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Introduction

En France, plus de 350 parcs zoologiques, animaliers, et aquariums sont répertoriés sur le
territoire métropolitain et d’outre-mer. Lieux de divertissement et d’apprentissage, ces
structures sont aussi des lieux de protection et de sauvegarde de la biodiversité. Pour de
nombreuses especes animales classées comme rares ou protégées, cette captivité leur permet de
conserver leurs caractéristiques de vie, notamment lorsque leur habitat naturel est détruit ou
menacé. En captivité, la gestion de la reproduction de ces especes permet de maintenir leur
diversité génétique, et de ce fait, de ralentir leur extinction.

Pour cela, les captivités ont donc le défi de maitriser les conditions biologiques afin d’éviter
I’apparition d’épidémies dans la communauté, puisqu’elles peuvent entrainer non seulement un
colit économique mais aussi de la morbidité/mortalité chez les espéces présentes. Pour cela, des
traitements prophylactiques et curatifs antiparasitaires doivent étre réalisés et adaptés aux
microorganismes infestant les animaux. Chez les primates, une grande partie des animaux est
classée comme étant en danger d’extinction, parmi lesquels de nombreux singes qui sont les
cibles de parasites. Etant donné qu’ils vivent en communauté et que les enclos laissent les
animaux évoluer en semi-liberté, ils peuvent échanger des pathogeénes avec d’autres especes
animales (captives ou non), mais aussi avec les visiteurs fréquentant le parc.

L’ivermectine a toujours été une molécule de choix dans la lutte anti-parasitaire et reste
largement utilisée grace aux avantages qui lui sont propres et qui la rende unique en son genre.
Cette theése a pour objectif d’expliquer en quoi I’ivermectine a un intérét dans la gestion de
certaines parasitoses retrouvées chez les singes captifs, mais aussi quelles sont ses limites
parasitaires et environnementales, a travers I’exemple de son utilisation lors de 1’année 2016-
2017 au ZooParc de Beauval.

L’étude bibliographique préliminaire présentera les intéréts, le spectre parasitaire ainsi que la
toxicité de I’ivermectine sur les mammiféres. Ensuite, une revue globale permettra d’identifier
les ectoparasites et mésoparasites pouvant infecter les singes captifs, en Europe et dans le
monde. Pour finir, les résultats des analyses parasitaires ainsi que les relevés d’administration
de I’ivermectine du ZooParc de Beauval seront détaillés. Un paralléle sera fait entre les résultats
de ces analyses et les données bibliographiques et pratiques concernant I’utilisation de
I’ivermectine. Dans un dernier paragraphe, un axe de réflexion sera développé sur les limites
parasitaires et environnementales de 1’utilisation de cette molécule dans les structures d’accueil

en captivité.



1.1 Les macrolides endectocides : avermectines et milbémycines

1.1.1 Historique : découverte, développement et utilisation comme traitement de
référence (Campbell ez al., 1983 ; Campbell et Benz, 1984 ; Shoop et al.,
1995 ; Vercruysse et Rew, 2002)

Les milbémycines ont été découvertes en 1967, lorsque des chercheurs du groupe Daiichi-
Sankyo (entreprise pharmaceutique d’origine Japonaise) ont étudié¢ un des métabolites issus de
la fermentation d’un actinomycete du genre Streptomyces. Ce métabolite possédait une activité
acaricide et insecticide, permettant de protéger les cultures contre les acariens et leurs ceufs. En
1972, la structure de ce métabolite a été déterminée par une analyse cristallographique. Il a été
ensuite nommé milbémycine, qui provient de « milben » signifiant acarien en Allemand, de
« myc » pour « molécule issue d’un mycéte », et du « in » pour « produit pharmaceutique »,
signifiant « produit pharmaceutique issu d’un champignon permettant d’éliminer les acariens ».
Cependant, le potentiel parasiticide vétérinaire des milbémycines n'a été mis en évidence que

plus tard, lors de la découverte des avermectines par des scientifiques de Merck (Ide, 1993).

En 1972, Harold Boyd Woodruff, microbiologiste chez Merck & Co Inc, a ét¢ envoyé au Japon
pour trouver une institution souhaitant collaborer avec eux, afin de découvrir et développer de
nouveaux produits issus de la fermentation microbienne. Au Kitasato Institute, la recherche
microbiologique était menée par Satoshi Omura, qui signa en 1973 un agrément avec Merck a
Tokyo. En 1974, Satoshi Omura, isola et cultiva des souches de Streptomyces vivant dans le
sol de Kawana (Ito City, Shizuoka Prefecture, Japon) connues pour produire de nombreux
agents antibactériens. Parmi ces souches, il sélectionna les plus intéressantes qu’il envoya a
Merck & Co Inc pour réaliser un screening et des tests d’activité. Il s’y trouvait notamment des
souches de Streptomyces avermitilis, source naturelle des avermectines, dont le nom fut choisi
par Sarah Currie, microbiologiste chez Merck. Par la suite, 1’étude approfondie de cette espéce

et son séquencage génomique ont conduit a la renommer Streptomyces avermectinius.

En 1978, William Cecil Campbell étudia I’efficacit¢ des métabolites secondaires de S.
avermectinius et montra I’activité anthelminthique d'un complexe de molécules sur le nématode
Caenorhabditis elegans, complexe qui fut alors nommé « avermectine » (Campbell et al.,
1983). Les avermectines tirent leur nom du « a » privatif, de « verm » pour « vers », de « ect »
pour « ectoparasites » et enfin de « in » pour « produit pharmaceutique », signifiant « produit
pharmaceutique éliminant les vers et les ectoparasites ». L’actinomycete produisant les
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avermectines est rare : Campbell a dans les années suivantes screené¢ 107 000 cultures

microbiennes et n’a retrouvé S. avermectinius dans aucune d’entre elles.

C’est a ce moment-la que le microbiologiste et biochimiste Burg fait le rapprochement entre la
structure des avermectines et celle des milbémycines. Leur similitude de structure fut par la
suite confirmée par des études de Résonnance Magnétique Nuclaire (RMN). Au cours de la
décennie précédente, Sankyo avait prouvé D’activité¢ acaricide des milbémycines. Avec la
preuve de I’activité parasiticide des avermectines et leur similitude de structure, il a donc été
¢établi que ces 2 familles étaient actives sur les vers et les arthropodes. La combinaison des
propriétés endoparasiticides et ectoparasiticides de ces molécules a donné le nom

d’« endectocide » (Burg et al., 1979).

L’utilisation commerciale des avermectines a commencé en 1981, 2 ans apres que Merck ait
décidé¢ de créer une subdivision en charge du développement de la sant¢ animale (MSD AgVet).
Cette méme année, arriva sur le marché francais une formule injectable d’ivermectine destinée
au bétail, puis en 1987, des formulations destinées a la Nouvelle Zélande, au Brésil, a
I’Australie et aux USA. En 1995, MSD AgVet avait développé 28 formulations a base
d’ivermectine, utilisables chez 10 especes animales, dans 90 pays. Grace a son large spectre, sa
sécurité et son action polyvalente, l'ivermectine est rapidement devenue un traitement de choix

contre les nématodes et arthropodes parasites.

En 1977, Cooper émis la possibilité d’utiliser la molécule chez I’humain, a cause de I’activité
de I’ivermectine chez les nématodes et ankylostomes canins ainsi que les onchocerques des
chevaux. Les essais réalisés en 1978 démontrérent I’efficacité de 1’ivermectine sur 2 espéces
d’Onchocerca chez 2 espeéces de mammiferes. Aprés discussion avec les représentants de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Merck obtint la possibilité de tester I’ivermectine
chez des humains, afin de détruire les microfilaires avant I’apparition de 1€sions oculaires liées

a I’infection par Onchocerca volvulus, I’agent étiologique de la cécité des rivieres.

Le docteur Mohammed Aziz développa 1’essai clinique sur I’Homme a Dakar, Sénégal, sous la
direction du professeur Larivicre, professeur en parasitologie de I’université de Paris et Dakar.
Dakar possédait un hopital universitaire et une proximité avec des villages ou I’onchocercose
était endémique. Un protocole cross over entre ivermectine et placebo fut mis en place chez 32
hommes sélectionnés sur la base de leur taux de microfillaires Les patients présentaient alors

une réduction des microfilaires dés la posologie de 30ug/kg (a posteriori, la dose adéquate



recommandée est de 200ug/kg), avec des effets indésirables transitoires et faibles. Suite a cela,
de nombreux autres essais furent mis en place pour diversifier les preuves de ’efficacité de
I’ivermectine chez I’Humain.

L’article de Campbell mettant en évidence 1’activité spécifique de I’ivermectine fut présenté au
XVllleme Interscience conference on antimicrobial agent and chemotherapy en octobre 1978

a Atlanta : « Ivermectin, a new broad-spectrum antiparasitic agent » (Campbell et al., 1983).

Une réunion se tint entre le gouvernement, l'industrie et des membres de 'OMS a Washington
D.C en 1987, au cours de laquelle I’ivermectine fut officiellement proposée comme traitement
de controle de I'onchocercose.

William C. Campbell et Satoshi Omura regurent le prix Nobel en physiologie/médecine de
2015, pour « leurs découvertes concernant une nouvelle thérapie contre les infections causées

par les nématodes parasites ».

1.1.2 Structure et nomenclature des avermectines

Les endectocides sont produits lors d’une fermentation réalisée par des actinomycétes
telluriques du genre Streptomyces. lls sont divisés en 2 sous-groupes qui sont les avermectines

et les milbémycines (Burg et al., 1979) (Figure 1).

Endectocides

|
' '

Avermectines Milbémycines

Figure 1 : Les 2 sous-groupes composant les endectocides : avermectines et milbémycines.

Les avermectines et les milbémycines possédent des structures superposables puisqu’elles ont
pour base un macrocycle lactonique de 16 carbones. Ce sont donc des lactones macrocyliques
ne possédant ni d’activité antibactérienne, ni d’activité antifongique comme peuvent en avoir
les macrolides antibiotiques et les polyenes. La différence structurelle entre les deux familles
est la présence d’un substituant disaccharide en 13¢me position du cycle macrolide chez les
avermectines, absent chez les milbémycines. Chimiquement, les avermectines sont donc des

milbémycines glycosylées (Shoop et al., 1995) (Figure 2).



Avermectin

Milbemycin

Figure 2 : Superposition des molécules d'avermectine (actuellement avermectine B) et de

milbémycine (actuellement milbémycine D) d’aprés Shoop ef al. (1995).

Les avermectines sont produites par ’actinomycéte S. avermectinius en un complexe de 8
molécules a activité anthelminthique. Ces derniéres sont classées en 4 familles différentes (A1,

A2, B1 et B2) dont les taux différent dans 1’extrait (Tableau 1).

Tableau 1 : Fraction des familles d'avermectines produites dans l'extrait total issu de la

fermentation de S. avermectinius, d’aprés Burg et al. (1979).

Famille d’avermectine Fraction de I’extrait total (%)
Al 10-15
A2 30-40
Bl 30-40
B2 5-10

Chacune des 4 familles possede 2 représentants nommés a et b. Les avermectines de I’extrait
ont ainsi ¢ét¢ nommées avermectines Al,, Aly, A2,, A2, Bl,, Bly, B2, B2, (Albers-
Schoenberg et al., 1981 ; Springer et al., 1981). Chaque molécule posséde des radicaux
chimiques différents, lui donnant ainsi une structure particuliere et des propriétés

pharmacologiques propres (Figure 3).
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Figure 3 : Structure des avermectines, d'apres Albers-Schoenberg et al. (1981).

Les différentes combinaisons de radicaux en fonction de la molécule de 1’extrait sont détaillées
ci-dessous (Tableau 2).

La famille « A » ou « B » est déterminée en fonction de 1’éthérification de I’alcool en 5 : la
molécule sera « A » si le radical R; est un méthyle (ou CHs) ; elle sera « B » si R; est un
hydrogene (ou H). Ainsi, les composés « A » peuvent étre produits par méthylation des B. La
molécule sera notée « 1 » si les positions 22 et 23 sont reliées par une double liaison. Elle sera
« 2 » si le carbone 23 porte un hydroxyle et donc qu’il n’y a pas de double liaison. Ainsi, la
déshydratation des molécules notées 2 permettra d’obtenir des molécules de la classe 1. La
classification en « a » ou « b » se fait en fonction du substituant du carbone 26. La molécule
sera « a » si R, est un groupement éthyle (ou C;Hs), « b » si ¢’est un méthyle (CHs). S’iln’y a
pas de radical en position R1, c’est une double liaison qui est présente.

De plus, les 2 sucres présents en C13 sont des a-L-oleandrose, formant un a-L-oleandrosyl-a-

L-oleandroside (Albers-Schoenberg et al., 1981 ; AFECT, 2000) (Figure 4).



Hs o)

HO
0
T Nogl

Figure 4 : Structure de I’oleandrose, d’aprés ChemSpider (2017).

Tableau 2 : Les différents radicaux présents chez les avermectines, d'apres Burg et al. (1979).

Famille Avermectine X R1 R2
Al Al, CH=CH CH; C,Hs;
Aly CH=CH CH; CH;
A2 A2, CH,-CH-OH CH; C,Hs;
A2y CH,-CH-OH CH; CH;
Bl B1, CH=CH H C,Hs
B lb CH=CH H CH3
B2 B2, CH,-CH-OH H C,H;
B2, CH,-CH-OH H CH;

Les composés « a » et « b » ont les mémes propriétés pharmacologiques. Cependant, les
composés « a » sont produits en plus grande quantité, c’est pourquoi on parlera plutdt des
grandes familles A1, A2, B1 ou B2 plutot que du composé a ou b en lui-méme. La famille B
est la série la plus biologiquement active. Dans cette famille, les B1 posse¢dent la plus grande
puissance et le plus large spectre sur les nématodes mais ils ont une plus grande toxicité puisque
leur DLsg sur les souris est de 15mg/kg, tandis que les B2 sont moins puissants mais plus

sécuritaires grace a une DLso a 50mg/kg (donc environ 3 fois plus élevée) (Shoop et al., 1995).

1.1.3 Généralités et nomenclature des milbémycines

Tout comme les avermectines, les milbémycines sont des produits de fermentation de
Streptomyces vivant dans le sol, mais appartenant a des especes différentes : Streptomyces

hydroscopicus et Streptomyces cyanogriseus.

Les milbémycines sont-elles mémes subdivisées en différents groupes de composés « A » et

« B », basés sur la présence de groupement hydroxyle ou methoxyle en 5°™ position. Ces

groupements les rendent encore plus lipophiles que les avermectines. Des sous-groupes existent
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la encore en fonction de variations cycliques et de certains substituants, notamment en Css

(Shoop et al., 1995 ; AFECT, 2000).

1.1.4 Le développement de nouvelles molécules endectocides

Grace a des modifications structurelles, 5 avermectines/milbémycines ont par la suite été
commercialisées comme parasiticides, acaricides et insecticides a destination des cultures

agricoles ou en médecine vétérinaire.

On retrouve notamment, parmi les avermectines :

- L'ivermectine (ou 22,23 dihydro avermectine Bl), qui a été la premicre avermectine
commercialisée (Chabala et al., 1980 ; Egerton et al., 1980). Initialement utilisée chez les

animaux, depuis 1981, son utilisation se poursuit de nos jours en médecine humaine et animale.

- L'abamectine (ou avermectine B1), produit de départ de l'ivermectine : elle est [égérement
plus active que l'ivermectine sur les nématodes (Burg ef al., 1979), mais moins sur les
arthropodes. Elle a été développée en tant que pesticide agricole, a cause de son colt plus bas
et sa facilit¢ de production. Elle est connue actuellement sous les noms de spécialités

AGRIMEC ®, HORTIMEC ®, VERTIMEC ® (Campbell., 2012).

- La doramectine (ou 25-cyclohexyl-avermectin B1) est un produit de fermentation issu de
souches mutantes de S. avermectinius produites par Pfizer & Co ayant perdu la capacité
d’ajouter le substituant habituellement présent en C,s. Elle est structurellement proche de
I’ivermectine, son spectre d'activité est similaire a celui de 1'avermectine B1. Elle a été utilisée
pour faire persister ’efficacité des avermectines chez les animaux traités présentant des débuts

de résistances (Jones et al., 1993).

L'ivermectine, 1'abamectine et la doramectine sont présentées sur la Figure 5.
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Ivermectin: X = ~CHpCHp~ Rps = CH(CHg)CH2CHg and CH(CH3)2
Abamectin: X = ~CH=CH~ Rp5 = CH(CH3)CH2CH3 and CH(CH3)2
Doramectin: X = -CH=CH- Rgs = Cyclohexy!

Figure 5 : Structures de I’ivermectine, I’abamectine et la doramectine, des avermectines
utilisées en médecine vétérinaire ou humaine, ou a usage phytosanitaire, d’aprés Shoop et al.

(1995).

Parmi les milbémycines, on retrouve :
- La milbémycine D, qui est produite par une souche mutante de S. hygroscopius mais elle peut
aussi étre produite a partir de I’ivermectine, a I’activité antihelminthique augmentée (Mrozik et

al., 1983).

