cestrogenes

o [|'cestradiol
o l'estrone
o [lestriol

0 les progestative

o la progestérone

|.3.3. les principales hormones & base de stérols :

= |es dérivés de la vitamine D

* le calcitriol (1.25(0OHj) vitamine
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|.3.4. Autres hormones stéroidiennes dans les organismesants :

L'ecdysone et les ecdystéroides (hormones de maidrdleropodes), que I'on retrouve

€également en quantités importantes de nombreuaetepl(phytoecdystéroides).

Les brassinostéroides (hormones de développemsmiaees)

|.3.5. Exemples d’hormones stéroidiennes de synthése :
Quelgues exemples d’hormones stéroidiennes sigthese :

= Glucocorticoides : la prednisone, la dexaméthadartdamcinolone

» Minéralocorticoides : la fludrocortisone

» Vitamine D : le dihydrotachystérol

= Androgenes : I'oxandrolone, le decadurabolin (égalet appelés stéroide anabolisants)
= (Estrogenes : le diéthylstilbestrol

» Progestatifs : la noréthindrone, I'acétate de mégpirogestérone
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[1.1. Matériel et méthode :

11.1.1 La région d’étude :

L’essai s’est déroule dans 02 fermes privée digtjiicine située dans la région de
toriche commune dar el bosri (OUDE LILI) et 'autgGartoufa située respectivement a
25km est a 16km du chef lieu de la wilaya de TiarBbuest.

Le climat est semi aride, avec des températuresmeties moyennes dont le minimum
est -2°C et un maximum de 35°C les températuresllsshautes sont enregistres de juin a
septembre et plus bas de novembre a février.

[1.1.2Les animaux :

Il s’agit de 02 troupeaux de 850 tétes des raazdds (Rembi et Alhamra) et age de 01
a 09 ans ces animaux sont élevés en systeme déxsempaturage de prairie non foret mais le
traitement par I'ivermectine touche 100 tétes etdgeement par I'ivermectine et stéroide 100
tétes (en diviser par les 02 régions) et fairaitiétcomparative de | évolution de guérison.

L'examen clinique nous a permis de constater desarx montraient des signes de
gale « prurit intense et |ésion de grattage ».

La recherche des acariens c’est révélée positiee s sujets qui trouvées sur les quels
des prélévements ont été effectués.

[1.1.3 Protocole d’étude :

L'efficacité de I'ivermectine a été prouvée sur EHimaux brebis, agneaux et agnelle
maintenues dans les 02 fermes et par I'ivermeetirstéroide chez les autre 100 animaux.

Traitement : 100animaux ont été traités avec livectine a la dose de 1cc / 50kg de
poids vif. Administré par voie sous cutanées, damégion post-scapulaire et méme pour les
100 autre animaux mais il ajoute le stéroide ptusieéla potentialisation de I'ivermectine
avec le stéroide et I'évolution de guérison.

Suivi des animaux : animaux dans les 02 fermes.

A partir du jO (jour du traitement) et toutes lesnaines jusqu'au 21 jour, tous les
animaux sont soumis a un examen clinique pour apréintensité du prurit et la gravité des
|ésions.
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[1.1.4 Numération et contrble de la vitalité des acariens

N

Les produit prélevés sont mis dans un boites delpgerement chauffées (40) pendant
20 minutes environ, puis les acariens sont mingément recherchés a la loupe binoculaire.

Le matériel examiné set ensuit additionné de 28eOH a 10
Apres 24 heures, le mélange est centrifugé (15 tmia000 tours / minute).
Les culots de centrifugation sont remis en suspergans 5 ml d’eau.

Les acariens sont alors comptés dans la suspesgimuse obtenue, a la loupe
binoculaire.

II.2. Les observations clinigues :

11.2.1. Lobservation clinique et parasitologigue avant Igraitement :

Les visites effectuées 03 jours avant le début'eisadi et le jour de traitement ont
montré les animaux présentaient un tableau classigugale :

v' Dépilations diffuse et prurit trés violent.
v' Trés mauvaise état générale des animaux
v' Le diagnostic de la gale a été confirmé avantdigment

11.2.2. Les observations apres le traitement :

Le prurit a disparue chez 80 % des animaux trp&ef’ivermectine et stéroide dés le
5eme jour par contre les animaux qui traiter gaefmectine qui tardé jusqu’a 8eme jours,
qui suit le traitement (tableau n04)

Ces mémes jours les lésions sont encore notablieschez un grand nombre
d’animaux I'’épanchement sanguin n’est pas obsérableau n04).

