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Introduction 

 

Le lapin (Oryctolagus cuniculus) est de plus en plus présent dans les foyers en tant 

qu’animal de compagnie. Les parasitoses cutanées sont des affections fréquentes chez cette 

espèce. Elles peuvent dans certains cas être zoonotiques. Or, il existe encore trop peu de 

spécialités antiparasitaires externes (APE) avec Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) vétérinaire dans cette espèce, ce qui contraint souvent à leur administrer des 

médicaments pour chiens et chats selon le principe de la cascade. Une seule spécialité 

antiparasitaire externe possède à ce jour une AMM vétérinaire contre les puces chez le lapin : 

on en vient donc à utiliser d’autres produits, d’autres conditionnements, mais sans indications 

sur leur utilisation. Ces APE sont pourtant susceptibles de présenter des propriétés 

pharmacologiques ou toxiques différentes de celles connues chez les carnivores domestiques. 

 

L’objectif de ce travail est de réaliser une synthèse des connaissances sur l’efficacité et 

l’innocuité des APE actuellement disponibles sur le marché vétérinaire afin de justifier de 

la pertinence de leur utilisation dans différentes situations cliniques chez le lapin de 

compagnie. Il s’agit donc d’étudier leurs spécificités relatives aux caractéristiques du lapin 

(pharmacocinétique et toxicité) et de ses arthropodes parasites les plus fréquents en France 

(efficacité thérapeutique), dans le but de proposer des indications pour le traitement des 

ectoparasitoses dans cette espèce. 

 

En première partie sont introduits les principaux arthropodes parasites du lapin de 

compagnie, afin de définir les cibles des APE et les enjeux du traitement. Les parasitoses dues 

aux insectes puis aux acariens sont évoquées, en s’attardant sur les plus importantes et sur les 

parasites évoqués en troisième partie. 

La seconde partie décrit chaque famille d’antiparasitaire externe utilisé contre les 

arthropodes des animaux de compagnie, mentionnant les propriétés pharmacologiques utiles à 

la compréhension de leur activité, les risques de toxicité et d’effets indésirables et les 

formulations existantes chez les espèces cibles, qui sont des carnivores domestiques le plus 

souvent.  

La troisième partie s’intéresse plus particulièrement à l’efficacité et l’innocuité 

spécifiques aux lapins de ces molécules en réalisation une synthèse des articles scientifiques 

actuellement disponibles.  

Cette compilation conduit, en quatrième partie, à relever les molécules d’intérêt chez le 

lapin et à proposer, contre les principaux arthropodes parasites du lapin, des indications de 

traitement présentant une efficacité thérapeutique et une innocuité aussi élevées que possible. 
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I. Indications de l’utilisation des antiparasitaires externes chez 

le lapin de compagnie 

 

Les conditions de vie dont bénéficient actuellement les lapins de compagnie tendent à 

diminuer l’incidence des affections parasitaires dues aux arthropodes.  Qu’ils vivent en intérieur 

ou en extérieur, l’hygiène et la santé de ces animaux sont de mieux en mieux prises en compte. 

Certaines dermatoses parasitaires restent cependant des enjeux sanitaires pour leur contagiosité 

ou le risque zoonotique qu’elles représentent.  

Afin d’adapter la gestion du risque parasitaire (traitement préventif en cas d’exposition 

aux parasites, curatif en cas d’infestation), il est essentiel de bien connaître les agents 

responsables de dermatoses parasitaires. Ainsi, on peut non seulement soigner ou prévenir la 

dermatose, mais aussi limiter la transmission humaine ou encore la transmission de maladies 

vectorielles par ces arthropodes, comme la myxomatose et la maladie hémorragique. 

 

 

A- Principales entomoses 

 

1) Les pulicoses (1–3) 

 

Les puces infestant les lapins appartiennent à deux genres : 

- Spilopsyllus cuniculi (figure 1) infeste les lapins sauvages ou qui vivent en extérieur. 

Elle se fixe sur le bord du pavillon auriculaire et reste immobile. 

- Les puces des carnivores domestiques, du genre Ctenocephalides (avec une 

prépondérance de C. felis (figure 2)) sont peu spécifiques et sont retrouvées généralement en 

cas de vie en extérieur ou de fréquentation d’un autre animal infesté ou de son environnement 

immédiat.  

 

  

 

 

Figure 2 : Puce Ctenocephalides felis 

adulte (source : service de Dermatologie 

de VetAgro Sup) 

Figure 1 : Puce Spilopsyllus cuniculi 

adulte (source : Veterinary 

parasitology. 4th edition) 
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Le principal enjeu des traitements insecticides chez le lapin de compagnie est la 

prévention et l’élimination des puces Ctenocephalides. 

Les adultes sont hématophages et se nourrissent préférentiellement sur la nuque et la 

base des oreilles du lapin. Ils provoquent une dermatose prurigineuse avec excoriations et 

dépilations secondaires. En cas de forte infestation, ils peuvent être source d’anémie. 

L’observation de puces ou de crottes de puces sur l’animal ou par brossage permet un 

diagnostic facile, mais leur absence n’exclut pas une infestation car les adultes ne vivent pas en 

permanence sur l’hôte. 

 

Le cycle de la puce (figure 3) dure trois à quatre semaines en conditions idéales 

(présence d’un hôte, température et humidité suffisante pour le développement des stades 

immatures) mais peut s’allonger dans le cas contraire. En particulier, les pupes sont capables 

de résister longtemps dans l’environnement lorsque les conditions sont défavorables. Les 

difficultés du traitement tiennent à la nécessité de tuer toutes les puces, y compris la génération 

suivante (œufs, larves, pupes) non présente sur les animaux, résistante à la plupart des 

adulticides, dispersée dans l’environnement et survivant plusieurs mois en l’absence d’hôte. 

Ainsi, il peut être nécessaire d’ajouter au traitement insecticide de tous les animaux un 

traitement de l’habitat. 

 

 

Figure 3 : Cycle biologique de la puce Ctenocephalides felis (source : COQUARD Marion) 

 

Le lapin, à l’instar des carnivores domestiques, est donc susceptible d’entretenir une 

population de puces et son environnement peut devenir une source d’infestation pour l’homme 

et les autres mammifères. 
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2) Les myiases (1–4) 

 

En période estivale, certaines espèces de mouches (en particulier Lucilia sericata) sont 

susceptibles de pondre dans les plaies ou dans un pelage souillé (urine, fèces). Les œufs 

éclosent en 12h ; dès trois jours, la larve L1 mue en larve L2 puis L3 qui se nourrissent de la 

peau fragilisée puis du tissu sous-cutané pendant plusieurs jours, avant de tomber au sol pour 

devenir des pupes. La myiase correspond au développement dans les tissus des larves de 

mouches (asticots). 

Une myiase est source de douleur et d’abattement pour le lapin avec parfois un état de 

choc et doit être prise en charge rapidement afin d’éviter les complications : extension des 

plaies, surinfection, choc toxique (pour un individu affaibli et fortement infesté) pouvant 

évoluer vers la mort. 

Elle est facile à diagnostiquer par observation des larves, mais n’est parfois pas 

remarquée car localisée sous un épais pelage ou dans une région peu visible. Le traitement 

inclut le nettoyage, la désinfection et le retrait des larves, une antibiothérapie et un insecticide, 

en plus du traitement symptomatique. 

 

 

 

3) Autres insectes parasites du lapin 

 

Les lapins sont également victimes des piqûres de diptères : moustiques, mouches… 

Les piqûres par ces insectes peuvent représenter une gêne ou un risque de transmission 

vectorielle. (1) 

 

Le pou Haemodipsus ventricosus infeste plus souvent le lapin d’élevage que le lapin de 

compagnie mais peut être occasionnellement observé chez ce dernier en cas de mauvaises 

conditions hygiéniques. C’est un pou du sous-ordre des Anoploures, hématophage. Une 

phtiriose s’exprime par du prurit modéré à intense en régions latérales et dorsales, responsable 

de dépilation et de lésions cutanées secondaires. L’état général peut être affecté chez les 

individus jeunes ou immunodéprimés (apathie, amaigrissement, anémie). Le diagnostic repose 

sur l’observation de poux ou lentes dans le pelage.  

Les poux sont très spécifiques de leur hôte. Il n’y a donc pas de risque de transmission 

à l’homme. (1,3,4) 
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B- Principales acarioses 

 

1) La gale psoroptique (1–6) 

 

Fréquente chez le lapin, l’otacariose à Psoroptes cuniculi (figure 4) est une gale 

superficielle, se développant sur les pavillons auriculaires et dans les conduits auditifs externes. 

C’est un parasite très contagieux, transmis par contact direct et par l’environnement. Il vit en 

surface et se nourrit des débris cutanés. Les antigènes contenus dans sa salive et ses fèces sont 

à l’origine d’une inflammation cutanée marquée. 

 

 

Figure 4 : Acarien Psoroptes cuniculi adulte (source : laboratoire de Parasitologie de VetAgro Sup) 

 

Elle se traduit par une otite érythémato-squameuse (figure 5), qui produit un cérumen 

abondant formant des lésions croûteuses jaune-verdâtre à l’aspect feuilleté pathognomonique, 

associée à un prurit auriculaire intense. Elle peut être bilatérale et s’étendre à l’encolure et 

aux pattes. Les complications sont fréquentes : surinfection bactérienne, perforation du tympan 

engendrant une otite moyenne avec syndrome vestibulaire périphérique, méningite (plus 

rarement). 

 

 

Figure 5 : Lésions de gale psoroptique chez un lapin (source : Small animal dermatology (Third 

edition)) 
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Le diagnostic de certitude repose sur l’observation de l’acarien par examen 

microscopique du cérumen et, éventuellement, d’un raclage cutané superficiel. 

Le traitement passe par l’administration d’un acaricide à l’individu malade et ses 

congénères et doit couvrir au moins la durée du cycle (figure 6) afin d’éviter une rechute par 

la progéniture des adultes tués. Il est déconseillé d’effectuer des soins auriculaires en raison de 

la douleur locale.  

 

 

Figure 6 : Cycle biologique de l'acarien Psoroptes cuniculi (source : COQUARD Marion) 

 

Cette gale n’est pas zoonotique. 

 

 

 

2) La cheyletiellose (1,2,4,5) 

 

Il s’agit d’une pseudo-gale provoquée par Cheyletiella parasitivorax (figure 7), acarien 

dont le portage asymptomatique est fréquent chez le lapin. Les cheyletielles sont localisées le 

plus souvent en région dorso-lombaire, à la surface de la couche cornée où elles se nourrissent 

de kératine, débris cutanés et autres parasites. Elles peuvent se transmettre à l’homme qui 

développe alors un prurigo galeux avec une interruption du cycle : ces acariens, très spécifiques 

ne peuvent pas se reproduire chez une autre espèce que leur hôte. 
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Figure 7 : Acarien Cheyletiella parasitivorax adulte (source : service de Dermatologie de VetAgro 

Sup) 

 

Le lapin se contamine par contact direct avec un individu infesté. Les symptômes se 

déclenchent chez des individus jeunes ou affaiblis : lésions squameuses, dépilées et 

érythémateuses associées à un prurit d’intensité variable, sans atteinte de l’état général. 

Le diagnostic s’appuie sur l’observation des acariens sur le lapin (on peut voir le 

mouvement des squames déplacées par le parasite) et par observation à la loupe ou au 

microscope après un brossage, un raclage cutané ou un scotch-test. 

Le cycle se déroule sur l’hôte en deux semaines minimum, mais les nymphes peuvent 

survivre jusqu’à un mois et les femelles pendant dix jours dans l’environnement. Le traitement 

acaricide d’un animal symptomatique et de ses congénères doit donc être associé à celui de 

l’environnement ou bien se poursuivre suffisamment longtemps pour éliminer tous les 

acariens. 

 

 

 

3) Les tiques (1,3,4) 

 

Ces parasites hématophages ont besoin, pour achever leur cycle, de repas sanguins et de 

conditions modérément chaudes et humides. Ils sont répartis dans toutes la France et sont 

capables de résister jusqu’à plusieurs années dans un milieu défavorable. 

Le lapin y est exposé surtout en cas de contact avec l’extérieur. Les larves, nymphes et 

adultes (figure 8) hématophages se fixent à leur hôte et se nourrissent plusieurs jours avant de 

se détacher. Leur présence est généralement bénigne mais il arrive que la lésion s’infecte (en 

particulier si le rostre reste fixé après arrachage de la tique) ou qu’une infestation massive 

conduise à une anémie.  

 



  

25 
 

 

Figure 8 : Tique adulte du genre Ixodes (source : laboratoire de Parasitologie de VetAgro Sup) 

 

En extérieur, le lapin doit donc être surveillé et les tiques retirées au crochet. 

L’infestation peut être traitée par un produit acaricide. 

 

 

 

4) Acarioses peu fréquentes 

 

Gales profondes (1,5) 

 

Elles sont rares chez le lapin et se transmettent facilement par contact direct ou par 

l’intermédiaire d’un objet contaminé. En France, elle est due à Sarcoptes scabiei var. cuniculi 

(variété cuniculi) (figure 9). À l’étranger, on peut trouver également Notoedres cati. Ce sont 

des maladies zoonotiques, à l’origine d’un prurigo galeux chez l’homme mais sans reproduction 

possible des acariens. 

 

 

Figure 9 : Acarien Sarcoptes scabiei adulte (source : laboratoire de Parasitologie de VetAgro Sup) 
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Les sarcoptes adultes sont localisés principalement dans l’épiderme où ils creusent des 

tunnels, à l’origine de lésions sévères. Elles sont caractéristiques et associées à un prurit 

intense : dépilées et érythémateuses, puis croûteuses et squameuses et parfois suppurées. Une 

hyperkératose peut se développer. Elles affectent d’abord la tête (museau, lèvres, bords des 

pavillons auriculaires) puis s’étendent au corps (en particulier les espaces interdigités et la 

région péri-génitale). Des complications peuvent survenir : atteinte de l’état général, 

surinfections bactériennes pouvant être fatales. 