- La milbémycine oxime, dérivé semi-synthétique de milbémycine A3/A4, elle-méme produite
par S. hygroscopius. Sa modification rend le compos¢ moins puissant que I’ivermectine mais
plus sécuritaire. Produite et développée par Sankyo pour controler les acariens de cultures, elle

a été utilisée dix ans avant le développement des avermectines.

- La némadectine, unique dans la classe des avermectines de par sa découverte. En effet, elle
n’a pas été mise en évidence grace a sa proximité de structure avec les avermectines, mais en
tant que métabolite de Streptomyces cyanogriseus noncyanogenus, un actinomycete isolé en
1983 de sable rouge collecté en Australie. Sa découverte a donc été indépendante de celle des

milbémycines, par GSK et des scientifiques de I’American Cyanamid.
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- La moxidectine est une molécule semi synthétisée a partir de la némadectine, apreés que
I’ American Cyanamid ait obtenu le transfert des droits de son brevet. Elle fut commercialisée
dés 1990, comme produit antiparasitaire injectable chez le bétail. De la méme manicre que
'abamectine, la moxidectine a une activité acaricide/anthelminthique plus élevée que son

activité insecticide (Shoop et al., 1995).

La milbémycine D, la milbémycine oxime et la moxidectine sont présentées sur la Figure 6.

H

OH

Milbemycin D: Rs = —=OH R2s5 = CH(CH3)2
Milbemycin Az/A4: Rg = ——aOH HR25 = CH3 and CoHg
Milbemycin Ag/A4 5-Oxime: Rg = =NOH Rzs = CHj and C2Hg
Moxidectin: Rg = ===OH Rgzg = Wm = =NOCHj3

Figure 6 : Structure des milbémycines utilisées en médecine vétérinaire ou a usage

phytosanitaire, d’aprés Shoop et al. (1995).

Plus récemment, on note 1’apparition de 2 nouvelles molécules :

- L’éprinomectine, synthétisée a partir de 1'avermectine B1. L’ivermectine étant un composé
lipophile, sa présence dans le lait des animaux traités exclue son utilisation chez les bovins
laitiers. C’est a partir de ce constat qu’un screening a été réalisé pour trouver des molécules a
faible diffusion dans le lait. La structure C4 épi amino obtenue permettrait de réduire cette
distribution, d’ou la sélection de 1’éprinomectine et I’origine de son nom. L’effet anti-
parasitaire est 2 a 3 fois plus élevé que celui de I’ivermectine, la pénétration cutanée est

maximisée mais avec une ¢limination réduite dans le lait (Shoop et al., 1996 ; Campbell, 2012).
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- La selamectine, préparée par hémi-synthése a partir de la doramectine. Le but de la synthese
était de préserver I’activité contre les vers du cceur canins en optimisant I’activité contre les
puces. Le composé screené le moins toxique était le « monosaccharide 5 oxime semi-
synthétique dérivé de la doramectine», qui donna le nom de selamectine. C’est un excellent
nématodicide, utilisable contre les puces et tiques, et mieux toléré par les races de chiens

sensibles aux avermectines, méme en cas de surdosage (Bishop et al., 2000 ; Geyer et al., 2009).

La Figure 7 récapitule les origines de toutes les molécules endectocides qui sont actuellement

utilisées en médecine humaine, vétérinaire, ou en usage phytosanitaire.
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Streptomyces Streptomyces hygroscopius Streptomyces cyanogriseus

avermectinius
R mutant mutant ‘
sauvage ¢ ¢
+ + NEMADECTINE MILBEMYCINE A3/A4

Avermectine A1 Avermectine B1
Avermectine A2 = ABAMECTINE

Avermectine B2

DORAMECTINE

EPRINOMECTINE SELAMECTINE \J MOXIDECTINE MILBEMYCINE
IVERMECTINE MILBEMYCINE D OXIME

Légende

Molécule produite naturellement par le métabolisme de Streptomyces

Molécule semi synthétique

Figure 7 : Les origines des endectocides utilisés en médecine vétérinaire ou humaine, ou a usage phytosanitaire, d’aprés Shoop et al. (1995).
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1.2 L’ivermectine

1.2.1 Généralités, structure et synthése

L’ivermectine est un mélange de deux composés différents : les avermectines B1, et Bl,. Sa
monographie précise que le mélange contient au moins 80% de B1, et au plus 20% de Bl

(Pharmacopée Européenne, 9¢me édition ).

La synthése totale des endectocides est possible mais elle n’est pas adaptée a une production
industrielle. L'hydrogénation de 1'avermectine B1 a longtemps été la méthode de production
préférentielle de I’ivermectine mais elle reste coliteuse et pollue I’environnement par des
métaux lourds. L’ivermectine est donc produite directement par biotechnologie, grace a des
souches de S. avermectinius génétiquement modifiées produisant les avermectines B1, et Bl
hydrogénées (AFECT, 2000 ; Li et al., 2008).

L’hydrogénation leur donne une conformation telle que trouvée dans la série des B2 : c’est-a-
dire que la double liaison disparait au profit d’'une liaison simple, tout en conservant les

radicaux R1 et R2 de la série des B1 (Figure 8).

OCHs

Figure 8 : Structure de 1'ivermectine (22,23 dihydro avermectine B1), d'aprés Springer et al.

(1981).
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Structurellement, les deux molécules sont des hybrides entre les familles B1 et B2, ce qui leur
confére les avantages d'étre puissantes avec un large spectre contre les nématodes (comme les
B1) mais aussi sécuritaires (comme les B2). En effet, la DLs, de I’ivermectine (qui est donc le
mélange de ces deux molécules) est de 30 mg/kg chez la souris (alors qu’elle est de 15 pour

B1 et 50 pour B2) (Shoop et al., 1995).

1.2.2 Meécanisme d’action de I’ivermectine

1.2.2.1 Chez les helminthes

Dés 1989, des sites spécifiques de liaison de l'ivermectine ont été identifiés et caractérisés sur
une fraction de membrane du nématode C. elegans. 1l a d’abord été suggéré 1’existence d’un
lien entre I’action des avermectines et celle du GABA, laissant penser que le canal chlorure
GABA dépendant (aussi appelé GABACI) pouvait étre la cible principale des avermectines
(Schaeffer et Haines, 1989). Cependant, leur action sur les fibres musculaires GABA
dépendantes ou indépendantes suggérait déja une multiplicité de leurs sites de fixation. L action
agoniste de I’ivermectine sur le GABACI est tout de méme présente et sera prouvée par
Adelsberger, Lepier, et Dudel (2000). Contrairement a la liaison du GABA, celle de
I’ivermectine ne provoque pas de désensibilisation du récepteur, et chacune des deux molécules

possede un site de fixation distinct.

Par la suite, on mettra en évidence leur cible pharmacologique principale, qui est le canal
chlorure glutamate dépendant (appelé GluCl), un autre canal ionique liguant dépendant. Ce
canal, sensible a I’action des avermectines, a pour agoniste physiologique le glutamate. Chez
C. elegans, c’est ce site de liaison a haute affinité qui le rend extrémement sensible a 1’effet
paralysant des avermectines. Il a ét¢ démontré une excellente corrélation entre l'activité
biologique des avermectines et leur capacité a se lier avec une forte affinité sur ce récepteur

(Arena et al., 1992 ; Arena et al., 1995).

1.2.2.2 Chez les mammifeéres

Des sites de liaison spécifiques aux avermectines ont été identifiés dans le cerveau du rat,
cependant l'affinité pour ces sites est 100 fois inférieure a celle observée chez les invertébrés.
De plus, des études ont démontré une différence structurale entre les sites de liaison des
nématodes et des rats : chez C. elegans, la dissociation entre le récepteur et I’ivermectine est

temps dépendante : le taux de dissociation est faible au début puis augmente avec le temps. Le
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récepteur possede ainsi un mécanisme en deux temps, avec une formation rapide irréversible
du complexe puis une conversion en une forme plus lente réversible. Chez le rat, seule la
formation rapide irréversible a été observée, prouvant que les mammiferes possédent un site de
liaison a I’ivermectine différent (Schaeffer et Haines, 1989). La faible affinit¢ de la molécule
pour ces sites de liaison est une des raisons pour lesquelles les mammiféres sont peu sensibles
a ’action des avermectines. Chez eux, elles peuvent cependant moduler la liaison du GABA et

des benzodiazépines au niveau cérébral (Pong et al., 1981 ; Olsen et Snowman, 1985).

1.2.2.3 Pharmacologie de I’ivermectine sur ses récepteurs (Fuse et al., 2016)

L’ivermectine agit sur des récepteurs appartenant a la superfamille des canaux ioniques ligands
dépendants. Chez C. elegans, de faibles concentrations d’ivermectine augmentent la
perméabilité aux ions chlorures de manicre réversible au niveau neuronal, et de hautes
concentrations 1’augmentent de manicre irréversible (Lasota et Dybas, 1991). La liaison avec
les sous-unités du récepteur GluCl permet d’ouvrir le pore du canal chlorure et d’entrainer un
flux d’ions hyperpolarisateur dans la cellule cible. L hyperpolarisation de la cellule va diminuer
la probabilité de déclencher des potentiels d’action et entrainer ainsi une paralysie flasque puis

la mort de I’invertébré (Figures 9 et 11).

Figure 9 : L’ouverture du canal GluCl, suite a la fixation de I’ivermectine sur ses sites de

liaison. D’aprées Hibbs et Gouaux (2011) et Wolstenholme (2012).

Chez les insectes, I’ivermectine peut :

- Induire elle-méme des courants chlorure. Quand elle active le courant de maniére maximale,
la réponse aux agonistes va étre réduite. Elle inhibe aussi la désensibilisation du courant

glutamate sensible (Arena et al., 1992 ; Arena et al., 1995). L’activation directe des canaux par
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les avermectines est plus lente qu’avec des transmetteurs classiques, mais une fois ouverts, les
canaux restent dans cet état pour un trés long moment, voire le plus souvent de fagon
irréversible (Cully et al., 1994).

- Potentialiser les courants induits par de faibles concentrations d’agonistes (Cully ef al., 1994).
- Inhiber les courants induits par de hautes concentrations d’agonistes. En effet, I’ivermectine
peut agir comme un agoniste allostérique ou un antagoniste chez certains arthropodes (Lees et

al., 2014).

Les actions de potentialisation et d’antagonisme apparaissent a de faibles concentrations
d’ivermectine, cependant le mécanisme d’ouverture est possible a plus haute concentration.
L’orientation vers 'une ou l’autre des différentes actions serait liée aux différences
conformationnelles des canaux lors de la liaison. La Figure 10 récapitule les différentes actions
obtenues lors de la fixation de I’ivermectine sur son récepteur, en fonction de sa concentration

et de celle de 1’agoniste du récepteur correspondant.

Concentration d'agoniste (GABA ou glutamate)

I
| |

Faible %Forte %
Concentration d'ITVM Concentration d'IVM
|
Fai|ble —EzFolrteE Faible
v v
Potentialisation d'un courant Inhibition du courant
agoniste-induit agoniste-induit

Induction du courant
+ inhibition de la désensibilisation

Figure 10 : L’action de l'ivermectine sur son récepteur (GABACI ou GluCl) en fonction de la

concentration d'agoniste (GABA ou glutamate) et de sa propre concentration (IVM). D'apres

Cully et al. (1994), Arena et al. (1995) et Lees et al. (2014).
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Ivermectin
interrupts nerve
transmission

Normal nerve transmission

Glutamate-gated
chloride channels
(enlarged) are found
in cell membrane.
Ivermectin
Glutamate binds to
receptor on channel and
Chloride ion ——@ opens channel. Ivermectin binds

selectively and with
high affinity to
glutamate-gated
chloride channels
leading to an Increase
in permeability of the
cell membrane to
chloride ions.

The increased influx of chloride
ions causes hyperpolarization of
the nerve or muscle cell..

Chloride ions pass through
channels

Nerve impluses cannot be
generated. This results in paralysis
and death of the louse,

* Nerve impulse is generated
and muscle Is Innervated.

Figure 11 : Le mécanisme d'action de l'ivermectine (Image de Jackie Heda, Biomedical & Scientific Visuals). L’ivermectine se lit avec une forte affinité
au canal chlorure glutamate dépendant, ce qui augmente la perméabilité membranaire aux ions chlorures. Ce flux va hyperpolariser la cellule nerveuse

ou musculaire, diminuant la génération de potentiels d’action et menant a la paralysie puis a la mort de I’invertébré.
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1.2.2.4 Action de I’ivermectine chez les arthropodes

Le récepteur GluCl responsable de I’activité anthelminthique de I’ivermectine chez les
nématodes a des propriétés similaires au récepteur H décrit chez les arthropodes, lui-méme
décrit comme appartenant a la méme superfamille des récepteurs canaux ioniques. Cette
ressemblance entre récepteurs explique la puissante activité de l’ivermectine contre les
nématodes et les arthropodes invertébrés (Cull-Candy, 1976 ; Dudel et al., 1989 ; Lea et
Usherwood, 1973). De plus, le neurotransmetteur excitateur retrouvé au niveau des synapses
des muscles squelettiques de 1'insecte n'est pas l'acétylcholine comme chez I’Humain, mais le
glutamate (Harlow, 1958 ; Usherwood, 1969). Chez I’insecte, les récepteurs glutamates sont
largement distribués, notamment sur les membranes post-synaptiques excitatrices, mais aussi
sur les membranes non synaptiques sur lesquelles on trouve des récepteurs glutamates sensibles
a d’autres ligands. La large présence du glutamate dans leur systéme nerveux entraine donc une
action pharmacologique majeure lors de la liaison de I’ivermectine sur ces récepteurs (Duce et

Scott, 1985).

Des études ont aussi démontré que 1’ivermectine augmente le flux d’ions chlorures chez les
crustacés (Fritz et al, 1979 ; Mellin et al., 1983). En effet, étant donné qu’ils sont des
invertébrés, ils possedent donc de nombreux récepteurs de type GluCl. Chez ces derniers, la
taille et la composition de la famille des GluCl varie entre les especes : chez de nombreux
insectes, un seul géne GluCl est présent, et deux de ces génes ont été décrits chez le mollusque.
La large répartition de ce geéne explique I’action de I’ivermectine sur tous les organismes
I’exprimant, notamment les arthropodes (Wolstenholme, 2012). Cependant, ce géne GluCl
n’est pas identique chez tous les invertébrés, puisque lors de I’évolution, il aurait muté plusieurs
fois, entrainant une évolution convergente chez certaines especes animales. Ceci a été démontré
par le fait que ce géne est relativement simple chez les insectes, mais grand et plus complexe
chez les nématodes. Malgré leur différence de génes, nématodes et arthropodes possédent un
site de liaison a I’ivermectine identique puisqu’ils expriment des séquences d’acides aminés
nécessaires a sa liaison dans la boucle du récepteur GluCl. Cette convergence génétique
explique ainsi la sensibilité de ces différents organismes aux avermectines (Ludmerer et al.,

2002).
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1.2.2.5 Affinité de I’ivermectine pour des récepteurs mixtes, d’apres Ludmerer et

al. (2002)

Des ¢études de cinétique de liaison ont montré que les sites de liaison de I'ivermectine sur les
récepteurs ¢taient en fait multiples (Dent ez al., 2000). L’ivermectine module aussi de nombreux
canaux ioniques, comme les canaux cations sensibles a I’acétylcholine, les canaux cations ATP
dépendants, ou encore le canal chlorure glycine dépendant des vertébrés (Adelsberger et al.,
2000). L’activation du canal glycine (GlyR) se fait d’une maniere similaire a celle des
GluCl avec potentialisation de la réponse aux agonistes a de faibles concentrations et activation

irréversible a de fortes concentrations.

Ludmerer et al. (2002) ont mis en évidence que chez la Drosophile, I’ivermectine se fixe sur
deux types de récepteurs, dont un se liant aussi avec I’acide nodulisporique. Ces récepteurs se
lient soit a I’ivermectine seule, soit a I’ivermectine et a 1’acide nodulisporique, mais possedent
des fonctionnalités similaires. Il existe en fait un co-assemblage de sous unités induisant la
sensibilité a I’ivermectine et/ou a I’acide nodulisporique de 1’'un ou I’autre des récepteurs
(Figure 12). C’est ce co-assemblage de sous unités qui serait responsable de I’effet de
I’ivermectine sur un nombre vari¢ de récepteurs chez les arthropodes. Les récepteurs possédant
la sous-unité appelée GluCl, pourraient ainsi se la lier a ’ivermectine et étre responsables de

son action pharmacologique.

