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II. INTRODUCTION 
 

L’enjeu de la gestion du parasitisme en élevage caprin est majeur en France et dans le monde.  

La chèvre est un animal particulièrement sensible aux nématodes gastro-intestinaux par rapport aux autres 

ruminants. De plus, la résistance aux anthelminthiques s’est développée dans les différentes familles de 

molécules au sein de cette espèce. La quasi-totalité des élevages caprins en France est destiné à la production 

de lait. Ainsi, durant dix mois de l’année, ou davantage lorsque des lactations longues sont conduites, les 

chèvres sont en lactation. La qualité espèce « mineure » souvent empruntée pour la chèvre explique 

probablement le peu de molécules antiparasitaires disposant d’une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) 

pour les caprins et autorisées en lactation.  

Actuellement, seuls les benzimidazoles et l’éprinomectine par voie pour-on ont une AMM incluant les caprins 

et la période de lactation (temps d’attente de nul à quelques jours). La résistance généralisée aux différentes 

molécules de la famille des benzimidazoles limite leur utilisation chez les caprins. Par ailleurs, des signalements 

ont mis en évidence l’existence de résistances ou d’inefficacité vis-à-vis de l’éprinomectine par voie pour-on 

dans des élevages caprins dans le monde et en France. Cette voie topique présente également des 

particularités en termes de pharmacocinétique chez les ruminants.  

En revanche, la voie sous-cutanée pourrait permettre une biodisponibilité supérieure à la voie topique ainsi 

qu’une meilleure efficacité. L’absence d’AMM pour l’éprinomectine dans cette présentation, limitée pour le 

moment aux bovins, contraint à l’application d’un temps d’attente forfaitaire de sept jours dans le lait selon 

le principe de la cascade. Son utilisation en élevage est donc peu compatible au contexte économique basé 

sur la production et la vente de lait.  

Pourtant, l’éprinomectine est une molécule particulièrement intéressante en élevage laitier en raison de son 

faible passage dans le lait et d’un temps d’attente de zéro jour dans le cadre d’une AMM.  

L’objectif de cette thèse est d’évaluer la pharmacocinétique de l’éprinomectine dans le plasma (et dans le lait) 

de chèvres en lactation à la dose standard bovine de 0,2 mg/kg et de comparer les paramètres obtenus à ceux 

établis sur des chèvres taries.  
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III. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 
 

A. Le parasitisme un enjeu majeur dans la filière caprine 

 

En 2018, l’IDELE (institut de l’élevage) recense 1 258 000 chèvres réparties sur le territoire français [1]. Ce 

chiffre est relativement stable au cours de la dernière décennie (cf tableau 1 infra). 

Tableau I 1 : Evolution du cheptel caprin en France Métropolitaine [1] 

 

 

 

La France compte environ 6000 élevages professionnels en filière lait de chèvre (soit 80 % des élevages 

professionnels du pays) dont 24 % transforment leur lait en ferme et 76 % livrent le lait à l’industrie [2]. En 

France, l’élevage caprin est donc largement dominé par la production de lait. 

La filière caprine laitière française comporte principalement trois races : Alpine, Saanen et Poitevine [3]. 

L’élevage caprin est relativement concentré dans certaines régions de France. En nombre d’exploitations, les 

trois grandes régions sont l’Auvergne-Rhône-Alpes (26 % des exploitations), la Nouvelle-Aquitaine (21 % des 

exploitations) et l’Occitanie (13%). En revanche, en nombre de têtes, on trouve en première position la 

Nouvelle-Aquitaine (35% de l’effectif total) suivie des Pays de la Loire (14%) et de l’Auvergne-Rhône-Alpes 

(14%).  

La France produisait 634 millions de litres de lait de chèvre en 2018 dans trois régions principalement : 

Nouvelle-Aquitaine (38% de la production), Pays de la Loire (16% de la production), Auvergne-Rhône-Alpes 

(13% de la production).  

La physionomie de l’élevage caprin est donc différente selon les régions : par exemple, l’Auvergne-Rhône-

Alpes possède de nombreuses exploitations à petit effectif (96 chèvres en moyenne dans le troupeau) qui, 

majoritairement, transforment leur lait à la ferme, alors que la région Pays de la Loire dispose de moins 

d’exploitations mais avec un nombre de chèvres beaucoup plus important (361 en moyenne par élevage) et 

qui livrent principalement pour l’industrie laitière [4].  

 

Nombre (en 

milliers de tête) 

2005 2010 2015 2016 2017 2018 

Caprins 1264 1394 1233 1220 1236 1258 
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Figure 1 : répartition géographique de la production de lait de chèvre en France [1] 

Au niveau européen, la France est le quatrième pays en nombre de caprins loin derrière la Grèce qui se place 

en première position. Notre pays est en revanche le premier producteur de lait de chèvre en Europe.  

Le nombre d’exploitations certifié en agriculture biologique augmente au cours des dernières années. En 2018, 

1045 élevages sont certifiés « bio » [1] contre moins de 500 en 2010 [2].  

En élevage caprin laitier standard, les chèvres sortent peu au pâturage : sur la période 2007-2013, 30 % des 

exploitations caprines sortent au moins 90 jours au pâturage et seulement 5% des exploitations utilisent le 

pâturage dans le Grand Ouest [5].  

En revanche, en agriculture biologique, le cahier des charges exige un accès au plein air et notamment au 

pâturage [6].  

Le parasitisme lié aux strongles gastro-intestinaux (SGI) est en lien avec la pratique du pâturage. En effet, les 

chèvres ne peuvent pas s’infester en bâtiment intégral (absence de développement et de survie des larves). 

La demande sociétale associée à l’augmentation du nombre d’exploitations en agriculture biologique conduira 

probablement à une pratique plus fréquente du pâturage dans les prochaines années. L’enjeu de la gestion 

du parasitisme est donc important.   
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B. Le parasitisme de la chèvre en France 

1. Présentation des principaux parasites  
 

Les strongles gastro-intestinaux retrouvés chez les caprins sont divers. Quelques-uns ne sont pas retrouvés 

chez les autres ruminants. Les principaux sont présentés dans le tableau ci-dessous (cf tableau II infra).  

 

Tableau II 2 : principaux parasites internes des caprins en France (d’après Chartier et al [7]) 

 

1 + : prévalence < 30 % 

++ : prévalence : 30-60 % 

+++ : prévalence > 60 %  

2. Distribution relative des différentes espèces de nématodes gastro-

intestinaux chez la chèvre : étude bibliographie et facteurs de diversité 
 

Tous les élevages de caprins français sont parasités dès lors qu’ils pratiquent le pâturage [8].  

 

 

 

 

 

 

Groupe de 

parasites 

Localisation Espèce Fréquence1 Pouvoir 

pathogène1 

Nématodes 

gastro-

intestinaux 

Caillette 

Intestin grêle 

Gros intestin 

 

Haemonchus contortus 

Teladorsagia circumcincta 

Trichostrongylus axei 

Trichostrongylus 

colubriformis 

Trichostrongylus vitrinus 

Nematodirus sp 

Cooperia sp 

Strongyloïdes papillosus 

Oesophagostomum 

venulosum 

Trichuris sp 

Skrjabinema ovis 

 

++ 

+++ 

+ 

+++ 

+ 

+ 

+ 

++ 

+ 

+ 

++ 

 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

? 

? 

++ 

+ 

+ 

+/- 
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Tableau III 3 : prévalence de différents SGI chez les caprins en France 

Nom de l’étude Importance relative des différents parasites 

Hoste H. et al, 

1999 [9] 

Résultats coproculture : 87 à 97 % Teladorsagia circumcincta et Trichostrongylus 

colubriformis, 3 à 13 % Nematodirus 

Picquart H. et al, 

1997 [10] 

Résultats coproculture : > 90 % Teladorsagia et Trichostrongylus, 7,5 % Haemonchus 

(pour un élevage sur 4),  

Chartier et al, 

1992 [11] 

Résultats autopsie : 50,9 % Trichostrongylus colubriformis, 30,2 % Teladorsagia 

circumcincta 

Gasnier N., et al, 

1997 [12] 

Résultats autopsie : Touraine : Teladorsagia circumcincta 75 %, Trichostrongylus 

colubriformis 21,7 %, autres espèces * 3,3 % 

Plateau Mellois : Teladorsagia circumcincta 39,6 %, Trichostrongylus colubriformis 

56,4 %, autres espèces * 4 % 

Silvestre A., et al, 

2000 [13] 

Résultats autopsie : Teladorsagia circumcincta 34 %, Trichostrongylus colubriformis 

34 %, Haemonchus contortus 21 %, Ostertagia ostertagi 1% 

 

*Haemonchus contortus, Ostertagia ostertagi, Chabertia ovina, Cooperia punctata, Nematodirus 

Les différentes études rapportées dans le tableau III soulignent la prédominance de trois strongles digestifs 

parmi les helminthes présents chez les caprins : Teladorsagia circumcincta, Trichostrongylus colubriformis et 

Haemonchus contortus. 

Cependant, la détermination de la diversité et de l’importance relative des différentes espèces est complexe. 

Ainsi, la population parasitaire semble évoluer au cours de la saison de pâturage : en fin de saison (automne), 

la chute du taux de phosphate sanguin dans l’organisme des chèvres montre l’aggravation des lésions 

intestinales causées par les espèces parasitaires intestinales (en particulier Trichostrongylus). Au contraire, au 

printemps, l’augmentation des concentrations de pepsinogène sanguin montre la prédominance de parasites 

de la caillette (notamment Teladorsagia) [14].  

Par ailleurs, la diversité des espèces d’helminthes dépend également des conditions pédo-climatiques [12]. 

Ainsi, l’humidité et les précipitations semblent avoir une influence positive sur la diversité de développement 

larvaire sur les pâtures. De plus, des températures plus chaudes conduisent à observer une prévalence plus 

importante des parasites suivants : Haemonchus et Trichostrongylus. Les régions plus tempérées auront une 

prévalence plus forte de parasites tels que Teladorsagia, Nematodirus ou Cooperia. La diversité en espèces 

est par ailleurs positivement corrélée au nombre d’élevages d’origine desquels les animaux constituant un 

troupeau sont issus [13].  

Il semble par ailleurs que la population d’Haemonchus soit plus fréquente dans les élevages conduits en 

agriculture biologique et que la diversité faunistique au sein de la population caprine soit également plus 

grande par rapport aux élevages conduits en conventionnel [10]. La diversité faunistique est également plus 

grande lorsque les chèvres pâturent sur une prairie permanente en comparaison d’un pâturage sur prairie 

temporaire [15]. En effet, une prairie temporaire est régulièrement fauchée et présente souvent des cultures 

monospécifiques. L’homogénéité ainsi que la durée de vie limitée de ce milieu limite le nombre de parasites 

pouvant s’y développer. La diversité est également plus importante lorsque l’aire de pâturage est plus grande. 

Le temps passé en stabulation joue également un rôle sur le nombre d’espèces parasitaires retrouvé dans la 
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population de caprins au pré [16]. En effet, une longue période de stabulation diminue la survie des larves 

présentes sur les pâtures.  

Par ailleurs, la conduite d’un pâturage mixte entre bovins et caprins a pour effet une dilution de l’infestation 

par certains parasites. Un gain de poids individuel plus important chez des chevrettes menées en pâturage 

avec des génisses a été associé à une prévalence plus faible d’Haemonchus contortus chez ces chevrettes en 

comparaison à un pâturage monospécifique [17]. En effet, l’espèce Haemonchus contortus est surtout 

préjudiciable aux petits ruminants et ne se développe quasiment pas chez les bovins.  

La composition de la population parasitaire chez les caprins est aussi dépendante de la résistance des 

différentes espèces d’helminthes aux traitements antiparasitaires utilisés dans les différents élevages. En 

effet, la résistance d’une espèce donnée favorisera son développement au détriment d’autres espèces 

parasitaires sensibles au traitement.  

3. Cycles parasitaires des strongles gastro-intestinaux chez les petits 

ruminants  
 

Le cycle des strongles gastro-intestinaux est monoxène, il ne fait pas intervenir d’hôte intermédiaire. Deux 

phases distinctes se déroulent : une phase externe dans l’environnement et une phase interne dans l’hôte 

définitif, la chèvre.  

 

Figure 2 : cycle parasitaire des strongles digestifs chez les petits ruminants [18] 

I. Phase externe 
 

Les strongles pondent des œufs émis dans le milieu extérieur via les fèces des chèvres. Après éclosion de ces 

œufs, trois stades larvaires (respectivement L1, L2 et L3) évoluent dans l’environnement à une vitesse 

dépendante des conditions extérieures (humidité, oxygénation et température principalement). La durée 

d’évolution est d’environ 4 à 6 jours dans des conditions favorables.  