Le diagnostic se fait par raclage cutané et observation microscopique, mais la sensibilité 

de cet examen est médiocre : un résultat négatif n’exclut pas la gale. Le traitement acaricide 

doit concerner l’animal et ses congénères et couvrir au moins les trois semaines d’un cycle. 

 

 

Démodécie (1,5) 

 

Demodex cuniculi est un parasite commensal qui, exceptionnellement (individu jeune 

ou malade), peut provoquer des dépilations localisées et squameuses au niveau de la tête et du 

tronc. Il n’y a généralement pas de prurit lorsqu’il est le seul agent pathogène présent. En cas 

d’immunodépression, une démodécie généralisée peut se déclencher avec des lésions 

croûteuses, surinfectées, évoluant vers une atteinte marquée de l’état général. 

Il est mis en évidence par raclage cutané. Les résultats doivent cependant être interprétés 

avec prudence : le portage asymptomatique étant fréquent, la présence de Demodex cuniculi 

n’en fait pas forcément la cause d’une dermatose. 

Une démodécie localisée ne nécessite pas obligatoirement de traitement. En revanche, 

la forme généralisée doit être traitée et la cause sous-jacente, identifiée. La prise en charge est 

difficile (peu d’APE sont efficaces pour soigner une démodécie) et longue (le traitement se 

prolonge d’au moins un mois après obtention d’un raclage négatif), le risque de rechute est 

élevé. 

 

 

Pseudo-gale à Leporacarus gibbus (3–5) 

  

Cet acarien pilicole (anciennement Listrophorus gibbus) (figure 10) est très répandu et 

asymptomatique chez le lapin mais peut exceptionnellement être pathogène en cas 

d’immunodépression ou d’infestation massive. Il est alors à l’origine d’une pseudo-gale 

érythémateuse, squameuse et séborrhéique sur la ligne du dos, associée à un prurit faible et une 

dépilation. 

Le diagnostic se fait par observation après scotch-test ou brossage ; le traitement 

acaricide de l’animal suffit à traiter l’infestation. 
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Figure 10 : Acarien Leporacarus gibbus adulte (source : service de Dermatologie de VetAgro Sup) 

 

 

Aoûtats (Trombicula autumnalis) (3,4) 

 

Les aoûtats (figure 11) sont des acariens de l’environnement dont seules les larves sont 

parasites. Elles sont peu spécifiques et donc susceptibles d’infester les animaux et l’homme 

exposés à un environnement propice à leur développement. Occasionnellement observés chez 

les lapins en contact avec le milieu extérieur (milieu de vie, sorties, ramassage de végétaux en 

extérieur), ils provoquent un prurit marqué. 

 

 

Figure 11 : Acarien Trombicula autumnalis adulte (source : laboratoire de Parasitologie de VetAgro 

Sup) 
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II. Présentation des antiparasitaires externes actuellement 

disponibles sur le marché vétérinaire pour le traitement des animaux de 

compagnie 

 

La plupart des spécialités sont développées en médecine vétérinaire pour une utilisation 

chez les carnivores domestiques et les animaux de rente ; parmi elles, certaines sont réputées 

particulièrement toxiques pour le lapin. Les caractéristiques des molécules autorisées sont 

rappelées pour chaque famille d’APE, afin d’alimenter la réflexion sur leur utilisation chez le 

lapin. 

 

 

A- Néonicotinoïdes (7–15) 

 

C’est une famille d’insecticides neurotoxiques dérivés des nicotinoïdes. Ils sont utilisés 

depuis les années 1990 comme pesticides agricoles, remplaçant massivement les insecticides 

usuels grâce à leur très faible toxicité sur les mammifères. Néanmoins, en raison de leur impact 

néfaste sur les populations d’insectes pollinisateurs, leur usage est progressivement restreint en 

France jusqu’à être interdit en agriculture en 2018. 

On dénombre trois principes actifs en médecine vétérinaire : 

- Imidaclopride, premier néonicotinoïde découvert (1984), utilisé en médecine 

vétérinaire depuis 1996. Il est le seul APE doté d’une AMM pour lapin (depuis 2011).  

- Nitenpyram, découvert en 1989. 

- Dinotéfurane : apparu en 1998, c’est un des APE les plus récents en médecine 

vétérinaire (AMM en 2014). 

 

 

1) Propriétés pharmacologiques 

 

Pharmacocinétique 

  

 Par voie cutanée, la résorption systémique est extrêmement réduite. Ils diffusent en 

revanche à la surface de l’épiderme au sein de la couche lipidique et s’accumulent dans les 

follicules pileux, avec un relargage progressif par le sébum. Ils restent actifs sur la peau de 

l’animal pendant un mois chez les carnivores, mais une semaine seulement chez le lapin. 

 

 Par voie orale, la résorption gastro-intestinale est excellente et rapide (une heure), 

accélérée par la prise alimentaire, avec une biodisponibilité avoisinant les 100 %. 

La distribution aux tissus est rapide et large mais sans passage de la barrière hémato-

méningée ni stockage tissulaire du fait de la faible lipophilie.  
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Le principe actif est métabolisé par le foie puis éliminé rapidement (90 % en 24 heures, 

et en totalité en 48 heures), principalement dans l’urine. Le dinotéfurane est également excrété 

dans le lait. 

 

Une administration orale aboutit donc à une présence dans le sang rapide, importante 

mais brève, d’un intérêt curatif davantage que préventif. 

 

 

Pharmacodynamie 

  

 Les néonicotinoïdes pénètrent dans l’insecte soit par contact direct à la surface de la 

cuticule, soit par ingestion de sang. 

 Ils agissent par liaison irréversible aux récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine 

(ACh) des neurones post-synaptiques, prépondérants dans le système nerveux central (SNC) 

des insectes, et bloquent la transmission du potentiel d’action. Ils provoquent une paralysie 

spastique puis la mort dès l’absorption d’une très faible dose. 

 

Ils présentent une affinité particulière pour un sous-type de récepteurs très présents chez 

les insectes mais beaucoup moins chez les acariens, peu sensibles à cette famille. 

Il s’agit d’insecticides adulticides et larvicides : après application cutanée, ils sont 

actifs sur les larves de puces dans l’environnement direct de l’animal par la chute des squames 

imprégnées du principe actif. Leur action est particulièrement rapide : arrêt des piqûres en 

quelques minutes et mort des puces en 30 minutes à une heure d’exposition.  

 

 

Interactions médicamenteuse 

 

Ils agissent en synergie avec la perméthrine. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

Très spécifiques des insectes, les néonicotinoïdes sont peu toxiques pour les 

mammifères grâce à : 

- la très faible affinité des récepteurs à l’ACh des mammifères ; 

- la barrière-hémato-méningée protégeant leur SNC (absente chez les insectes).  
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La toxicité par voie cutanée est extrêmement réduite en raison de la faible résorption 

percutanée de ces molécules. Une administration orale présente davantage de risques 

(résorption digestive rapide et complète), en particulier pour l’imidaclopride. 

 

 

Contre-indications 

  

Imidaclopride et dinotéfurane, usage cutané : 

- déconseillé chez le jeune (lapereau de moins de dix semaines, chiot de moins de sept 

semaines, chaton ou furet de moins de neuf semaines) ; 

- ne pas administrer aux lapins destinés à la consommation. 

 

Nitenpyram, administration per os (PO) : 

- déconseillé chez le jeune (chiot et chaton de moins de quatre semaines). 

 

L’innocuité de l’imidaclopride et du nitenpyram a été démontrée en période de gestation 

et lactation, mais pas celle du dinotéfurane. Les trois molécules sont considérées comme non 

mutagènes, non cancérigènes, non reprotoxiques et non tératogènes. 

 

 

Effets secondaires  

 

 Ils peuvent être dus à un mauvais usage lors du traitement de nos animaux de 

compagnie (surdosage, non-respect de la voie d’administration, léchage…). Les symptômes 

sont généralement d’apparition rapide et brève (résolution spontanée dans les 24 heures), 

dominés par des signes neurologiques de type nicotinique : 

- signes neurologiques (très rares) : ataxie, tremblements, abattement, convulsions, 

agitation, salivation excessive ; 

- réactions cutanées (très rare, par voie cutanée) : dépilation, érythème, prurit ; 

- signes gastro-intestinaux (très rares, lors d’administration orale) tels que diarrhée, 

nausées, vomissements chez les carnivores domestiques, anorexie.  

En cas de surdosage, les signes cliniques précédents sont observés avec une intensité 

dose-dépendante, associé parfois à une hypothermie et une dépression respiratoire et pouvant 

aller jusqu’au coma et à la mort en quelques heures. 

Lors d’une ingestion massive, un traitement de support et symptomatique immédiat est 

nécessaire le temps que l’organisme élimine le toxique (en quelques heures). 
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Impact environnemental 

  

Les néonicotinoïdes ont une grande photostabilité, alliée à une forte écotoxicité pour les 

organismes aquatiques (éviter le contact avec l’eau dans les deux jours suivant l’application), 

les oiseaux et les insectes non ciblés (dont les pollinisateurs). 

 

Aucun mécanisme de résistance n’est rapporté chez les puces mais une mutation a été 

identifiée chez d’autres insectes sur le gène codant pour les récepteurs nicotiniques à l’ACh. 

 

 

 

3) Spécialités existantes et usage 

 

L’imidaclopride et le dinotéfurane sont principalement retrouvés dans des formes 

galéniques à usage cutané (collier, spot-on). Les excipients utilisés en solution (alcool 

benzylique souvent) assurent la bonne solubilisation du principe actif et améliorent la diffusion 

à la surface de l’épiderme et la pénétration de la chitine de l’insecte. 

 

Indications :  

- prévention et traitement des infestation de puces chez les carnivores domestiques ;   

- traitement des infestations de puces chez le lapin ; prévention de toute nouvelle 

infestation pendant une semaine ; 

- traitement des infestations de poux broyeurs chez le chien. 

Hors AMM, on rapporte un intérêt dans le traitement des myiases. 

Ils limitant le risque de transmission vectorielle, puisque l’insecte est rapidement 

paralysé sans avoir nécessairement piqué l’animal. 

 

On trouve plusieurs spécialités sur le marché vétérinaire, contenant des néonicotinoïdes 

seuls ou dans diverses association (voir tableau I). 
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Tableau I : Spécialités vétérinaires contenant des néonicotinoïdes chez les animaux de compagnie 

(source : COQUARD Marion) 

 Voie cutanée  Voie orale (cp) 

 Indications Spécialités Indications Spécialités 

Imidaclopride 

CN, CT, furets, lapin : 

10 mg/kg (spot-on) 

Advantage® (CT et lapin) 

 

 

+perméthrine : Advantix®, 

Permetrix Biocanina® (CN) 

+moxidectine : Advocate® (CN, 

CT, furets) 

CN, CT (collier, durée 

de 8 mois) 

+ fluméthrine : 

Seresto® 

Nitempyram  
CN, CT : min. 

1 mg/kg 
Capstar® 

Dinotéfurane 

CT : 42,3 - 705 mg/kg 

(spot-on) 

Une fois par mois 

+pyriproxyfène : Vectra felis® 

 

CN : min. 6,4 mg/kg 

(spot-on) 

+pyriproxyfène +perméthrine : 

Vectra® 3D 

CN = chien ; CT = Chat ; min. = minimum ; cp = comprimé 

 

La voie cutanée est préférable au vu de la présence courte des néonicotinoïdes dans le 

sang qui ne garantit qu’une brève action curative et n’atteint pas les larves. La posologie est à 

adapter pour le lapin car la rémanence est différente : une semaine chez le lapin contre trois à 

quatre semaines chez le chat. Une application plus fréquente (hebdomadaire) est donc 

recommandée au besoin. 

 

 

 

 

B- Isoxazolines (7,8,10,14–17) 

 

Découvertes en 2010, les isoxazolines sont la famille d’APE la plus récente. Leur action 

neurotoxique rapide et persistante sur les insectes aussi bien que les acariens en fait des 

ectocides de choix. Efficaces et peu toxiques, elles sont actuellement considérées comme une 

excellente alternative aux antiparasitaires dont la toxicité ou le développement de résistances 

pose questions. 

Les cinq molécules actuellement autorisées sur le marché vétérinaire sont l’afoxolaner 

(première introduite en médecine vétérinaire : 2013 en Europe), le fluralaner, le sarolaner, le 

lotilaner, l’ésafoxolaner et le tigolaner (la plus récente : AMM en novembre 2021). 
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1) Propriétés pharmacologiques 

 

Pharmacocinétique 

 

 Par voie cutanée, les isoxazolines ont une longue résorption systémique (quelques jours 

à plusieurs semaines) et la demi-vie d’élimination est deux à six semaines chez les chiens et 

chats, particulièrement longue pour le sarolaner. 

Par voie orale, la résorption est bonne et rapide (excepté le fluralaner), améliorée par 

la prise de nourriture pour le fluralaner et le lotilaner uniquement. Le pic plasmatique est atteint 

en quelques heures et la demi-vie d’élimination est de dix jours à quatre semaines (maximale 

pour le lotilaner) chez les chiens et chats. 

 

Le volume de distribution est important (plus modéré pour le sarolaner et maximal pour 

le lotilaner) avec un stockage tissulaire favorisé par la lipophilie (graisse, foie, reins, muscles, 

tissus cutanés, poils), une forte liaison aux protéines plasmatiques (près de 100 %) et une 

redistribution progressive permettant un effet retard (en particulier pour le fluralaner).  