G|UC|(1
IVM

Figure 12 : Les différentes sous-unités responsables de la sensibilit¢ du récepteur a

l'ivermectine et a I'acide nodulisporique d’aprés Ludmerer et al. (2002).
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1.2.2.6 Conclusion sur le mécanisme d’action de l'ivermectine

L’ivermectine a pour cible principale le canal chlorure glutamate dépendant GluCl, mais aussi
le canal chlorure GABA dépendant GABACI. Lorsque la concentration d’agoniste fixé sur le
récepteur est faible, I’ivermectine va induire ou potentialiser le courant chlorure responsable de
I’effet pharmacologique. Ce courant va hyperpolariser le neurone, qui aura ainsi moins de
probabilité de déclencher un potentiel d’action. Ceci va conduire a une paralysie de 1’hote
invertébré et a sa mort. Elle peut aussi potentialiser un courant induit par un agoniste ou en
inhiber un, en fonction de sa concentration et de celle de I’agoniste du récepteur.

Son action a lieu chez les invertébrés, notamment les nématodes, les insectes et les crustacées.
Elle peut aussi se fixer sur les récepteurs des mammiferes mais avec une affinité 100 fois plus
faible, ce qui explique la faible réponse de ceux-ci a son action. De plus, le glutamate est le
neurotransmetteur le plus présent chez les invertébrés mais il est faiblement représenté chez les
mammiferes au profit de I’acétylcholine, ce qui explique sa spécificité d’action.

L’ivermectine agit sur de nombreux récepteurs, qui ne sont pas tous identifiés a ce jour. Tous
les récepteurs sensibles a I’ivermectine exprimeraient une sous-unité particuliere lui permettant
de se fixer et d’exercer son effet pharmacologique. Cependant chez certains de ces récepteurs,
elle agirait grace a un mécanisme d’action nouveau. Des récepteurs mixtes sensibles a divers
agonistes, dont I’ivermectine, constitueraient ainsi de potentielles cibles pharmacologiques a

¢tudier plus en détails.

1.2.3 Formes actuellement mises sur le marché
1.2.3.1 Formes vétérinaires actuellement commercialisées et utilisées d’aprés le
Dictionnaire des Médicaments Vétérinaires et des produits de santé

animale commercialisés en France (2014)
Le Tableau 3 répertorie les formes pharmaceutiques actuellement commercialisées contenant

de I’ivermectine destinée a ’'usage animal, ainsi que leur nom de spécialité et les animaux cibles

spécifiés dans I’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché).
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Tableau 3 : Spécialités vétérinaires contenant de l'ivermectine commercialisées en 2014,
d’aprés le Dictionnaire des Médicaments Vétérinaires et des produits de santé animale

commercialisés en France (2014), et ' ANSES (2017).

Forme pharmaceutique Animaux cibles (AMM) Nom de spécialité

Buvable Ovins BAYMEC 1% ®
Comprimé Chevaux ERAQUELL® Tabs 20mg
Comprimé (a croquer) Chevaux EQUIMAX® Tabs 150mg/20mg
Gel auriculaire Chats OTIMECTIN VET® Img/g
Gel oral Chevaux EQUIMAX®
Chevaux HIPPOMECTIN® 12mg/g
Pate orale Chevaux BIMECTINE®
Chevaux DIVAMECTIN® 118,7mg/g
Chevaux EQVALAN Duo ®
Chevaux EQVALAN Piate ®
Chevaux ERAQUELL ® 18,7mg/g
Chevaux FUREXEL ®
Chevaux FUREXEL Combi ®
Chevaux NOROMECTIN ® 1,87%
Bovins CLOSAMECTIN ® (+ closantel)
Bovins DIVAMECTIN ®
Bovins ENDECTINE ®
Pour on Bovins IVOMEC ®
Bovins NOROMECTIN ® 0,5%
Bovins POUROMEC ®
Bovins QUALIMEC ®
Bovins VIRBAMEC ®
Prémélange Porcins IVOMEC ® Premix 0,04%
Ovins BAYMEC ® 1%
Bovins ovins CEVAMEC ®
Bovins CEVAMEC D ® (+ clorsulone)
Porcins CEVAMEC ®
Bovins, ovins CLOSAMECTINE ® (+closantel)
Bovins, ovins, porcins DIVAMECTIN ® 1%
Bovins IVOMEC ®
Solution injectab]e Bovins IVOMEC-D ® (+COI’SUIOHC)
Ovins IVOMEC ®
Porcins IVOMEC ®
Bovins LEVATUM D ® (+clorsulone)
Bovins, porcins MAGAMECTINE ®
Bovins, porcins NOROMECTIN ® 1%
Ovins OESTROCUR ® (+ closantel)
Bovins, ovins, porcins QUALIMEC ® 10mg/ml
Bovins, ovins VERMAX-D ® (+vétoquinol)
Bovins, ovins, porcins VETOMECTIN ® 10mg/ml
Bovins VIRBAMEC D ® (+clorsulone)
Bovins, porcins VIRBAMEC ®
Porcins VIRBAMEC ®
Solution orale Ovins NOROMECTIN ®
Ovins ORAMEC ®
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1.2.3.2 Formes humaines actuellement commercialisées et utilisées, d’apreés le

Vidal (2016)

La seule forme d’ivermectine humaine a action générale commercialisée en France ayant
I’AMM pour le traitement de parasitoses est le STROMECTOL®, retrouvé sous 2 formes

destinées a I’usage communautaire ou hospitalier (Tableau 4).

Tableau 4 : Les différentes spécialités utilisées en médecine humaine contenant de

I’ivermectine commercialisées en 2016, d’apres le Vidal (2016).

DCI + Nom commercial Formes commercialisées

Boite de 4 comprimés de 3mg

e Boite de 20 comprimés de 3mg (modele hospitalier)

En médecine humaine, I’ivermectine est indiquée dans 3 situations : la strongyloidose gastro-
intestinale, la microfilarémie a Wuchereria bancrofti et la gale sarcoptique. La posologie peut
étre plus élevée dans le cas de la filariose. La prise d’ivermectine se fait par voie orale, et les
comprimés de STROMECTOL ® peuvent étre écrasés pour étre utilisés chez les enfants de
moins de 6 ans. La dose unique se prend avec de I’eau, indifféremment dans la journée.
Cependant, I’influence de 1’alimentation n’ayant pas été étudiée, il est recommandé d’espacer

la prise d’ivermectine de 2h avec les repas.

1.2.4 Spectre parasitaire de I’ivermectine

L’ivermectine agit principalement sur les arachnides, nématodes et insectes. Elle ne possede
pas d’activité sur les cestodes et trématodes car 1’ivermectine agit comme un agoniste du
GABA, et que ces vers plats possedent peu de synapses dépendantes de ce neurotransmetteur
(Wang et Pong, 1982).

Le spectre parasitaire de 1’ivermectine est développé dans les Tableaux 5 et 6 suivants. On
retrouve des arthropodes comme les insectes et les chélicérates, parmi lesquels se trouve la
classe des arachnides. Au sein de la classe des nématodes, on trouve les superfamilles
suivantes : Ascaridoidea, Oxyuroidea, Trichuroidea, Metastrongyloides, Rhabditoidea
Strongyloidea, Trichostrongyloidea, Spiruroidea, Filaroidea,. Ces superfamilles représentent
les stades matures et immatures des nématodes infectant une grande variété d'animaux

domestiques (Campbell ef al., 1983).
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Le Tableau 5 a ¢été établi par Campbell et Benz (1984) et répertorie les nématodes et
arthropodes sensibles a I’ivermectine a au moins un stade de leur développement. Le Tableau
6 a été développé plus récemment a partir du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)
des spécialités vétérinaires contenant de 1’ivermectine utilisables chez les bovins, équidés,
ovins et porcins. Il constitue ainsi un référentiel plus pratique des parasites pouvant étre traités

chez les animaux de rente.

Tableau 5 : Taxonomie « classique » des parasites (nématodes et arthropodes) connus pour

étre sensibles, a au moins un stade de leur développement, a l'action de l'ivermectine, selon

Campbell et Benz (1984).

Classe : Arachnides

Ordre : Acarina

L Sous ordre Mesostigmata : Ornithonyssus

L Sous ordre Trombidiformes : Psorergates

L Sous ordres Sarcoptiformes : Chorioptes, Otodectes, Psoroptes, Sarcoptes

| Sous ordre Ixodoidea : Amblyomma, Boophilus, Dermacentor, Haemophysalis, Hyalomma,
Ornithodorus, Rhipicephalus

Classe : Insectes

Ordre : Diptera

L Sous ordre Cyclorrapha : Chrysomyia, Cuterebra, Dermatobia, Gastrophilus, Hypoderma,
Lucilia, Oestrus, Glossina

Ordre : Phthiraptera
L Sous Ordre Anoplura : Haematopinus, Linognathus, Solenoptes
L Sous ordre Mallophaga : Bovicola (Damalinia)

Ordre : Siphonaptera

| Famille Pulicidae : Xenopsylla

Classe : Nématodes

Ordre : Ascaridida

L Super famille Ascaridoidea : Ascaridia, Ascaris, Heterakis, Parascaris, Toxascaris, Toxocara
L Super famille Oxyuroidea : Aspiculuris, Oxyuris, Syphacia

Ordre : Enoplida
L Superfamille Trichuroidea : Capillaria, Trichinella, Trichuris

Ordre : Rhabditida

L Super famille Metastrongyloides : Dictyocaulus, Metastrongylus

L Super famille Rhabditoidea : Strongyloides

L Super famille Strongyloidea : Ancylostoma, Brunostomum, Chabertia, Cyathostomum,
Cylicodontophorus, Cylicocylus, Cylicostephanus, Gaigeria, Gyalocephalus, Oesophagodontus,
Oesophagostomum, Poteriostomum, Stephanurus, Strongylus, Triodontophorus, Uncinaria

L Super famille Trichostrongyloidea : Cooperia, Haemonhus, Hyostrongylus, Nematodirus,
Nematospiroides, Ostertagia, Trichostrongylus

Ordre : Spirurida

L Super famille Spiruroidea : Draschia, Habronema

L Super famille Filaroidea : Brugia, Dipetalonema, Dirofilaria, Litomosoides, Onchocerca,
Parafilaria, Setaria
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Tableau 6 : Taxonomie phylogénétique des parasites (nématodes et arthropodes) pouvant étre
traités par des spécialités vétérinaires contenant de 1’ivermectine, selon le Dictionnaire des
Médicaments Vétérinaires et des produits de santé animale commercialisés en France (2014) et

’INPN (2017).

Classe : Arachnides

Ordre : Acarina

L Sous ordres Sarcoptiformes : Chorioptes bovis, Otodectes cynotis, Psoroptes communis var
bovis, Psoroptes communis var ovis, Sarcoptes scabiei var bovis, Sarcoptes scabiei var suis
Classe : Cestodes

Ordre : Cyclophyllidea

| Famille : Anoplocephalidae : Anoplocephala magna, Anoplocephala perfoliata,
Paranoplocephala mamillana

Classe : Hexapodes

Sous classe : Insectes

Ordre Barchycera

L Famille Oestridae : Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum

Ordre : Diptera

| Famille Gasterophilidae : Gasterophilus spp

L Famille Hippoboscidae : Melophagus ovinus

| Famille Muscidae : Haematobia irritans (Mouche des cornes)
| Famille Oestridae : Oestrus ovis

Ordre : Phthiraptera
| Famille Linognathidae : Linognathus vituli, Solenopotes capillatus

Ordre : Psocodea
| Famille Bovicoliidae : Bovicola bovis (Damalinia bovis)
| Famille Haematopinus : Haematopinus eurysternus, Haematopinus suis

Embranchement : Nematodes

Ordre : Ascaridida

L Super famille Ascaridoidea : Ascaris suum, Parascaris equorum
L Super famille Oxyuroidea : Oxyuris equi

Ordre : Rhabditida

L Super famille Ascaridoidea : Toxocara vitulorum

L Super famille Filaroidea : Parafilaria bovicola

L Super famille Spiruroidea : Ascarops strongylina

L Super famille Strongyloidea : Chabertia ovina, Craterostomum acuticaudatum, Cylicocyclus
spp ( ashworthi, elongatus, insigne, leptostomum, nassatus, radiatus), Cylicodontophorus

spp (bicornatus), Cylicostephanus spp (asymetricus, bidentatus, calicatus, goldi, longibursatus,
minutus), Gaigeria pachyscelis, Triodontophorus spp (brevicauda, serratus)

L Super famille Strongyloididea : Strongyloides papillosus, Strongyloides ransomi,
Strongyloides westeri

L Super famille Trichostrongyloidea : Nematodirus spp (battus, helvetianus, filicollis,
spathiger)
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Ordre Spiruda

L Super famille Filaroidea : Onchocerca spp

L Super famille Habronematoidea : Habronema spp (muscae)
L Super famille Thelazioidea : Thelazia spp

Ordre Strongylida

| Famille Ancylostomatidae : Bunostomum phlebotomum

| Famille Dictyocaulidae : Dictyocaulus arnfieldi, Dictyocaulus filaria, Dictyocaulus viviparus
| Famille Metastrongyloidae : Metastrongylus spp

| Famille Protostrongylidae : Protostrongylus refescens

| Famille Stephanuridae : Stephanurus dentatus

| Famille Strongylidae : Coronocyclus spp (coronatus, labiatus, labratus), Cyathostomum

spp (catinatum, pateratum), Gyalocephalus spp (capitatus), Oesophagostomum

spp (columbianum, radiatum, venulosum), Parapoteriostomum spp (euproctus, mettami),
Petrovinema spp (poculatum), Poteriostomum spp (imparidentatum), Strongylus (edentatus,
equinus, vulgaris)

| Famille Trichostrongylidae : Cooperia spp (curticei, pectinata, punctata, oncophora),
Haemonchus contortus, Haemonchus placei, Hyostrongylus rubidus, Ostertagia (Teladorsagia)
circumcincta, Ostertagia lyrata, Ostertagia ostertagi, Ostertagia trifurcata, Trichostrongylus
spp (axei, colubriformis, vitrinus)

Ordre Trichinellida
| Famille Trichuridae : Trichuris spp (ovis)
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1.2.5 Administration pendant la grossesse et I’allaitement chez ’Homme

Lors de I’allaitement, une dose inférieure a 2% peut étre retrouvée dans le lait maternel, car
I’ivermectine est une molécule lipophile. La sécurité d’administration a des nouveaux nés n’a
pas été étudiée lors du dossier d’AMM du STROMECTOL ©, et il est recommandé de ne
prendre de I’ivermectine que lorsque le bénéfice attendu est supérieur au risque encouru par le
nouveau-né, et d’attendre une semaine avant la naissance de 1’enfant pour donner I’ivermectine

a la meére.

Le RCP mentionne des anomalies fcetales de type fente palatine chez plusieurs espéces animales
(notamment rat, chiens, souris), aprés administration de doses répétées d’ivermectine proches
des doses maternotoxiques. Cependant, lors du traitement massif contre 1’onchocercose chez
environ 300 femmes enceintes, aucune anomalie congénitale, avortement spontané, mort-né ou
mortalité infantile pouvant étre liés au traitement n’ont ét¢ mis en évidence lors du 1% trimestre

de grossesse (Vidal, 2017).

Le RCP indique qu’il n’y a pas de sécurit¢ d’emploi établie pour les enfants pesant moins de
15kg. Cependant, les données du Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (CRAT) sont
plutot rassurantes et ne révelent aucun élément signalé a ce jour chez les enfants allaités par des
meres ayant pris de I’ivermectine. La prise d’ivermectine est donc possible chez I’Homme quel
que soit le terme de la grossesse ainsi qu’en cours d’allaitement, et ce quelle que soit la voie
d’administration (CRAT, 2016). Les recommandations mise en place chez 1’Homme
s’appliqueront de maniére identique chez le singe, étant donné leurs ressemblances génétiques,

métaboliques et anatomiques.

1.2.6 Posologie et surdosage chez les organismes non sensibles a I’ivermectine

Les premiceres études ont montré que 1’avermectine B1, est active a >95% sur les nématodes
gastro-intestinaux lors de la prise d'une dose unique orale a 100ug/kg (Burg et al., 1979).
Actuellement, les posologies recommandées sont plutot de I’ordre de 200-400 pg/kg selon les

especes animales.
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Les surdosages en ivermectine induisent une toxicité ayant pour cible principale le Systéme
Nerveux Central (SNC). Chez I’animal, les signes centraux retrouvés chez les souris, rats,
chiens et chats sont les suivants : mydriase, ataxie, et tremblements, désorientation, anorexie,
dépression jusqu’au coma (Merola et al., 2009).

Chez les singes, on retrouve aussi les signes neurologiques comme la mydriase, et digestifs
avec les vomissements. Un cas de surdosage massif en ivermectine chez 1’animal (>25 fois la
dose recommandée) a mis en évidence 1’apparition de convulsions généralisées accompagnées

de perte de connaissance (Bruenisholz et al., 2012).

Chez I’Homme, aucun cas de surdosage mortel n’a été rapporté. La principale cause de
surdosage chez I’humain est liée & un mésusage de médicaments vétérinaires, par les trois voies
d’administration possibles (orale, injectable ou cutanée). Ces modes d’intoxication entrainent
cependant une difficulté a déterminer la dose réellement administrée, ce qui complique les
interprétations de cas d’intoxication. Les signes retrouvés lors de ces surdosages sont présentés
dans le Tableau 7. On retrouve la encore des signes cliniques centraux, mais aussi

périphériques, digestifs, cutanés et respiratoires.