Haemonchus contortus présente des exigences environnementales différentes de la plupart des autres 

nématodes gastro-intestinaux. En effet, le développement de ce parasite nécessite des températures plus 
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élevées. Ainsi, les œufs ne résistent pas à l’hiver, ils sont tués à moins de 5°C. De plus, les larves ne se 

développent pas en dessous de 15°C, l’optimum de température étant situé entre 22 et 26°C. Au contraire, les 

larves de Teladorsagia circumcincta se développent plus facilement à des températures froides [19]. 

Nematodirus spp résiste également très bien au froid du fait d’un développement larvaire dans l’œuf. 

L’éclosion, à l’origine de l’exposition de la larve L3 infestante, fait suite à un choc thermique (augmentation 

brutale de la température au printemps après les températures froides hivernales).  

Les deux premiers stades larvaires sont indépendants et se nourrissent eux-mêmes. Ce sont des larves 

rhabditoïdes qui possèdent un appareil capable de consommer des bactéries ou des algues microscopiques. 

Le dernier stade larvaire, L3, est le stade infestant pour la chèvre. Cette larve strongyloïde n’est pas capable 

de se nourrir et vit enfermée dans la cuticule de la L2 sur les réserves des stades antérieurs. 

II. Phase interne  
 

Les chèvres vont s’infester en ingérant la larve L3.  

Une fois ingérée, la larve L3 s’extériorise de sa gaine sous l’action de facteurs physiques et chimiques présents 

dans le tube digestif de la chèvre (suc gastrique et élaboration d’un fluide de désenkystement). La L3 pénètre 

alors dans la paroi de la caillette ou de l’intestin grêle selon l’espèce de parasite puis mue en larve de stade 

quatre (L4). La L4 migre ensuite dans la lumière de la caillette ou du tube digestif pour évoluer vers le stade 

adulte et la maturité sexuelle aboutissant à la ponte d’œufs. La période prépatente est d’environ 3 semaines 

pour les principaux strongles gastro-intestinaux. 

Cependant, à l’instar des autres strongles, les larves d’Haemonchus sont douées de la capacité d’entrer en 

hypobiose chez l’hôte. Une période patente de plusieurs mois précédée par l’hypobiose permet à ce parasite 

de survivre à l’hiver. Les chèvres ayant ainsi conservé des parasites au sein de leur organisme peuvent ensuite 

recontaminer le milieu extérieur à la mise à l’herbe. 

L’ingestion de larves par la chèvre est d’autant plus importante que le chargement des pâtures est élevé. On 

estime qu’une densité supérieure à 10 animaux/hectare est un facteur de risque d’ingestion de L3 plus 

important [8]. Cependant, ce constat est à moduler en fonction de l’alimentation de substitution donnée aux 

animaux. Ainsi, lors d’un chargement élevé, la complémentation des chèvres avec des concentrés entraîne 

logiquement une moindre consommation d’herbe et donc une probabilité plus faible d’ingérer des L3 [20]. Au 

cours de l’année, l’excrétion d’œufs augmente et atteint généralement un pic en automne [8].  

4. Particularités de la relation chèvre-parasite 
 

La chèvre ne semble pas développer une immunité aussi efficace vis-à-vis des strongles que les bovins ou les 

ovins [8].  

En effet, si l’on considère des caprins et des ovins pâturant sur les mêmes parcelles, plusieurs différences sont 

observées [21].  
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Figure 3 : excrétion (en OPG) comparée de caprins (courbe en pointillé) et d’ovins (courbe pleine) élevés en pâturage commun [21] 

 

Chez les moutons, l’excrétion d’œufs augmente jusqu’à un certain niveau puis diminue au cours d’une même 

saison de pâturage. Au contraire, chez les chèvres, l’excrétion augmente puis se stabilise légèrement sans 

réellement diminuer. La quantité d’œufs par gramme (OPG) est ainsi plus élevée chez les caprins (cf figure 3 

supra). Huntley et al (1995) montrent dans une étude similaire une excrétion d’œufs significativement plus 

forte chez les caprins [22].  

La figure 3 met par ailleurs en évidence le phénomène d’accumulation des parasites chez la chèvre qui n’est 

pas capable d’éliminer efficacement les vers. Pomroy et al (1986) montrent également une accumulation des 

parasites à la différence des ovins [23].  

Selon Le Jambre et al. (1984) et Huntley et al. (1995), des chèvres élevées dans les mêmes conditions que les 

ovins présentent une charge parasitaire plus importante à l’autopsie [21], [22].  

Des essais d’immunisation de chèvres par infestations expérimentales répétées par des SGI ne démontrent 

pas de baisse d’excrétions d’œufs par rapport à un lot témoin n’ayant pas subi d’infestations répétées [24], 

[25]. De la même manière, d’autres études ne montrent pas de différence d’excrétion d’œufs de SGI entre les 

animaux primipares et multipares [8] voire même une excrétion plus importante des multipares [20]. Ce type 

de résultat n’est toutefois pas toujours observé [26]. Expérimentalement, le développement d’une certaine 

résistance se traduisant par une diminution de l’excrétion d’œufs a parfois été mise en évidence suite à des 

infestations répétées avec des larves de T.colubriformis [27], [28].  

Si quelques études montrent l’acquisition d’une certaine résistance aux strongles chez les caprins , celle-ci se 

développerait plus tardivement que chez les moutons [28]. Ainsi, alors que les ovins semblent montrer une 

résistance aux nématodes dès 9 mois, Pomroy et al (1985) montrent qu’une diminution de l’excrétion d’œufs 

n’est pas observée avant l’âge de 12 mois ou même 18 mois [27].  



20 
 

Il semblerait en fait que l’acquisition et l’expression d’une résistance vis-à-vis d’une infestation aux SGI 

nécessitent un contact préexistant et toujours effectif avec les populations de parasites. Ainsi, en comparant 

deux lots soumis à des infestations expérimentales répétées, le lot n’ayant pas été traité par un 

anthelminthique à la suite de immunisation présente une réduction bien plus forte de la population de SGI 

lors du challenge contrairement au lot traité au préalable [29].  

La comparaison de la réponse immunitaire entre des ovins et des caprins suite à des infestations 

expérimentales ou naturelles montre une éosinophilie comparable entre les deux espèces. De même, des 

concentrations en cellules effectrices de la réponse immunitaire locale, mastocytes et « globules leucocytes » 

(GL), au niveau de la muqueuse intestinale sont aussi élevées entre ovins et caprins et sont en faveur d’une 

réaction immunitaire présente chez la chèvre. Toutefois dans cette étude, la charge parasitaire est plus élevée 

chez les caprins que chez les ovins. L’hypothèse d’un déficit fonctionnel dans l’activité au niveau local des GL 

et des mastocytes vis-à-vis des SGI chez la chèvre est proposée [22]. De plus, alors que les ovins limitent la 

population parasitaire par une réduction de l’installation puis une limitation de la croissance et de la fécondité 

des vers, les caprins ne semblent pas capables de limiter l’installation des parasites adultes.  

Par ailleurs, il a été découvert que plusieurs régions du génome sont associées à la résistance et à la résilience 

ainsi qu’au développement d’une réaction humorale vis-à-vis d’Haemonchus contortus [30]. Ainsi, des chèvres 

créoles sélectionnées sur l’index de réduction d’excrétion d’œufs présentent une diminution de 32% de 

l’excrétion d’OPG en peri-partum [31].   

Ces données semblent donc montrer que la chèvre est capable de développer une immunité contre les 

strongles gastro-intestinaux. Cette immunité est toutefois plus tardive à se mettre en place et moins efficace.  

La chèvre présentant un comportement alimentaire de type cueilleur, elle trie davantage ce qu’elle ingère 

qu’un ovin dont le comportement est de type brouteur. Ainsi, il est possible que dans la stratégie d’évolution 

« fight or flight », la chèvre évite l’ingestion de larves L3 dans l’environnement en triant son aliment au lieu de 

développer une immunité solide contre le parasite. La chèvre est également capable d’ingérer sélectivement 

des plantes aux propriétés antiparasitaires [32]. 

 

5. Conséquences des infestations par les SGI chez la chèvre  

I. Conséquences directes liées aux helminthes  
 

Dans certains cas, l’infestation par les SGI peut conduire à la mort de l’animal impliquant une perte sèche pour 

l’éleveur. Par exemple, Haemonchus contortus est un parasite particulièrement pathogène responsable 

d’anémie sévère et de mortalité fréquente (mort brutale possible).  

Les parasites des caprins présentent une pathogénicité variable selon les espèces (cf tableau 4 infra).  

Tableau IV 4 : charge parasitaire entraînant des signes cliniques [33] 

Espèce Charge parasitaire (nombre de vers) 

Haemonchus contortus 1000-3000 

Teladorsagia circumcincta 10000 

Trichostrongylus colubriformis 20000-25000 
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A l’exception de ces situations, l’infection par les helminthes conduit à l’apparition de signes cliniques plus ou 

moins graves (diarrhée, œdème, anémie et amaigrissement principalement) et de baisses de production à 

l’origine d’impacts économiques et zootechniques.  

L’impact de ces parasites est dû à leur action pathogène dans l’organisme. Ils exercent ainsi plusieurs actions 

[33] :  

-une action mécanique traumatique via la migration des différents stades larvaires dans les compartiments de 

l’organisme (glandes intestinales notamment). Ceci est à l’origine d’une altération de la muqueuse digestive. 

-une action spoliatrice (strongles hématophages notamment ou spoliation en nutriments).  

-une action des produits d’excrétion des parasites (altération de la motilité intestinale, spoliation, etc.).  

Parmi les conséquences de ce parasitisme, on notera en particulier une baisse de la NEC (note d’état corporel) 

ainsi qu’une baisse de la production laitière :  

L’importance de ces pertes est cependant dépendante du niveau zootechnique des chèvres. En effet, un haut 

niveau de production laitière est associé à une sensibilité supérieure aux helminthes. On évalue à environ 6% 

la baisse de production laitière pour des chèvres infectées par rapport à un groupe contrôle sain mais jusqu’à 

25% chez les plus fortes productrices [34].  

Par ailleurs, il semble que la qualité du lait soit affectée chez les plus hautes productrices. On note alors une 

baisse du TB (taux butyreux) dans le lait de ces chèvres [34].  

Cet impact plus important chez les hautes productrices peut être reliée à un défaut de capacité à limiter la 

population de vers et à une baisse de résistance aux parasites suite à une orientation des nutriments 

prioritairement des défenses immunitaires vers la production de lait [35]. Au pâturage, les chèvres hautes 

productrices ayant davantage de besoin vont ingérer plus d’herbe et donc plus de parasites. Ce parasitisme 

entraîne des conséquences telles qu’une baisse d’ingestion et de digestibilité des protéines associée à 

l’infestation, aggravant encore davantage la faiblesse du système immunitaire. A l’inverse, la supplémentation 

en protéines conduit à une baisse d’excrétion fécale chez des chèvres autour du part, période de sensibilité 

supérieure aux parasites [36].  

II. Conséquences indirectes liées aux helminthes : usage des 

traitements antiparasitaires 
 

L’apparition de signes cliniques ou de pertes de production chez la chèvre nécessite la réalisation d’un 

traitement antiparasitaire ou de soins vétérinaires complémentaires.  

Une étude montre que 25% des ventes de médicaments en élevage caprin correspondent à des 

antiparasitaires dont 12% sont des anthelminthiques et anti-coccidiens. On comprend donc l’impact de ces 

achats dans les dépenses d’un élevage [37]. 

C. Les antiparasitaires en France chez les caprins 

1. Présentation des antiparasitaires actuels  
 

La plus grande sensibilité des chèvres aux SGI a conduit à l’utilisation particulièrement intensive des 

traitements antiparasitaires. 
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L’utilisation des antiparasitaires chez la chèvre - espèce mineure - se heurte encore à la rareté en molécules 

disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM), surtout dans un usage sur animaux laitiers.  

Il existe actuellement cinq familles de nématodicides utilisés chez les ruminants mais trois d’entre elles sont 

interdites chez les ruminants laitiers : imidazothiazoles (lévamisole), salicylanilides (closantel) et dérivés 

d’aminoacétonitrile (monépantel) [7, 38].  

Dans le tableau ci-dessous sont mentionnés les quatre molécules disposant d’une AMM pour les caprins.  