Il existe un métabolisme hépatique faible : environ 10 % de la quantité administrée est 

transformée. L’élimination est principalement biliaire avec un faible cycle entéro-hépatique.  

  

 On note des variations de cinétique assez importante entre ces molécules. De plus, on 

constate des différences interspécifiques (et interindividuelles) entre les carnivores 

domestiques (l’absorption et l’élimination, notamment, sont plus rapide chez le chat que le 

chien). 

 

 

Pharmacodynamie 

 

 Les arthropodes parasites s’exposent au principe actif par ingestion de sang, quelle que 

soit la voie d’administration. 

 

 Les isoxazolines ciblent les canaux chlorure activés par le GABA (acide γ-

aminobutyrique), omniprésents dans le SNC et également présent dans les jonctions 

neuromusculaires des invertébrés, et, dans une moindre mesure, les canaux chlorure 

glutamate-dépendant. 

Ce sont des antagonistes non compétitifs des récepteurs au GABA et au glutamate. 

Elles se lient aux canaux chlorure pré- et post-synaptiques, ce qui empêche le passage des ions 

chlorure et interrompt le message nerveux. 

 

Elles ont un effet létal sur les insectes et acariens adultes, assez rapide pour empêcher 

la ponte d’œufs viables donc la contamination de l’environnement. Les puces meurent dans les 

12 heures (jusqu’à 24 heures pour le lotilaner par voie orale) et les tiques en 12 à 48 heures. 
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Elles possèdent une longue rémanence, persistant dans le sang à une concentration 

thérapeutique pendant plus de quatre semaines chez les chiens et chats, et trois mois pour le 

fluralaner et le tigolaner.  

 

 

Interactions médicamenteuses 

 

Aucune interaction n’est connue. 

Le fort taux de liaison protéique laisse soupçonner des interactions avec d’autres 

principes actifs se liant aux protéines, mais cela n’a jamais été objectivé. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

La toxicité est faible grâce à une forte spécificité pour les invertébrés : 

- protection des récepteurs GABA des mammifères par la barrière hémato-méningée ; 

- site de fixation au récepteurs GABA absent chez les mammifères ; 

- absence des canaux chlorure glutamate-dépendant chez les mammifères. 

 

 

Contre-indications 

 

- animal présentant des troubles neurologiques. 

 

 L’innocuité n’a pas été démontrée chez le jeune (chiot de moins de huit semaines, 

chaton de moins de 11 semaines) ni le chien de moins de 1,3 kg (2 kg pour le fluralaner) ou le 

chat de moins de 1,2 kg. 

 En cas de gestation ou lactation, le fluralaner peut être utilisé chez la chienne et 

l’ésafoxolaner chez la chatte (non démontré pour les autres isoxazolines). 

Selon les RCP (Résumés des Caractéristiques du Produit), chez le lapin, l’afoxolaner, le 

fluralaner et l’ésafoxolaner ne montrent aucune reprotoxicité ; l’afoxolaner et le sarolaner ne 

causent pas de tératogénicité.  
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Effets secondaires 

  

 Ils sont rares (plus fréquents par voie orale que cutanée), généralement transitoires et 

à résolution spontanée, dominés par des symptômes digestifs et une léthargie : 

 - signes digestifs (rares) : vomissements, diarrhée, nausée, ptyalisme, anorexie ; 

 - léthargie (rares) ; 

 - signes neurologiques (très rares) : ataxie, tremblements musculaires, convulsions ; 

 - en spot-on (peu fréquent) : réaction cutanée transitoire au site d’application (érythème, 

prurit, alopécie). 

  

Un surdosage jusqu’à cinq fois la dose pendant plusieurs mois (à huit semaines 

d’intervalle pour le fluralaner, quatre semaines pour les autres molécules) est toléré chez le 

chiot et le chaton, avec de rares effets secondaires observés. 

 En cas d’intoxication, il faut éliminer tout le produit non absorbé (selon le mode 

d’administration) et ajouter un traitement de soutien et symptomatique. 

 

 

Impact environnemental 

 

 Peu de données sont disponibles, les isoxazolines n’étant utilisées ni en agriculture, ni 

en médecine humaine. Ces molécules sont très persistantes dans le sol et probablement très 

toxiques pour tout arthropode. 

 

Le site de fixation sur les récepteurs GABA n’étant pas le même que celui des autres 

APE de même action, le développement d’une résistance croisée est peu probable. 

 

 

 

3) Spécialités existantes et usage 

 

Indications : 

- puces des carnivores domestiques ; 

- tiques des carnivores domestiques ; 

- démodécie chez le chien ; 

- gale sarcoptique (chien), notoédrique (chat), gale d’oreilles ; 

- poux rouges des volailles ; 

- poux broyeurs. 
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De nombreuses spécialités vétérinaires ont été développées au cours des dernières 

années (voir tableau II). 

 

Tableau II : Spécialités vétérinaires contenant des isoxazolines chez les animaux de compagnie 

(source : COQUARD Marion) 

 Voie cutanée (spot-on) Voie orale (comprimés) 

Indications Spécialités Indications Spécialités 

Afoxolaner  CN : min. 2,5 mg/kg  

Une fois par mois 

Nexgard® 

 

+milbémycine 

oxime : Nexgard 

Spectra® 

Fluralaner CN : min. 25 mg/kg  

CT : min. 40 mg/kg  

Tous les 3 mois 

Bravecto® 

 

 

+moxidectine : 

Bravecto Plus® 

(CT) 

Sarolaner CT +sélamectine : 

Stronghold Plus® 

CN : min. 2-4 mg/kg  

Une fois par mois 

Simparica® 

 

+moxidectine  

+API : Simparica 

Trio® 

Lotilaner  CN : 20-43 mg/kg  

CT : 6-24 mg/kg 

Une fois par mois 

Credelio® 

 

+milbémycine 

oxime : Credelio 

Plus® (CN) 

Ésafoxolaner CT : min. 1,5 mg/kg  

Une fois par mois 

+éprinomectine + 

API : Nexgard 

Combo® 

  

Tigolaner CT : min.  

14,4 mg/kg  

Tous les 3 mois 

+ API 

Felpreva® 

  

API = antiparasitaire interne 

 

 

 

C- Lactones macrocycliques (7–9,12,14–16,18) 

 

Il s’agit de macrolides synthétisées par des bactéries du genre Streptomyces. Utilisée 

depuis les années 1980 (d’abord chez les animaux de rente), cette famille a pris beaucoup 

d’importance grâce à des propriétés endectocides alliant efficacité et rémanence pour une 

toxicité bien plus faible que les molécules utilisées auparavant. 
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 En médecine vétérinaire, on utilise des mélanges de molécules issues de deux groupes : 

 - l’ivermectine, la sélamectine, la doramectine et l’éprinomectine sont composées 

d’avermectines ; 

 - la moxidectine et la milbémycine oxime sont composées de milbémycines. 

 

 

1) Propriétés pharmacologiques 

 

Pharmacocinétique 

 

 Chez les carnivores domestiques, l’absorption est bonne (biodisponibilité de 60 à 90 %), 

lente (les avermectines sont les plus rapides) :  quelques heures par voie orale, améliorée par 

l’ingestion de matières grasses ; un à deux jours par voie sous-cutanée ; quelques jours par voie 

percutanée. 

 Elles sont largement distribuées dans l’organisme et traversent la barrière hémato-

méningée, d’où elles sont rejetées par une glycoprotéine-P. Leur liaison aux protéines 

plasmatiques et leur stockage dans les tissus adipeux (elles sont très lipophiles, en particulier 

les milbémycines) et le foie permettant un effet retard intéressant. La concentration maximale 

dans la peau est atteinte au cours des huit premiers jours. 

 Une longue persistance est permise par un métabolisme hépatique faible et une 

élimination lente, majoritairement par voie biliaire, avec un cycle entéro-hépatique. Elles sont 

également excrétées dans les urines et le lait (sauf l’éprinomectine). La demi-vie varie de 

quelques jours à quelques semaines, plus courte pour les avermectines que le milbémycines, 

plus longue par voie cutanée que pour les autres voies. 

 

 La cinétique dépend beaucoup de la molécule, la formulation (voie d’administration, 

excipients), l’espèce (le chat absorbe et élimine plus rapidement que le chien, avec une 

meilleure biodisponibilité) ou encore l’état corporel. 

 

 

Pharmacodynamie 

  

 Les lactones macrocycliques sont des agonistes des canaux chlorure glutamate-

dépendant et GABA-dépendant des cellules nerveuses et musculaires. Leur fixation provoque 

une hyperpolarisation conduisant à la paralysie puis la mort du parasite. 

 Le mécanisme est lent (délai d’action de plusieurs heures) et irréversible. 

 

 Ces APE présentent une bonne rémanence avec une concentration thérapeutique 

maintenue pendant au moins quatre semaines chez les carnivores domestiques (l’ivermectine 

est la moins rémanente, les milbémycines persistent plus longtemps que les avermectines). 
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 Ce sont des endectocides aux propriétés insecticides et acaricides, avec une activité 

adulticide, larvicide et empêchant la ponte et la mue qui peut permettre d’interrompre le 

cycle biologique du parasite. 

 

 

Interactions médicamenteuses 

 

 - Autres agonistes des récepteurs GABA (benzodiazépines, barbituriques) :  effets 

augmentés lorsque les deux principes actifs sont administrés ensemble. 

 - Inhibiteurs de la glycoprotéine-P (spinosad, ciclosporine, méthadone, inhibiteurs des 

pompes à protons…) : ils empêchent l’expulsion des lactones macrocycliques du SNC et 

augmentent leur toxicité neurologique. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

Ces molécules présentent un index thérapeutique élevé car leurs cibles sont peu 

disponibles chez les mammifères : 

- les canaux chlorures glutamate-dépendant n’existent pas chez les vertébrés ; 

- leurs canaux chlorure GABA-dépendant sont responsables de la toxicité et sont 

surtout présents dans le SNC, qui est protégé par une glycoprotéine-P. 

 

 

Contre-indications 

 

- jeune de moins de deux semaines ; 

- association avec des inhibiteurs de la glycoprotéine-P ; 

- certaines races canines dont le gène MDR1 (codant pour la glycoprotéine-P régulatrice 

du passage vers le SNC) est susceptible d’être muté ; 

- chiens porteurs de microfilaires circulantes. 

 

 Aux doses thérapeutiques, les lactones macrocycliques ne présentent pas de danger 

concernant la reproduction, la gestation ou le développement embryonnaire. 
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Effets secondaires 

 

 Ils sont dominés par des symptômes neurotoxiques, d’incidence très rare, apparaissant 

quelques heures après administration et pouvant persister plusieurs jours ou semaines selon la 

dose. Les principaux symptômes observés sont : 

 - tremblements, convulsions ; 

- dépression du SNC, léthargie, ataxie ; 

 - mydriase, cécité transitoire ; 

- ptyalisme (fréquent lors de surdosage), vomissements, diarrhée ; 

- lors d’application cutanée : réaction cutanée transitoire (prurit, érythème, dépilation). 

 Ils peuvent être suivis par une paralysie, le coma et le décès de l’animal. 

 

On les rencontre lorsque les molécules passent dans le SNC. Chez, le lapin, il s’agira 

donc préférentiellement de contextes de concentration plasmatique très élevée (fort surdosage, 

animal très maigre) ou d’association médicamenteuse néfaste. 

La toxicité dépend du produit. L’application topique est mieux tolérée que les autres 

voies. Les milbémycines sont les moins toxiques car se concentrent moins dans le LCR (elles 

sont utilisables avec précautions chez les animaux à risque). 

 

Les symptômes peuvent disparaître spontanément, mais il est recommandé de limiter 

l’absorption lors d’une prise en charge précoce et mettre en place un traitement des symptômes 

et de support. Le flumazénil (inhibiteur compétitif des récepteurs GABA) permet une 

amélioration transitoire des symptômes. 

  

 

Impact environnemental 

 

L’utilisation massive des lactones macrocycliques a induit l’apparition de résistances 

problématiques. Elles concernent surtout les parasites internes mais des cas de résistances sont 

rapportés chez les arthropodes. Leur usage doit rester prudent et il est bon de leur préférer les 

APE récents tout aussi efficaces et sans résistances rapportées. 

 Des résistances croisées existent avec les phénylpyrazolés, ciblant le même site des 

canaux chlorure GABA-dépendant. 

 

Étant sécrétées sous forme active majoritairement, ces molécules à spectre endectocide 

large sont responsables d’une écotoxicité importante. La faune coprophage est particulièrement 

exposée et les organismes aquatiques y sont très sensibles. 
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3) Spécialités existantes et usage 

 

Indications (concernant les parasitoses externes) :  

- puces des carnivores domestiques ; 

- gale sarcoptique (chiens, bovins, ovins, porcins), notoédrique (chats), psoroptique 

(bovins, ovins), gale d’oreille à Otodectes cynotis (chiens et chats) ; 

- autres acariens : démodécie, Pneumonyssoides caninum ; 

- poux piqueurs ; 

- poux broyeurs (par administration cutanée) ; 

- myiases. 

 

Efficacité moindre sur : 

- la gale chorioptique (bovins) : contrôle de l’infestation ; 

- les poux broyeurs : contrôle de l’infestation ; 

- les tiques : action lente avec effet sublétal inhibiteur de la reproduction et du repas ; 

- mouches (Haematobia irritans chez les bovins). 

 

Elles sont également actives contre les parasites internes. 

 

Les avermectines ne sont autorisées que par voie cutanée pour les petits mammifères 

domestiques, contre les ectoparasites (voir tableau III) et, dans une moindre mesure, contre les 

endoparasites.  