Tableau 7 : Les symptdmes pouvant étre retrouvés chez 'Homme lors de surdosages a

l'ivermectine, d'apres le Vidal (2017).

Systémes touchés Signes liés au surdosage

Systéme cutané et nerveux . . , . ..
y Dermite de contact, cedéme, paresthésies, rash, urticaire

périphérique

Systéme digestif Diarrhées, douleurs abdominales, nausées, vomissements
Systéme nerveux central Asthénie, ataxie, convulsions, céphalées, vertiges,
Systéme respiratoire Dyspnée

Il n’existe pas d'antidote a I’ivermectine. Lors d’un surdosage, une prise en charge
symptomatique est recommandée, avec remplissage vasculaire et utilisation d’hypertenseur au
besoin. Etant donné le mécanisme d’action de I’ivermectine, il est recommandé d’éviter
d’associer des traitements agissant sur le GABA. L’utilisation d'émulsion lipidique intra-
veineuse est de plus en plus fréquente puisqu’elle semble étre efficace dans la gestion des

intoxications par des molécules lipophiles comme les avermectines (Jourdan et al., 2015).
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1.2.7 Effets indésirables et contre-indications

L’ivermectine est globalement une molécule bien tolérée, puisqu’elle a été développée pour
avoir un profil chimique plus sécuritaire (Campbell et Benz, 1984). Ses effets indésirables sont
non spécifiques : céphalées, troubles digestifs et fievres peuvent étre retrouvés chez les
individus les plus sensibles. Des phénoménes d’hypersensibilité peuvent avoir lieu, c’est
pourquoi son utilisation sera contre-indiquée en cas d’hypersensibilité¢ a la molécule (Vidal,

2016).

1.2.8 Pharmacocinétique

L’ivermectine est une molécule liposoluble, qui va donc étre distribuée largement dans
I’organisme et notamment dans le SNC, expliquant ses effets indésirables a tropisme nerveux.
Elle posseéde une demi-vie de quelques jours (2-3) chez I’animal, et d'environ une journée chez
I’Homme. Son métabolisme hépatique est faible et elle va donc étre ¢liminée en quasi-totalité
par voie biliaire (Gonzélez Canga et al., 2008). Ses caractéristiques pharmacocinétiques sont

développées plus en détails dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Les paramétres pharmacocinétiques de l'ivermectine, d’aprés Gonzalez Canga et

al. (2008) et Desfontis et al. (2010).

Etape pharmacocinétique  Propriétés de I’ivermectine

Molécule liposoluble
Absorption Pic de concentration plasmatique 4h aprés une
administration per os

Large dans tout 1’organisme car lipophile

Passage de la barriere hémato encéphalique possible malgré
son haut poids moléculaire

Expulsion rapide grace a la pGp

T1/2 chez ’'Homme = 24 heures

T1/; chez le chien = 2 jours

Distribution

Persistance importante dans 1’organisme car faible
Meétabolisme métabolisme hépatique
Métabolisme par le cytochrome P450 3A4

Lente, biliaire (>99%)

Elimination , . , )
1% est retrouvé dans les urines sous forme de métabolites
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1.2.9 Toxicité chez les animaux sensibles

Certaines races animales comme les chiens Colley et des bovins Murray Gray (ou Grise de
Murray) sont trés sensibles a I’ivermectine et ses effets. Cette toxicité est liée a une anomalie
génétique permettant a 1’ivermectine de passer la barriere hémato encéphalique et de s’y
accumuler, a cause d’'une mutation de la glycoprotéine P (PGP), qui est une protéine d’efflux
(Schinkel ef al., 1994). Ainsi, lors d’un surdosage chez ces animaux, 1’ivermectine peut
rapidement provoquer de nombreux troubles neurologiques dont I’apparition de paralysie, d’un
coma et d’une cécité (Merola et Eubig, 2012). Dans le cas des singes, aucune espeéce sauvage
sensible a I’action de I’ivermectine ou ayant des mutations de PGP induisant des accumulations

de xénobiotiques dans le systéme nerveux central n’a été découverte a ce jour.

1.2.10 Intéréts de ’ivermectine parmi les endectocides

Les endectocides posseédent un mécanisme d'action identique sur les nématodes, acariens, et
insectes cibles. Ils possedent donc des activités biologiques comparables et un risque toxique
équivalent. Cela a été prouvé par la superposabilité de leurs structures, une inhibition
compétitive des milbémycines sur le site de liaison de l'ivermectine et par 1’apparition d’une
résistance mutuelle des nématodes aux endectocides (Shoop et al., 1993 ; Conder et al., 1993 ;

Arena et al., 1995).

L’ivermectine possede de nombreuses propriétés pharmacologiques, notamment : elle est active
sur les nématodes intestinaux, les parasites occupant différents segments intestinaux, les
parasites extra-intestinaux (comme les microfilaires) et les vers résistants aux benzimidazoles.
La prise peut se faire per os, par voie parentérale ou par voie externe. Elle reste active sur des
parasites internes suite a une administration externe d’une spécialité vétérinaire adaptée. De
plus, I’ivermectine possede, en plus de son action sur les nématodes, une action forte contre les
arthropodes et acariens. C’est cette polyvalence antiparasitaire qui rend intéressante son
utilisation chez les animaux captifs. Elle est peu toxique et posséde des effets indésirables rares
et sans gravité. Elle peut étre utilisée lors de la gestation, de 1’allaitement, ainsi que chez les

sujets jeunes ou de faible poids.
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La variété d’especes animales a traiter étant importante au ZooParc de Beauval (kangourous,
tigres, pandas, nombreux oiseaux et singes), I’administration d’une molécule unique et peu
toxique pour les animaux présente un véritable aspect pratique. De plus, I’ivermectine étant une
molécule ancienne, son utilisation est fréquente, répandue dans les parcs, et les soignants
possédent un bon recul sur son emploi et ses risques toxiques. C’est pourquoi c’est elle qui a

¢été choisie pour réaliser ce travail.

Les autres molécules endectocides sont tout de méme aussi utilisées dans les zoos, parcs et
captivités. La selamectine et la moxidectine sont par exemple utilisées avec succes chez les
amphibiens, oiseaux et mammiferes, car la selamectine est moins nocive chez les espéces
sensibles. Cependant, certaines restent tout de méme toxiques comme la doramectine chez les

félins sauvages (Panayotova-Pencheva, 2016).
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2.1 Les primates du ZooParc de Beauval

2.1.1 Phylogénie des primates

L’ordre des primates (Linnaeus, 1958) comprend plusieurs familles, sous familles et genres.
Seules les familles principalement représentées dans le ZooParc de Beauval seront détaillés
dans cette partie.

L’ordre des primates appartient au régne animal et a la classe des mammiféres, desquels ils se
différencient par la présence d’un grand cerveau et d’une diminution de I’odorat (qui est le sens
le plus développé chez la plupart des mammiferes) au profit de la vision. Le développement
des primates est plus lent que celui de nombreux mammiféres mais leur durée de vie s’en trouve
rallongée (Chaline et Marchand, 2010). La Figure 13 ci-dessous représente 1’organisation
taxonomique menant a I’ordre des primates, ainsi qu’a ses 2 sous-ordres : Haplorrhiniens et

Strepsirrhiniens.

Reégne : Animal
Sous régne : Bilateriens
Infra régne : Deuterostomes
Embranchement : Cordés
Sous Embranchement : Vertébrés
Infra Embranchement : Gnathostomes
Super classe : Tétrapodes
Classe : Mammiféres
Sous Classe : Theriens

Infra Classe : Eutheriens

Ordre : Primates
Sous Ordre : Haplorrhiniens
Sous Ordre : Strepsirrhiniens

Figure 13 : Représentation taxonomique de l'ordre des primates. Classification selon ITIS

(Integrated Taxonomic Information System) (2017).

L’ordre des primates contient de nombreux taxons, ayant entre eux des relations
phylogénétiques plus ou moins proches. Actuellement, on y retrouve 690 especes et sous
especes dont 488 especes vivantes (Lambert, 2014). Il n’y a pas de liste officielle de tous les
primates connus puisque leur nombre est en augmentation constante grace a la découverte et la
description de nouvelles especes suite aux révisions taxonomiques et aux nouvelles analyses

phylogéniques (Rylands et Mittermeier, 2014).
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Les animaux appartenant a cet ordre ont des modes de vie divers. Ils sont majoritairement
arboricoles et vivent en groupe avec une activité diurne, voire nocturne. Cependant, ils peuvent
aussi €tre terrestres, et vivre seuls ou en couple. La plupart des primates vivent dans des régions
tropicales ou subtropicales comme I’Afrique, 1’Asie ou ’Amérique du sud. Leurs régimes
alimentaires sont variés : on retrouve des especes phyllophages, insectivores, frugivores,
gommivores, ou encore omnivores (Coiner-Collier et al., 2016). Leurs tailles et leur poids

peuvent varier de 100g pour des ouistitis pygmées a 275kg pour des gorilles males.

Ces especes ont été classées dans un premier temps en prenant en compte des caractéres
anatomo-morphologiques, génétiques, phénotypiques, et écologiques. Parmi ces caractéres, on
retrouve chez les primates la présence d’un doigt I qui est opposable au reste des doigts au
niveau des pieds et des mains, ainsi que I’apparition d’ongles plats sur les doigts et les orteils
(méme si des griffes peuvent subsister chez quelques-uns). Chez certains s’est développé une
vision trichromatique, et la plupart des primates présente un dimorphisme sexuel (Lecointre et

Le Guyader, 2017).

Cette classification est toujours d’actualité mais a été enrichie de critéres physiologiques,
comportementaux, paléontologiques et moléculaires. L’¢tude de leurs tissus, de leurs
complexes osseux et musculaires (comme [’hallux divergent et opposable), permet de
différencier les especes non seulement sur le plan anatomique mais aussi comportemental. C’est
ainsi que des analyses de pertinence fonctionnelle de caracteres ont permis de déterminer des
arbres phylogénétiques prenant en compte des criteres plus variés concernant 1’évolution des
familles issues des Primates (Herlyn, 2016). La figure ci-dessous est un arbre phylogénétique
issu de ces compilations d’études. Il présente les différents groupes couronnes issus de 1’ancétre

commun aux especes de I’ordre des primates (Figure 14).
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Figure 14 : Arbre phylogénétique des groupes couronnes appartenant a 1I’ordre des primates,

d’apres Herlyn (2016).

L’ordre des primates est lui-méme divisé en deux sous ordres. D’un c6té les Strepsirrhiniens,
possédant un rhinarium (truffe humide) ainsi que des vibrisses (sortes de moustaches), et de
I’autre les Haplorrhiniens, chez qui les vibrisses ont disparu et qui posseédent un nez dont la
surface externe est seéche. Les Strepsirrhiniens possédent aussi des ongles sur leurs doigts,
excepté le deuxiéme qui comporte une griffe. Leur durée de gestation ainsi que leur espérance
de vie sont courtes (Chaline et Marchand, 2010). D’autres critéres comme la génétique
permettent de différencier les deux groupes et de développer des phylogénies moléculaires plus
précises (Lecointre et Le Guyader, 2017).

Chez les Strepsirrhiniens, on retrouve ensuite 2 principaux nceuds, constituant 6 familles
(Tableau 9). Des exemples d’especes appartenant a ce groupe sont présentés dans la Figure
15.

Tableau 9 : Les 6 familles composant le groupe des Strepsirrhiniens, d'aprés Chaline et

Marchand (2010) et Lecointre et Le Guyader (2017).

Nceud Famille Exemples

Daubentoniidae Aye-aye
. Indridae Indri, Propithéque

Lemuriformes - - -
Lemuridae Lemurien, Vari
Cheirogaleidae Allocebe, Microcebe

Lorisiformes Galggldae Galggo
Loridae Loris
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Figure 15 : A gauche : Vari noir et blanc (Vare

cia variegata) ; a droite : Lemur catta (Lemur

catta). Ces deux especes appartiennent a la famille des Lemuridae chez les Strepsirrhiniens

(photos personnelles).

Chez les Haplorrhiniens, on retrouvera les 8 familles décrites dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Les 8 familles composant le groupe des Haplorrhiniens d'aprés Chaline et

Marchand (2010) et Lecointre et Le Guyader (2017).

Famille Exemples

Atelidae Atele, Singe laineux
Aotidae Douroucouli
Callithricidae Ouistiti, Tamarin
Cebidae Capucin, Sapajou
Cercopithecidae Cercopitheéque, Colobe
Hominoidea Bonobo, Chimpanzé
Pitheciidae Ouakari, Saki
Tarsioidea Tarsier

La phylogénie de la super famille des Hominoidea, aussi appelée celle des « Grands Singes »,

a laquelle appartient ’Homme (Homo sapien

s) est détaillée dans I’arbre phylogénétique

présenté sur la Figure 16. On y retrouve notamment 6 genres, dont des exemples sont présentés

dans le Tableau 11 et la Figure 17.
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Figure 16 : Arbre phylogénétique de la super famille des Hominoidea, d’apres Herlyn (2016).

Tableau 11 : Les 6 genres composant la super famille des Hominoidea, d'aprés Chaline et

Marchand (2010) et Lecointre et Le Guyader (2017).

Famille Genre Exemples
Homo Homme
Hominidae Gorilla Gorille .
Pan Bonobo, Chimpanzé
Pongo Orang-outan
ittt Hylobates Qibbons
Symphalangus Siamang

Figure 17 : A gauche : Gibbon & mains blanches (Hylobates lar) ; & droite : Chimpanzé (Pan

troglodytes), deux especes de la superfamille des Hominoidea appartenant aux Haplorrhiniens

(photos personnelles).
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2.1.2 Deéfinition du terme « Singe »

Le terme « singe » est un terme utilisé pour désigner certains mammiferes de I’ordre des
primates, mais tous les primates ne sont pas considérés comme des singes. Les singes forment
en fait un infra groupe paraphylétique appartenant aux Haplorrhiniens, aussi appelé « I’infra

ordre des Anthropoidea » (ou des « Simiiformes ») (Figure 18).

111 112, 12 2% | 22122, 22121, ‘221 2.2.20°%: 22212, 2222
Galagidae Loridze Lemuriformes Tarsioide Atefligae Cebidae® Pitheciidae*®* Cercopithecinae Colobinae Hominocidea
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221
Platyrrhini
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e}
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Primates

Figure 18 : L'infra ordre des Anthropoidea (ou des Simiiformes), d'aprés Chaline et Marchand

(2010) et Lecointre et Guyader (2017).

Cet infra ordre contient donc la grande majorité des singes Haplorrhiniens, a I’exception de la
famille des Tarsioidea (comme les tarsiers). Les primates Strepsirrhiniens (les [émuriens, loris
ou galagos) ne sont donc pas considérés comme des singes, bien que parfois englobés a tort
sous ce terme lors de son usage dans le sens courant. Ces familles ne seront donc pas abordées
dans ce travail. L’Homme est inclus dans ce groupe mais ne sera pas étudi¢ dans ce travail

puisqu’il le sujet traité ici concerne la pharmacie vétérinaire.

L’infra ordre des Anthropoidea comprend ensuite : les Platyrrhiniens (ou singes de 1’Ancien
monde), provenant de I’ Afrique et d’Asie, et les Catarrhiniens (ou singes du Nouveau monde),
provenant d’Amérique centrale ou du sud. Ces deux familles se différencient par la forme des
narines : elles sont tournées latéralement et séparées par une large cloison nasale chez les
Platyrrhiniens, mais ouvertes vers le bas chez les Catarrhiniens, qui sont considérés comme des

singes plus évolués (Figure 19). Chez les Platyrrhiniens, on retrouve aussi la présence d’une
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queue préhensible, d’une fourrure épaisse, des mains et pieds possédant des ongles et qui ne

sont pas atrophiés (Chaline et Marchand, 2010 ; Lecointre et Le Guyader, 2017).
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Figure 19 : Narines de singe Catarrhinien (a) et narines de singe Platyrrhinien (b), d’apres

Lecointre et Le Guyader (2017).

Le groupe des prosimiens contient quant a lui les singes non simiiformes, c’est a dire les
Strepsirrhiniens et les Tarsiers, constituant un groupe de primates plus « primitif ». Ce groupe

est donc peu utilisé actuellement car il est aussi paraphylétique.

Les Hominoidea sont quant a eux appelés « grands singes », et se différencient des autres singes
par la présence d’un coccyx articulé au sacrum et de bras plus longs que les jambes (a

I’exception de I’Homme) (Lecointre et Le Guyader, 2006).

La Figure 20 récapitule les différents groupes d’animaux appartenant a I’ordre des primates, et

quelques exemples sont cités pour chacun des groupes nommeés.