Tableau V 5 : anthelminthiques strongylicides utilisables avec AMM chez les caprins en France [7], [38], [39]. ND : non définie 

Famille Molécule Posologie AMM 
caprins  

Temps d’attente 
lait 

Posologie 
recommandée chez 
les caprins 

(Pro)benzimidazoles Oxfendazole (per 
os) 

10 mg/kg 14 j  

Fenbendazole (per 
os) 

10 mg/kg 8,5 j 

Albendazole (per os) 7,5 mg/kg (10 
mg/kg : petite 
douve adulte) 

Valbazen® :  

4 jours (à 7,5 

mg/kg)  

6 jours (à 15 

mg/kg) 

 

Disthelm® : interdit 

chez les femelles 

laitières 

 

Lactones 
macrocycliques 

Eprinomectine 1 mg/kg Nul   

 

D’après l’article L.5143-4 du code de la santé publique (CSP), il est indiqué que le vétérinaire doit, en priorité, 

prescrire un médicament autorisé pour l’animal de l’espèce considérée et dans l’indication thérapeutique 

visée. A défaut, il peut prescrire un médicament vétérinaire autorisé pour des animaux de la même espèce ou 

d’une autre espèce pour la même indication ou pour une indication différente.  

Le principe de la cascade stipule qu’il est possible de prescrire un médicament hors AMM à condition qu’il n’y 

ait pas de médicament vétérinaire autorisé (disposant d’une AMM ou d’une ATU (autorisation temporaire 

d’utilisation) pour l’espèce concernée et pour l’indication souhaitée), disponible (arrêt de commercialisation 

par l’exploitant de l’AMM). La justification de l’absence d’efficacité d’un médicament avec AMM pour 

appliquer le principe de la cascade (médicament qui n’est alors plus « approprié ») nécessite d’effectuer une 

déclaration de pharmacovigilance et d’être en mesure de documenter l’échec thérapeutique [40].  

Dans ce cas, le respect d’un temps d’attente minimum forfaitaire de 7 jours dans le lait et de 28 jours dans la 

viande doit être respecté [38]. En agriculture biologique, le doublement du temps d’attente impose un délai 

dans le lait de 14 jours.  
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Tableau VI 6 : aperçu de l’usage des anthelminthiques dans des élevages caprins français. 

Nom de l’étude Usage des anthelminthiques (% d’élevages) 

Etter E., et al, 2000 [8] 27 élevages 

95 % : benzimidazoles 

52 % : variation des familles utilisées dans l’année 

ou d’une année sur l’autre 

Chartier A., et al, 2015 [41] 33 élevages : 

45 % : benzimidazoles 

70 % : lactones macrocycliques 

12 % : lévamisole 

30 % : variation des familles utilisées dans l’année 

ou d’une année sur l’autre 

Hoste H., et al, 2000 [42] 69 élevages : 

97 % : benzimidazoles 

27,5 % : lactones macrocycliques 

14,5 % lévamisole 

29 % : variation des familles utilisées dans l’année 

ou d’une année sur l’autre 

Chartier C. et al, 1998 [43] 15 élevages : 

83 % : benzimidazoles 

Cabaret et al, 1986 [44] 45 % : lévamisole 

 

Sans pouvoir conclure sur la base d’un nombre peu important d’enquêtes (cf tableau 6 supra), il semble tout 

de même que l’usage des lactones macrocycliques ait augmenté au détriment des benzimidazoles au cours 

des dernières années. Ce changement peut s’expliquer par les nombreuses résistances rencontrées avec les 

benzimidazoles et par la révision des temps d’attente dans le lait pour cette famille en 2014 (ANMV, 2014). Le 

temps d’attente autrefois nul pour le lait est désormais d’une à deux semaines pour cette famille 

d’anthelminthique. Une éprinomectine pour-on disposant d’une AMM pour les petits ruminants est apparue 

sur le marché en 2016 avec un temps d’attente nul pour le lait.  

Les posologies des benzimidazoles, du lévamisole et des lactones macrocycliques chez les caprins 

s’accompagne souvent de la nécessité d’utiliser une dose plus forte que celle utilisée chez les ovins ou les 

bovins. En effet, la pharmacocinétique de tout xénobiotique est souvent différente entre espèces différentes, 

et notamment concernant les caprins par rapport aux ovins, espèce pourtant phylogénétiquement proche. 

Par exemple, une séquestration plus importante de l’albendazole et de ses métabolites dans le foie des caprins 

pourrait expliquer des concentrations plasmatiques plus faibles nécessitant alors d’augmenter la dose par 

rapport aux ovins [45]. De manière générale, à posologie égale, les concentrations atteintes dans le plasma 

des chèvres sont plus faibles (Cmax et aire sous la courbe (AUC) moins élevée) que chez les ovins et les bovins. 

Par ailleurs, les molécules sont éliminées plus rapidement (temps de demi-vie et temps moyen de résidence 

plus faibles chez la chèvre).  

Il s’agit donc d’utiliser une dose adaptée à l’espèce. Ce principe n’a pas toujours été respecté, à l’origine 

probable (du moins en partie) du développement de résistances aux benzimidazoles.  



24 
 

Enfin, par leur comportement alimentaire, les caprins ont développé une plus grande capacité métabolique à 

éliminer les composés exogènes et donc les molécules chimiques comme les anthelminthiques [46]. Cela 

résulte en des clairances généralement plus élevées chez les caprins.  

2. Les lactones macrocycliques 
 

Les lactones macrocycliques, ou endectocides, sont constituées de deux familles (avermectines et 

milbémycines) dont les molécules suivantes sont utilisables chez les caprins laitiers :  

- molécules ayant une AMM pour les caprins : éprinomectine pour-on (famille des avermectines) 

- molécules utilisables dans le cadre de la cascade (LMR lait) : moxidectine (famille des milbémycines), 

éprinomectine sous-cutanée  

Elles possèdent un spectre large dirigé aussi bien contre les strongles (adultes et larves de stade L4) que contre 

les parasites externes (acariens et insectes). La moxidectine et l’eprinomectine peuvent être utilisées chez les 

chèvres en lactation. La faible élimination lactée de l’éprinomectine serait liée à l’absence de saturation de la 

liaison C22-C23 ou à une substitution en C4’’ par un épiacétylamine [47], [48].  

Les lactones macrocycliques agissent sur les canaux chlorures. En les maintenant ouverts, ils conduisent à la 

paralysie flasque des parasites via une hyperpolarisation membranaire.  

Le premier cas de résistance aux lactones macrocycliques a été rapporté en 1987 pour l’ivermectine vis-à-vis 

d’H.contortus [49]. Elles semblent aujourd’hui peu fréquentes en France chez les caprins, mais il faut signaler 

que très peu d’études sont disponibles à ce jour.  

I. Résistance aux lactones macrocycliques chez les caprins en 

Europe  
 

Tableau VII 7 : Etudes sur la résistance à la famille des lactones macrocycliques (nombre d’élevages avec résistance/nombre total 
d’élevages enquêtés) chez les caprins en Europe (hors France) 

Etude Resistance ou suspicion de résistance aux 

benzimidazoles 

Zanzani et al, 2014 [49] Test de réduction d’excrétion fécale puis coproculture 

Sur T.circumcincta et T.colubriformis, H.contortus 

1 élevage/2 (éprinomectine 1 mg/kg pour-on) 

Nord de l’Italie 

Scheuerle M. et al 2009 [50] Test de réduction d’excrétion fécale 

2 élevages/2 

Eprinomectine 1 mg/kg pour-on 

Sur H.contortus 

Suisse 

Murri et al 2014 [51] Test de réduction d’excrétion fécale 

43 élevages/43 

Eprinomectine 1 mg/kg pour-on 

Suisse 
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Dans l’étude menée par Zanzani et al. (2014) au nord de l’Italie, 2 élevages ont montré des résistances à 

l’éprinomectine. Pourtant, aucune introduction d’animaux n’a été constatée depuis plusieurs années. Un des 

facteurs de risque évoqué était l’utilisation de l’ivermectine comme traitement annuel sur les quatre dernières 

années dans ces élevages à la posologie ovine (i.e 0,2 mg/kg). L’utilisation fréquente de l’ivermectine dans 

l’élevage ainsi qu’un dosage possiblement insuffisant a pu conduire au développement d’une résistance 

générale aux avermectines [49]. 

II. Résistance aux lactones macrocycliques chez les caprins en 

France 
 

Tableau VIII 8 : Fréquence de la résistance des strongles gastro-intestinaux aux lactones macrocycliques dans les élevages de caprins 
en France métropolitaine selon la région (nombre d’élevages avec résistance/nombre total d’élevages enquêtés), d’après Ravinet et 
al. [52] 

Espèce hôte Région Lactones 

Macrocycliques 

Caprins France 0/22 

 France 6/36* 

 France3 3/11 

 Deux-Sèvres4 2/6 

 

* suspicion 
3chèvres Angora 
4Couasnon F., Thèse de doctorat vétérinaire, Oniris, 2019 

 

Très récemment, un cas de résistance à l’éprinomectine a été relevé dans un élevage de chèvres laitières en 

France vis-à-vis de H.contortus après traitement à l’éprinomectine par voie sous-cutanée ou topique [53]. La 

mise en évidence de la résistance a été effectuée par test de réduction d’excrétion fécale (coproscopies 

réalisées à J0 et J14 post traitement) avec mise en culture des larves pour identification des espèces de 

parasites présentes (infestation naturelle).  

D. L’éprinomectine chez la chèvre 

1. Généralités sur la molécule 
 

Les lactones macrocycliques représentent un enjeu important dans la filière caprine. Les autres familles 

d’anthelminthiques présentent des contraintes qui limitent leur utilisation (résistances massives aux 

benzimidazoles, interdiction en lactation du lévamisole et du closantel, spectre étroit du closantel) [54].  

Au sein de la famille des endectocides, l’eprinomectine constitue une molécule particulièrement intéressante 

compte tenu de sa faible concentration dans le lait. Ainsi, son utilisation, déjà autorisée en pour-on chez les 

caprins, se fait avec un temps d’attente nul dans le lait.  

 Structure   
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L’éprinomectine [4’-(épiacétylamino)-4’-désoxy-avermectine B1] est un composé semi-synthétique dérivé de 

l’abamectine en remplaçant le groupe OH en C4 par un groupe acetamide. Il a été introduit en thérapeutique 

en 1997. Il est composé d’un mélange de deux isomères : l’éprinomectine B1a (90%) et B1b (10%). Ils diffèrent 

par leur groupe alkyle en C25 : un éthyl pour le B1a et un méthyl pour le B1b. Leurs activités pharmacologiques 

sont sensiblement les mêmes. Parmi les lactones macrocycliques, ce sont les composés B1 qui ont le meilleur 

potentiel contre les nématodes.  

 

Figure 4 : composés b1a (à gauche) et b1b (à droite) de l’éprinomectine [55] 

 Pharmacocinétique  

L’éprinomectine est une molécule liposoluble et neutre ce qui lui confère une bonne affinité pour le système 

nerveux des parasites. Elle se distribue par ailleurs dans tous les tissus et particulièrement dans le tissu adipeux 

où son stockage procure un effet réservoir. Comme les autres lactones macrocycliques, l’éprinomectine est 

très peu métabolisée et la quasi-totalité de la dose est éliminée dans les matières fécales sous forme 

inchangée.  

Les paramètres plasmatiques (AUC principalement) sont des bons critères pour prédire l’activité 

anthelminthique au site d’action [56], principalement parce que les concentrations en EPM dans les sites 

d’action (peau, tube digestif) sont toujours supérieures aux concentrations plasmatiques (cf figure 5 infra). 

 Pharmacodynamie 

L’éprinomectine agit principalement sur les canaux chlorures glutamate-dépendant des motoneurones 

inhibiteurs spécifiques des parasites en maintenant ouvert ces canaux. Cette ouverture augmente la 

perméabilité de la membrane neuronale aux ions chlorures, à l’origine d’une hyperpolarisation. L’effet sur les 

parasites est une paralysie flasque, essentiellement des muscles pharyngiens, et dans une moindre mesure 

des muscles locomoteurs des parasites entraînant leur mort [57]. Ainsi, Le niveau de concentration au contact 

du parasite ainsi que la durée d’exposition sont importants pour l’efficacité de la molécule. 

L’éprinomectine a également une action sur d’autres canaux chlorures, notamment ceux faisant intervenir le 

médiateur GABA que l’on retrouve chez les mammifères au niveau du système nerveux central. Ces canaux 

sont cependant protégés par une glycoprotéine MDR-P au niveau de la barrière hémato-méningée, protéine 
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qui agit comme pompe d’efflux en capturant et rejetant la molécule en dehors du SNC. L’utilisation de 

l’éprinomectine est donc assez sûre chez les caprins avec un index thérapeutique de cinq à dix. Cette sécurité 

permet l’augmentation des doses dans cette espèce [54].    

L’absence de développement d’un système de culture adapté aux nématodes parasites rend difficile la 

détermination d’une concentration efficace minimale d’éprinomectine, la valeur souvent retenue de 2 ng/mL 

fait actuellement débat, son niveau de preuve étant excessivement bas. 

 Indications 

Le spectre d’action de l’éprinomectine est large. 