Cependant, les Iésions de grattage sont encoratampes

Alafin de la 2eme semaine on a observeé un rgimgressif de la peau a un aspect
normal et un début de la repousse des poils.

Au cours des semaines suivantes , la peau preplisien plus un aspect normal et la
repousse des poils s’intensifie ,et la fin de Be¢21 j apres traitement ) , I'état des animaux
,celui de leurs poils sont redevenus normaux etbh04) , mais toujours le traitement avec
le stéroide donne une résultat précoce qui a tieetine seul .
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11.2.3 Observation parasitologigues :

Dans les prélevements effectués 08 jour aprésitetnent, le nombre des parasites
étais faible mais, ce qui plus de 80% parasitasrdtanorts.
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[1.3. Les résultats :

11.3.1 Les cas guérissant :
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Cas 04 :
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Cas 07 :
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Cas 09

Cas 10
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a7




Cas 18 :
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Les cas qui n'ont pas répondu au traitement :

La gale chronique
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Discussion :

L’ivermectine administrée par la voie sou cutanéednse unique de 0,2mg/kg avec le
stéroide entraine la guérison clinique des bratésdes d’'une forme grave des gales.

Cette guérison, appréciable des la fin de la prersémaine, est compléte vers la fin de
la troisieme semaine, I'absence de la vitalitéategiens observé chez les animaux traités
témoigne d’'une action acaricide puissante du ptodui

Celle-ci semble importante surtout entre les 5 etrieeme jours qui suivent le
traitement.

La persistance, en plus ou moins grand nombreaigeas chez les animaux qui
paraissent cliniquement guéris pourrait étre dngyrand partie, a la biologie de ces parasites
et surtout la gravité des lésions.

En effet, il est bien établi que méme morts, legiaos psoroptiques sont éliminés que
passivement par des

En effet, il est bien établi que méme morts, legiaas psoroptiques sont éliminés que
passivement par desquamation de la peau.

L'absence d’acarien chez nos animaux 64 jours deriaitement suggére que leurs
tissus cutanés reforment encore suffisamment d@agarau moment ou les larves, les
nymphes ou les adultes se forment, c'est-a-dire & 5 et 15 jours suivant le traitement.

Apres le suivi de 02 troupeaux, on a observé Iggltigts suivants grace a
I'administration de l'ivermectine avec les stéradespectivement

v Gale sacroptique : 95%
v' Gale psoroptique : 90%
v' Gale chorioptique : 80%

Les résultats observés suite a 'administratiofiidermectine seul

v Gale sacroptique : 93%
v' Gale psoroptique : 80%
v' Gale chorioptique : 40%

On a constaté donc que la potentialisation derthextine par le stéroide est la rapidité
d’évolution de la guérissant tandis que I'ivermeetseul est efficace mais lent.
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Prurit Lésion
Repousse
J des poils
Epanchements| Importance
Fréquence | Intensité sanguins des plais

-J3 +++ +++ +++ +++ -
JOoo +++ +++ +++ +++ -
Jos + + + ++ -
J15 - - - + Début
J21 - - - - +++

Tableau 04 :observation clinique 03 jours avant le traitement{3) et les jours de

traitement JO, JO8, J 15et les 21 eme jours
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Conclusion :

D’aprés cette étude, on a une idée sur I'efficasétda potentialisation de I'ivermectines
par les stéroides pour le traitement des endopairasiet ectoparasitaires mais plus
particulierement son efficacité contre les galeses:.

Les gales dans leurs différents formes constitueatentraves non négligeable pour la
promotion de I'élevage ovin en Algérie, les cong¥mpes néfaste des gales se répercutent
directement sur les différents productions de tizalj & s’avoir viande, lait, peau et la laine et
indirectement sur la bourse de I'éleveur, maisalie gacroptique qu’est la forme généralisée
touchant la téte, le corps, et les membres.

La laine est le facteur de reproduction le plusk@uet en fin de minimiser les dégats
quoi, suggerent ce qui suit :

Procéder a une opération de sensibilisation etavigigtion sur les affections parasitaires
guoi atteignent les moutons notamment les galassestant surtout sur l'incidence
economique et I'importance de la prophylaxie samitat medicale.

Mise a la disposition de I'éleveur des médicameétérinaires et des matériels de
traitements a de prix compétitifs.

Lors de traitement, essayer de prendre en conedidé t'efficacité de I'ivermectine
par les stéroide contre la gale est plus rapidekie'ivermectine seul.

Au terme de notre étude nous souhaitons qui d’axgvaux soient entrepris en
continuation de cet axe qui permettra les endoiteesident les grands risque de
I'infestation.
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