2.1.3 Les grandes familles de primates non humains du parc

Le Tableau 12 présente les espéces de singes présentes au ZooParc de Beauval. Seules les
especes de singes ayant recu un traitement par ivermectine entre 2014 et 2017 et/ou dont les
selles ont été analysée entre aolit 2016 et aout 2017 sont reportées dans ce tableau. En tout, ce
sont 222 singes de 5 familles différentes et 26 especes qui ont regu un traitement et/ou été

analysés parasitologiquement durant cette période.
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Figure 20 : Les groupes paraphylétiques des prosimiens (primates plus « primitifs ») et des Anthropoidea (ou Simiiformes, singes au sens courant du
terme), selon Chaline et Marchand (2010), Herlyn (2016) et Lecointre et Le Guyader (2017). Le numéro indiqué en parentheses est le nombre d’espeéces

appartenant au groupe sus nomme.
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Tableau 12 : Taxonomie des especes de singes du ZooParc de Beauval ayant recu un traitement par ivermectine entre 2014 et 2017 et/ou dont les selles

ont été analysées entre aolt 2016 et aot 2017, d’apres ITIS (Integrated Taxonomic Information System) (2017).

Famille Sous Famille Genre Espece Sous espéce | Nom vernaculaire
' Atele noir de Colombie (Black headed spider
Atelidae Atelinae Ateles fusciceps rufiventris
monkey)
Callimico goeldii Tamarin de Goeldi (Goeldi’s monkey)
Callithrix Jjacchus Ouistiti commun (Common marmoset)
Cebuella pygmaea pygmaea Ouistiti pygmée (Pygmy marmoset)
Tamarin lion a téte dorée (Golden headed lion
chrysomelas _
tamarin)
Leontopithecus
rosalia Tamarin lion doré (Golden lion tamarin)
Callitrichinae
Cebidae Mico argentatus Ouistiti argenté (Silvery marmoset)
bicolor Tamarin bicolor (Pied tamarin)
imperator subgrisescens | Tamarin empereur (Bearded emperor tamarin)
Saguinus Tamarin aux mains rousses (Red handed
midas _
tamarin)
oedipus Tamarin a créte blanche (Cotton top tamarin)
. Capucin a poitrine jaune (Buff headed
Cebinae Sapajus xanthosternos

capuchin)
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cephus Cercopitheque moustac (Moustached monkey)
diana Cercopitheque diane (Diana monkey)
Cercopithecus : : :
lowei Cercopitheque de Lowei (Lowei’s monkey)
Cercopithecinae neglectus Singe de Brazza (De Brazza’s monkey)
Erythrocebus | patas Patas (Patas monkey)
silenus Macaque a queue de lion (Lion tailed macaque)
Cercopithecidae Macaca
sylvanus Macaque de Barbarie/Magot (Barbary ape)
Colobe guéréza (Eastern/Kikuyu black and
Colobus guereza kikuyuensis '
white colobus)
Colobinae Entelle/Langur gris (Northern plains grey
Semnopithecus | entellus
langur)
Trachypithecus | auratus auratus Langur de Java (Javan silvered leaf monkey)
Gorille des plaines de I’Ouest (Western lowland
Gorilla gorilla gorilla .
gorilla)
Hominidae Pan troglodytes Chimpanzé commun (Chimpanzee)
Orang-outan de Bornéo (Nortwest bornean
Pongo pygmaeus pygmaeus
orangutan)
Pitheciidae Pitheciinae Pithecia pithecia pithecia Saki a face blanche (White faced saki)
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2.2 Les parasites des singes traités par ivermectine

2.2.1 Ectoparasites pouvant infester les singes

Un parasite est un organisme vivant au dépend de son hdte pendant au moins une partie de son
existence. La relation n’apporte de bénéfice qu’au parasite, 1’hote servant la plupart du temps a
le nourrir ou I’héberger, et les deux organismes vont cohabiter durablement. Les ectoparasites
sont des parasites des téguments de leur hote (peau, phanéres), et sont en général peu
pathogénes (Marchand, 2014).

Au niveau phylogénique, les ectoparasites pouvant infester les singes occupent différents
embranchements (Figure 21). On y retrouve une majorité d’arthropodes, contenant notamment
les chélicérates (en particulier acariens et araignées) ainsi que les hexapodes, qui renferment
les insectes. La plupart des arthropodes sont inoffensifs pour I’Homme, cependant certains
peuvent étre vecteurs de maladies ou directement responsables d’infections (Hart et Shears,
1998). Une liste non exhaustive des ectoparasites présents en Europe pouvant toucher
fréquemment les singes est présentée dans le Tableau 13 ci-dessous. Ces organismes peuvent
aussi étre responsables d’affections causées par 1’inoculation de leur venin ainsi que par le

traumatisme ou les réactions d’hypersensibilité qu’ils peuvent induire.

Reégne : Animal
Sous régne : Bilateriens
Infra régne : Protostomien
Super Embranchement : Ecdysozoaires
Embranchement : Arthropodes
Sous Embranchement : Chélicérates
Sous Embranchement : Hexapodes
Classe : Insectes
Sous Embranchement : Myriapodes

Figure 21 : Représentation taxonomique des ectoparasites arthropodes présents en Europe

pouvant infester les singes, d’apres ITIS (Integrated Taxonomic Information System) (2017).
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Tableau 13 : Les ectoparasites arthropodes responsables d’affections par traumatisme,
inoculation de venin ou réaction d’hypersensibilité¢ ou vecteurs d’infections, vivant en Europe

et pouvant infecter les singes. D’aprés Hart et Shears (1998), Johnson-Delaney (2009),

Klompen et al. (2015) et Taylor et al. (2015).

Taxonomie Exemple de familles ou d’espéces
Acariens Atopomelidae, Psoroptidae, Psorergatidae,
Sarcoptidae (Sarcoptes scabiei)
Chélicérates Araignées
Scorpions
Tiques Ixodes
Hyménopteres Abeilles, guépes, frelons...
Mouches Dipteres : hippoboscidae
Moustiques Aedes, Anopheles, Culex...
Poux broyeurs Trichophilopterus babakotophilus
(Ordre Mallophaga) phiiop P
Pediculus humanus (Pediculidae)
Poux suceurs Phthirus pubis (pthiridae)
Insectes (Ordre Phthiraptera)
Morsures par des espéces opportunistes parasites
d’autres animaux :
- Ctenocephalides felis et Ctenocephalides
Puces ) .
canis (puce du chat, puce du chien)
- Pulex irritans (puce humaine, rare)
- Xenopsylla cheopis (puce du rat)
Punaises
Taons
. Chilipodes Scolopendre, mille pattes
Myriapodes Diplopodes Tules

La fréquence et la nature des ectoparasitoses va dépendre de nombreux facteurs, comme
I’espece simiesque touchée, les conditions climatiques, 1’habitat de I’animal, ou ses relations
avec d’autres organismes vivants (en captivité, on pense notamment a ses relations avec les
autres animaux ou avec les visiteurs). Chez le singe, le fait de dormir dans des arbres va par
exemple augmenter le risque d’infection par les ectoparasites, surtout pendant la saison chaude
et pluvieuse (Hokan et al., 2017). Certains arthropodes (comme les myriapodes) peuvent aussi
leur servir de protection : il peut arriver que les singes les écrasent et recueillent les sécrétions
émises afin de les utiliser comme répulsifs contre les autres ectoparasites (Grundmann, 2002).
La description de ces derniers n’ira pas plus loin puisqu’au parc de Beauval, les ectoparasites

ne sont quasiment jamais concernés par une prise en charge pharmacologique.
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2.2.2 Meésoparasites : les nématodes

2.2.2.1 Ecosystémes et taxonomie

Les mésoparasites vivent au contact des muqueuses, notamment la muqueuse intestinale (mais
ils peuvent aussi toucher la muqueuse gingivale ou génitale), dans des cavités reliées au milieu
extérieur. Les endoparasites vont quant a eux vivre dans les tissus ou I’appareil circulatoire de
leurs hotes. Un mésoparasite peut présenter des phases de développement endoparasitiques (par

exemple une migration avec maturation au travers des tissus de son hote) (Marchand, 2014).

Les nématodes sont des vers ronds non segmentés. Ils représentent un des groupes d’organismes
vivants parmi les plus nombreux existant actuellement, avec 23000 especes décrites, 1 million
d’espéces découvertes dont 100 000 qui seraient parasites d’animaux (Blaxter, 2011 ;
Marchand, 2014). Ils peuvent étre trouvés dans le sol, les sédiments, 1’eau et son
environnement, mais aussi dans les plantes ou animaux (Bhadury et al., 2006). Ils jouent un
réle important au niveau des sols, notamment dans leur aération et en y permettant la circulation
des matiéres organiques (Ferris, 2010). Chez les vertébrés, ils peuvent Etre parasites de
nombreux organes, les adultes se trouvant souvent au niveau du systeme digestif ou des
muscles. Les relations entre hotes et parasites ainsi que leurs cycles de développement sont
nombreux, divers, et varient en fonction des espéces concernées (Lecointre et Le Guyader,

2017).

La représentation taxonomique menant a I’embranchement des nématodes est détaillée sur la
Figure 22. Cet embranchement se divise ensuite en 3 classes : Chromadoria, Dorylaimea et

Enoplia.

Reégne : Animal
Sous régne : Bilateriens
Infra régne : Protostomien
Super Embranchement : Ecdysozoaires
Embranchement : Nématodes

Classe : Chromadoria
Classe : Dorylaimea
Classe : Enoplia

Figure 22 : Représentation taxonomique des 3 classes de nématodes, d'aprés ITIS (Integrated

Taxonomic Information System) (2017).
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Antérieurement, les nématodes étaient divisés en 2 classes, selon des critéres morphologiques :
les Adenophorea, qui étaient retrouvés surtout chez les animaux marins, et les Secernentea,
parasites d’animaux terrestres (Euzéby, 2008). Le groupe des Secernentea est né des
Adenophora, et a longtemps été utilisé en classification puisqu’il contient la majorité des

nématodes parasites des plantes et animaux.

Les analyses phylogéniques récentes ont mis en évidence la présence de 3 branches
phylogéniques principales chez les nématodes, qui sont les sous-classes Dorylaimia, Enoplia et
Chromadoria (Blaxter, 2011). Parmi ces 3 nceuds phylogéniques, 5 sous classes ont été décrites.
Les sous classes I et II (Dorylaimida et Enoplia) appartiennent a 1’ancienne classe des
Adenophorea et les III, IV et V (Spirurina, Tylenchina, Rhabditina) aux anciens Secernentea.
La taxonomie des nématodes obtenue a partir de cette étude phylogénique récente est détaillée
dans la Figure 23. Cependant, d’autres classifications peuvent étre encore actuellement
utilisées malgré la présence de nombreux groupes paraphylétiques et d’incertitudes

phylogéniques.
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Figure 23 : Les relations taxonomiques entre les nématodes, d'aprés une analyse phylogénique

utilisant le géne de I'ARN de la petite sous unité ribosomale, d’aprés Blaxter (2011) . Les classes

numériques ont été déterminées par Helder et al (Holterman et al., 2006 ; Megen et al., 2009).

Les classifications phylogéniques de certains nématodes parasites qui ont été identifiés dans les

selles des singes du ZooParc sont détaillées dans les Tableau 14 et Tableau 15.
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Tableau 14 : Les classes et genres des nématodes fréquemment identifiés dans les selles des
singes captifs, d’aprés WoRMS (World Register of Marine Species), Euzéby (2008), et ITIS

(Integrated Taxonomic Information System) (2017).

Nceud phylogénique Classe Genre

Ankylostoma
Rhabditina Oesophagf)stomum
Strongyloides
Trichostrongylus
Ascaris

Enterobius
Capillaria
Trichuris

Chromadoria

Spirurina

Dorylaimia Dorylaimia

Tableau 15 : Phylogénies détaillées des 3 nématodes les plus fréquemment retrouvés dans les
selles des singes captifs de France et du ZooParc, d’aprés WoRMS (World Register of Marine
Species), Euzéby, (2008) et ITIS (Integrated Taxonomic Information System) (2017).

Nceud phylogénique | Super famille Famille Sous famille | Genre
Dorylaimia Trichinelloidea | Trichuridae Capillariinae | Capillaria
Rhabditina Strongyloididae | Strongyloididae Strongyloides
Dorylaimia Trichinelloidea | Trichinellidae Trichurinae Trichuris

2.2.2.2 Morphologie des nématodes, d’aprés Euzéby (2008) ; Marchand (2014) ;
et Lecointre et Le Guyader (2017)

Les nématodes sont des vers ronds non segmentés dont le corps est allongé et cylindrique. Le
nom de nématode vient du grec néma qui signifie « fil », puisque leur corps est effilé aux deux
extrémités. Ils sont non segmentés, fins et présentent une symétrie bilatérale. Les nématodes
sont transparents, d’une taille comprise entre quelques millimetres et plusieurs metres selon
leurs fonctions (les longs nématodes sont plutot parasites, les petits vivent plutot sous une forme
libre).

Ils sont recouverts par une cuticule épaisse et lisse, faite de collagéne et faiblement élastique.
Cette cuticule est percée de pores et quasiment imperméable, cependant elle laissera passer
I’eau et les petites molécules.

Ils ne possédent aucun muscle transversal : tous leurs muscles sont longitudinaux, ce qui leur

donne une locomotion a la forme de forme S. Leur tube digestif est complet et droit, avec une
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bouche terminale lisse ou entourée de lévres (et parfois des dents), ainsi qu'un anus sub-
terminal s’ouvrant a I’extrémité postérieure du ver. Ils possédent un cesophage a la structure
variable et un intestin a coupe circulaire ou triangulaire. Leur systéme nerveux s’organise en
deux pdles : un pdle situé¢ autour de I’cesophage et un autour du rectum. Ils ne possédent ni
systéme respiratoire, ni circulatoire. Certaines espeéces sont anaérobies et nécessitent peu

d’oxygene, les autres récuperent I’oxygeéne de ’air au travers de leur paroi.

2.2.2.3 Morphologie de Capillaria, Strongyloides et Trichuris

Dans le tableau suivant sont développées les caractéristiques des 3 nématodes les plus souvent
retrouvées dans les selles des singes du ZooParc de Beauval (Hart et Shears, 1998 ; Euzéby,

2008 ; Marchand, 2014) (Tableau 16).
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Tableau 16 : Caractéristiques morphologiques des 3 nématodes les plus souvent retrouvés dans les selles des singes du ZooParc, d’aprés Hart et Shears

(1998), Euzéby (2008) et Marchand (2014).

Capillaria

Strongyloides

Trichuris

Famille ou sous
famille

Capillariinae (sous fam)

Strongyloididae (fam)

Trichurinae (sous fam)
Trichuridae (fam)

Genre

Capillaria

Strongyloides

Trichuris, genre unique des trichurinés

Etymologie

Latin capillus pour « cheveu »

Grec stroggulos « cyclindrique » et eidos
« semblable a »

Grec thrix, trichos « cheveu » et oura
« queue »

Dimensions de

Corps long et capillaire
Longueur 10-50mm

Tres petites dimensions
Longueur <Smm

Longueur entre 3-7 cm
Diameétre de la partie antérieure
capillaire trés mince : 80-140um

b
FELL S Diameétre 50-100um Diamétre 50pm Diamétre de la postérieure plus large :
500um-1,5mm

Les vers sont capilliformes sur toute Stoma (« bouche ») réduit Partie antérieure amincie souvent

leur longueur (contrairement aux Forme libre male ou femme possédant un capillaire, postérieure ¢largie

Trichures) (Figure 24) cesophage précédé d’un renflement Différence de diamétre trés marquée
Morphologie Partie antérieure mince et courte, « rhabditoide » (Figure 25) entre les parties antérieure et postérieure
adulte postérieure plus longue et large, moins | Forme parasite uniquement femelle du corps : rapport de 1,5 a 2

marquée que pour Trichuris : rapport
de 1 a 1,25 entre les diamétres
Extrémité caudale des méles incurvée

parthénogénétique possédant une forme
allongée et un cesophage filiforme
« strongyloide ».

Extrémité distale du male enroulée en
hélice, femelles a queue incurvée
(Figure 26)
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Figure 24 : Morphologie de la femelle
adulte de Capillaria, d’aprés Medical
Lab (2014).

Figure 25 : Morphologie de la femelle
Strongyloides, d'aprés Euzéby (2008).

Figure 26 : Morphologie de la femelle
Trichuris adulte, d’aprés Guillaume et

Le Bras (2007).

Morphologie
ceuf ou larve

(Eufs en forme de citron

Taille de 50-79um x22-28um selon les
especes

Paroi épaisse et poles comportant des
bouchons aplatis (Figure 27)

Proche de celui de Trichuris mais les
bouchons polaires sont moins saillants
et les bords moins convexes

Larve strongyloide L3, filariforme, nue, a

long cesophage (environ 2 du corps) Queue
trifurquée et ailes latérales dédoublée et peu

saillantes (Figure 28)

(Euf en forme de citron

Taille de 55-75um x28-40pm

Couleur jaune brun aux bords bombés
Fermé aux pdles par un bouchon saillant
a coque ¢épaisse, non segmenté au
moment de la ponte (Figure 29)
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Figure 27 : Morphologie de I'ceuf de

Capillaria, d'aprés Zhang et al. (2015).

Figure 28 : Morphologie de la larve

infestante de Strongyloides, d'aprés Euzéby
(2008).