Tableau IX 9 : action de l’éprinomectine sur les nématodes digestifs et respiratoires selon les AMM des médicaments concernés [58] 

Parasite Adulticide Larvicide 

Teladorsagia circumcincta  +  

Cooperia spp. +  

Haemonchus contortus +  

Trichostrongylus axei 

Trichostrongylus colubriformis 

+  

Oesophagotomum venulosum +  

Cooperia curticei +  

Bunostomum phlebotomum +  

Nematodirus battus +  

Dictyocaulus filaria +  

 

 

Figure 5 : corrélation entre les concentrations plasmatiques de moxidectine administrée par voie sous-cutanée à 0,2 mg/kg chez la 
vache (Lifschitz et al (1999) cités par Lespine et al (2012) [56] 

Etude pharmacocinétique comparée des différentes voies de l’éprinomectine chez les caprins en France 

 

Une seule spécialité dispose actuellement d’une AMM chez les caprins depuis juin 2016. Il s’agit de l’Eprinex 

multi ® 5 mg/mL pour-on utilisé à la dose de 1 mg/kg. Son temps d’attente dans le lait est nul. 

2. Etude bibliographique des principaux paramètres pharmacocinétiques 

de l’éprinomectine  
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Tableau X10 : TMR (temps moyen de résidence) et AUC (aire sous la courbe) comparées de l’éprinomectine par les voies pour-on, 
injectable et orale à différentes posologies chez les caprins. SD = écart type, ND = non déterminé 

 

Voie 
d’administration 

Pour-on Injectable Orale (formulation pour-on) 

Etude 
bibliographique 

Dupuy et al. 
(0,5 mg/kg) 

[47] 

Dupuy et al. 
(1 mg/kg) 

[47] 

Alvinerie et 
al. (0,5 
mg/kg) 

[59] 

Lespine 
et al. 
(0,2 

mg/kg) 
[60] 

Briqué-
Pellet et 
al. (0,2 
mg/kg) 

[61] 

Briqué-
Pellet 
et al. 
(0,4 

mg/kg) 
[61] 

Badie et al. (0,5 
mg/kg) 

[62] 

Badie et al. 
(1 mg/kg) 

[62] 

TMR (j) +/- SD* 2.67 +/- 
0.60 

3.69 +/- 
0.90 

9.42 +/- 
0.43 

6.61 +/- 
1.31 

4.23 +/- 
1.78 

4.02 
+/- 

0.89 

1.02 +/- 0.12 1.12 +/- 
0.15 

AUC (ng/ml/j) 
+/- SD 

8.24 +/- 
3.50 

15.68 +/- 
8.84 

72.31 +/- 
11.15 

68.50 
+/- 

23.18 

83.45 
+/- 

34.75 

169.37 
+/- 

43.44 

17.62 +/- 9.68 45.32 +/- 
13.90 

T1/2λz (j) 2.44 +/- 
1.11 

3.04 +/- 
0.76 

ND ND 3.80 +/- 
1.99 

2.85 
+/- 

0.94 

1.36 +/- 0.38 0.95 +/- 
0.17 

 

Dans l’étude de Dupuy et al. (2001) par voie pour-on, Briqué-Pellet et al. (2017) par voie injectable et Badie et 

al. (2014) par voie orale, l’AUC est environ deux fois plus grande lorsque la posologie est double. Cette relation 

linéaire entre la dose et l’exposition de l’organisme à la molécule indique qu’il existe une relation de dose-

dépendance entre ces deux paramètres (corrélation positive entre la dose et l’aire sous la courbe).  

L’aire sous la courbe permet d’apprécier l’exposition de l’organisme au médicament. Son calcul se base sur la 

courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps.  

Le tableau ci-dessus (tableau X) présente les aires sous la courbe pour les différentes voies utilisées de 

l’éprinomectine. L’administration sous-cutanée est associée aux concentrations plasmatiques les plus élevées 

au cours du temps tandis que la voie topique est, elle, associée à des concentrations beaucoup plus faibles.  

La biodisponibilité absolue de la voie sous-cutanée est plus élevée que celle de la voie topique, ce qui permet 

l’utilisation de traitements à des doses plus faibles que par voie pour-on (0,2 à 0,4 mg/kg contre 0,5 à 1 mg/kg 

respectivement). 

 De plus, une faible biodisponibilité entraîne une forte variabilité interindividuelle d’exposition au médicament 

[63]. Or, la biodisponibilité par voie topique est particulièrement faible. Les animaux traités auront donc une 

exposition très variable à l’éprinomectine, avec beaucoup d’animaux sur- et sous-dosés.  

L’analyse des temps moyen de résidence et des temps de demi-vie d’élimination montre que la voie topique 

permet une persistance plus longue du xénobiotique dans l’organisme que par voie sous-cutanée. Ceci 

s’explique par l’absorption retardée et progressive de l’éprinomectine par voie pour-on). Toutefois, les 

concentrations plasmatiques obtenues après administration pour on sont significativement plus faibles 

(Cmax), et l’exposition globale plus limitée (AUC).  
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I. Comparaison pharmacocinétique des trois voies 

d’administration de l’éprinomectine 
 

 Biodisponibilité 

Les résultats obtenus par Lespine et al. (2003) montrent que la voie sous-cutanée est 2,5 fois plus efficace que 

la voie pour-on en terme de biodisponibilité [60].  

La biodisponibilité de la voie orale est également meilleure que celle de la voie pour-on. Les aires sous la 

courbe sont deux à trois fois plus élevées avec l’éprinomectine buvable (par exemple 15.68 +/- 8.84 contre 

45.32 +/- 13.90 à 1 mg/kg en lactation).  

Ainsi, les voies orale et sous-cutanée offrent la meilleure biodisponibilité. Celle de la voie topique est faible.  

Il est donc nécessaire d’augmenter la dose utilisée en voie topique par rapport aux deux autres voies, en 

particulier injectable. Malgré l’augmentation de la dose, un certain nombre de différences persite. 

La comparaison des AUC moyennes de l’éprinomectine par voies sous-cutanée et pour-on montre que celles-

ci sont assez proches entre les deux voies à la dose de 0,2 mg/kg (sous-cutanée) et 0,5 mg/kg (pour-on) sur 

des chèvres hors lactation. Cependant, la dose utilisée dans la voie pour-on est plus du double de celle de la 

voie injectable. Par ailleurs, il s’agit d’une comparaison de la voie sous-cutanée par rapport à une seule étude. 

Au contraire, d’autres études montrent que les AUC moyennes par voie pour-on sont bien plus faibles que par 

voie injectable (étude avec des ovins mâles traités à la dose de 1 mg/kg d’éprinomectine topique ou étude 

argentine avec des chèvres anglo-nubienne au statut physiologique non spécifié) (cf tableau XI infra). 

Tableau XI11 : aires sous la courbe moyennes de l’éprinomectine par différentes voies d’administrations chez la chèvre (d’après 
tableau extrait de Rostang et al. 2020 [64])  

Voie 

d’administration 

Statut 

physiologique 

Dose 

(mg/kg) 

AUC 

moyenne 

(ng/j/mL) 

CV 

(%) 

Race Nombre 

d’animaux 

Type 

d’infestation 

Pays 

Orale Lactation 0,5 17,62 54,94 Saanen 6 Naturelle France 

1 45,32 30,67 

Pour-on Non spécifié 0,5 16,5 17,03 Anglo-

nubienne 

 

 

5 

 

Argentine 

1 39,1 39,13 

1,5 57,3 42,93 

Lactation 0,5 8,24 42,48 Saanen Non infecté France 

1 15,68 56,38 

Tarissement 0,5 72,31 15,42 6 Non spécifié 

Mâle 1 23,5 22,09 Chèvre 

« White 

German » 

8 Expérimental Allemagne 

1 36 24,28 

1 31 30,39 

Sous-cutanée Tarissement 0,2 68,5 33,84 Saanen 6 Non spécifié France 

0,2 83,45 41,64 Alpine 8  

Non infecté 0,4 169,37 25,65 

Ainsi, malgré l’augmentation des doses d’éprinomectine par voie pour-on (0,5 à 1,5 mg/kg selon les études), 

les AUC moyennes restent inférieures à celles rencontrées par voie sous-cutanée sur des chèvres taries. 
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Figure 6 : aires sous la courbe de l’éprinomectine par voie orale à 0,5 mg/kg, 1 mg/kg et pour-on à 0,5 mg/kg et 1 mg/kg (en pointillé) 
d’après [47], [62] 

Par ailleurs, la voie topique est associée à une forte variabilité.  

 Variabilité inter-individuelle 

Il existe une variabilité incompressible des paramètres pharmacocinétiques entre les individus, liée aux 

spécificités propres à chaque animal. Pour optimiser l’usage de l’éprinomectine, et notamment limiter le 

risque de sous-exposition, on devrait préférentiellement limiter les autres sources de variabilités entre 

individus. Ceci nécessite d’abord de les identifier. 

La première source de variabilité est liée à la personne qui administre le traitement (pesée effective de 

l’animal, dose moyenne au sein d’un lot, maîtrise du geste technique, etc…) 

Le choix de la voie d’administration influence également cette variabilité.  

En effet, comme vue ci-dessus, la voie topique est associée à une biodisponibilité très faible, donc à une forte 

variabilité interindividuelle, notamment en comparaison avec les autres voies d’administration. Cette forte 

variabilité a été confirmée chez les caprins dans une revue bibliographique par Rostang et al. [64]. 

Chez les bovins, le comportement de léchage altruiste et d’auto-léchage, conduit à une biodisponibilité 

imprévisible et très variable en fonction des individus, notamment parce que l’essentiel de l’absorption a en 

fait lieu par voie orale [65]. La mise en évidence de ce comportement de léchage entraîne alors l’exposition 

des animaux, traités comme non traités, à des doses sub-thérapeutiques. 

Le comportement de léchage semble moins présent chez les caprins [66]. Ce facteur de variabilité ne serait 

donc pas à prendre en compte. Toutefois, Rostang et al. ont montré un CV de 56 % de l’AUC lors d’une étude 

sur des chèvres dont le comportement de léchage était permis [64]. La meilleure biodisponibilité des voies 

orales et injectables permet de s’assurer d’une meilleure répétabilité de l’absorption entre les différents 

individus. 

La comparaison des paramètres pharmacocinétiques de chèvres en lactation [47] avec ceux de chèvres hors 

lactation (Alvinerie et al. 1999 [59]) à la posologie de 0.5 mg/kg permet de mettre en évidence :  
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-des valeurs de l’AUC plus basses pour les chèvres en lactation versus des chèvres taries (8.24 ng/j/ml contre 

72.31 ng/j/ml) (cf figure 9 infra).  

-un TMR trois fois plus faible chez les chèvres en lactation (cf figure 10 infra).  

 

Figure 7 : Moyenne des aires sous la courbe de chèvres traitées à l’éprinomectine par voie pour-on en lactation (EL) respectivement à 
0,5 et 1 mg/kg et hors lactation (HL) à 0,5 mg/kg d’après [47], [59] 

 

Figure 8 : TMR de chèvres traitées à l’éprinomectine par voie pour-on en lactation (EL) respectivement à 0,5 et 1 mg/kg et hors lactation 
(HL) à 1 mg/kg d’après [47], [59] 

Ces données pourraient s’expliquer par la fonte adipeuse associée à la lipomobilisation fréquente qui se 

produit en début de lactation chez la chèvre. En effet, l’éprinomectine présente une forte affinité pour le tissu 

adipeux qui lui sert de réservoir. Chez la chèvre en lactation, la baisse des réserves graisseuses conduirait à 

une élimination plus rapide associée à un moindre stockage adipeux des lactones macrocycliques. Le volume 

de distribution est alors en effet diminué et le temps de demi-vie d’élimination est donc réduit. Ceci pose donc 

la question d’un schéma posologique à adapter au stade physiologique de l’animal [64]. 
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II. Etude comparée de l’efficacité des différentes voies de 

l’éprinomectine  
 

L’efficacité de l’éprinomectine sur les SGI dépend de deux principaux paramètres : 

- La quantité d’éprinomectine présent au site d’action au contact des parasites 

- La durée de contact entre l’éprinomectine et les parasites 

L’efficacité est directement liée à la pharmacocinétique de l’éprinomectine. Ainsi, les facteurs influençant 

cette dernière modulent également cette efficacité (niveau d’infestation aux SGI, niveau de réserve 

adipeuse, etc.).  