Les milbémycines sont principalement indiquées dans le traitement des endoparasites, 

contre lesquels elles sont plus efficaces que les avermectines. Elles sont aussi actives contre les 

ectoparasites, bien que les RCP n’en fassent souvent pas mention. 

 
  



  

42 
 

Tableau III : Spécialités vétérinaires contenant des lactones macrocycliques chez les animaux de 

compagnie (source : COQUARD Marion) 

 Voie cutanée  Voie orale (cp) Voie sous-cutanée (SC) 

 Indications Spécialités Indications Spécialités Indications Spécialités 

Ivermectine 
CT (gel 

auriculaire) 
Otimectin Vet®    

Sélamectine 

CN et CT : min. 

6 mg/kg (spot-

on)  

Une fois par 

mois 

Evicto® 

  

Stronghold® (CT) 

+ sarolaner : 

Stronghold Plus® 

(CT) 

Éprinomectine 

CT : min. 

500 µg/kg 

(spot-on) 

Une fois par 

mois 

+fipronil 

+méthoprène : 

Broadline®   

+ésafoxolaner : 

Nexgard Combo® 

Moxidectine 
CN, CT, furet 

(spot-on) 

+imidaclopride : 

Advocate® 

 CN 
Afilaria®, 

Guardian® 
+fluralaner : 

Bravecto Plus® 

(CT) 

Mibémycine 

oxime 
 CN, CT 

Interceptor® 

(CN) 

 

+API : 

Milbactor®, 

Milbemax®, 

Milbetel®, 

Milprazikan®, 

Milpro® 

+lotilaner : 

Credelio Plus® 

(CN) 

 

Des formulations variées d’ivermectine, doramectine, éprinomectine et moxidectine 

existent à destination des chevaux, porcs et ruminants, trop concentrées pour être utilisées sans 

risques chez les lapins mais dont certaines sont retrouvées dans des études expérimentales.  

 

La diversité des formulations de ces molécules dotées d’un effet endectocide puissant 

et rémanent en fait des produits de choix dans la prévention et le traitement des parasitoses. Il 

convient cependant de les utiliser de façon raisonnée en tant qu’APE, en particulier les 

milbémycines, afin de limiter le développement de résistances par les parasites internes. 
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D- Spinosad (7,8,10,14–16,19) 

 

 Le spinosad est un mélange composé principalement de spinosynes A et D, des 

macrolides naturellement sécrétées par la bactérie Saccharopolyspora spinosa. Utilisé 

initialement comme produit phytosanitaire dès 1997, il est autorisé en médecine vétérinaire 

depuis 2007 (chiens puis chats). 

  

 

1) Propriétés pharmacologiques 

 

Il s’agit d’un insecticide-acaricide neurotoxique, liposoluble et basique, présentant 

une pharmacocinétique différente d’une espèce à l’autre. 

 

 

Pharmacocinétique 

 

 Per os, la résorption est améliorée par une prise pendant le repas. Rapide chez le chien 

(pic plasmatique en deux à quatre heures), elle est incomplète avec une biodisponibilité de 

70 % ; le chat, en revanche, montre une résorption plus lente (pic en quatre à 12 heures) mais 

une biodisponibilité de 100 %. 

 Il est métabolisé puis éliminé par voie biliaire principalement mais également par l’urine 

et le lait, avec une demi-vie de quelques jours (plus longue pour le chat que le chien).  

 Le spinosad est capable de traverser la barrière placentaire. 

  

 

Pharmacodynamie 

 

 Il pénètre dans l’insecte aussi bien par contact direct que par ingestion.  

  

 Il agit par deux mécanismes différent : 

 - liaison aux récepteurs nicotiniques à l’ACh des neurones post-synaptiques. Le blocage 

de l’influx nerveux entraîne la paralysie et la mort rapide de l’arthropode ; 

- blocage des canaux chlorure GABA-dépendant. 

 

Le spinosad a un effet létal sur les insectes dès 30 minutes après exposition. Il induit 

une réduction de la ponte et l’élimination complète a lieu dans les quatre heures chez le chien 

et 24 heures chez le chat. 

 Son action contre les acariens est peu documentée, en l’absence d’AMM. 
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 Il persiste à des concentrations thérapeutiques pendant trois à quatre semaines. 

 

 

Interactions médicamenteuses 

 

 Le spinosad inhibe la glycoprotéine-P et impacte la cinétique de ses substrats : lactones 

macrocycliques, digoxine, doxorubicine… En particulier, ces molécules sont moins 

efficacement expulsées du SNC, ce qui accroît leur éventuelle neurotoxicité. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

Le spinosad est assez bien toléré, ayant plus d’affinité pour les récepteurs des 

invertébrés que des vertébrés.  

 

 

Contre-indications 

 

- jeune de moins de 14 semaines ; 

- association avec des substrats de la glycoprotéine-P : leur neurotoxicité augmente ; 

- animal épileptique. 

 

Il convient d’être prudent avec de petits animaux pour lesquels aucun conditionnement 

n’est adapté (chiens de moins de 1,3 kg, chats de moins de 1,2 kg). 

L’innocuité n’a pas été établie en cas de gestation ou lactation chez la chienne et la 

chatte. Chez le lapin et le rat en laboratoire, aucun effet tératogène, fœtotoxique, 

maternotoxique ou reprotoxique n’a été objectivé. 

 

 

Effets secondaires 

 

 Le spinosad a un bon index thérapeutique mais des effets indésirables sont susceptibles 

d’apparaître, dominés par des symptômes digestifs : 

- fréquents : vomissements dans les heures suivant l’administration et jusqu’à 48 

heures. La probabilité diminue en cas de prise au cours du repas. Cet effet disparaît après trois 

mois lors d’un traitement répété mensuellement. 

- peu fréquents : léthargie, anorexie, diarrhée, ptyalisme ; 
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- rares : troubles neurologiques (tremblements musculaires, ataxie, convulsions) ; 

- très rares : troubles de la vision, cécité. 

 

Lors de surdosage (2,5 fois la dose recommandée chez le chien ou 1,6 fois la dose chez 

le chat), des vomissements surviennent dans la majorité des cas. Chez le chat, on note de la 

diarrhée, un abattement, une baisse de la prise alimentaire, un essoufflement, une 

hépatomégalie. 

 

En cas d’intoxication, on peut mettre en place un traitement symptomatique et de 

soutien. 

 

 

Impact environnemental 

 

 L’écotoxicité est faible, avec une persistance de une à deux semaines dans 

l’environnement. 

Le spinosad est modérément toxique pour les organismes aquatiques et toxique pour les 

insectes pollinisateurs mais les résidus dans l’environnement sont suffisamment restreints pour 

représenter un faible risque (peu de contact direct). 

 

Une résistance croisée avec d’autres APE ayant les mêmes types de mécanismes est peu 

probable car il cible des sous-unités différentes des récepteurs nicotiniques et GABA. 

 

 

 

3) Spécialités existantes et usage 

 

Indications : puces des chiens et chats. 

Hors AMM, il montre également une action sur les larves de tiques, acariens, 

moustiques, poux. 

 

Le spinosad dispose d’une seule AMM chez les animaux de compagnie (voir tableau 

IV). L’administration se fait pendant le repas. En cas de réapparition des puces au cours de la 

dernière semaine, l’administration suivante peut être avancée de trois jours chez le chien 

uniquement. 
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Tableau IV : Spécialités vétérinaires contenant du spinosad chez les animaux de compagnie (source : 

COQUARD Marion) 

 Voie orale (cp)  

 Indications Spécialité 

Spinosad 

CN : 45 à 70 mg/kg 

CT : 50 à 75 mg/kg 

Une fois par mois 

ComfortisTM 

 

 

 

 

 

E- Pyréthrinoïdes (7–10,12,14–16) 

 

Ce sont des molécules synthétisées à partir des années 1950, dérivées de la pyréthrine 

(insecticide naturel issu de certains chrysanthèmes) mais moins photosensibles. 

Ces antiparasitaires à usage cutané sont caractérisés par une libération prolongée et une 

bonne innocuité, à usage médical et phytosanitaire. Trois molécules sont principalement 

utilisées chez les animaux de compagnie : perméthrine, fluméthrine et deltaméthrine, ces 

deux dernières étant issues des dernières générations, plus stables. La bioalléthrine et la 

tétraméthrine (première génération) ont un usage plus restreint et sans indications préventives. 

 

 

1) Propriétés pharmacologiques 

 

Pharmacocinétique 

 

Par voie cutanée, ils sont très peu résorbés (moins de 2 %) par les animaux à sang 

chaud et diffusent rapidement à la surface de l’épiderme grâce à leur forte lipophilie. Un 

métabolisme intradermique des molécules limite la résorption percutanée. Ils restent actifs 

pendant quatre semaines, et des traces peuvent encore être retrouvées jusqu’à deux mois. 

En cas d’ingestion ou inhalation (souvent accidentelle), ils sont rapidement transformés 

en métabolites inactifs dans le foie (sauf la fluméthrine) et éliminés dans les urines ou les fèces 

selon la molécule. En 12 à 24 heures, presque toute la dose initiale a disparu de l’organisme. 
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Pharmacodynamie 

 

Les pyréthrinoïdes pénètrent par ingestion ou par contact direct du parasite. Ils sont 

adulticides pour les acariens et les insectes, avec quelques spécificités : la deltaméthrine et la 

fluméthrine sont plutôt acaricides tandis que le spectre d’action de la perméthrine couvre autant 

les acariens que les insectes. 

 

Ils agissent sur plusieurs cibles : les canaux sodiques surtout, mais aussi les canaux 

chlorure et calcium voltage-dépendant, les canaux chlorure GABA-dépendant, les ATPase 

mitochondriales, les récepteurs nicotiniques… Leur liaison retarde la repolarisation, de façon 

plus prolongée (donc plus puissante) pour les pyréthrinoïdes plus récents. 

 

L’effet est très rapide :  

- Une première phase de stupeur intervient chez l’insecte avant même qu’il n’ait piqué 

(effet knock-down), par action précoce sur le SNC. Étant donné la dégradation rapide du 

principe actif par son métabolisme, il peut s’en remettre et fuir, c’est pourquoi on le combine 

parfois au butoxyde de pipéronyle, inhibiteur des enzymes concernées. 

- Une phase d’hyperexcitation et convulsions aboutissant à la mort, par action sur les 

nerfs périphériques. Les puces sont tuées dans les 24 heures, les tiques dans les 48 heures. 

 

Leur volatilité permet également une action répulsive contre les insectes volants. 

 

 

Interactions médicamenteuses 

 

- Potentialisation par le butoxyde de pipéronyle, qui inhibe les enzymes responsables 

de son oxydation chez les arthropodes. 

- Un effet synergique est rapporté avec les néonicotinoïdes, permettant un délai d’action 

plus bref et une activité plus puissante. 

- Potentialisation par les inhibiteurs des phosphodiestérases (organophosphorés, 

carbamates) avec une toxicité augmentée. 

- Phénothiazines (acépromazine…) : l’administration concomitante favorise le risque 

de crises d’épilepsie en abaissant le seuil de sensibilité. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

Le risque de toxicité des pyréthrinoïdes est faible grâce à : 
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- leur très faible résorption systémique par voie cutanée et leur élimination rapide en cas 

de passage dans le sang ; 

- leur affinité 100 à 1 000 fois supérieure pour les canaux sodium des arthropodes que 

pour ceux des mammifères.  

 

 

Contre-indications 

 

- animal jeune (chiot de moins de sept semaines) ou de moins de 1,5kg : innocuité non 

prouvée) ; 

- chat, ou animal en contact rapproché avec un chat : absence de 

glucuronoconjugaison dans cette espèce, empêchant la détoxification en cas d’absorption 

systémique. Ils peuvent s’intoxiquer auprès d’un animal récemment traité (contact et léchage) ; 

- hypersensibilité aux pyréthrinoïdes ; 

- animal malade ou présentant des lésions cutanées : usage déconseillé. 

 

 

Effets secondaires 

 

Souvent provoqués par une ingestion accidentelle (léchage par exemple) ou un 

mésusage (surdosage, application sur un chat), ils peuvent apparaître dans les minutes ou 

heures suivantes et se résolvent en 24 à 72 heures : 

- troubles neurologiques : ataxie, hyperexcitation, paresthésie, agressivité, 

tremblements, convulsions… Les symptômes sont très variés puisque les pyréthrinoïdes 

agissent sur de nombreux types de récepteurs. 

- hypersalivation, vomissements, diarrhée ; 

- hyper- ou hypothermie ; 

- léthargie, faiblesse ; 

- dyspnée, toux ; 

- réaction cutanée au site d’application : dépilation, érythème, prurit. 

Des réactions d’hypersensibilité graves peuvent se produire avec des tremblements, 

convulsions, pouvant aboutir à la mort par détresse respiratoire. 

 

En cas d’intoxication, la prise en charge consiste prioritairement en l’élimination de la 

part non absorbée du produit, puis en un traitement symptomatique et de support. On peut 

utiliser les benzodiazépines, le propofol ou les barbituriques en cas de convulsions et l’atropine 

en cas de troubles digestifs. 
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Les effets indésirables sont rares dans le respect des AMM. Selon les RCP, un surdosage 

de cinq fois la posologie indiquée n’a pas de conséquences néfastes chez un chien ou chiot sain. 

 

 

Impact environnemental 

 

Les pyréthrinoïdes sont rapidement dégradés par la lumière et l’oxydation mais les 

vertébrés poïkilothermes y sont extrêmement sensibles (poissons et crustacés notamment). On 

interdit donc les baignades en eaux naturelles dans les deux jours après un traitement ou si 

l’animal porte un collier antiparasitaire. 