Figure 29 : Morphologie de I'ceuf de
Trichuris, d'aprés ANOFEL (1998).

Espéces identifié¢es

Capillaria sensu stricto, sous genre

Strongyloides fulleborni

Trichuris trichiura

Caractéristiques
de I’espéce
identifiée

Parasite intestinal de nombreux
vertébrés

Strongyloides fulleborni

Parasite de singe

Fréquent chez ’Homme en Afrique centrale
ou de I’Est

Ressemble a Strongyloides stercoralis

Parasite de ’Homme a morphologie
semblable a celle de Trichuris suis
Retrouvé trés fréquemment surtout en
région tropicale ou subtropicale
Hotes : Homme, singe, mouton, porc
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2.2.2.4 Transmission et cycle de Capillaria, Strongyloides et Trichuris, d’apreés

Hart et Shears (1998), Euzéby (2008) et Marchand (2014)

Les nématodes sont complexes, et chacun posséde son propre cycle de développement.
Cependant, les premiéres étapes sont assez semblables et aboutissent a la formation d’une larve
de stade L1 dans un ceuf. Au niveau reproductif, le méale est en général plus petit que la femelle
(dimorphisme sexuel), avec certaines especes parthénogénétiques. La fécondation créé des
ceufs extrémement résistants dans le milieu extérieur. La plupart des nématodes possédent un

stade ou ils sont sous forme libres, pendant lequel ils vont pouvoir maturer hors de leurs hotes.

Chez Capillaria, les ceufs évacués donnent une larve L1 constituant le stade infestant pour le
prochain héte du cycle, ¢’est-a-dire I’hdte définitif (HD) si le cycle est monoxene (ou direct),
ou I’hote intermédiaire (HI) si le cycle est dixéne. Une fois I’hdte définitif contaminé,

Capillaria va s’insérer dans la muqueuse des organes infestés.

Chez Strongyloides, le cycle évolutif est diphasique.

La premicere phase est exogene avec deux cycles. Lors du cycle direct les adultes vivent dans le
sol a I’état libre et il y a ponte d’ceufs qui, si les conditions sont défavorables, se muent en L3
infestantes. Lors du cycle indirect, les larves L1 évoluent en individus sexués vivant librement
dans le sol. Si les conditions deviennent défavorables, ils pondent & nouveau des ceufs qui
peuvent ensuite muer en L3 infestantes. La larve infestante L3 produit une enzyme
collagénolytique permettant la pénétration percutanée chez I’hote. Aprés une migration longue
au travers d’organes, elle se localise dans la sous-muqueuse de I’intestin gréle des vertébrés.
La deuxiéme phase est endogeéne. Les vers adultes femelles situées dans I’intestin sont
parthénogénétiques (se reproduisent sans fécondation) et pondent des ceufs.

Si les conditions extrinseéques (comme le milieu nutritionnel ou I'immunité de 1’hote) sont
favorables, la génération produira des ceufs males et femelles (hétérogonie), sinon elle produira
seulement des ceufs générateurs de femelles et de larves infestantes (homogonie). Un cycle
d’auto-infestation existe, avec une éclosion des ceufs in situ dans 1’intestin suivie d une nouvelle

migration au travers de 1’hote.

Trichuris est un parasite hématophage des mammifeéres, et son cycle est monoxene. Les ceufs

sont évacués dans les selles de 1’hote définitif, puis une larve infestante s’y développe. Apres
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quelques semaines a quelques mois dans le milieu extérieur (notamment s’il est humide), ces
ceufs sont ingérés par un mammifere chez qui ils écloront au niveau du caecum. Les larves

deviennent adultes en quelques semaines, s’accouplent puis émettent a leur tour des ceufs.

2.2.2.5 D’ou proviennent ces 3 nématodes ?

Le genre Trichuris, et en particulier 7. trichiura, est un nématode pathogéne affectant de
nombreux hotes dont les humains et primates (Ghai et al., 2014). Les Trichuris sp retrouvés
chez ces deux hotes présentent deux génotypes différents, correspondant a deux sous especes
pouvant contaminer indifféremment I’Homme ou le primate (Ravasi et al., 2012). Ces deux
génotypes prendraient leur origine en Afrique, puis auraient ensuite été transmis aux humains
en Asie et en Amérique du sud. Suite a cela, une divergence génétique aurait permis un
déplacement de I'hote habituel vers les porcs, notamment en Asie (avec ’apparition de I’espece
Trichuris suis). Par la suite, les Trichuris ont été dispersés grace au transport des porcs,

notamment lors d’échanges commerciaux avec I’Europe (Hawash et al., 2016).

Le genre Strongyloides comprend plus de 50 nématodes parasites infectant divers hotes. Chez
I’Humain, on retrouve surtout S. stercoralis et S. fuelleborni, avec S. stercoralis pouvant aussi
infecter les chiens. Une analyse phylogénique montre que S. stercoralis aurait été initialement
un parasite des canidés puisque le type B de ce parasite n’a été retrouvé que chez eux. Ensuite,
une dérivation génétique leur aurait permis d’infecter les humains et primates, notamment grace

a la domestication des loups puis des chiens (Nagayasu et al., 2017).

Le genre Capillaria comprend 300 espéces et peut toucher de nombreuses espéces de
mammiferes, dont ’Homme. C. hepatica a pour réservoir naturel les rongeurs urbains, chez qui
les ceufs sont localisés dans le foie puis ¢liminés dans les selles. Ils peuvent par la suite étre
ingérés soit lors la consommation de visceres d’animaux, soit a partir d’'un environnement
contaminé (eaux ou aliments) quand 1’¢élimination des excréments manque ou est inadaptée
(Camargo et al.,2010). Dans les captivités, il est important de lutter contre ces rongeurs pouvant
étre vecteurs d’infections parasitaires. Par exemple, des rongeurs ont été capturés dans les
enclos des singes au zoo de la Palmyre, et leur autopsie a révélé la présence du nématode
Parastrongylus dujardini, dont I’infection met en danger leur systéme cardiovasculaire et
respiratoire. Sa transmission est possible grace au passage des rongeurs dans les cages
d’animaux, au contact avec d’autres hotes du parasites ou via des aliments contaminés (Carrere,

2016).
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3.1 Prévalence des parasitoses chez les singes captifs

3.1.1 Dans les captivités, parcs zoologiques, ou colonies libres d’animaux

européens et internationaux

Dans de nombreux zoos, parcs et captivités, des études ont été réalisées afin de déterminer
quelles infections parasitaires étaient présentes chez les primates, et a quelle fréquence. En regle
générale, les primates sont peu porteurs de trématodes, et les cestodes provoquent des signes
cliniques peu importants, entrainant donc moins de recherches et de diagnostics positifs. A
I’inverse, les protozoaires (tels que les amibes et les Giardia) ainsi que les nématodes sont plus
souvent recherchés puisqu’ils provoquent des signes cliniques ayant des retentissements
importants comme les diarrhées (Johnson-Delaney, 2009). Le nématode pour lequel la
prévalence est la plus élevée chez les primates est Strongyloides. Les identifications retrouvent
surtout I’espece S. fuelleborni. L’identification de S. stercoralis est un peu plus rare, mais sa
présence est potentiellement mortelle chez certaines espéces comme 1’Orang Outan. On
retrouve aussi, selon I’espéce simienne et sa sensibilité parasitaire, les nématodes Trichuris
trichiura et Capillaria, mais aussi Ascaris, Enterobius, Gongylonema, Oesopagostomum,
Oxyuris, Physaloptera et Strongylus (Chowdhury et Aguirre, 2001 ; Johnson-Delaney, 2009 ;
Garapin, 2014),

Le Tableau 17 présente les études européennes puis hors Europe déterminant quels sont les
parasites les plus fréquemment rencontrés chez les singes captifs ou arboricoles. Ce tableau
répertorie dans un premier temps les deux parasites les plus fréquemment retrouvés, plus les
deux nématodes intestinaux les plus fréquemment retrouvés.

En regle générale, les protozoaires les plus fréquemment retrouvés sont Entamoeba (dont
Entamoeba coli qui est non pathogene), ainsi que Giardia et Blastocystis. Les nématodes les
plus fréquemment retrouvés chez les singes sont des Strongyloides spp (dont S. fuelleborni
lorsqu’il est identifi€) et des Trichuris spp (dont T. trichiura lorsqu’il est identifi¢), avec une
prévalence plus forte pour ce dernier. Les Trichuris ont été identifiés dans les selles des singes
dans la totalité des études présentées (qui sont au nombre de 5 ici).

Des ascaris, ankylostomes et oxyures sont mis en évidence dans les études menées chez les

primates ne vivant pas en Europe, mais a une prévalence plus faible.
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Dans I’ensemble, la prévalence parasitaire est semblable selon les dges mais elle est plus intense
si I’animal a moins d’un an ou plus de 15 ans, et est plus forte chez les femelles plus agées
(Anderson et al. 2012). La prévalence de Strongyloides et Trichuris est trés élevée dans
certaines études car celles-ci ont été réalisées sur un faible nombre d’échantillons (n<20), a
cause d’un nombre de singes captifs trés faible. Cependant, le but ici n’est pas de déterminer la
prévalence exacte de ces parasites mais surtout d’identifier ceux qui sont présents. Les Figures
30 et 31 récapitulent de maniére plus claire quels sont les parasites identifiés dans les selles des

singes et la fréquence a laquelle ils y sont retrouvés.
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Tableau 17 : Prévalences des protozoaires et des nématodes les plus fréquemment identifiés dans les selles de singes captifs ou en liberté, en Europe et

hors Europe.

Etude Hétes Parasites Prévalence
En Europe
Blastocystis hominis 96%
Entamoeba coli 89%
Barcelona Zoo, Espagne Primates captifs des parcs . 150
(Soledad Gémez et al. 1996) 21 espéces, 126 échantillons Strongyloides sp 5%
Trichuris trichiura 11%
Entamoeba spp 44%
4 parcs zoologiques, Belgique Primat tifs d Giardia spp %
V/ iques, iqu rimates captifs des parcs . 50,
(Levecke ef al. 2007) 31 espéces, 910 échantillons Strongyloides spp 0
Trichuris spp 10%
Entamoeba spp 83%
Parc zoologique «Pefia Escrita », Espagne 4 Babouins (Papio hamadryas) Blastocystis 67%
(Pérez Cordon et al. 2008) 18 échantillons
Trichuris spp 67%
Strongyloides fuelleborni 100%
200 Babouins jaunes (Papio
2 parcs zoologiques, Italie cynocephalus)
(Fagiolini ez al. 2010) 6 échantillons Trichuris spp 100%
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Hors Europe

Ascaris lumbricoides 38%
Center for Reproquctlon and.Conservatlon 8 espéces différentes Trichuris trichiura 36%
of Non Human Primates, Iquitos, Peru 835 échantillons 30%
(Michaud et al. 2003) Enterobius vermicularis
Viennent ensuite des ankylostomes (26%), puis Strongyloides stercoralis (11%)
Balantidium coli 19%
- o
Un parc zoologique, Malaisie . . er./p tosg oridium spp lﬁ o
. Primates captifs du parc Trichuris spp 5%
(Lim et al. 2008) \ . .
16 especes, 99 échantillons ) 4%
Ascaris
Trichuris sp 79-69%
San Antonio, Texas, Southwest National Estimé a
Primate Research Center Babouin (Papio spp) Strongyloides sp (a 92% 80%
(Anderson et al. 2012) 642 échantillons semblable a S. fulleborni)
16%
24 parcs zoologiques, Chine Primates captifs des parcs . .
(Li et al. 2015) 57 especes, 1196 échantillons Trichuris spp
Trichuris spp 82%
Ile de Borneo, coté Malaisien (Klaus ez al.  Nasiques (Nasalis larvatus) Trichostrongylus spp 49%
2017) 652 échantillons 33%

Strongyloides fuelleborni

On retrouve ensuite Oesophagostomum spp (23%), Ascaris lumbricoides (9%) et Enterobius spp (6%)
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Strongyloides sp (dont S. fuelleborni) Trichuris spp (dont T. trichiura)
¥ Barcelona Zoo B 4 parcs zoologiques de Belgique
B Parc zoologique d'Espagne * 2 parcs zoologiques d'Italie *

* Etude menée sur de faibles échantillons (n<20)

Figure 30 : Prévalences des nématodes les plus fréquemment identifiés dans les selles de singes captifs d’Europe, d’aprés Soledad Gomez et al.

(1996) ; Levecke et al. (2007) ; Pérez Cordodn et al. (2008) et Fagiolini et al. (2010).
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Figure 31 : Prévalences des nématodes les plus fréquemment identifiés dans les selles de singes captifs ou en liberté, hors Europe, d’aprés Michaud et

al. (2003) ; Lim et al. (2008) ; Anderson et al. (2012) ; Li et al. (2015) et Klaus et al. (2017).
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3.1.2 Dans les captivités ou parcs zoologiques francais

Une étude de mortalité réalisée sur 500 primates autopsiés ou morts de cause évidente dans
neuf parcs zoologiques francais évoque qu’un pourcent de ces déces est dii @ une cause
parasitaire. Parmi les principales causes de mortalité¢, on trouve en premier lieu les causes
bactériennes (20%) puis traumatiques (13%). La faible mortalité parasitaire peut s’expliquer
notamment par des mesures prophylactiques efficaces dans les domaines sanitaires et
alimentaires. De plus, les singes présents dans les parcs proviennent de moins en moins du
milieu naturel (actuellement, la majorité sont nés en captivité) et ils sont donc moins & méme
d’avoir été parasités avant leur arrivée dans I’établissement. Le suivi régulier des singes par des
vétérinaires permet aussi de réaliser régulierement des vermifugations prophylactiques et de

détecter la survenue de signes de parasitoses (Mermet, 2003).

Des examens de selles ont été réalisés dans des parcs zoologiques frangais afin de déterminer
quelles étaient les parasitoses présentes chez les animaux captifs. Un examen parasitologique a
¢été réalisé sur les selles de singes laineux (Lagotrix lachotricha) provenant du parc de la Vallée
des Singes, et un autre chez les primates du Safari de Peaugres. Les résultats obtenus sont
présentés dans le Tableau 18. Sur 24 résultats positifs, quasiment la moitié (11/24) ont identifi¢
le protozoaire Giardia. On retrouve ensuite les nématodes Capillaria et les Strongylidae. Les

proportions de ces groupes de parasites sont présentées sur la Figure 32.

Tableau 18 : Nombre de parasites retrouvés dans les selles des singes laineux (Lagotrix
lagotricha) provenant de la Vallée des Singes (1993-2000) et chez les primates du Safari de
Peaugres (2012-2013), d’aprés Vanderaspaille (2002) et Garapin (2014).

Safari de Peaugres Vallée des Singes Total
Capillaria 3 2 5
Coccidies 1 0 1
Entamoeba dispar 0 1 1
Entamoeba histolytica 0 1 1
Giardia 11 0 11
Nématodes (larves) 1 0 1
Protozoaires flagellés 0 1 1
Strongles 1 0 1
Strongles (ceuf) 2 0 2
Total 19 5 24
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Figure 32 : Nombre de parasites retrouvés dans les selles des singes de la Vallée des Singes
(1998-2000) et chez les primates du Safari de Peaugres (2012-2013) d’aprés Vanderaspaille
(2002) et Garapin (2014).

Les 3 parasites les plus fréquemment rencontrés sont donc Giardia, Capillaria et les nématodes
appartenant aux strongles (famille Strongylidae). Malheureusement, le faible nombre
d’analyses et la présence de traitements anti-parasitaires concomitants aux prélévements pour
I’étude réalisée a la Vallée des singes (par metronidazole notamment) sous-estime le nombre

de parasites portés et empéchent leur identification précise.

Au Zoo de la Palmyre ainsi que dans trois autres parcs zoologiques de France (le safari de
Peaugres, le zoo de Pont Scorff dans le Morbihan et la réserve zoologique de Calviac), les
nématodes comme Parastrongylus dujardini posent de nombreux problémes puisqu’ils mettent
en danger la santé des singes en induisant des problémes cardio-pulmonaires (Graille et al.,

2015 ; Carrere, 2016).

En regroupant I’ensemble des résultats concernant les singes francais, européens puis hors
Europe, les 2 nématodes les plus répandus sont 7richuris et Strongyloides. En Europe, on va
aussi retrouver les protozoaires comme Entamoeba et Giardia ; alors qu'ailleurs dans le monde,
on retrouvera plutdt d’autres nématodes comme Enterobius ou Ascaris. Nous nous
intéresserons par la suite seulement a Strongyloides, Trichuris et Capillaria, puisque leur
prévalence est plus importante dans les captivités frangaises et européennes, ainsi qu’aux

traitements par ivermectine que 1’on peut mettre en place afin de les éliminer.
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3.2 Les ectoparasitoses des singes captifs et leur traitement

Chez les singes captifs, la charge parasitaire des animaux récemment importés est plus forte
que celle des résidents long terme, grace aux systémes d’assainissement et de traitement de
I’environnement qui permettent d’éliminer les parasites a cycles direct. Cependant, les primates
non humains qui sont fréquemment au contact des humains et des animaux de compagnie
(lorsqu’ils sont utilisés comme singes de compagnie par exemple), peuvent contracter des
ectoparasites a leur contact. Les puces peuvent étre traitées par des produits antiparasitaires
pour les chats et les poux de téte avec des produits en vente libre en pharmacie (dont la
composition est non précisée dans 1’article de Johnson-Delaney), utilisés a la posologie et la
fréquence recommandés sur le conditionnement. De méme, ils peuvent parfois étre infestés par
des acariens du genre Sarcoptes. Etant donné que ce sont des infections trés prurigineuses qui
peuvent provoquer des dermatoses, celles-ci peuvent étre été traitées par de 1’ivermectine a la
posologie de 200-400ng/kg en administration sous cutanée (SC) pendant 7 jours, accompagnée
d’antihistaminiques (diphenhydramine) ou d’anti-inflammatoires (meloxicam), parfois
associés a un antibiotique s’il y a présence d’une surinfection bactérienne (Johnson-Delaney,

2009).