L’efficacité de la posologie bovine par voie pour-on (0,5 mg/kg) n’est que partielle sur T.colubriformis lors de 

son utilisation chez la chèvre [67]. Plusieurs études démontrent une efficacité supérieure avec une dose 

doublée (cf tableau 11 infra). Cette efficacité a été évaluée soit par test de réduction d’excrétion fécale après 

traitement soit par comptage post-mortem des parasites après infestation expérimentale. 
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Tableau I12 : efficacité comparée des différentes voies utilisées pour l’éprinomectine 

Pour-on Orale Sous-cutané 

Gawor et al, 2000 [68]  

-0,5 mg/kg : deux semaines après 

traitement : 

59,5 % adultes 

89,9 % chèvres âgées de 1 an 

-1 mg/kg : deux mois après traitement :  

97,6 % adultes 

88,5 % chèvres de 1 an 

 Chartier et al, 2008 [69] 

0,2 mg/kg : > 96 % pendant 6 

semaines  

Cringoli et al, 2004 [70] 

-0,5 mg/kg : 7 jours après traitement : 90 % 

28 jours après traitement : 87 % 

-1 mg/kg : 7 jours après traitement : 99,5% 

28 jours après traitement : 96,7 % 

 Briqué-Pellet et al, 2017 [71] 

-0,2 mg/kg : 97,8 % (H.contortus) 

et 98,7 % (T.colubriformis) 

-0,4 mg/kg : 98,4 % (H.contortus) 

et > 99,9 % (T.colubriformis)  

-0,4 mg/kg : 9 jours après 

traitement : 100 %  

Sylvestre et al, 2007 [72] 

1 mg/kg : 10 jours après traitement : 72 % 

Sylvestre et al, 2007 [72] 

1 mg/kg : 10 jours après traitement : 

100 % 

 

Chartier et al, 2018 [73] 

1 mg/kg : 16 jours après traitement : 56 % 

Chartier et al, 2018 [73] 

 1 mg/kg : 16 jours après traitement : 

100 % 

 

Paraud et al, 2013 [74] 

1 mg/kg : 17 jours après traitement : 67,7 % 

Badie et al, 2014 [62] 

-0,5 mg/kg : 5 jours après 

traitement : 100 % (H.contortus) et 

99,8 % (T.colubriformis) 

-0,5 et 1 mg/kg : 16 jours après 

traitement : 100 %  

 

Chartier et al, 2004 [75] 

1 mg/kg : 14 jours après traitement : 100 % 

  

Rehbein et al, 2014 [76] 

1 mg/kg : 14 jours après traitement : > 99 % 

  

 

Certaines études montrent cependant que l’efficacité d’une dose de 1 mg/kg n’est pas toujours totale. Paraud 

et al (2013) montrent ainsi une réduction seulement partielle (67,7 %) de l’excrétion fécale après traitement 

de même que Sylvestre et al. (72 %) et Chartier et al. (56 %). La variabilité de l’absorption de l’éprinomectine, 

sous sa forme pour-on, est la cause la plus probable des résultats contrastés observés dans le tableau XII. 

Ces différents résultats semblent montrer une meilleure efficacité des voies orale et sous-cutanée par rapport 

à la voie pour-on chez les caprins.  

Toutefois, il ne semble pas y avoir de différence significative d’efficacité entre la voie per os et la voie injectable 

concernant les SGI.  
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A notre connaissance, aucune étude ne compare directement la durée d’efficacité des voies orale et sous-

cutanée pour l’éprinomectine chez les caprins. Aucune rémanence n’est d’ailleurs également indiquée dans 

l’AMM de l’éprinomectine pour-on. Suite à une infestation expérimentale par H.contortus, le traitement de 

moutons par voie orale ou par voie sous-cutanée à l’ivermectine ne montre plus d’efficacité dès trois jours 

après traitement per os. En revanche, l’administration sous-cutanée permettait une efficacité au-delà de dix 

jours [77]. Elle permet une prolongation d’efficacité d’une semaine dans une étude de Mc Kellar et al. (1987) 

[78]. La plus longue rémanence des lactones macrocycliques par voie sous-cutanée permettrait donc une 

efficacité plus longue vis-à-vis des nématodes gastrointestinaux.   

L’exposition plasmatique supérieure de la voie sous-cutanée est par ailleurs associée à une meilleure efficacité 

de cette voie lors de la lutte contre les ectoparasites ([79], [80]) et les strongles pulmonaires [81].  
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III. Bilan 
 

L’éprinomectine, par rapport à d’autres lactones macrocycliques, semble être la molécule présentant la 

puissance la plus faible in vitro vis-à-vis de souches de H.contortus [82]. Les concentrations à atteindre dans 

l’organisme doivent donc être d’autant plus importantes.  

Pour atteindre des aires sous la courbe similaires par voie pour on par rapport à la voie sous-cutanée, il est 

nécessaire d’utiliser une posologie au moins double (0,5 à 1 mg/kg contre 0,2 mg/kg). Or, l’usage de fortes 

concentrations n’est pas sans conséquences. Cela peut avoir des conséquences sur l’organisme animal 

(toxicité par exemple) et sur l’environnement du fait d’une augmentation des résidus [83].  

De plus, les CV élevés pour ce mode d’administration conduisent à un risque de sous-exposition à 

l’éprinomectine important pour les caprins traités, responsable d’inefficacité et favorisant la sélection de 

sous-populations résistantes. 

La mise en place d’une dose optimale est complexe en raison de : 

-la difficulté pour définir la sensibilité d’une souche en l’absence d’analyse de CMI disponible comme pour les 

bactéries, 

-la diversité de la population parasitaire d’une région ou d’un élevage à l’autre (fréquence relative différente 

des espèces parasitaires), 

-l’exposition différente des animaux selon l’espèce, la race et le statut physiologique (tarissement ou 

lactation).  

Malgré les résultats montrant l’intérêt de l’EPRINEX Multi® par voie orale, son utilisation par cette voie est 

interdite par le RCP (section contre-indications) et dans le cadre de la cascade.  

La voie sous-cutanée dispose d’une meilleure efficacité que la voie topique grâce à une biodisponibilité plus 

importante et une meilleure reproductibilité interindividuelle. Cette voie d’administration semble plus 

pertinente pour limiter le risque de sélection de sous-population résistantes, et garantir une bonne efficacité 

des traitements utilisés, voire pour réduire les fréquences de traitement.  

Toutefois, des différences significatives d’un point de vue pharmacocinétique sont observées pour la voie 

pour-on entre les caprins en lactation, période majoritaire dans la carrière d’une chèvre, et hors lactation, 

mettant en jeu la question d’une adaptation de la posologie au statut physiologique afin d’optimiser l’efficacité 

de l’éprinomectine à chaque stade. Les données pharmacocinétiques manquantes sur des animaux en 

lactation traités à l’éprinomectine par voie sous-cutanée, nous allons les étudier dans la seconde partie de ce 

travail.  
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IV. Conclusion de la partie bibliographique 
 

 Les chèvres sont particulièrement sensibles aux parasites en raison d’une immunité moins efficace et plus 

tardive que chez les ovins.  

Dans un pays à forte dominance laitière comme la France, l’impact négatif du parasitisme sur la production de 

lait prend toute son importance.  

De plus, suite à la demande sociétale, la pratique du pâturage va probablement se développer dans les 

prochaines années avec la montée en puissance de l’élevage biologique.  

Le développement généralisé du phénomène de résistance aux antiparasitaires (en particulier les 

benzimidazoles) a été observé pour les différentes espèces de nématodes les plus fréquents et les plus 

pathogènes chez les caprins : Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis et Teladorsagia 

circumcincta.  

Selon Kotze et al. (2014) cités par Rostang et al. (2020), l’éprinomectine semblerait être l’avermectine 

présentant la plus faible puissance anthelminthique (étude in vitro sur larves de différentes souches 

d’H.contortus) [64]. Le risque d’apparition de résistances pourrait donc être accru pour cette molécule. Les 

caractéristiques pharmacocinétiques particulières des caprins nécessitent souvent d’augmenter la posologie 

par rapport aux bovins et aux ovins.  

L’exposition des caprins à l’éprinomectine par voie pour-on est particulièrement faible (AUC plus faible que 

les bovins). Il est donc d’autant plus important d’utiliser une dose suffisante afin d’éviter le risque de sous-

dosage favorable au développement de résistances. C’est pourquoi une posologie de 1 mg/kg a été fixée chez 

les caprins (Eprinex Multi ® 5 mg/ml).  

Toutefois, l’exposition à l’éprinomectine par voie pour-on est très variable d’un animal à l’autre et son 

efficacité est également variable y compris lors de traitement à la dose de 1 mg/kg. La voie orale, très utilisée 

sur le terrain malgré son interdiction, est associée à une meilleure efficacité avec des concentrations 

plasmatiques plus importantes et une meilleure répétatibilité. Il n’existe cependant pas de présentation 

commerciale de l’éprinomectine orale. 

L’intérêt de la voie sous-cutanée se pose alors. L’efficacité de cette voie semble supérieure à la voie topique 

sur les SGI ([61], [69]) avec une dose utilisée plus faible. 
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V. ETUDE PERSONNELLE 
 

L’objectif de notre étude a été de compléter les données sur l’éprinomectine injectable chez la chèvre. 

Des travaux précédents ayant évalué ses caractéristiques pharmacocinétiques et son efficacité 

anthelminthique chez des chèvres taries aux doses de 0.2 et 0.4 mg/kg par voie sous-cutanée, notre étude 

s’est intéressée à la plus petite dose active, 0.2 mg/kg en SC, chez des chèvres en lactation en élevage afin de 

déterminer les paramètres pharmacocinétiques plasmatiques ainsi que l’élimination dans le lait. Pour des 

raisons évidentes (pas d’abattage possible), notre travail n’a pas intégré de volet sur l’efficacité. 

A. Matériel et méthodes 

1. Animaux et élevage 
 

L’étude a été menée dans un élevage biologique de 260 chèvres de race Alpine situé dans le département de 

la Loire-Atlantique du 29 avril au 23 mai 2019. Le lait est vendu pour la transformation en yaourt au sein d’une 

coopérative. Les animaux sont mis à l’herbe à partir du mois de mars durant la journée puis rentrés le soir. Ils 

disposent alors d’une ration complémentaire quotidienne de 450 g de maïs grain, 350 g de foin (Ray Grass 

Anglais-trèfle) et 750 g de concentrés commercial Chevry Naturlac®. Le dernier traitement anthelminthique 

datait de cinq mois auparavant (fin novembre 2018) avec de l’Eprinex Multi® 5 mg/ml à raison de 10 ml par 

chèvre pour une chèvre de 50 kg, administrés par voie orale.  

Huit chèvres en lactation ont été retenues par l’éleveur pour l’expérimentation. Le seul critère d’inclusion 

stricte était la non-réforme avant la fin de l’étude. Il était par ailleurs demandé à l’éleveur de fournir un 

échantillon diversifié d’animaux (âge, poids, production laitière…). Ayant mis bas fin mars 2019 (sauf une 

chèvre fin février 2019), elles étaient autour du pic de lactation. Leur production variait entre 1,8 et 4,3 litres 

de lait par jour. Leur poids variait de 39 à 62 kg avec des parités différentes (une primipare et sept multipares 

ayant entre deux et cinq lactations).  

Des coproscopies individuelles pour déterminer l’excrétion d’œufs de strongles digestifs ou d’ookystes de 

coccidies par gramme de fèces (opg) ont été réalisées sur les huit chèvres. La technique Mini-Flotac au NaCl a 

été utilisée. Elle présente une précision de 5 opg.  

Les différentes données récoltées sur les chèvres sont résumées dans le tableau ci-dessous. 
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Tableau XIII13 : informations concernant les chèvres utilisées pour l’expérimentation 

N° de la 

chèvre 

01363 01387 14442 15570 16673 17701 17721 18835 

N° de 

lactation 

5 4 4 3 3 2 2 1 

Poids 

(kg) 

62 68 51 55 42 45 46 39 

Eprecis® 

(ml)  

0,62 0,68 0,51 0,55 0,42 0,45 0,46 0,39 

Date de 

mise-

bas 

20/03/19 26/03/19 19/03/19 22/02/19 22/03/19 18/03/19 27/03/19 16/03/19 

PL* (kg)  3,7 1,8 4,3 4,3 3,2 4,3 2 1,8 

CCS × 

1000** 

604 6 333 421 792 2 204 935 810 179 

 

*PL correspond à la production laitière de chacune des chèvres au dernier contrôle laitier obtenu avant l’injection 

d’Eprecis® (contrôle laitier du 02/04/19).  

**CCS correspond au comptage des cellules somatiques au dernier contrôle laitier obtenu avant l’injection d’Eprecis® 

(contrôle laitier du 02/04/19).  