 

Quelques résistances sont rapportées, impliquant une mutation de la cible ou une 

accélération de leur dégradation. 

 

 

 

3) Spécialités existantes et usage 

 

Indications :  

- effet létal (adulticide) contre les puces, tiques, acariens (gales et pseudo-gales), poux, 

myiases ; 

- effet répulsif contre les mouches, moustiques, phlébotomes ; 

 

Toutes les formes galéniques sont à usage cutané, tirant profit de la très faible 

absorption et la bonne diffusion épidermique.  

 

Les formulations à action longue (spot-on ou spray mensuel, collier, voir tableau V) sont 

des APE de choix grâce à leur action rapide (effet knock-down) et prolongée. Ils réduisent le 

risque de transmission vectorielle grâce à une action répulsive (contre les insectes volants) et 

anti-gorgement. Des associations diversifiées permettent d’optimiser l’efficacité selon 

l’usage voulu. 
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Tableau V : Spécialités vétérinaires à longue action contenant des pyréthrinoïdes chez les animaux de 

compagnie (source : COQUARD Marion) 

 Voie cutanée  

 Indications Spécialités 

Perméthrine 

CN : min. 50 mg/kg (jusqu’à 150 mg/kg) ou 

1 200 mg/m² 

Une fois par mois (3-4 semaines contre les 

puces, 4-5 semaines contre les tiques) 

Dog-Net® (spot-on ou spray) 

+imidaclopride : Advantix®, Permetrix 

Biocanina® (spot-on) 

+dinotéfurane +pyriproxyfène : Vectra 

3D® (spot-on) 

+indoxacarbe : Activyl Tick Plus® 

(spot-on) 

+fipronil : Effitix®, Frontline® Tri-act, 

Perfikan®, Synergix® (spot-on) 

Fluméthrine CN, CT, pendant 7-8 mois (collier) +imidaclopride : Seresto® 

Deltaméthrine CN (collier) 

Scalibor® (6 mois, jusqu’à 12 mois 

contre les phlébotomes), Deltatic® (5 à 

6 mois) 

 

 

D’autres formes galéniques permettent un traitement curatif des ectoparasites sans 

rémanence, notamment pour les pyréthrinoïdes des premières générations rapidement 

dégradés : shampoings, aérosols, poudre. Une poudre de tétraméthrine, en particulier, a une 

AMM pour chiens, chats, rongeurs et oiseaux, extrapolable au lapin). La perméthrine existe 

également sous forme de pommade auriculaire pour chiens et chats, associée à un antibiotique, 

un antifongique et un glucocorticoïde (Oridermyl®). 

 

Des solutions cutanées pour animaux de rente (cyperméthrine, fluméthrine, 

deltaméthrine), trop concentrées pour un usage chez nos petits animaux, existent également et 

sont expérimentées sur des lapins en laboratoire. 

 

 

 

 

F- Indoxacarbe (8,10,14,20) 

 

Découvert dans les années 1990, l’indoxacarbe est une oxadiazine utilisée dans le 

domaine phytosanitaire et, depuis peu, en médecine vétérinaire (AMM en 2011 en France). 
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1) Propriétés pharmacologiques 

 

Pharmacocinétique 

 

Par voie cutanée, l’indoxacarbe diffuse bien à la surface de l’épiderme et est 

faiblement résorbé. Il est détectable dans la peau et les poils jusqu’à quatre semaines après 

application chez les chiens et chats. 

Par voie orale, l’absorption est presque complète. 

Sa dégradation dans le foie produit surtout des métabolites sans propriété insecticide, 

qui seront éliminés par voie biliaire majoritairement. 

 

 

Pharmacodynamie 

 

L’indoxacarbe pénètre dans l’insecte par ingestion surtout et, dans une moindre mesure, 

en traversant la cuticule.  

 

Il s’agit d’une prodrogue, activée par les enzymes des insectes. Le métabolite ainsi 

produit est un antagoniste des canaux sodiques voltage-dépendant du SNC, provoquant l’arrêt 

de l’alimentation de l’insecte dans les quatre heures, puis de la ponte, et enfin la paralysie et 

la mort dans les 48 heures.  

 

C’est un insecticide adulticide, larvicide et ovicide. Il affecte également les larves de 

puces dans l’environnement immédiat de l’animal. 

 

 

Interactions médicamenteuses 

 

Aucune interaction n’est connue. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

L’indoxacarbe est très bien toléré par les mammifères grâce à : 

- une résorption transcutanée partielle seulement ; 

- son statut de précurseur sans propriété insecticide et la négligeable activation 

métabolique par les mammifères ; 
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- une sensibilité supérieure du métabolite actif pour les canaux sodiques des insectes par 

rapport aux mammifères. 

 

 

Contre-indications 

 

L’innocuité n’est pas prouvée : 

- chez le chat ou chien jeune (moins de huit semaines) ou de petit gabarit (chien de 

moins de 1,2 kg, chat de moins de 0,6 kg) ; 

- en cas de gestation, lactation ou animaux destinés à la reproduction. 

 

Étant une molécule récente et peu utilisée en médecine vétérinaire, il faut rester prudent 

et surveiller la survenue d’effets indésirables. 

 

 

Effets secondaires 

 

- hypersalivation transitoire en cas de léchage du site d’application ; 

- réaction cutanée au site d’application : prurit, érythème, dépilation ; 

- vomissements, anorexie ; 

- léthargie. 

 

L’AMM mentionne une absence d’effets secondaires chez le chien en cas de surdosage 

de cinq fois la dose recommandée toutes les deux ou quatre semaines. 

 

 

Impact environnemental 

 

Il peut être toxique pour les organismes aquatiques. 

 

Le mécanisme est différent des autres molécules agissant sur les mêmes canaux, 

permettant d’éviter l’apparition de résistances croisées. 
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3) Spécialités existantes et usage 

 

Indication : traitement et prévention des infestations par les puces chez les chiens et 

chats. 

Il existe deux spécialités vétérinaires pour carnivores domestiques (voir tableau VI). 

 

Tableau VI : Spécialités vétérinaires contenant de l’indoxacarbe chez les animaux de compagnie 

(source : COQUARD Marion) 

 Voie cutanée (spot-on)  

 Indications Spécialité 

Spinosad 
CN, CT : 15 mg/kg 

Une fois par mois 

Activyl® 

+perméthrine : Activyl Tick Plus® (CN) 

 

 

 

 

G- Amitraze (7–9,12,14,15,21) 

 

L’amitraze est un acaricide de la famille des formamidines, utilisé depuis les années 

1990 comme produit phytosanitaire, jusqu’en 2004 où il est interdit en France à cause 

d’intoxications humaines. Il est encore utilisé en médecine vétérinaire, bien que la plupart des 

AMM aient été retirées (dont une chez le lapin). 

 

 

1) Propriétés pharmacologiques 

 

Pharmacocinétique 

 

Il présente une bonne résorption orale. Par voie cutanée, elle est plus faible et plus lente. 

Les produits de son métabolisme par le foie sont des composés pouvant être toxiques. 

L’élimination est principalement urinaire Des résidus d’amitraze et ses métabolites persistent 

dans le sang pendant plusieurs jours. 

 

 

Pharmacodynamie 

 

L’amitraze inhibe la monoamine oxydase qui métabolise certains neurotransmetteurs, 

en particulier l’octopamine (proche de la noradrénaline) chez les arthropodes. Il perturbe 
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l’influx nerveux au niveaux des synapses octopaminergiques, à l’origine de convulsions, 

paralysie et mort. 

 

C’est un adulticide actif contre les acariens surtout, mais également les insectes. 

 

 

Interactions médicamenteuses 

 

- Action thérapeutique diminuée par le butoxyde de pipéronyle ; 

- Il est déconseillé d’associer l’amitraze à un autre α2-agoniste (action sur les mêmes 

cibles) ou un autre APE. 

 

 

2) Toxicité 

 

Contre-indications 

 

- espèces particulièrement sensibles : chats, chevaux, certaines races de chiens 

(Chihuahua, Loulou de Poméranie) ; 

- animal jeune (moins de trois mois) ou âgé ; 

- gestation, lactation ; 

- faiblesse, maladie ; 

- animal diabétique (inhibition de la sécrétion d’insuline et augmentation de celle du 

glucagon). Tout individu diabétique ne doit pas toucher un animal traité à l’amitraze dans les 

huit dernières heures. 

 

 

Effets secondaires 

 

Ils sont souvent causés par une ingestion (accidentelle ou par léchage), un surdosage ou 

une administration à un animal sensible. Ils apparaissent en 30 minutes à deux heures et se 

résolvent dans les sept à dix jours. Ils sont majoritairement causés par la stimulation des 

récepteurs α2-adrénergiques. On peut observer : 

- sédation et léthargie, hypothermie, polyurie ; 

- hyperglycémie, hypoinsulinémie ; 

- troubles digestifs : ptyalisme, anorexie, vomissements, diarrhée ; 

- troubles cardio-vasculaires et respiratoires : bradycardie, arythmies cardiaques, 

hypotension, bradypnée ; 
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- troubles neurologiques : dépression du SNC, ataxie, tremblements ; 

- réaction cutanée (prurit, érythème), irritation des muqueuses. 

Une intoxication grave peut mener à un coma, voire à la mort par arrêt respiratoire. 

 

Une exposition chronique peut engendrer des lésions hépatique et altérer les fonctions 

reproductrice, développementale et endocrine. 

 

La prise en charge d’une intoxication doit être précoce : limitation de l’absorption 

traitement symptomatique et de support. On peut également, si les symptômes sont importants, 

administrer de l’atipamézole, qui permet une réversion complète grâce à son action antagoniste 

des récepteurs a2-adrénergiques. 

 

 

Impact environnemental 

 

L’amitraze est toxique pour les poissons. 

Des résistances sont décrites chez les acariens (du genre Varroa en particulier). 

 

 

 

3) Spécialités existantes et usage 

 

Indication : traitement de la démodécie. 

 

Il est également actif hors-AMM contre les autres agents de gales, les tiques et les poux, 

ainsi que la varroase de l’abeille. 

 

On ne trouve actuellement plus qu’une spécialité vétérinaire pour animaux de 

compagnie (voir tableau VII). 

 

Tableau VII : Spécialités vétérinaires contenant de l’amitraze chez les animaux de compagnie 

(source : COQUARD Marion) 

 Voie cutanée 

 Indications Spécialité 

Amitraze CN (solution cutanée) Ectodex® 
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Il existait auparavant des colliers, désormais interdits. Au vu de l’importance des effets 

secondaires et des intoxications humaines advenues, l’usage de l’amitraze a été fortement limité 

et est déconseillé chez les animaux de compagnie, excepté en cas de démodécie généralisée 

réfractaire à d’autres traitement. 

 

 

 

 

H- Autres insecticides adulticides disponibles sur le marché vétérinaire 

 

1) Phénylpyrazolés (7–10,12,14,15) 

 

Cette famille comporte le fipronil et le pyriprole, adoptés en médecine vétérinaire dans 

les années 1990 pour une utilisation chez les chiens et chats (APE le plus commercialisé en 

France). 

 

Les phénylpyrazolés sont formulés pour un usage cutané, voie caractérisée par une très 

faible résorption et une bonne diffusion à la surface de l’épiderme. Le stockage et relargage 

progressif de la molécule permet une protection de trois semaines à trois mois selon le parasite 

et l’espèce animale. 

Ce sont des inhibiteurs compétitifs des canaux chlorure GABA-dépendant et glutamate-

dépendant du SNC, conduisant à la mort dans les 24 heures pour les puces et dans les 48 heures 

pour les tiques.  

Leur excellente marge thérapeutique est assurée par leur faible affinité pour les canaux 

GABA-dépendants des mammifères, qui disposent de plus de la protection de la barrière 

hémato-méningée et ne possèdent pas de canaux glutamate-dépendants. 

 

Ils sont adulticides contre les acariens et insectes et pénètrent par ingestion ou contact 

direct du parasite. Ils sont indiqués contre les puces, poux et tiques mais sont également actifs 

contre les agents de gales et pseudo-gales. 

Il existe de nombreuses formulations cutanées de fipronil, seul ou associé à d’autres 

molécules, ainsi qu’un spot-on à base de pyriprole. Cette diversité, ajoutée aux propriétés des 

phénylpyrazolés, en fait des produits de choix contre les ectoparasites chez la plupart des 

espèces domestiques. 
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2) Inhibiteurs des cholinestérases (7,8,10,12,15,16,22) 

 

Il s’agit des organophosphorés et des carbamates, molécules antiparasitaires parmi 

les plus anciennes (dès le milieu du XXème siècle). Leur usage était très répandu dans divers 

domaines jusqu’à l’apparition de molécules plus inoffensives.  

 

 

 Propriétés pharmacologiques 

 

Ces molécules, utilisées par voie cutanée, diffusent largement à la surface de l’épiderme 

(avec un stockage par les glandes sébacées et la graisse) et sont partiellement résorbées.  

Elles sont très bien absorbées par ingestion ou inhalation. La distribution systémique est 

large et homogène, plus importante vers les tissus très vascularisés et riches en lipides (dont le 

SNC). Elles sont rapidement dégradées par le foie, produisant des métabolites soit activés, soit 

détoxifiés ; puis éliminées (90 % de la quantité absorbée disparaît en 48 heures) par voie urinaire 

ou biliaire selon la molécule. 

 

Elles affectent les insectes et acariens avec un effet adulticide et larvicide. 

L’arthropode s’y expose par contact, ingestion ou inhalation.  

Le principe actif agit par inhibition de l’acétylcholinestérase, provoquant une 

hyperstimulation des récepteurs synaptiques à l’ACh par défaut de dégradation de leur ligand, 

puis la mort du parasite. L’inhibition par des organophosphorés est irréversible tandis qu’elle 

est lentement réversible pour les carbamates. 