Dans les parcs zoologiques, les singes gérent eux-mémes leurs ectoparasites grace a
I’épouillage (Figure 33). Cette pratique leur permet d’entretenir leur pelage en éliminant leurs
ectoparasites, la saleté et les peaux mortes, tout en renforgant le lien social (Henazi et Barrett,
1999). Par conséquent, les ectoparasites ne sont que trés rarement traités en pratique et donc ce
travail ne développera pas leur prise en charge. Cependant, si I’infestation est massive ou que
les signes cliniques sont importants, le recours a I’ivermectine est tout a fait possible puisqu’elle

peut éliminer la plupart des ectoparasites infestant des primates.
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Figure 33 : Deux macaques de Barbarie (Macaca sylvanus) en pleine séance d'épouillage

(photo personnelle).

3.3 L’utilisation de P’ivermectine contre les parasites digestifs : exemple du

ZooParc de Beauval

Le zoo de Beauval réalise régulierement des contrdles parasitologiques des selles des animaux
captifs. Le choix des contrdles se fait en fonction de I’historique de 1’espéce, sa sensibilité aux
parasites et les symptomes que les singes peuvent présenter. Il peut étre mis en place lors de
controles de routine ou lorsqu’un animal semble présenter des symptomes d’infection
parasitaire.

Le test réalisé fait appel a une méthode physique appelée test de flottation ; c'est la technique
d’enrichissement la plus utilisée en médecine vétérinaire. Elle permet de diagnostiquer des
infections parasitaires lorsque celles-ci sont décelables dans les selles, notamment lors
d’¢limination d’ceufs. Le but de cette technique va étre de concentrer les éléments parasitaires
contenus dans les selles en utilisant des solutions salines ayant une densité plus élevée que les
ceufs de parasites. Ainsi, les ceufs récupérés a la surface peuvent étre identifiés a I’aide d’un
microscope. C’est une technique qui va étre rapide, sensible, peu coliteuse et qui est réalisée
facilement. Dans les données du Zoo, ce test est appelé « ZnSOy flottation » puisque la solution
saline utilisée lors de ces tests est le ZnSO4 (ou sulfate de zinc). C’est une solution commerciale
et couramment utilisée en usage vétérinaire pour réaliser les tests de flottation. Les avantages
de cette solution sont qu’elle possede une bonne efficacité, puisqu’elle fait remonter a la surface

quasiment tous les ceufs, et qu’elle n’est pas polluante (VetAgroSup).
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Il a aussi été réalisé un test avec la méthode de Bailenger et un avec celle de Baermann. La
méthode de Bailenger est une méthode diphasique (pas de flottation), basée sur la présence de
2 phases non miscibles : les ceufs vont se concentrer dans le sédiment qui sera récupéré et
analysé ensuite (VetAgroSup). La méthode de Baermann est une technique d’extraction des
larves. Elle est réalisée sur des selles fraiches puisqu’il faut que les larves soient vivantes, car
elle est basée sur le thermotropisme et I’hygrotropisme de ces larves : les larves vont migrer
dans I’eau tiede. Les 2 tests réalisés ce sont avérés négatifs et ne seront donc pas développés

par la suite.

Les tests sont réalisés sur les selles d’un animal identifié et isolé lorsque cela est possible. Dans
le cas contraire, les selles récupérées et analysées seront issues d’un groupe d’animaux et
I’interprétation se fera en fonction de la clinique et de tests et traitements réalisés

ultérieurement.

Sur la période étudiée du 22/08/2016 au 14/08/2017, 77 analyses parasitologiques des selles de

singes ont été effectuées, soit une moyenne de 6 par mois (Tableau 19).

Tableau 19 : Nombre d’analyses parasitologiques des selles des singes du ZooParc de Beauval,
réalisées et positives entre aolt 2016 et aolt 2017, d’aprés une communication personnelle de

Baptiste Mulot et Antoine Leclerc (2017a).

Analyses parasitologiques Analyses parasitologiques
réalisées positives
Aolt 2017 11 4
Juillet 2017 17 2
Juin 2017 11 3
Mai 2017 4 2
Avril 2017 3 0
Mars 2017 4 2
Février 2017 5 0
Janvier 2017 8 3
Décembre 2016 3 2
Novembre 2016 2 0
Octobre 2016 2 1
Septembre 2016 6 2
Aoit 2016 1 1
Total 77 043

Les résultats des 22 analyses parasitologiques positives ont été développés puis reportées sur

les frises chronologiques suivantes (Figure 34 ; Figure 35).
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Aoiit 2017
| ; | -
Strongylidae/Nématode  Trichuris/Trichocéphale Strongyloidea/Strongyles
Oeuf Oeuf Oeuf
Rare (1+) Modéré (3+) Rare (1+) 24/07
2 analyses positives ce jour | Juillet 2017
[
Capillaria/Nématode
Oeuf
Rare (1+)
14/06 28/06 2 analyses positives ce jour | 30/06
| | | >
Autre résultat Coccidia/Coccidia Structure évoquant des Coccidies
Plusieurs larves d'helminthes Kyste ou des structures végétales
(environnemental?) Trop nombreux pour les compter (couleur verte)
il 30/05 Mai 2017
: >
l I
Entamoeba coli Trichuris/Trichocéphale
Kyste Oeuf
Nombreux autres kystes d' Entamoeba Modéré (3+)
polecki et Iodamoeba butschlii Avril 2017
»
e 13/03 Mars 2017
! | >
Capillaria/Nématode Strongylidae/Nématode
Oeuf Oeuf
Rare (1+) Rare (1+)

Figure 34 : Détail des analyses parasitologiques positives réalisées au zoo de Beauval sur les selles des singes captifs, du 12/08/2017 au 27/08/2016

(1/2), d’aprés une communication personnelle de Baptiste Mulot et Antoine Leclerc (2017a).
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Février 2017

|

-

Janvier 2017

i »-
Strongyloidea/Nématodes Strongylida/Nématodes Capillaria/Nématode
Oeuf Oeuf Oeuf
Rare (1+) Rare (1+)
09/12 26/12
| | Décembre 2016
| | »
Trichuris/Trichocéphale Strongyloidea/strongyles
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Rare (1+) Rare (1+) Novembre 2016
>
20/10
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»
Trichuris trichiura/Trichocéphale
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—
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are (14 are (14) [2708 | A
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Figure 35 : Détail des analyses parasitologiques positives réalisées au zoo de Beauval sur les singes captifs, du 12/08/2017 au 27/08/2016 (2/2) d’apres

Trichuridae/Nématode

Oeuf
Rare (1+)

une communication personnelle de Baptiste Mulot et Antoine Leclerc (2017a).
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Parmi ces 22 analyses positives, on retrouve donc les parasites suivants (Tableau 20 ; Figure

36), classés par ordre décroissant de nombre d’analyses positives.

Tableau 20 : Nombre d’analyses positives identifiant des parasites dans les selles des singes
captifs du ZooParc de Beauval entre aolt 2016 et aolit 2017, d’aprés une communication

personnelle de Baptiste Mulot et Antoine Leclerc (2017a).

Parasite retrouvé Nombre d’analyses positives
Strongyloidea/Strongyloididea 9
Trichuris 5
Capillaria 4
1
1
1

Coccidies
Entamoeba non pathogeénes
Autres (larves d’helminthes)

= Strongyloidea/Strongyloididea ™ Trichuris
" Capillaria Coccidies
® Autres (larves d'helminthes) " Entamoeba

Figure 36 : Nombre d’analyses positives identifiant des parasites dans les selles des singes
captifs du Zoo de Beauval entre aolit 2016 et ao(it 2017, d’apres une communication personnelle

de Baptiste Mulot et Antoine Leclerc (2017a).

Les parasites des super familles Strongyloidea et Strongyloididea sont donc les parasites les
plus fréquemment retrouvés lors des analyses parasitologiques des selles des singes du parc sur
la période étudiée. Les analyses de ces deux super familles ont été regroupées ensemble
puisqu’elles n’identifient pas de parasite en particulier et que leurs ceufs se ressemblent, ce qui
peut entrainer des confusions entre I’une et I’autre. Ensuite, on retrouve les parasites du genre
Trichuris puis Capillaria.
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Ces données sont cohérentes avec le fait que les Trichuris et Strongyloides soient fréquemment
rencontrés dans les selles de singes captifs ou en liberté¢ en Europe et dans le monde, et les
Capillaria retrouvés dans celles des Singes Laineux de la Vallée des singes (Fagiolini et al.,

2010 ; Vanderaspaille, 2002).

Les deux genres Trichuris et Capillaria appartiennent a la super famille des Trichuroidea.
Strongyloidea et Strongyloididea sont toutes les deux des super familles appartenant aux
nématodes. Ces trois super familles sont connues pour étre sensibles a au moins un stade de
leur développement a 1’action de I’ivermectine, et pourront donc étre éliminées par un
traitement a posologie efficace (Campbell et Benz, 1984) ; Dictionnaire des Médicaments

Vétérinaires et des produits de santé animale commercialisés en France (2014).

3.4 Choix de la spécialité pharmaceutique a utiliser : cascade de prescription

L’article L5143-4 du code de la santé publique régit le principe de cascade de prescription par
les vétérinaires (Figure 37) :

« Le vétérinaire doit prescrire en priorité un médicament vétérinaire autorisé pour l'animal de
l'espece considérée et pour 'indication thérapeutique visée. Dans le cas ou aucun médicament
vétérinaire appropri¢ bénéficiant d'une AMM, d'une ATU ou d'un enregistrement n'est
disponible, le vétérinaire peut prescrire les médicaments suivants :

1° Un médicament vétérinaire autorisé pour des animaux d'une autre espece dans la méme
indication thérapeutique, ou pour des animaux de la méme espeéce dans une indication
thérapeutique différente ou un aliment médicamenteux fabriqué a partir d'un prémélange
médicamenteux autorisé répondant aux mémes conditions ;

2° Si le médicament mentionné au 1° n'existe pas, un médicament vétérinaire autorisé pour des
animaux d'une autre espéce dans une indication thérapeutique différente ou un aliment
médicamenteux fabriqué a partir d'un prémélange médicamenteux autorisé répondant aux
mémes conditions ;

3° Si les médicaments mentionnés aux 1° et 2° n'existent pas :

a) Soit un médicament autorisé pour l'usage humain ;

b) Soit un médicament vétérinaire autorisé¢ dans un autre Etat membre en vertu de la directive
2001/82/ CE du Parlement européen et du Conseil instituant un code communautaire relatif aux
médicaments vétérinaires, pour la méme espéce ou pour une autre espéce, pour l'affection

concernée ou pour une affection différente, sans préjudice de l'autorisation mentionnée a
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Iarticle L.5142-7,;
4° A défaut des médicaments mentionnés aux 1°, 2° et 3°, une préparation magistrale

vétérinaire (Code de la santé publique 2017) ».

[ Préparationy magistrale vétérinaire ]

7
4, \

Médicament autorisé pour 1'usage humain OU Médicament vétérinaire autorisé
dans un autre Etat membre

4
/ \

( . . . . \
Me¢édicament vétérinaire autoris€ pour des animaux d'une autre espéce dans une
indication thérapeutique différente
S ) y,

/ \.
Me¢dicament vétérinaire autoris€ pour des animaux d'une autre espéce dans la
méme indication thérapeutique OU pour des animaux de la méme espéce dans

L une indication thérapeutique différente )

\
4 A

~N

Meédicament autorisé pour I'animal de 1'espéce considérée et dans I'indication
thérapeutique visée

&

Figure 37 : Médicament a usage vétérinaire : cascade de prescription régie par 1’article L5143-

4 du Code de la santé publique (2017).

Aucun médicament vétérinaire a base d’ivermectine et traitant les parasitoses ne possédera
I’AMM chez les singes. Les spécialités actuellement commercialisées ont été développées pour
étre utilisées chez les animaux de rentes (chevaux, bovins, ovins, porcins) ou de compagnie
(chats), puisqu’ils sont traités régulierement et représentent un marché vétérinaire important.
On retrouve donc dans leur RCP les indications souhaitées, mais destinées a d’autres especes
animales.

Le fait de donner des médicaments a usage humain chez les singes peut aussi sembler pertinent,
étant donné leurs ressemblances génétiques, physiologiques et métaboliques. Au regard de la
cascade de prescription, ce n’est pas I’option qui est proposée en 1 licu. Par conséquent les
vétérinaires doivent choisir dans un premier temps une spécialité a base d’ivermectine dont
’utilisation est autorisée chez des animaux d’une autre espéce dans la méme indication

thérapeutique.
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Il n’existe actuellement aucun référentiel officiel concernant la prescription de médicaments
aux singes, les vétérinaires échangeant leurs retours d’expériences entre eux sur des forums

spécialisés ou par le biais des publications scientifiques.

3.5 L’administration d’ivermectine aux singes

3.5.1 Traitement choisi, posologie et mode d’administration

Au ZooParc de Beauval, le médicament retenu est 'TVOMEC 1% injectable (10mg/ml) de chez
Merial. Ce médicament a obtenu I’AMM chez les bovins en 1981, chez les porcins en 1984 et
chez les ovins en 1985. Dans ces indications on retrouve bien le traitement des infestations par
les nématodes gastro-intestinaux comme Trichostrongylus spp (adultes, larves L4),
Strongyloides papillosus (adultes) ou Trichuris spp (adultes). D’autres nématodes gastro-
intestinaux font partie de son spectre d’action, ainsi que des nématodes pulmonaires, sous-
cutanés, oculaires, des hypodermes et les agents de la gale (ANMV, ANSES 2017). Les
nématodes parasites les plus fréquemment présents a Beauval (Trichuris et Capillaria
appartenant a la super famille des Trichuroidea, ainsi que les super familles Strongyloidea et

Strongyloididea) vont ainsi pouvoir étre éliminés par cette spécialité.

Chaque administration est adaptée au poids de 1’animal afin d’atteindre une posologie
d’ivermectine comprise entre 200 et 300ug/kg, ce qui correspond a 1 ml de solution pour 50kg.
La posologie est donc bien conforme a ce qui est recommandé et pratiqué habituellement lors

du traitement de ces parasites (Tableau 21).

Tableau 21 : Les parasites des prosimiens et primates non humains pouvant étre traités par
ivermectine, ainsi que la posologie et la fréquence du traitement, d’aprés Fowler et Miller

(2003) ; Griffin (2005) et Johnson-Delaney (2009).

Parasites Molécule, posologie, fréquence de traitement

Ivermectine

200-400pg/kg

Injections SC, IM ou administration PO
Répétés régulicrement

Ascaridés, Enterobius,
Gongylonema, Oxyures, Strongylus,
Strongyloides, Trichuris

Oesophagostomum, Vers du cceur Posologie identique
(Dirofilariose), Répéter tous les 14-21j
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En fonction du singe traité, la dose administrée pourra étre comprise entre 0,01 mL (=0,1mg)
pour un ouistiti pygmée pesant 500g, et 1,7 mL (17 mg) pour un orang outan de Bornéo de 85
kg.

Sur la période étudiée, I’administration s’est fait quasiment exclusivement en une injection
unique et sous cutanée, comme mentionné dans le RCP de 'TVOMEC. La voie d’administration
choisie va dépendre de I’espéce et du nombre d’individus a traiter. Elle peut aussi étre
administrée sous d’ordres formes pharmaceutiques en intra-musculaire, sous-cutanée, par voie

topique ou per os.

Dans certains parcs, les singes sont supplémentés régulierement avec un cake renfermant des
vitamines contenues dans tout ce qu’ils mangent habituellement dans la nature. Ce sont des
compléments alimentaires qu’on achéte sous forme de poudre a mélanger dans de 1’eau chaude
pour obtenir une pate se transformant en gateaux (Faure, 2003). Les formes d’ivermectine a
usage humain sont trouvées sous forme de comprimés a avaler mais peuvent étre écrasés
(ANSM 2012). I est donc possible de cacher le comprimé (en morceaux, voire écrasé) dans ce
cake ou dans leur nourriture habituelle. Ce mode d’administration possede cependant ses limites
car les singes ont tendance a trier leurs aliments voir refuser ceux qui leur semblent suspects,
entrainant ainsi un sous-dosage. D’un autre c6té, si I’aliment est accepté, la compétition
alimentaire présente dans le groupe peut entrainer un surdosage chez les animaux dominants et
au contraire un sous dosage chez les dominés, qu’il est important de limiter pour ne pas induire

de résistances ou d’inefficacité du traitement.