Une injection d’Eprecis® 20 mg/ml à la dose de 0,2 mg/kg a été réalisée par voie sous-cutanée chez les huit 

chèvres le matin du 29 avril 2019 juste après la traite. Un gonflement transitoire associé à une douleur locale 

pouvant apparaître après selon le RCP, les animaux ont été examinés quotidiennement afin de déceler 

d’éventuels effets indésirables. La prescription d’Eprecis a été réalisée par le vétérinaire traitant et un délai 

d’attente forfaitaire lait de 7 j a été respecté conformément à la réglementation. 

2. Prélèvements 
 

Le protocole de prélèvement a été réalisé en faisant l’hypothèse que le pic de concentration plasmatique 

serait atteint entre 16 et 36 h après injection de l’éprinomectine comme rapporté dans des études 

précédentes [61], [60]. Les prélèvements de lait jusqu’au septième jour ont également été basés sur les rares 

données de la littérature [69].    

Des prélèvements de sang (tube hépariné) ont été réalisés avant l’injection (H0) puis 6 et 12 heures après 

l’injection (H6, H12) puis 1, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 16, 18 et 24 jours après l’injection. Des prélèvements de lait (pot 

stérile) ont également été réalisés deux fois par jour lors de la traite du matin et du soir pendant les sept jours 

à compter du jour de l’injection (un prélèvement avant l’injection d’éprinomectine, un le soir suivant l’injection 

puis deux fois par jour jusqu’au septième jour).  

Les prélèvements ont été acheminés au laboratoire de médecine des animaux d’élevage d’Oniris (école 

vétérinaire de Nantes) pour être aliquotés. Chaque tube de sang a été centrifugé durant 10 minutes à 3000 
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tours/minute puis le plasma de chaque chèvre a été récupéré pour être transféré dans deux aliquots. Le lait 

de chaque chèvre a été transféré dans quatre aliquots.  

 A chaque prélèvement les 16 aliquots de plasma (deux par chèvre) et les 32 aliquots de lait (quatre par chèvre) 

ont été congelés (stockage à -20°C) en attendant leur envoi, sous congélation, à l’INRAE de Toulouse (unité 

Intheres) pour analyse. A la réception, certains aliquots avaient décongelé sans que cela n’ait eu d’incidence 

sur les résultats d’analyse.  

3. Analyses  
 

Le dosage de l’éprinomectine dans le plasma a été réalisé selon la méthode de dosage de chromatographie 

liquide à haute performance (HPLC) d’après Sutra et al [84].  

 

Traitement des échantillons 

Les échantillons à analyser sont décongelés par lot de chèvre dans l’eau à température ambiante. Ils sont 

passés au vortex (IKA-WORKS) pendant quelques secondes afin de les homogénéiser.  

Des tubes Eppendorf (tube Eppendorf® safe Lock de 2 mL) sont numérotés par chèvre et remplis avec 0,2 mL 

de plasma (pipette Pipetman P200) auxquels on ajoute 1 mL d’acétonitrile (Pipetman P1000). L’acétonitrile 

est en phase liquide stocké à la température de -20 °C afin d’accélérer le procédé.  

L’acétonitrile (ACN), solvant organique, remplit une double fonction :  

- extraire l’éprinomectine, molécule lipophile, à plus forte affinité pour l’ACN que pour le plasma (environ 95% 

de l’éprinomectine est extraite). 

- précipiter les protéines plasmatiques afin d’éliminer des composés inutiles à la suite de l’analyse. 

Les tubes sont ensuite passés à l’agitateur automatique (IKA-KS125) durant 20 minutes puis centrifugés 

(centrifugeuse sigma 1K15) à la vitesse de 13000 tours/minute à 5°C afin de former un culot contenant les 

protéines plasmatiques et des impuretés.  

Les surnageants sont prélevés pour être placés dans des tubes numérotés par animal (tubes Pyrex 16*100 

mm).  

Pour terminer la phase d’extraction de l’éprinomectine, les tubes sont passés à l’évaporateur (Turbovap LV 

Evaporator, Zyrmak USA) pendant 12 minutes à 60°C afin d’obtenir un extrait sec dans lequel le solvant et 

l’eau se sont évaporés. L’éprinomectine est alors dépourvue d’interactions avec le solvant et peut subir l’étape 

de dérivatisation. 

Phase de dérivatisation 

Le principe consiste à transformer la molécule d’éprinomectine en un dérivé fluorescent stable détectable et 

donc quantifiable par HPLC.  

Nous avons utilisé les réactifs trifluoroacétique anhydride (TFAA) et 1N-méthylimidazole (NMIM) selon un 

protocole similaire à celui décrit par De Montigny et al [85]. La préparation de ces réactifs est décrite en annexe 

1 (cf infra). 
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L’extrait sec est d’abord remis en solution dans 100 µL de la solution de NMIM. Les tubes sont vortexés puis 

on ajoute 150 µL de la solution de TFAA. Une solution jaune paille avec formation d’un nuage de fumée 

apparaît alors (la réaction est exothermique). Les tubes sont à nouveau vortexés. On ajoute 20 µL d’acide 

acétique pur (l’acide acétique a une double fonction : l’accélération de la dérivatisation et la stabilisation du 

composé fluorescent qui reste stable durant 6 heures au lieu de 15 minutes). En effet, contrairement aux 

autres avermectines, la dérivatisation de l’éprinomectine est normalement plus longue et nécessite une 

température supérieure). On ajoute enfin 100 µL d’ACN puis les tubes sont vortexés. Le mécanisme de la 

dérivatisation de l’éprinomectine est décrit en annexe 1.  

Les tubes sont ensuite placés au bain marie à 60°C pendant 45 minutes afin de finaliser et d’accélérer la 

réaction. Après refroidissement, les échantillons sont transvasés dans des microvials adaptés à l’injecteur 

HPLC. Les microvials sont ensuite mis dans des capsules de couleur ambrée avec bouchon à vis et septum 

teflon.  

 

Dosage par HPLC  

L’HPLC permet de séparer les différents constituants d’un mélange afin de les identifier et les quantifier. Les 

composés à séparer sont entraînés par un fluide (phase mobile) et sont arrêtés par une phase stationnaire fixe 

avec laquelle ils interagissent. La séparation se fera en fonction du temps de rétention des différentes 

molécules sur la phase stationnaire. Le temps de rétention sur la phase stationnaire dépend de la polarité des 

composants de la phase mobile qui vont éluer les molécules à séparer et les entraîner jusqu’au détecteur à la 

sortie de la colonne.   

Il existe plusieurs moyens d’effectuer une analyse quantitative en HPLC dont la détection photométrique et la 

détection par fluorescence. Cette dernière est largement prépondérante aujourd’hui et est celle utilisée dans 

notre étude.  

 

Préparation de la phase mobile 

Le solvant utilisé dans la phase mobile est fabriqué de la façon suivante : 20 mL d’acide acétique à 0,4% 

mélangé à 150 mL de méthanol et 330 mL d’acétonitrile. La solution obtenue est filtrée et dégazée (par 

dégazage en ligne sous vide) afin d’éviter l’apparition d’impuretés et de bulles d’air dans le circuit HPLC (risque 

de dégradation des échantillons et de la colonne chromatographique par oxydation et création d’un bruit de 

fond pour le détecteur). L’acide acétique, en acidifiant la phase, permettrait d’éviter la dissolution de la 

colonne chromatographique. 

 

Préparation du standard externe d’éprinomectine  

Ce standard (Standard éprinomectine Ceva 10 ng/20 µL) est placé dans un tube Pyrex 100*16 mm. Il s’agit 

d’éprinomectine à 10 ng pour 20 µL d’acétonitrile. Il est soumis aux mêmes étapes de dérivatisation que les 

échantillons à analyser.  

Pour la cinétique d’une chèvre, 7 standards sont préparés : 3 standards sont placés en tête de cinétique, 1 

standard est placé en milieu de cinétique et les 3 derniers la clôture. Ces standards ont plusieurs rôles :  
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 - Etablir un temps de rétention de l’éprinomectine sur lequel on se base afin de déterminer la surface sous le 

pic produit par les autres échantillons. 

 - Calculer la concentration d’éprinomectine dans les échantillons 

 

Déroulé du dosage HPLC   

La technique d’HPLC utilisée ici est la phase stationnaire inversée. Ainsi, contrairement à l’HPLC en phase 

stationnaire normale, cette phase n’évolue pas au cours du temps et elle est apolaire. La chromatographie par 

phase inverse est basée sur le principe des interactions hydrophobes. Les interactions des composés à séparer 

dépendent de la surface apolaire de contact de ces composés avec la phase stationnaire lorsque ceux-ci sont 

associés à l’éluant de la phase mobile [86].  

Une pompe (Kontron Instruments System 525) réglée au débit de 1,6 ml/min permet d’envoyer le solvant de 

la phase mobile dans le circuit aux mêmes proportions tout au long de l’analyse. La pompe sert à régler le 

débit de passage de l’échantillon dans la colonne chromatographique.  

Un injecteur prélève, en série, un volume constant de 100 µL pour chaque échantillon qu’il envoie dans la 

colonne chromatographique (phase stationnaire). Les 100 µL d’échantillon sont injectés à l’entrée de la 

colonne puis dilués dans la phase mobile qui entraîne la solution dans la colonne. 

La phase stationnaire est constituée de billes de silice sur lesquelles sont ajoutées des chaînes linéaires de 

carbone (C8 ou C18), apolaires. Il faut donc choisir un solvant relativement polaire afin de permettre la 

désadsorption et l’élution. C’est le cas de la phase mobile choisie dans notre analyse (mélange de méthanol, 

eau et ACN).  

La colonne chromatographique (SUPELCOSIL TM LC-18) est faite en acier inoxydable de diamètre 4,6 mm et 

de longueur 25 cm. Un détecteur UV-visible (Jaxo FP-2020 Plus Intelligent fluorescence detector) permet de 

mesurer l’absorption de la lumière par le produit à la sortie de la colonne. Pour cela, il faut que le composé 

absorbe la lumière aux longueurs d’ondes perceptibles par le détecteur. Le détecteur travaille à longueur 

d’onde fixe. La molécule absorbe une certaine longueur d’onde prise en compte par le détecteur lors du 

passage de la molécule dans le faisceau du détecteur. L’éprinomectine est excitée à une longueur d’onde de 

355 nm et émet à une longueur d’onde de 465 nm. Le détecteur est réglé pour ces longueurs d’onde. Celui-ci 

produit une série de pics. La surface sous la courbe de ces pics est proportionnelle à la quantité de substance 

ayant traversé le détecteur. 

Ainsi, les pics correspondant à l’éprinomectine ont le même temps de rétention. Leur surface, variant en 

fonction de la quantité d’éprinomectine dans l’échantillon, diffère au cours du temps et selon les chèvres. Le 

seuil de quantification est de 0,075 ng/ml.  
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Figure 9 : principe du dosage par HPLC [87] 

 

Mesure des paramètres pharmacocinétiques 

La concentration d’éprinomectine dans l’échantillon a été déduite de la surface de ces pics obtenue 

informatiquement sur le logiciel Kroma System 2000. La formule suivante est utilisée :  

Céch = SCéch × (𝑄𝑠𝑡𝑑 ÷ 𝑆𝐶𝑠𝑡𝑑) × (1 ÷ 𝑉𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎) × (1 ÷%𝑒𝑥𝑡) 

SCéch et SCstd correspondent à la surface du pic d’éprinomectine mesurée dans l’échantillon et dans le standard externe 

respectivement, Vplasma correspond au volume de plasma initial dans l’aliquot (20 µL), Qstd correspond à la quantité 

d’éprinomectine dans le standard externe et %ext est le pourcentage d’extraction d’éprinomectine (95 % dans cette 

méthode).  

Les autres paramètres pharmacocinétiques (Cmax, TMR, T1/2e) ont été déterminés grâce au logiciel Phoenix 

(Phoenix® WinNonlin® 6.4 CERTARA). 

Ces différents paramètres sont présentés en annexe 2 (cf infra).  

Répétatibilité des mesures 

La répétatibilité intra-journalière a été évaluée par la répétition de deux dosages pour chaque animal (double 

dosage pour J1 et J4 à l’exception de la chèvre n°15570 pour laquelle la répétition des dosages a été effectuée 

à 6h et J3 par manque de plasma aux dates précédentes). Le coefficient de variation moyen (CV moyen) ainsi 

obtenu entre deux doublons est de 1,27 % ce qui est satisfaisant.  
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B. Résultats  

Résultats coproscopiques 

Les valeurs coproscopiques figurent au tableau XVI (cf tableau infra) et indiquent un niveau d’excrétion 

initial très faible (seule une chèvre excrétait 20 opg de strongles et l’excrétion de coccidies variait de 40 à 

1 300 opg). De la même manière ces excrétions sont très faibles 15j après le traitement à l’Eprecis®. 