 

 

Toxicité 

 

Elle est limitée par l’affinité plus faible de ces molécules pour les estérases des 

mammifères, ce qui n’empêche pas l’apparition d’effets indésirables non négligeables et le 

risque d’intoxication grave. 

 

Les inhibiteurs des cholinestérases sont contre-indiqués chez : 

- les jeunes ; 

- les individus présentant des lésions cutanées ; 

- les individus malades ou affaiblis. 

Ils ne doivent pas être administrés simultanément à d’autres molécules accroissant leur 

toxicité : cholinomimétiques, phénothiazines (qui retardent leur dégradation), aminoglycosides. 

 

Les effets indésirables sont essentiellement des signes neurologiques : 
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- muscariniques (phase la plus précoce) : ptyalisme, vomissements, diarrhée, dyspnée, 

bradycardie, hypotension, myosis, larmoiement, pollakiurie ; 

- nicotiniques : trémulations musculaires et contractions, parésie, paralysie, 

convulsions ; 

- centraux : hyperactivité puis dépression du SNC, ataxie ; 

- effets neurovégétatifs opposés par décharges de catécholamines : mydriase, 

tachycardie, hypertension. 

Les intoxications aiguës par ces molécules sont des accidents fréquents et graves qui 

peuvent conduire au coma et à la mort par arrêt cardiaque ou respiratoire. Les symptômes 

disparaissent dans les six heures pour les carbamates et dans les 24 heures pour les 

organophosphorés, mais une polyneuropathie peut survenir après un délai allant jusqu’à trois 

semaines. 

L’atropine ou le glycopyrrolate permettent de lutter contre les symptômes 

muscariniques. Des anticonvulsivants peuvent être administrés au besoin. 

 

Les inhibiteurs des cholinestérases sont également responsables d’embryotoxicité, 

neurodégénérescence, immunotoxicité, stress oxydant et beaucoup d’autres effets touchant 

l’organisme entier. 

 

 

Spécialités existantes 

 

Leur spectre d’action est très large : puces, tiques, poux, mouches et larves, gales (dans 

une moindre mesure). 

 

À ce jour, la plupart des AMM vétérinaires ont été retirées. Celles qui restent 

concernent des colliers à base de dimpylate (organophosphoré) ou propoxur (carbamate), pour 

une libération prolongée du produit et une protection de plusieurs mois contre les puces et les 

tiques. Ces deux molécules sont parmi les moins toxiques de leurs familles. 

 

 

 

 

I- Les régulateurs de croissance (IGR) (7–10,14–16,23) 

 

Commercialisés depuis les années 1980, leur action est complémentaire des adulticides 

par altération du développement des œufs et stades immatures et à leur excellente innocuité. 

Les molécules utilisées en médecine des animaux de compagnie font partie de deux classes : 

- les benzoylurées, inhibant la synthèse de chitine (lufénuron) 

- les analogues des hormones juvéniles ((S)-méthoprène, pyriproxyfène) 
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1) Propriétés pharmacologiques 

 

Les régulateurs de croissance n’ont pas d’effet létal sur les adultes exposés mais 

affectent les processus de régulation du développement de leur progéniture et des stades 

immatures. Leur efficacité n’est donc visible qu’après un délai correspondant au cycle du 

parasite. 

Ils sont actifs contre les insectes mais aussi les acariens et présentent une excellente 

rémanence. 

 

 

Analogues des hormones juvéniles 

 

Utilisés par voie cutanée en médecine vétérinaire, ils diffusent en moins de 24 heures à 

la surface de la peau, où ils persistent deux à trois mois, voire davantage. 

Une faible fraction est résorbée, rapidement métabolisée et excrétée. 

 

Ils pénètrent dans l’arthropode par contact ou ingestion. Leur cible est une hormone de 

régulation de la croissance : sa stimulation inhibe l’évolution vers le stade supérieur.  

Lorsqu’ils affectent un stade immature, ils empêchent la mue et donc le développement 

d’un adulte viable. Lorsqu’ils atteignent un œuf, soit après ingestion par la femelle, soit par 

contact direct, ils inhibent l’éclosion. 

 

 

Benzoylurées 

 

La résorption est rapide après administration sous-cutanée ou orale, mais incomplète et 

favorisée par le repas dans ce dernier cas. Ces molécules sont stockées dans les tissus graisseux 

ou fixées aux protéines plasmatiques puis libérées progressivement.  

Elles ne sont pas métabolisées. L’élimination se fait lentement par voie biliaire (demi-

vie de 15 à 20 jours pour le lufénuron), avec existence d’un cycle entéro-hépatique. 

Par voie sous-cutanée, la concentration sanguine efficace en lufénuron est atteinte dès 

trois semaines après administration sous-cutanée (SC) et est maintenue pendant six mois. 

 

Sur l’hôte, le parasite femelle ingère le principe actif lors du repas de sang. Il y a ensuite 

transmission transovarienne vers les œufs, dont le développement sera empêché. Les 

immatures, eux, s’y exposent lors de leur repas. 
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Les benzoylurées agissent par inhibition de la chitine synthétase. La chitine étant le 

constituant principal de la coquille de l’œuf et de l’exosquelette, le développement de l’œuf et 

la croissance des larves sont inhibés. 

 

 

Interactions médicamenteuses 

 

- Synergie avec les insecticides adulticides. 

 

 

2) Toxicité 

 

La spécificité de ces molécules pour les arthropodes tient à l’absence des cibles chez les 

mammifères, permettant une excellente innocuité. 

 

 

Contre-indications 

 

Pyriproxyfène : chat de moins de sept semaines ou 0,6 kg, chien de moins de sept 

semaines ou 1,5 kg. 

Méthoprène : chien ou chat de moins de huit semaines, furet de moins de six mois.  

 

 

Effets secondaires 

 

Ils sont rares.  

 

Pour les analogues des hormones juvéniles, c’est l’adulticide associé dans le produit qui 

présente le plus de risques. Certains effets indésirables sont néanmoins associés à ces IGR : 

- réaction cutanée transitoire au site d’application du produit ; 

- prurit et dépilation généralisée ; 

- symptômes neurologiques : tremblements musculaires, dépression ; 

- vomissements, diarrhée. 

 

Concernant le lufénuron, on observe très rarement une léthargie transitoire quelques 

heures après injection. Le surdosage est bien toléré. 
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Impact environnemental 

 

Les IGR évitent l’émergence de résistances aux adulticides associés en provoquant la 

mort de la génération suivante. 

Ils présentent cependant une écotoxicité, en particulier pour les organismes aquatiques. 

 

 

 

3) Spécialités existantes et usage 

 

Indications : 

- puces des carnivores domestiques (lufénuron, pyriproxyfène, (S)-méthoprène) ; 

- tiques des bovins (fluazuron). 

Ils sont également actifs hors-AMM contre d’autres insectes et acariens. 

Outre leur présence dans certains APE des carnivores (voir tableau VIII), on trouve les 

IGR dans des produits pour le traitement de l’environnement comme les aérosols et 

diffuseurs.  

 

Pour une efficacité et une rapidité d’action optimales, ils gagnent à être associés à un 

adulticide. Les produits antiparasitaires contenant des IGR sont particulièrement intéressants 

pour limiter la multiplication des puces, avec une stérilisation des femelles et une action sur 

l’environnement immédiat du chien. L’ajout d’un traitement de l’habitat peut toutefois être 

nécessaire. 
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Tableau VIII : Spécialités vétérinaires contenant des IGR chez les animaux de compagnie (source : 

COQUARD Marion) 

 Voie cutanée (spot-on) Voie orale (cp) Voie SC 

 Indications Spécialités Indications Spécialités Indications Spécialités 

Lufénuron  

CN : min.  

10 mg/kg 

Durée : 

6 mois 

ProgramTM 

CT : min. 

10 mg/kg 

Durée :  

6 mois 

Program®80 

Pyriproxyfène 

CT : min.  

0,6 mg/kg 

Durée : 3 mois 

+dinotéfurane : 

Vectra felis® 

  

CN : min.  

4,23 mg/kg 

Durée : 3 mois 

+dinotéfurane 

+perméthrine : 

Vectra® 3D 

 

+fipronil : 

Effipro Duo®, 

Fiprokil Duo® 

Méthoprène 

CN, CT : min.  

6 mg/kg 

Furet : min.    

60 mg par furet 

+ fipronil : 

Broadline® (CT), 

Frontline® 

Combo, Strectis® 

(CT) 
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III. Efficacité et innocuité des antiparasitaires externes chez le 

lapin : synthèse bibliographique 

 

Cette synthèse s’appuie sur de nombreux articles scientifiques ayant évalué l’efficacité 

et l’innocuité de différentes molécules antiparasitaires externes chez des lapins de compagnie 

ou de laboratoire. L’identification d’éléments spécifiques devrait permettre une utilisation 

raisonnée et argumentée de ces molécules chez cette espèce. 

 

 

A- Particularités anatomo-physiologiques et comportementales du lapin 

influençant l’efficacité et l’innocuité des antiparasitaires 

 

Le lapin est un animal vif et peureux, ce qui peut compliquer l’administration d’un 

médicament par le propriétaire et affecter ainsi son efficacité (administration partielle, 

mésusage) et l’observance du traitement.  

Outre ces caractéristiques dépendant d’un facteur humain, cet animal présente des 

spécificités intrinsèques impactant les effets d’un traitement antiparasitaire. 

 

 

1) Particularités susceptibles d’amplifier le risque d’effets indésirables 

 

Il existe une grande diversité de poids entre les races de lapins, allant du nain, très 

populaire (de 0,8 à 2 kg), au géant (jusqu’à 7 kg, parfois davantage). Lors de l’administration 

d’APE, on a souvent recours à une formulation pour chat ou petit chien de poids équivalent, par 

manque de produits autorisés chez le lapin. Or, si la comparaison se fait facilement pour un 

lapin de race moyenne à géante, les petits gabarits n’ont pas toujours d’équivalent (5).  

Ainsi, les petits lapins (en particulier les lapins nains et les jeunes) reçoivent 

fréquemment une dose plus importante de médicament que les carnivores domestiques. Cette 

dose peut être justifiée par la pharmacocinétique (métabolisme plus rapide) et l’efficacité du 

produit chez cette espèce si l’innocuité a bien été évaluée. Un surdosage sans justification et 

sans évaluation de l’innocuité expose l’animal à un risque accru d’effets indésirables. Ces 

surdosages surviennent avec des spécialités particulièrement concentrées pour lesquelles il est 

difficile d’adapter la prise pour un petit animal. 

 

Autre facteur susceptible d’amplifier la gravité d’une intoxication, le lapin n’a pas la 

possibilité de vomir, contrairement aux carnivores domestiques. Il sera donc impossible 

d’éliminer un produit ingéré par l’administration d’émétiques.  

L’absorption orale par léchage non souhaitée d’un APE est un risque également pour 

les spécialités appliquées par voie cutanée. En effet, seuls le cou et la tête ne sont pas 

atteignables à cause d’articulations cervicales très mobiles chez cette espèce (24). Ainsi un spot-

on (dépôt du produit sur une étroite surface de peau) appliqué à un endroit trop accessible ou 

un spray peuvent facilement être ingéré. 
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En cas de surdosage ou de signes d’intoxication, l’absorption du toxique pourra être 

limitée en lavant le lapin avec un détergent doux (savon, shampoing) en cas d’application 

cutanée ou en administrant un adsorbant oral (comme le charbon activé) en cas d’ingestion ou 

de léchage. On peut éventuellement ajouter des émulsions lipidiques si le principe actif est très 

lipophile (lactones macrocycliques, pyréthrinoïdes…).  

Le traitement symptomatique et le soutien des grandes fonctions de l’organisme seront 

adaptés aux symptômes présentés par le lapin et à la quantité de produit absorbée, comme pour 

les carnivores, en attendant son élimination de l’organisme. 

 

 

 

2) Particularités susceptibles de modifier la cinétique 

 

La structure de la peau du lapin est assez similaire à celle des chiens et chats mais plus 

fine et une absorption plus rapide des produits cutanés est suspectée. Selon la molécule, on 

pourrait observer par cette voie une efficacité plus précoce, une persistance sanguine ou cutanée 

diminuée ou encore une toxicité supérieure (25).   

 

Le métabolisme des xénobiotiques est également particulièrement rapide chez les 

petits mammifères : tout APE atteignant la circulation sanguine et subissant une transformation 

est rapidement métabolisé et (généralement) rendu inactif. Cela induit une plus faible 

rémanence systémique nécessitant d’adapter la posologie des produits absorbés et métabolisés 

(par exemple, renouveler plus fréquemment un traitement) (3).  

 

Enfin, le comportement de léchage du lapin nuit à la rémanence des APE cutanés. La 

majorité des principes actifs ayant une résorption plus lente par voie cutanée comparée à la voie 

orale, leur absorption digestive peut conduire à une action plus brève et moins efficace, voire 

à une toxicité augmentée (3).  

Pour contourner ce problème, il est préférable de ne pas utiliser de spray (imprégnation 

de l’ensemble du pelage) chez le lapin et de préférer l’utilisation de spécialités à usage local 

externe (spot-on) appliquées à la base des oreilles, ce qui limite le risque de léchage du produit 

concentré. 

Le port de la collerette est possible mais peu recommandé en raison de la caecotrophie 

chez le lapin. 

 

Illustrant ces spécificités, des différences pharmacocinétiques significatives avec 

d’autres espèces de mammifères sont effectivement rapportées dans certains articles et 

détaillées ci-dessous. 
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B- Les phénylpyrazolés, molécules à proscrire chez le lapin 

 

Un rapport de l’ANSES, publié en 2020, fait le bilan des déclarations spontanées de 

pharmacovigilance concernant le lapin de compagnie (transmises majoritairement par les 

vétérinaires) entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2018 (26).  