L’administration de I’antiparasitaire dans des boissons sucrées ayant un gott attrayant pour les
singes permet d’outrepasser le tri alimentaire. De nombreuses solutions sont trouvées comme
le fait de les boire a la pipette une boisson accompagnée de sirops de grenadine, framboise, ou
fraise, au golt sucré tres apprécié des singes. Pour I’anecdote, le 13 octobre 2016, un gorille au
dos argenté s’est échappé de son enclos du zoo de Londres et en a profité pour boire 5 litres de
sirop de cassis avant d’étre rattrapé et tranquillisé par les services vétérinaire (The Guardian
Association Press, 2016). Avec ce mode d’administration de médicament, il sera par contre
difficile de savoir quelle dose a ingéré un singe s’il n’est pas séparé du groupe, et donc de savoir
si la prophylaxie peut étre efficace. Un bon suivi clinique est par conséquent nécessaire méme

si une chimioprophylaxie a ét¢ mise en place.
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Pour les administrations sous-cutanées comme au Zoo de Beauval, la mise en place de
I’injection est aussi variable. En fonction de I’espece et de la voie, il y aura contention ou pas,

et elle peut €tre aussi réalisée au cours d’une anesthésie.

3.5.2 Les administrations d’ IVOMEC ® du ZooParc de Beauval

Au Zoo de Beauval, des traitements par IVOMEC® ont eu lieu réguliérement chez les singes.
Le choix de I’animal a traiter et/ou a analyser se fait selon des critéres trés variables. Le
traitement peut étre prophylactique ou curatif, réalis¢é selon la sensibilit¢ de 1’espece,
I’historique, les symptomes présentés, etc... Il peut étre réalisé de manicre individuelle ou par
groupe. Le Tableau 22 ci-dessous détaille les traitements par ivermectine qui ont été réalisés
sur les singes captifs du Zoo de Beauval de 2014 a 2017. Au total, 88 traitements par

ivermectine ont été réalisés sur 4 ans.

Tableau 22 : Nombre de traitements par ivermectine (IVOMEC ©) réalisés sur les singes
captifs du Zoo de Beauval, entre 2014 et 2017, d’aprés une communication personnelle de

Baptiste Mulot et Antoine Leclerc (2017b).

g‘::édee 2017 2016 2015 2014 Total
Aoflt 0 1 0 1 2
Juillet 1 0 0 1 2
Juin 3 1 0 0 4
Mai 3 0 0 3 6
Avril 2 0 0 2 4
Mars 1 3 0 0 4
Février 3 0 0 0 3
Janvier 1 1 40 (groupe) 0 42
Décembre 0 0 16 (groupe) 0 16
Novembre 0 1 2 0 3
Octobre 0 0 2 0 2
Septembre 0 0 0 0 0
Total 14 7 60 7 88
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3.5.3 Lien entre analyse parasitologique et administration d’ivermectine : 3

exemples illustrant les différents cas de figures rencontreés

Les selles sont recueillies et analysées avant le traitement du singe, afin de déterminer s’il est
porteur de parasites ou non. Ces analyses vont permettre d’identifier quels parasites infectent
les singes, avant de les éliminer grace au traitement. Malheureusement, les analyses post-
traitement ne sont pas souvent effectuées, ce qui empéche de savoir si le traitement a réellement
fonctionné. Le recueil des données (traitement IVOMEC ®/analyses parasitologiques) a pour
objectif principal d’identifier les parasites présents afin de traiter avec une molécule adaptée,
mais pas de déterminer si le traitement est efficace ou non. Si le traitement probabiliste a été
efficace, il n’y aura pas besoin d’analyse post-traitement. Cependant, si ce n’est pas le cas, les
résultats d’analyses précédents serviront a adapter le traitement au parasite identifié.

Les données bibliographiques et pratiques montrent que I’ivermectine est efficace contre les
nématodes sensibles (notamment Trichuris, Strongyloides et Capillaria dans notre cas), ce qui
laisse penser que les parasites vont bien étre ¢éliminés par le traitement. Toutefois, si le
traitement n’a pas été efficace, le singe présentera a nouveau des symptomes et il sera a nouveau
analysé et traité par la molécule adéquate. Certains animaux peuvent cependant étre analysés
sans pour autant présenter de clinique évocatrice, par exemple s’ils appartiennent a des especes
ayant plus de sensibilité aux infections parasitaires, ce qui permet de réaliser un suivi plus
régulier. D’autres animaux vont régulicrement se réinfester et bien que le traitement ait été

efficace, il doit étre souvent réitéré.

Pour illustrer ces propos, 3 exemples de cas de figures rencontrés lors de la mise en place d’un
traitement par [IVOMEC® en fonction des résultats des analyses parasitologiques sont décrites

ci-apres.

* Cas 1 ; Hotes : 3 Singes de Brazza

Le 27/05/2017 : aucun parasite retrouvé dans les selles

Le 22/06/2017 : traitement par [VOMEC®

Le 24/06/2017 : aucun parasite retrouvé dans les selles

Dans ce cas, le singe a été trait¢ par IVOMEC® alors qu’il ne semble pas porteur de parasite.
Cela peut étre évocateur soit d’un traitement prophylactique, soit d’un traitement mis en place

suite a une clinique évocatrice de parasitose.
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* Cas 2 ; Hote :
Le 06/09/2016 :

Le 02/05/2017

Le 01/08/2017 :
Le 12/08/2017 :

un ouistiti pygmée (Prénom : Cayenne)
aucun parasite retrouvé dans les selles

: traitement par IVOMEC ®

Strongylidae

Strongylidae

En septembre, une analyse isolée n’a retrouvé aucun parasite dans les selles du ouistiti. Huit

mois apres, il a été traité par IVOMEC® (sans doute suite a une clinique évocatrice, puisque

les analyses suivantes sont positives). Malheureusement, il est toujours infecté par des

Strongylidae trois mois aprés le traitement. Soit le traitement par ivermectine n’a pas

fonctionné, soit le singe s’est réinfecté au contact des autres sujets.

e Cas 3 ; Hote :
Le 18/01/2017 :
Le 24/01/2017 :
Le 13/02/2017 :

Le 14/06/2017

Le 21/07/2017 :

Le 28/07/2017
Le 29/07/2017

un tamarin bicolore (Prénom : Acai)
Strongylidae

aucun parasite retrouvé dans les selles
aucun parasite retrouvé dans les selles
: Larves d’helminthes

aucun parasite retrouvé dans les selles
: traitement par [VOMEC®

: aucun parasite retrouvé dans les selles

Des helminthes ont été retrouvés régulierement dans les selles du singe pendant six mois,

entrainant la réalisation d’un traitement par IVOMEC®. Le jour suivant, aucun parasite n’a été

retrouvé dans les selles, évoquant une probable élimination des parasites. Un renouvellement

de I’analyse coprologique serait nécessaire pour vérifier leur éradication.

3.6 Les limites de I’ivermectine

3.6.1 Résistance et inefficacité du traitement

Malheureusement, 1’ivermectine ne réussit pas forcément a éliminer tous les parasites qui
9

seraient théoriquement sensibles. Cela peut rester sans explications, comme lors de I’étude de

I’infection par Parastrongylus au zoo de la Palmyre, ou des vers persistent dans 1’organisme

malgré une administration réguliere d’ivermectine sous différentes voies d’administration

(Carrere, 2016). Dans les colonies de singes en liberté a San Antonio au Texas, I'administration

d'une dose unique d'ivermectine chez les babouins semble aussi avoir une efficacité médiocre

contre Trichuris et Strongyloides (Anderson et al., 2012).
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En France, un traitement par ivermectine sur des nématodes gastro-intestinaux du bétail a
présenté une activité plus faible que celle attendue, avec 12,5% des nématodes des genres
Cooperia et Oestertagia qui étaient résistants au traitement (Geurden et al., 2015). Paraud et
al. (2016) ont été les premiers a mettre en évidence des résistances croisées entre ivermectine
et moxidectine en France chez des strongles bovins, montrant 1’émergence de parasites
multirésistants aux endectocides. La résistance a 1’ivermectine concerne plutdt les parasites
infectant les animaux de rente, car ces derniers sont plus souvent exposés a des molécules anti-
parasitaires, ce qui exerce une pression de sélection plus forte. Une résistance au traitement par

IVOMECO est donc envisageable, bien que sa fréquence actuelle reste faible.

Une étude comparative des traitements utilisés contre les helminthoses intestinales a Ascaris et
Trichiuris spp chez ’'Homme a démontré la supériorité d’une association d’albendazole et
d’ivermectine dans 1’élimination de ces deux parasites, par rapport aux molécules utilisées
seules (Belizario et al., 2003). De plus, pour les autres parasites (notamment les protozoaires)
retrouvés dans les selles des singes captifs de France, comme Entamoeba ou Giardia,
I’ivermectine est inefficace. Le fait d'associer 1’ivermectine a des molécules comme les
benzimidazoles (le metronidazole pour les protozoaires, le fenbendazole pour les nématodes et
cestodes), permettrait probablement d'obtenir un spectre plus large et de limiter ’apparition de

résistance.

3.6.2 Ecotoxicité

L’ivermectine est une molécule a forte élimination biliaire, puisque qu’elle est lipophile et que
son métabolisme hépatique est faible. Apres son administration, la dose initiale va étre excrétée
dans les féces a hauteur de 80-90% (Alvinerie et al., 1999). Cela va jouer un rdle sur
I’environnement étant donné qu’elle va pouvoir agir sur la faune et la flore exposée aux
déjections des animaux traités. Les insectes bousiers qui jouent notamment un role clé dans le
recyclage des excréments sont sensibles aux 1’ivermectine. Elle est surtout toxique pour les
larves de ces insectes qui se développent dans les bouses : elle inhibe le développement des
larves de diptéres et de coléoptéres du 1% au 10°™ jour post-traitement (Lumaret et al., 1993 ;

Lespine, 2006).

La présence de I’ivermectine dans le fumier va aussi avoir un effet négatif sur la décomposition
de ce dernier, et donc la libération des nutriments qu’il contient. Ceci a des conséquences

négatives sur [’utilisation des éléments nutritifs présents dans les fumiers et nécessaires aux
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organismes vivants dans l'eau. De plus, les concentrations toxiques d’ivermectine persistent un
long moment dans le systéme sédiment/eau (Mesa et al., 2017). Cette molécule est aussi toxique
sur la faune aquatique et notamment les poissons et crustacées qui sont sensibles a son
mécanisme d’action. Cependant, I’ivermectine est peu soluble dans 1’eau, et posseéde une forte
affinité pour les matiéres organiques. Par conséquent, ses propriétés physico-chimiques

contribuent a limiter les risques de toxicité et de pollution aquatique (Boxall ef al., 2003).

La toxicité de I’ivermectine sur les écosystémes va dépendre de sa voie d’administration. Les
voies conférant une rémanence importante (comme les formes a libération prolongée) vont
exposer plus longtemps 1’environnement a la molécule. Les formes injectables et « pour on »
permettent d’exposer 1’animal moins longtemps, mais son élimination a 80-90% par voie
biliaire a toujours lieu (Lifschitz et al., 2000 ; Suarez et al., 2003). La voie sous-cutanée, comme
utilisée dans le ZooParc de Beauval, permet de diminuer la rémanence du produit et ainsi son

action sur I’environnement.

Si I’ivermectine est une molécule de premier choix concernant le traitement de nombreuses
parasitoses humaines et vétérinaires, il est important d’en avoir une utilisation raisonnée et
adaptée afin d’éviter les cas de résistance et de rechute apres traitement. Des systemes de
traitements des déchets et des eaux sont nécessaires afin de limiter son entrée dans les masses

d'eau et sa toxicité sur les écosysteémes.
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Entre aolt 2016 et aott 2017, 77 analyses parasitologiques de selles ont été réalisées chez les
singes captifs, et parmi celles-ci, 22 ont été positives. La méthode utilisée est la méthode
physique d’enrichissement la plus utilisée en médecine vétérinaire (test de flottation), qui
permet de mettre en évidence la présence d’ceufs dans les selles. Sur la période étudiée, ce sont
les nématodes des super familles Strongyloidea et Strongyloididea, puis Trichuris et Capillaria
qui ont été mis en évidence le plus fréquemment. Le traitement a base d’ivermectine injectable
semble a priori efficace puisque la posologie et le spectre d’action sont en accord avec le RCP
et les données pratiques. De plus, son administration réguliére permet bien de maintenir un
certain nombre de singes non atteints puisqu’il n’y a pas d’apparition d’épidémie dans la
captivité. Quelques singes constituent toujours des réservoirs, ce qui peut s’expliquer par des
ré-infestations fréquentes, par des parasites pouvant étre résistants au traitement ou par des
spécificités inhérentes a certains hotes induisant une mauvaise élimination parasitaire malgré
un traitement adapté. Des analyses parasitologiques plus fréquentes permettraient de déterminer
la réelle efficacité des traitements, cependant il n’y a pas lieu de multiplier les examens si les
singes sont asymptomatiques et que de nombreux éléments évoquent un traitement efficace.
Les ectoparasites sont directement gérés par les singes lors des séances d’épouillage, dont
I’intérét est hygiénique mais aussi social. Ils ne seront donc pas pris en charge par un traitement
pharmacologique, bien que I’ivermectine puisse en éliminer une grande partie puisqu’elle
possede une action sur de nombreux invertébrés. La surveillance de la clinique par les
professionnels (vétérinaires et soigneurs) permet de faire réguliérement le point sur les signes
cliniques évocateurs de parasitoses pouvant étre potentiellement dangereuses pour la santé des
singes.

Il est important d’associer 1’ivermectine a d’autres molécules anti-parasitaires afin d’éviter de
sélectionner des parasites résistants, mais aussi d’éviter de multiplier les traitements isolés
souvent peu appréciés des animaux. De plus, la quasi-totalité de I’ivermectine est éliminée par
voie biliaire, par conséquent une élimination efficace des excréments est nécessaire afin d’éviter
I’exposition de I’environnement a la molécule et ainsi de limiter la toxicité de cette derniere sur

les écosystemes.
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Résumé

Les parasites sont des organismes vivant dans 1’environnement, cohabitant avec leurs hotes et
évoluant avec eux. IIs peuvent infester leurs téguments, leurs cavités, ou leurs tissus, trouvant
ainsi biotope et nourriture. Dans notre travail, les hotes sont les singes. Ces animaux
appartiennent a I’ordre des primates, comptant actuellement 285 especes connues. Nous nous
sommes intéressés a 222 singes de 26 espéces différentes qui ont recu un traitement par
ivermectine et/ou ont fait ’objet d’analyses parasitologiques des selles.

L’ivermectine est un antiparasitaire réguliérement utilisée dans les captivités. Elle posséde un
large spectre, peu d’effets indésirables, sa toxicité sur les organismes (notamment des femelles
gestantes et des juvéniles) est faible, et les professionnels ont un bon recul sur son utilisation.
Chez les singes captifs du ZooParc de Beauval, les ectoparasites peuvent étre des arthropodes,
comme les insectes ou les chélicérates. Ces parasites sont directement éliminés lors des séances
d’épouillage, qui ont un intérét non seulement hygiénique mais aussi social, et ces parasites ne
nécessitent habituellement pas de prise en charge pharmacologique.

Entre aolit 2016 et aott 2017, 77 analyses parasitologiques des selles des singes (prélévement
d’un groupe de singes ou individuels) ont été effectuées au ZooParc de Beauval. Apres
enrichissement par la méthode de flottation, 22 selles ont ét¢ diagnostiquées positives,
retrouvant les nématodes des super familles Strongyloidea et Strongyloididea, ainsi que le
genres Trichuris et Capillaria, qui sont compris dans le spectre d’action de 1’ivermectine.

Au ZooParc, la forme d’ivermectine utilisée est 'IVOMEC injectable 1% (10mg/ml) de chez
Merial®. La posologie utilisée est comprise entre 200 et 400ug/kg et I’administration se fait en
dose unique sous-cutanée. Entre 2014 et 2017, 88 traitements par ivermectine ont eu lieu chez
les singes captifs. Un suivi parasitologique plus régulier permettrait d’étudier plus précisément
I’efficacité du traitement. La surveillance de la clinique par les professionnels est importante
afin de détecter les signes évocateurs de parasitoses et de traiter les animaux lorsque cela est
nécessaire. L’¢limination efficace et totale des selles est indispensable pour limiter la toxicité

de I’ivermectine sur les écosystémes, notamment sur la faune aquatique et terrestre.

Mot clefs : ivermectine ; singes captifs ; nématodes mésoparasites ; ectoparasites

95



SERMENT DE GALIEN

P~ Pt Pt Pt

Je jure, en présence des maitres de la faculté et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les regles de I'’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et
sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les mceurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres sij'y manque.

96