Tableau XIV14: résultats coproscopiques concernant les huit chèvres de notre expérimentation 

N° de la 

chèvre 

01363 01387 14442 15570 16673 17701 17721 18835 

opg J0 

*** 

140 opg  

coccidies 

300 opg  

coccidies 

20opg 

strongles 

150opg 

coccidies 

80 opg 

coccidies 

1300 opg 

coccidies 

20opg 

strongles 

450opg 

coccidies 

 

50opg 

coccidies 

40 opg 

coccidies 

opg J15 20opg 

strongles 

40opg 

coccidies 

40opg 

coccidies 

50 opg 

coccidies 

0 opg 10opg 

coccidies 

50opg 

coccidies 

110opg 

coccidies 

*** : résultats issus de la technique de Mini-Flottac.  

Réactions locales ou générales  

Aucune chèvre n’a présenté de réaction inflammatoire locale ni d’abattement ou d’anorexie dans les jours 

suivant l’injection. 

Paramètres pharmacocinétiques 

Ils ne concernent que le plasma, les dosages dans le lait n’ayant pas été encore effectués. 

Les profils individuels puis moyens des concentrations d’éprinomectine dans le plasma après injection sous-

cutanée d’Eprecis® à 0,2 mg/kg sont présentés ci-dessous (échelles linéaires et logarithmiques).  
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Figure 10 : Profils individuels de l’éprinomectine dans le plasma de huit chèvres en lactation après administration par voie sous-
cutanée de 0,2 mg/kg d’éprinomectine (Eprecis®) 

 

 

Figure 11 : Profils individuels semi-logarithmiques de l’éprinomectine dans le plasma de huit chèvres en lactation après administration 
par voie sous-cutanée de 0,2 mg/kg d’éprinomectine (Eprecis®) 
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Figure 12 : profil moyen de l’éprinomectine dans le plasma de huit chèvres en 
lactation après administration par voie sous-cutanée de 0,2 mg/kg d’éprinomectine (Eprecis®)  

 

 

 

Figure 13 : profil semi-logarithmique moyen de l’éprinomectine dans le plasma de huit chèvres en lactation après administration par 
voie sous-cutanée de 0,2 mg/kg d’éprinomectine (Eprecis®) 

Les paramètres pharmacocinétiques pour le plasma figurent au tableau 16 ci-dessous.  

Le pic de concentration est obtenu 30 heures après administration de l’Eprecis® 5 mg/mL. La concentration 

maximale obtenue dans le plasma est de 13.86 +/- 5.37 ng/ml.  

L’exposition moyenne des animaux à l’éprinomectine, correspondant à l’aire sous la courbe, est de 50.73 +/- 

18.51 ng/j/ml.  

Le temps moyen de résidence, correspondant au temps probable de persistance de l’éprinomectine dans le 

plasma, est de 2.98 +/- 0.66 jours.  
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Tableau XV15: paramètres pharmacocinétiques de l’éprinomectine injectée par voie sous-cutanée à 0,2 mg/kg chez huit chèvres en 
lactation (moyenne +/- écart type) 

Paramètres Administration de 0,2 mg/kg par voie sous-cutanée 

Cmax (ng/ml) 13.86 +/- 5.37 

Tmax (j) 1.25 +/- 0.65 

T1/2λz (j) 2.19 +/- 0.99 

TMR (j) 2.98 +/- 0.66 

AUClast (ng/j/ml) 50.73 +/- 18.51 

Tlast (j) 14.5 +/- 2.07 

 

Cmax : concentration maximale atteinte dans le plasma ; Tmax : temps nécessaire pour atteindre le pic de concentration depuis 

l’administration ; T1/2 λz : temps de demi-vie d’élimination de 50% de la molécule ; TMR : temps moyen de résidence dans l’organisme 

pour 1 molécule ; AUClast : aire sous la courbe des concentrations plasmatiques ; Tlast : temps de détection de la dernière concentration 

plasmatique.  
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C. Discussion 

 

Aucune étude des paramètres pharmacocinétiques de l’éprinomectine injectable à 0,2 mg/kg n’avait été 

réalisée sur des chèvres en lactation. Les données présentées dans ce travail sont donc originales et seront 

discutées en relation avec le statut physiologique des animaux (lactation, tarissement) dans un premier 

temps puis comparées avec d’autres voies documentées chez les caprins (pour-on, orale). 

1. Effet de la lactation sur les paramètres pharmacocinétiques de 

l’éprinomectine 
   

Briqué-Pellet et al. (2017) ont étudié la pharmacocinétique de l’éprinomectine (Eprecis®) par voie sous-

cutanée chez des chèvres hors lactation à deux posologies (0,2 mg/kg et 0,4 mg/kg) [61]. Lespine et al ont 

également réalisé ce type d’étude mais en utilisant l’éprinomectine sous une autre formulation 

(glycol/glycérol (60/40)) à 0,2 mg/kg [60]. Leurs résultats sont présentés avec les nôtres dans le tableau ci-

dessous (cf tableau XVII infra).  

Tableau XVI16: comparaison des paramètres pharmacocinétiques de l’éprinomectine injectée par voie sous-cutanée à 0,2 mg/kg et 
0,4 mg/kg chez des chèvres en lactation ou hors lactation. ND : non déterminé, n = nombre de chèvres 

Paramètres Chèvres en lactation Chèvres hors lactation  

 Sous-cutanée : 0,2 

mg/kg 

(cette étude) 

(n=8) 

Sous-cutanée : 0,2 mg/kg 

Briqué-

Pellet et al. 

[61]  

(n=8) 

Lespine et 

al. [60] 

(n=6) 

 
 

Sous-cutanée : 0,4 mg/kg 

[61] 

(n=8)  

 

Cmax (ng/ml) 13.86 +/- 5.37 20.68 +/- 

12.85 

9,96 +/- 

4.54 
 

39.79 +/- 17.25 

 

Tmax (j) 1.25 +/- 0.65 1.5 +/- 0.00 0.94 +/- 

0.70 
 

1.25 +/- 0.46 

 

TMR (j) 2.98 +/- 0.66 4.23 +/- 

1.78 

6.61 +/- 

1.31 
 

4.02 +/- 0.89 

 

AUC (ng/j/ml) 50.73 +/- 18.51 83.45 +/- 

34.75 

68.50 +/- 

23.18 
 

169.37 +/- 43.44 

 

T1/2 λz (j) 2.19 +/- 0.99 3.80 +/- 

1.99 

ND 

 

2.85 +/- 0.94 

 

 

A la posologie de 0,2 mg/kg par voie sous-cutanée pour l’Eprecis®, l’aire sous la courbe est significativement 

supérieure (p-value < 0,05) chez les chèvres hors lactation (+64%) par rapport à celle de chèvres en lactation 

(83.45 +/- 34.75 ng/ml contre 50.73 +/- 18.51 ng/ml respectivement) tandis que les coefficients de variation 

sont du même ordre de grandeur (41.6 vs 36.5 %). En revanche, pour cette même posologie, les autres 

paramètres pharmacocinétiques (Cmax, Tmax, T1/2 λz et TMR) ne sont pas significativement différents (p-value 

> 0,05) entre chèvres hors lactation ou en lactation.  
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Toutefois, la tendance des valeurs semble montrer que l’éprinomectine persiste plus longtemps dans le 

plasma (TMR de 4.23 +/- 1.78 jours contre 2.98 +/- 0.66 jours et T1/2 λz de 3.80 +/- 1.99 jours contre 2.19 +/- 

0.99 jours). Au final, cela conduit à une meilleure exposition des chèvres à l’éprinomectine lorsqu’elles sont 

hors lactation.  

Lespine et al (2003) ont également évalué la voie sous-cutanée à 0,2 mg/kg d’éprinomectine (formulation 

différente) chez six chèvres hors lactation. La comparaison de leurs données avec les nôtres ne montre pas de 

différence significative concernant l’AUC. Seul le TMR est nettement supérieur chez les chèvres hors lactation 

(+118 %). Ces comparaisons sont cependant à interpréter avec prudence en raison de la formulation différente 

de l’éprinomectine utilisée dans les deux études pouvant conduire à des profils pharmacocinétiques différents 

(Eprecis® dans notre étude dont l’excipient est le Butylhydroxytoluène et éprinomectine avec formulation 

propylène glycol/glycérol (40/60) par Lespine et al [60]).  

Ces différences se retrouvent-t-elles pour d’autres voies d’administration de l’éprinomectine, et 

notamment la voie pour-on ?  

 

A notre connaissance, deux études ont évalué la pharmacocinétique de l’éprinomectine par voie pour-on chez 

des chèvres en lactation : celle de Dupuy et al (2001) sur dix chèvres et celle de Lifschitz et al (2008) sur 5 

chèvres, ce qui permet la comparaison avec l’étude d’Alvinerie et al. (1999) sur chèvres taries. 

Tableau XVII17 : paramètres pharmacocinétiques de l’éprinomectine administrée par voie pour-on à 0,5 mg/kg chez des chèvres en 
lactation et hors lactation, n = nombre de chèvres 

Paramètres Dupuy et al, 2001  

[47] 

Lifschitz et al, 2008 

[88] 

Alvinerie et al, 1999 

[59] 

 Chèvres en lactation 

(n=4) 

Chèvres en lactation 

(n=5) 

Chèvres hors lactation 

(n=6) 

Cmax (ng/ml) 2.20 +/- 0.52 5.00 +/- 0.58 5.60 +/- 1.01 

Tmax (j) 0.75 +/- 0.13 1.80 +/- 1.30 2.55 +/- 0.85 

TMR (j) 2.67 +/- 0.60 2.48 +/- 0.30 9.42 +/- 0.43 

AUC (ng/j/ml) 8.24 +/- 3.50 16.50 +/- 2.81 72.31 +/- 11.15 

 

 A 0,5 mg/kg en pour-on, l’AUC est 4,5 à 9 fois supérieure chez les chèvres au tarissement par rapport aux 

chèvres en lactation. L’éprinomectine semble également persister davantage dans l’organisme (TMR de 9.42 

jours hors lactation contre 2.48 à 2.67 jours en lactation).  

On peut noter également que dans les deux études conduites sur des chèvres en lactation, certains paramètres 

pharmacocinétiques varient fortement. Les différences d’un essai à l’autre varient ainsi d’environ 100 % pour 

la Cmax, le Tmax et l’AUC. Par ailleurs, les coefficients de variation de l’AUC vont de 17 à 42 % pour les études en 

lactation et de 15 % sur les chèvres taries. 

De tels écarts mettent en évidence la forte variabilité interindividuelle de la voie topique d’un point de vue 

pharmacocinétique. D’autres facteurs seraient toutefois à prendre en compte pour comparer ces deux études 

comme le poids ou la race des chèvres (Saanen ou Anglo-nubienne).  

La différence entre les chèvres aux deux stades physiologiques différents, en lactation ou au tarissement est 

donc observée également pour la voie pour-on et ce, de manière plus marquée. 
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Ces différences de pharmacocinétique de l’éprinomectine entre animaux en lactation ou taris sont-elles 

retrouvées chez d’autres ruminants ? 

 

Les valeurs de l’AUC montrent que l’exposition à l’éprinomectine entre des vaches taries et en lactation n’est 

pas significativement différente par voie sous-cutanée. En revanche, le traitement par voie pour-on de vaches 

aux deux statuts physiologiques est associé à une exposition plus importante pour les vaches taries de l’ordre 

de +36% (AUC de 168.2 +/- 15.67 ng/j/ml hors lactation contre 123.5 +/- 24 en lactation) [99, 100].  

Ces données montrent que l’effet du stade physiologique sur la pharmacocinétique de l’éprinomectine chez 

les bovins est présent lors de traitement par voie pour-on. 

La différence entre les deux statuts physiologiques, particulièrement nette chez les caprins, pourrait 

s’expliquer par l’état corporel de la chèvre. En effet, l’éprinomectine présente une affinité particulière, comme 

les autres lactones macrocycliques, pour le tissu adipeux. Les molécules appartenant à cette famille sont alors 

éliminées plus lentement du tissu adipeux que des autres tissus [89]. En lactation, la mobilisation importante 

des réserves graisseuses conduit à une perte d’état [47]. L’effet réservoir, habituellement exercé par la graisse 

vis-à-vis de l’éprinomectine, serait donc nettement affecté en période de lactation. Une élimination plus 

rapide de l’éprinomectine de l’organisme et une diminution de l’effet de stockage seraient ainsi observées. La 

molécule persiste moins longtemps et les chèvres sont moins exposées [56]. Dans notre étude, nous n’avons 

pas réalisé de notation d’état corporel pour des raisons techniques (apprentissage nécessaire de la notation) 

ni d’évaluation de la lipomobilisation (dosage des Acides Gras Non Estérifiés par exemple) mais de tels 

paramètres devraient être pris en compte pour explorer la variabilité entre les statuts physiologiques ainsi 

que la variabilité individuelle. 