Au cours de ces six années, le fipronil concerne 93,1 % des déclarations d’effets 

indésirables corrélées à l’exposition à des APE, soit 108 déclarations représentant entre 108 

et 115 lapins (nombre non précisé). Parmi les cas déclarés : 

- 91,7 % des lapins ont présenté des troubles systémiques (anorexie, léthargie, 

prostration, mort) ; 

- 55,6 % ont présenté des troubles neurologiques ; 

- 18,5 % ont présenté des troubles digestifs ; 

- 10,2 % ont présenté des troubles comportementaux ; 

- 27 sont morts, soit près d’un quart d’entre eux. 

Certaines informations manquent pour interpréter au mieux ces déclarations. D’une part, 

on ne sait pas combien de lapins sont exposés à cet APE. D’autre part, la déclaration de 

pharmacovigilance étant spontanée, tous les cas ne sont pas rapportés (les cas graves sont plus 

souvent déclarés que les bénins). Enfin, on ne peut pas être certains de l’implication du fipronil 

uniquement dans tous les cas, puisque des symptômes peuvent être liés à un autre facteur 

(maladie sous-jacente non explorée au jour de la déclaration par exemple). 

 

 

Toxicité du fipronil :  

 

Cet APE, le plus utilisé chez les animaux de compagnie, est de très loin le plus 

représenté parmi les déclarations d’effets secondaires relatives aux APE chez le lapin et son 

usage peut s’avérer mortel. 

Étant donnés les nombreux cas d’intoxication, le fipronil est à proscrire chez le lapin. 

On se tournera vers les autres molécules aux propriétés antiparasitaires tout aussi intéressantes 

et bien tolérées. 
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C- Utilisation des inhibiteurs des cholinestérases chez le lapin  

 

Cette classe d’APE a peu d’intérêt chez les animaux de compagnie aujourd’hui mais il 

existe encore des spécialités vétérinaires avec AMM utilisant notamment le dimpylate (ou 

diazinon) et le propoxur. Les articles rapportant leur utilisation chez le lapin sont nombreux et 

principalement orientés vers l’évaluation de leur toxicité. 

 

 

1) Étude de la cinétique 

 

Dans une étude chez le lapin, le fenthion (20mg/kg) n’a pas présenté de différence 

significative de cinétique entre les trois voies expérimentées : PO, SC, intramusculaire (IM). 

Le temps de demi-vie était légèrement supérieur à 11 heures (27).  

 

Le parathion a été évalué sur six heures dans deux formulations différentes (28) : 

- Par voie intraveineuse (IV) (1,5 mg/kg) en solution aqueuse, la concentration sanguine 

a atteint immédiatement un pic de 2,224 µg/mL et a chuté rapidement.  

- Par voie orale (3 mg/kg) dans de l’huile de maïs, les valeurs obtenues étaient très 

variables (d’où de fortes incertitudes) et sans corrélation avec les symptômes. L’absorption 

s’est faite en six à 12 minutes et a abouti à un pic deux fois plus faible que précédemment.  

Dans les deux cas, la concentration a baissé fortement dans un premier temps, s’est 

stabilisée ensuite puis a décru plus doucement : selon les auteurs, la première chute traduisait 

une distribution rapide et large tandis que la baisse lente après l’équilibre indiquait 

l’élimination du parathion.  

 

Les cinétiques du trichlorfon (556 mg/kg), du monocrotophos (11,12 mg/kg) et du 

méthyl parathion (37,05 mg/kg) ont été comparées sur 96 heures. Les trois molécules sont très 

présentes dans la bile, avec une décroissance de concentration significative dès une heure après 

traitement pour le trichlorfon et le monocrotophos. Une baisse de concentration plasmatique a 

également été observée (29).  

 

La distribution du carbaryl administré PO a été observée par scintigraphie toutes les 

deux heures. Pendant les huit heures d’observation, il était présent dans le sérum, le foie, les 

reins, les intestins, l’urine et les fèces avec une élimination majoritairement urinaire mais était 

absent de la rate, le cœur, les muscles et les poumons. Il ne semble donc pas être stocké dans 

l’organisme, n’étant pas retrouvé dans ces organes très vascularisés (30). 

 

Une étude in vitro s’est intéressée à la résorption et au métabolisme du propoxur par 

voie cutanée après application sur de la peau de lapin. Après traversée du tissu cutanée, du 

propoxur et quelques métabolites sont recueillis. En 26 heures, 30 à 35 % de la dose initiale 

(qui était de 25 à 250 µg/cm²) a été absorbée et 3 à 5 % de cette quantité absorbée a été 
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métabolisée. Ces deux pourcentages ne varient pas selon la dose initiale, indiquant une absence 

de saturation de ces mécanismes.  

Il existe donc une résorption cutanée partielle du propoxur ainsi qu’un faible 

métabolisme dermique (insuffisant à détoxifier la quantité absorbée). Il s’agit toutefois d’une 

étude in vitro, dont les résultats peuvent différer de la réalité en termes d’absorption cutanée et 

d’activité enzymatique (31).  

 

 

Cinétique des inhibiteurs des cholinestérases :  

 

Ces différentes molécules appartenant à la même classe montrent des caractéristiques 

communes : une absorption très rapide quelle que soit la voie d’administration (quelques 

minutes au maximum) puis une distribution et une élimination rapides également (quelques 

heures), par voie tantôt biliaire, tantôt urinaire, sans persistance dans les tissus. 

La quantité de molécule atteignant la circulation systémique disparaît donc rapidement 

après avoir atteint diverses régions de l’organisme.  

Par voie cutanée, une grande partie n’est pas résorbée : c’est donc cette voie qui permet 

la meilleure persistance de l’activité antiparasitaire et une action préventive. Elle n’empêche 

pourtant pas le passage systémique des molécules et donc l’apparition d’effets indésirables, 

malgré le faible métabolisme cutané de certaines molécules. 

 

 

Néanmoins, ces études, peu nombreuses, explorent les caractéristiques de seulement 

quelques molécules de cette classe très vaste d’antiparasitaires : il est donc impossible 

d’extrapoler à la famille entière. 

De plus, certains résultats mériteraient d’être confirmés du fait des faibles effectifs 

utilisés dans les études. 

 

 

 

2) Efficacité thérapeutique 

 

L’effet acaricide des inhibiteurs des cholinestérases a été comparé à d’autres APE plus 

récents. 

 

Contre Psoroptes cuniculi, le carbaryl est expérimenté en laboratoire par voie cutanée 

(saupoudré sur les lésions quotidiennement pendant 21 jours), avec ajout de paraffine (pour 

son rôle de solvant) : la guérison clinique et l’élimination des acariens sont obtenues en trois 

semaines. L’effectif (quatre lapins) est toutefois insuffisant et la durée de l’étude (un mois) 

empêche l’observation d’éventuelles rechutes. 
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Contre des agents de gale (P. cuniculi surtout, Sarcoptes scabiei), l’efficacité du 

carbaryl, saupoudré sur les lésions puis humidifié tous les trois jours pendant 21 jours, a été 

évaluée chez des lapins de ferme. Il a permis l’élimination des sarcoptes en deux semaines sans 

rechute et de la quasi-totalité de P. cuniculi en deux mois (un des 35 lapins est resté infesté).  

Les deux études ont comparé l’efficacité du carbaryl à un traitement utilisant 

l’ivermectine en deux injections SC. Dans les deux cas, le traitement semble aussi efficace, 

permettant une élimination presque complète des acariens, mais la guérison était plus rapide 

avec le carbaryl. Ce dernier est cependant plus difficile à utiliser que l’ivermectine puisqu’il 

faut ajouter un solvant pour appliquer la poudre et renouveler le traitement plus 

fréquemment (32). 

 

Contre la tique sud-africaine Amblyomma hebraeum, le chlorfenvinphos en solution 

cutanée (concentré à 0,03 %, soit 1,5 mg/kg) a montré une activité acaricide lente, non 

répulsive. Après 24 heures de fixation sur leur hôte, 3,3 % des tiques sont mortes. Les autres 

ont été retirées et 76,5 % d’entre elles sont mortes au cours des deux semaines suivantes. Cet 

organophosphoré se montre plus efficace qu’une solution d’amitraze mais son action est 

nettement moins rapide que la fluméthrine et sans effet répulsif (33). 

 

 

Efficacité des inhibiteurs des cholinestérases :  

 

Les deux produits testés (carbaryl et chlorfenvinphos) sont désormais bannis de la 

médecine vétérinaire mais montrent une assez bonne efficacité contre les acariens. Ils 

permettent un bon contrôle des agents de gale (sans garantir l’élimination de l’infestation) et 

tue la majorité des tiques mais sans empêcher la transmission vectorielle de parasites. 

 

 

 

3) Toxicité 

 

Dimpylate et propoxur, encore utilisés en médecine vétérinaire 

 

Lors d’exposition à l’une de ces deux molécules, on constate chez le lapin de nombreux 

effets délétères d’origines variées, par voie orale comme cutanée, corrélés à la quantité reçue. 

 

Par voie cutanée (immersion dans un litre d’eau contenant à 0,6 ou 3 mg, deux fois à 

dix jours d’intervalle), le dimpylate a provoqué une perte de poids et des lésions des reins, de 

l’encéphale et du foie, plus marquées à forte dose. Le métabolisme lipidique et le stockage du 

glycogène étaient modifiés, l’hémoglobinémie et l’hématocrite étaient diminués. À 3 mg de 

dimpylate, les acétylcholinestérases des tissus cérébraux étaient inhibées et leur 

fonctionnement altéré dans le foie et les reins (34).  
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Une augmentation du stress oxydant a également été mise en évidence chez le lapin 

après l’administration orale de 25 ou 125 mg/kg/j pendant dix jours (35).  

 

Le propoxur et le dimpylate, comparés dans deux autres études, ont montré des effets 

toxiques similaires, avec une cardiotoxicité plus marquée pour le dimpylate, en cas d’exposition 

chronique : 

- Ils ont induit des lésions histopathologiques d’inflammation focale et de fibrose du 

foie et des reins, ainsi qu’une inflammation systémique (36).  

- Des indicateurs de génotoxicité et de stress oxydant ont été relevés (36,37).  

- Le cœur présentait des altérations morphologiques et fonctionnelles après 

administration orale de propoxur (8,8 ou 18 mg/kg/j) ou de dimpylate (2,6 ou 5,2 mg/kg/j) 

pendant trois mois, suivi de huit mois d’interruption puis un mois de reprise. L’examen 

échographique a révélé des anomalies telles que l’augmentation de la fréquence cardiaque et de 

la masse cardiaque ainsi que des modifications des fonctions systolique et diastolique. Des 

résidus ont été retrouvés dans les tissus cardiaques : 0,1 à 1 % de la dose quotidienne pour le 

dimpylate avec des lésions de fibrose et une infiltration hémorragique, et 30 fois moins pour le 

propoxur (sans lésions associées) (37).   

 

 

Autres inhibiteurs des cholinestérases 

 

• Toxicité aiguë  

 

Au cours d’une étude évaluant la cinétique du parathion, des symptômes d’intoxication 

ont été relevés : signe muscariniques apparaissant dès 10 à 20 min par voie IV (concernant 

cinq lapins sur dix à 1,5 mg/kg) et 30 à 90 minutes PO (à 3 mg/kg, seuls deux des sept lapins 

sont restés asymptomatiques et trois sont morts). Ils étaient plus variables par voie orale que 

IV. Leur moment d’apparition semblait correspondre à la phase de distribution dans les deux 

cas (28).  

 

La DL50 (dose létale médiane) orale du fenthion en solvant lipidique a été évaluée chez 

plusieurs espèces, révélant pour chacune des résultats différents. Chez le lapin, elle a été estimée 

entre 150 et 175 mg/kg. Les lapins ne développaient de signes cliniques qu’à l’approche de 

cette quantité : on observait alors les symptômes caractéristiques de l’intoxication aux 

organophosphorés (signes muscariniques, agitation, faiblesse, fasciculations musculaires) et 

certains individus décédaient en 24 à 48h (38).  

Par voie cutanée (1,5 à 5 mg/kg, sans léchage possible), le même article rapportait une 

diminution de l’activité des cholinestérases des hématies et du plasma. 

 

Une administration oculaire de 12 mg/kg de dichlorvos a montré une perturbation du 

métabolisme lipidique à travers les paramètres biochimiques relevés sur 72 heures (39). Cet 

organophosphoré était également à l’origine de modifications hémorhéologiques (hématocrite, 

fluidité membranaire diminuée) et d’un stress oxydant (40).  
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La cardiotoxicité du carbaryl (500 à 1250 mg/kg par voie intragastrique) a été mise en 

évidence par des anomalies de l’électrocardiogramme. La plus haute dose utilisée a provoqué 

la mort de deux lapins sur 24 (41).  

 

 

• Tératogénicité : une question très débattue chez les mammifères 

 

Concernant le lapin, trois études n’ont montré aucune anomalie fœtale à dose non 

maternotoxique en cas d’exposition chronique de lapines gestantes à des organophosphorés. 

Les molécules testées étaient le dichlorvos par inhalation (4 µg/L sept heures par jour, ou 

1,25 µg/L toute la journée) ou par voie orale (5 mg/kg/j) (42,43) et le malathion (100 mg/kg, 

sans indication de la voie utilisée) (44). En augmentant la dose de dichlorvos inhalé à 6,25 

µg/kg/L, une forte toxicité maternelle était constatée. Sur 20 lapins, 16 sont morts, avec des 

symptômes apparaissant dès le sixième jour (anorexie, léthargie, trémulations musculaires, 

jetage, diarrhée) (42). 