D’autres facteurs que le stade physiologique peuvent intervenir dans la pharmacocinétique de l’éprinomectine 

(charge parasitaire initiale, âge, sexe, niveau de production laitière, état corporel, race, etc.) [56]. Dans notre 

étude, une coproscopie individuelle, réalisée sur les huit chèvres a mis en évidence une très faible charge 

parasitaire (quelques coccidies mais dont le niveau reste inférieur à 1 300 opg et un seul animal à 20 opg de 

strongles gastro-intestinaux) au début du traitement.  

De multiples facteurs influencent la pharmacocinétique des anthelminthiques et donc de l’éprinomectine. 

Ceux-ci interviennent en parallèle de l’effet du stade physiologique (lactation ou tarissement) et rendent ainsi 

difficile la comparaison des études entre elles. 

La majorité des études montrant une différence d’exposition à l’éprinomectine entre ces deux stades 

physiologiques, la recommandation d’adapter les doses ou d’éviter d’utiliser la voie pour-on en lactation 

pourrait être préconisée.  
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2. Comparaison de l’éprinomectine par voie sous-cutanée par rapport 

aux voies pour-on et orale chez des chèvres en lactation 
 

Les paramètres obtenus à la posologie de 0,5 mg/kg par voie pour-on (cf tableau 18 supra) montrent que les 

valeurs d’AUC sont significativement (p-value < 0,05) supérieures pour la voie sous-cutanée à 0,2 mg/kg 

(paramètres de notre étude, cf tableau 16 supra). En effet, nous obtenons une AUC environ trois à six fois plus 

grande par voie sous-cutanée selon les études menées par voie topique. 

Il en est de même par rapport à la voie pour-on utilisée à 1 mg/kg dans la publication de Dupuy et al. (2001) 

où l’on montre une AUC plus de trois fois plus grande dans le plasma de chèvres traitées par voie sous-cutanée 

alors que la posologie est quintuplée par voie pour-on (AUC de 50.73 +/- 18.51 ng/j/ml à 0,2 mg.kg par voie 

sous-cutanée contre 15.58 +/- 8.84 ng/j/ml par voie pour-on à 1 mg/kg).  

Les données que nous obtenons confrontées à celles obtenues dans la littérature montrent que la voie sous-

cutanée permet d’atteindre des concentrations dans le plasma qui sont supérieures à la voie pour-on. 

L’exposition des chèvres est plus importante par voie injectable que par voie pour-on même lorsque la 

posologie est cinq fois supérieure.  

Badie et al. (2015) ont déterminé la pharmacocinétique par voie orale de l’Eprinex Multi ® 5 mg/ml destiné à 

la voie pour-on chez les caprins. Cette étude a été menée sur des chèvres en lactation aux posologies de 0,5 

et 1 mg/kg [62].  

Tableau XVIII18: paramètres pharmacocinétiques de l’éprinomectine administrée par voie sous-cutanée (SC) à 0,2 mg/kg et par voie 
per os du pour-on à 0,5 mg/kg chez des chèvres en lactation, n = nombre de chèvres 

Paramètres Notre étude (2020) Badie C. (2015) 

 0,2 mg/kg SC 

(n=8) 

Administration per os de la 

formulation pour-on (Eprinex®) à 0,5 

mg/kg 

(n=5) 

Cmax (ng/ml) 13.86 +/- 5.37 15.48 +/- 6.64 

Tmax (j) 1.25 +/- 0.65 0.50 +/- 0.00 

TMR (j) 2.98 +/- 0.66 1.02 +/- 0.12 

T1/2 λz (j) 2.19 +/- 0.99 1.36 +/- 0.38 

AUC 

(ng/j/ml) 

50.73 +/- 18.51 17.62 +/- 9.68 

Les valeurs du tableau en caractère gras et soulignées montrent des différences significatives (p-value < 0,05) entre 

elles. 

L’exposition des chèvres est meilleure par voie injectable que par voie orale. A la posologie de 0,2 mg/kg par 

voie sous-cutanée, l’aire sous la courbe est supérieure à celle de la voie per os à 0,5 mg/kg (AUC trois fois 

supérieure en injectable). 

Par ailleurs, l’éprinomectine persiste moins longtemps par voie orale (TMR et T1/2 λz plus faibles).  
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3. Discussion sur la posologie à adopter par voie sous-cutanée 
 

 Quelle posologie pour la voie sous-cutanée ?  

Chez des chèvres taries, la posologie de 0,2 mg/kg a montré son efficacité sur diverses populations de 

nématodes par bilan parasitaire et une augmentation à 0.4 mg/kg n’apporte que peu de différences. Sur des 

chèvres en lactation par coproscopie, Chartier et al. (2008) ont mis en évidence une efficacité de 96 % durant 

six semaines après le traitement par voie sous-cutanée à 0,2 mg/kg.  

L’étude pharmacocinétique de cette dose de 0,2 mg/kg chez des chèvres hors lactation et en lactation a 

montré qu’elle permettait une bonne exposition plasmatique des caprins. Cette posologie semble donc 

efficace avec une meilleure exposition que par les autres voies d’administration utilisées.  

Cependant, nous avons vu avec l’éprinomectine en sous-cutanée chez les chèvres taries que plus le dosage 

utilisé était élevé (0,4 mg/kg contre 0,2 mg/kg), plus les concentrations plasmatiques l’étaient. Il est donc 

probable que les parasites soient en contact avec une quantité de xénobiotique plus élevée à 0,4 mg/kg tandis 

que le temps d’exposition est similaire. Cette augmentation de concentration permettrait d’obtenir une 

meilleure action sur les nématodes résistants [83].  

De plus, notre étude personnelle ainsi que les données bibliographiques semblent montrer que les chèvres en 

lactation présentent des aires sous la courbe inférieures aux chèvres taries. La particularité du comportement 

pharmacocinétique de l’éprinomectine lors de la phase de lactation peut nous amener à nous questionner sur 

la proposition d’une posologie adaptée à cette phase qui serait supérieure à celle des animaux taries.   

Par ailleurs, l’éprinomectine, par rapport à d’autres lactones macrocycliques, semble être la molécule 

présentant le potentiel anthelminthique le plus faible in vitro vis-à-vis de souches de H.contortus [82]. Les 

concentrations à atteindre dans l’organisme doivent donc être d’autant plus importantes.  

Toutefois, dans un document de réflexion récent de l’Agence Européenne du Médicament [90] sur les 

médicaments vétérinaires contenant des substances persistantes, présentant une bioaccumulation et toxique 

dont font partie les lactones macrocycliques, il est dit ceci : « Consideration should be given to the 

development of treatment delivery methods that are more effective in terms of active substance delivery (for 

example, to improve systemic availability, thereby allowing for a reduction in total dose of active 

administered) and that allow for precise dosing (in an effort to limit the quantity of active substance 

administered to the minimum needed). » La recherche de la dose minimale active prend ici tout son sens 

s’agissant d’une molécule à fort potentiel écotoxique. 

Dans un enjeu de santé publique, la prise en compte des résidus d’éprinomectine dans le lait est également 

importante dans la recherche de la dose minimale active étant donné la corrélation retrouvée entre les 

concentrations plasmatiques et dans le lait.  

Cette dose minimale active doit être à la fois efficace sur la diversité des populations sensibles de SGI tout en 

étant suffisante pour ne pas promouvoir la sélection de populations résistantes.   
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VII. Annexe 1 : dérivatisation 
 

Les solutions de réactifs de la phase de dérivatisation sont préparées de la façon suivante :  
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- Solution NMIM : mélange du méthylimidazole dans de l’acétonitrile (1 + 1 ; v/v) en utilisant 

une seringue (Insert seringue Hamilton de 1 mL) dans un tube corex. On prélève 1 mL d’ACN 

puis 2 mL de méthylimidazole et 1 mL d’ACN. Le mélange est vortexé.  

 

- Solution TFAA : mélange du TFAA dans de l’acétonitrile (1 + 2 ; v/v) en utilisant une seringue 

(Insert seringue Hamilton de 1 mL) dans un tube corex. On prélève 2 mL d’ACN puis 2 mL de 

TFAA et 2 mL d’ACN. Le mélange est vortexé. 

 

 

Mécanisme de dérivatisation : 

Le NMIM permet de catalyser la réaction du TFAA avec l’éprinomectine. La réaction consiste en une double 

acétylation au niveau des groupes hydroxyles du cycle benzofurane de l’éprinomectine. Par la suite, le NMIM, 

base nucléophile forte, provoque une double déshydratation conduisant à une délocalisation électronique sur 

le cycle benzofurane de l’éprinomectine. Cela aboutit à la formation du dérivé fluorescent de l’éprinomectine. 

Ce dérivé est stabilisé par l’acide acétique.  

 

Obtention du dérivé fluorescent de l’éprinomectine par acétylation puis déshydratation du composé initial 

(d’après De Montigny et al [85]). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIII. Annexe 2 : principaux paramètres pharmacocinétiques [91] 
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La pharmacocinétique est l’étude du devenir d’un médicament dans l’organisme. Son devenir est caractérisé 

par quatre phases : la résorption, la distribution, la métabolisation et l’élimination.  

Un certain nombre de paramètres ont été développé pour caractériser la pharmacocinétique : 

-Tmax (en jours) et Cmax (en ng/ml) : au cours de la résorption du principe actif, la concentration de ce dernier 

dans le plasma va augmenter puis atteindre un maximum qui correspond à la valeur de Cmax atteinte au bout 

d’un temps Tmax. Lorsque la valeur de Cmax est atteinte, l’équilibre est réalisé entre les entrées dans le sang 

(résorption) et les sorties (distribution, métabolisation et élimination).  

-AUC (aire sous la courbe en ng/ml/j) : il s’agit de l’air comprise sous la courbe des concentrations plasmatiques 

en fonction du temps. Elle reflète l’exposition de l’animal à la molécule.  

-Biodisponibilité (en pourcentage) : elle correspond à la fraction de dose de principe actif qui atteint la 

circulation générale sous forme active et à la vitesse à laquelle elle l’atteint. La biodisponibilité absolue permet 

de comparer le taux et la vitesse de résorption d’un principe actif administré par une voie d’administration 

quelconque par rapport à la voie veineuse. La biodisponibilité relative permet quant à elle de comparer les 

résorptions par une même voie d’administration de spécialités pharmaceutiques différentes.  

-La demi-vie d’élimination ou temps de demi-vie (T1/2λz
 en jours) : elle correspond au temps qu’il faut pour 

que la concentration du xénobiotique diminue d’une valeur plasmatique quelconque à la moitié de cette 

valeur après atteinte de l’équilibre de pseudo-distribution (équilibre entre la quantité de xénobiotique 

quittant la circulation générale pour le secteur périphérique et la quantité de xénobiotique arrivant dans la 

circulation sanguine depuis le secteur périphérique).  

-TMR (temps moyen de résidence en jours) : il correspond au temps moyen probable pendant lequel chaque 

molécule de xénobiotique est susceptible de persister dans l’organisme.  

-La clairance (en ml/min) : c’est le volume épuré de substance par unité de temps. Il s’agit d’un débit qui 

évalue la capacité d’un organisme à éliminer le xénobiotique. 
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PHARMACOCINETIQUE DE L’EPRINOMECTINE PAR VOIE SOUS-CUTANEE CHEZ LA 

CHEVRE EN LACTATION 

RESUME 

La gestion du parasitisme chez la chèvre représente un défi majeur. La baisse de production laitière, 

conséquence fréquente des infestations par les nématodes gastro-intestinaux, impacte l’économie de 

l’élevage. Les nombreuses résistances développées aux anthelminthiques actuels restreignent le choix de 

molécules disponibles in fine pour les chèvres. Pour ces raisons, un traitement raisonné et une voie 

d’administration adéquate semblent s’imposer. La voie sous-cutanée présente de nombreux avantages par 

rapport à la voie topique. Les chèvres sont en lactation une grande partie de l’année et nécessitent alors d’être 

traitées avec des molécules disposant d’un temps d’attente dans le lait le plus faible possible. C’est le cas de 

l’éprinomectine qui possède déjà une AMM par voie pour-on et un temps d’attente nul dans le lait pour ce 

mode d’administration. Nous avons souhaité, par ce travail, étudier la pharmacocinétique de l’éprinomectine 

par voie sous-cutanée à la dose de 0,2 mg/kg chez des chèvres en lactation. Les concentrations de cette lactone 

macrocyclique obtenues dans le plasma se sont révélées meilleures que par voie pour-on. L’exposition des 

chèvres est alors meilleure par cette voie. Par ailleurs, il existe des différences pharmacocinétiques entre les 

chèvres taries et en lactation. Les dernières présentent une biodisponibilité ainsi que des concentrations 

plasmatiques maximales plus faibles.  
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