Un dernier article concernant le carbaryl s’est appuyé sur de précédentes études 

montrant d’une part une absence de toxicité pour la mère ou le fœtus jusqu’à 200 mg/kg/j PO 

du cinquième au 15ème jour de gestation, d’autre part des signes d’intoxication bénins pour 350 

mg/kg/j PO pendant dix jours hors-gestation et de la mortalité dès 450 mg/kg/j. L’étude en 

question a choisi des posologies de 150 et 200 mg/kg/j du sixième au 18ème jour de gestation 

afin d’éviter tout biais causé par une toxicité maternelle : des anomalies morphologiques 

corrélées à la dose sont alors observées sur les fœtus. Cependant, on constate également une 

maternotoxicité modérée, pouvant être la cause de ces altérations du développement (45). 

 

 

• Effets sur le développement cérébral du jeune 

 

En cas d’exposition de lapines gestantes au dichlorvos (6 mg/kg/j PO) pendant les dix 

jours avant la mise-bas, une modification des activités enzymatiques a été notée chez le 

nouveau-né pendant les 16 premiers jours de vie. D’une part, l’activité des cholinestérases était 

diminuée dans l’encéphale et augmentée dans le plasma (46) ; d’autre part, la cytochrome 

oxydase et la succinate déshydrogénase, enzymes de la chaîne respiratoire mitochondriale, 

voyaient leur activité diminuée dans les tissus cérébraux (47). 

L’ingestion de dichlorvos par des lapereaux de six à 15 jours d’âge conduisait également 

à plusieurs altérations : 

- À 16 jours, un défaut de synthèse protéique et un déséquilibre de la composition des 

membranes phospholipidiques dans l’encéphale étaient mis en évidence, mécanismes 

potentiellement responsables des altérations multifocales rapportés par d’autres essais (48).  

- Dans la continuité de cette étude, l’ensemble des tissus neuroectodermiques était 

affecté par une dose de 4 à 8 mg/kg. Selon les auteurs, l’inhibition des cholinestérases 

engendrait des lésions membranaires délétères pour les cellules en différenciation ou en 

maturation (49).  
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• Neurotoxicité chez l’adulte 

 

À faible dose par inhalation de dichlorvos (jusqu’à 0,3 µg/L pendant huit semaines), 

aucune modification de l’électroencéphalogramme ni de l’activité cholinestérasique n’a été 

constatée, pas plus que de symptômes d’intoxication (50). 

Le fénitrothion (10 mg/kg pendant huit semaines ou 25 mg/kg pendant quatre semaines, 

voie d’administration non précisée) a affecté la conductivité des fibres nerveuses avec une 

diminution de la vitesse de conduction du nerf sciatique associée à des lésions histologiques 

(notamment des altérations sévères des gaines de myéline). Des signes cliniques marqués ont 

été rapportés à 25 mg/kg (51).  

Un article suggère une adaptation de l’organisme à l’exposition au chlorfenvinphos. 

Deux injections intrapéritonéales à trois mois d’intervalle ont conduit à des modifications de 

l’électroencéphalogramme et de la température. Ces effets étaient atténués lors de la seconde 

administration, tandis que l’inhibition des acétylcholinestérases est restée de même intensité 

après les deux injections (52). 

 

 

• Immunité 

 

Une immunotoxicité dépendante de la dose et de la durée d’exposition a été mise en 

évidence après l’absorption orale d’organophosphorés (méthyl parathion de 0,036 à 1,479 

mg/kg/j, malathion, dichlorvos) et carbamates (carbaryl de 0,023 à 8,38 mg/kg/j, carbofuran de 

0,03 à 1,05 mg/kg/j) : 

- organes lymphoïdes : lésions histopathologiques de la rate et du thymus, diminution 

de la quantité de lymphocytes B dans la rate et les nœuds lymphatiques (53,54) ;  

- réponses cellulaire et humorale atténuées, diminution de la diapédèse et de la 

production de γ-globulines (53–55).  

 

 

• Autres manifestations de toxicité chronique et subchronique 

 

Le trichlorfon (100 mg/kg/j intragastrique pendant cinq jours) a été à l’origine d’une 

anémie macrocytaire normochrome et d’une leucocytose neutrophilique avec 

lymphopénie (56). Cette étude a révélé une différence d’intensité raciale chez le lapin, ces 

paramètres étant modifiés de façon plus marquée chez les Feu noir que chez les Lièvres belges.  

 

Divers paramètres ont été contrôlés au cours de 28 jours d’ingestion d’une faible dose 

de méthyl parathion (1,73 mg/kg/j), mettant en évidence une discrète toxicité (baisse de poids, 

changements hématologiques minimes, augmentation des PAL sanguines) pouvant être 

expliqués, d’une part, par la baisse de consommation alimentaire constatée et, d’autre part, 

par les altérations membranaires déjà évoquées. Aucuns résidus n’étaient détectés dans les 

tissus. Une discrète baisse de l’activité des acétylcholinestérases a été objectivée dès trois 
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semaines, résolue une semaine après l’arrêt du traitement chez certains individus, sans troubles 

neurologiques. Les auteurs rapportent que les symptômes n’apparaissaient qu’après inhibition 

de 25 % des acétylcholinestérases, seuil non atteint ici (57).  

 

La cardiotoxicité, controversée chez les mammifères, a été étudiée pour le chlorpyrifos 

(9,37 à 28,12 mg/kg/j PO pendant 90 jours), révélant des altérations morphologiques et 

fonctionnelles doses-dépendantes avec effets chronotrope et inotrope négatifs (58). 

 

 

Toxicité des inhibiteurs des cholinestérases :  

 

De nombreuses manifestations de toxicité ont été mises en évidences après une 

exposition aiguë à chronique : 

- Prise alimentaire diminuée, associée à une perte de poids. 

- Symptômes neurologiques : de type muscariniques, neuromusculaires ou centraux, 

ils surviennent rapidement et sont parfois létaux. 

- Activité des cholinestérases généralement diminuée lorsqu’elle est mesurée, sans 

qu’il y ait forcément de symptômes associés : un seuil de 25 % d’inhibition devrait être atteint 

pour observer une répercussion clinique de l’intoxication. 

- Altération de la composition des membranes cellulaires, cause possible de certains 

effets rapportés ci-dessous (modifications hématologiques, lésions organiques…). 

- Stress oxydant, affectant également les membranes cellulaires. 

- Génotoxicité. 

- Aucune anomalie développementale du fœtus n’est observée lors de l’exposition de 

lapines gestantes à des doses non maternotoxiques. Cependant, les données recueillies ne 

permettent ni de certifier ni d’infirmer l’absence de tératogénicité. 

- Jeunes lapereaux : altérations cérébrales au cours des premières semaines de vie 

après l’exposition de leur mère ou d’eux-mêmes au dichlorvos, affectant l’activité des 

cholinestérases, le métabolisme respiratoire et la composition des membranes cellulaires. 

- Neurotoxicité : modifications possibles de l’activité cérébrale (non détectées à faible 

dose) et baisse de conductivité nerveuse. Il semblerait qu’une adaptation se fasse, permettant 

une altération moindre de l’activité cérébrale en cas de répétition du traitement malgré un même 

taux d’inhibition des cholinestérases. 

- Immunodépression corrélée à la dose et au temps d’exposition au toxique, concernant 

l’immunité innée et acquise (lésions des organes lymphoïdes et diminution de la réponse 

immunitaire). 

- Paramètres hématologiques : anémie normocytaire normochrome, modification de la 

fluidité membranaire des érythrocytes. 

- Cardiotoxicité : altérations morpho-fonctionnelles, effets chronotrope et inotrope 

négatifs. 

- Foie et reins : altérations morphologiques et histopathologiques. 
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- Métabolismes lipidique et glucidique perturbés. 

 

La toxicité des inhibiteurs des cholinestérases est conséquente au vu des résultats mais 

elle varie selon différents paramètres : 

- la molécule utilisée : certaines sont délétères même à faible dose, tandis que d’autres 

sont tolérées jusqu’à de plus fortes doses. Le dimpylate et le propoxur, bien qu’ils n’aient pas 

montré d’impacts aussi néfastes que d’autres molécules, sont également source de toxicité ; 

- la dose : les effets indésirables y sont corrélés et peuvent conduire à la mort pour les 

plus importantes ; 

- la durée de traitement : de nombreux effets indésirables sont observés dès la première 

administration mais certains apparaissent ou s’intensifient en cas d’exposition chronique.  

Des différences interspécifiques mais aussi interraciales chez le lapin sont relevées. 

 

 

Des biais doivent être pris en compte dans certaines études : effectifs trop faibles, 

protocoles peu détaillés ou utilisation de jeunes de quelques mois en croissance, au métabolisme 

différent de celui d’un lapin plus âgé. Certaines études se contredisent partiellement ou ne 

mettent pas en évidence de différences significatives entre les groupes testés. De plus, la 

diversité des molécules et des formulations utilisées multiplie encore les variables de 

comparaison entre les protocoles. 

Cependant, malgré ces incertitudes, l’abondance de résultats en faveur d’une toxicité 

qui peut être grave permet d’alerter le prescripteur sur les dangers de l’utilisation de ces 

molécules chez le lapin. 

 

 

 

Les inhibiteurs des phosphodiestérases : Synthèse 

 

Les organophosphorés et carbamates semblent efficaces contre les principales acarioses 

du lapin.  

Toutefois, ils ont une toxicité assez importante dès lors qu’une résorption 

systémique existe. Toute voie impliquant un passage vers la circulation sanguine (orale, 

injectable, cutanée dans une moindre mesure) peut être source d’une intoxication affectant de 

nombreuses fonctions de l’organisme, en particulier le système nerveux. De plus, leur faible 

persistance ne permet qu’un traitement ponctuel, sans rémanence. 

Paraissant moins efficaces que d’autres molécules plus récentes et réputées moins 

nocives pour les mammifères, leur utilisation n’est actuellement pas recommandée chez le 

lapin comme chez les carnivores domestiques. 
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D- Utilisation de l’amitraze chez le lapin 

 

1) Efficacité acaricide 

 

Un article rapporte le traitement d’un lapin nain après détection de Demodex cuniculi 

dans l’élevage dont il provient. Un traitement hebdomadaire de six semaines d’amitraze 

(solution aqueuse à 0,05 % appliquée sur le corps entier, de façon à bien imprégner le pelage) 

a permis l’élimination des acariens, avec des raclages cutanés négatifs dès trois semaines. 

Cependant, les signes cliniques ne disparaissant pas, il est supposé que ces symptômes n’étaient 

pas causés par les Demodex présents (59). 

 

Contre la tique sud-africaine Amblyomma hebraeum, l’amitraze en solution cutanée 

(solution d’éther à 0,025 % d’amitraze soit 1,25 mg/kg au total) a montré un effet répulsif : 

après 24 heures d’exposition, huit fois moins de tiques étaient fixées sur les lapins par rapport 

aux témoins. L’effet létal était faible avec 2,7 % de tiques mortes en 24 heures puis, après retrait, 

19,5 % en deux semaines. Comparé au chlorfenvinphos et à la fluméthrine, il montre une bonne 

activité répulsive mais l’activité acaricide semble moins bonne (33). 

 

 

Efficacité de l’amitraze : 

 

En solution aqueuse à usage cutané, cette molécule semble efficace contre Demodex 

cuniculi, concordant avec l’utilisation qui en est faite actuellement chez d’autres espèces. 

Contre la tique Amblyomma hebraeum, elle présente un faible effet létal à la concentration 

testée mais une activité répulsive intéressante, permettant de limiter la transmission vectorielle. 

 

 

Des biais existent sur ces deux études. Premièrement, les faibles effectifs nuisent à 

l’interprétation. Ensuite, le risque de faux négatifs par raclage cutané est élevé pour la détection 

de Demodex cuniculi. Enfin, les conditions de vie du lapin nain sont peu contrôlées et très 

différentes de celles des lapins de laboratoire, mais plus représentative de la réalité. Ces deux 

seuls articles ne suffisent pas à attester de l’efficacité de l’amitraze. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

La DL50 de l’amitraze a été évaluée chez le lapin (12):  
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- par voie orale : elle est supérieure à 100mg/kg ; 

- par voie cutanée : elle est supérieure à 200 mg/kg (avec absence d’irritation cutanée), 

à 1 000 mg/kg (avec irritation cutanée modérée) ou à 2000 mg/kg (avec irritation discrète) : 

cela dépend des excipients utilisés, dont certains possèdent également des propriétés néfastes 

qui impactent la toxicité du produit. Peut-être ont-ils aussi une influence sur l’absorption de 

l’amitraze, modifiant l’intensité de l’intoxication. 

Une irritation oculaire absente à sévère est rapportée en cas de contact avec l’œil, 

concordant avec l’irritation cutanée observée pour chaque formulation. 

 

 

Toxicité de l’amitraze : 

 

La spécialité avec AMM encore disponible en médecine canine propose une solution 

concentrée à 0,5 mg/mL. La DL50 est donc atteinte par voie cutanée dès 100 mL/kg et par voie 

orale dès 50 mL/kg, ce qui laisse une marge thérapeutique assez faible pour une solution à 

pulvériser, dont on doit imprégner tout le pelage et qui est susceptible d’être léchée par le lapin. 

Étudier différentes posologies serait nécessaire pour évaluer au mieux les risques. 

 

 

 

L’amitraze : Synthèse 

 

Trop peu d’études se sont intéressées à l’efficacité de cette molécule pour pouvoir juger 

de son intérêt chez le lapin. En l’absence d’autre molécule aussi efficace, son utilisation pourrait 

être discutée pour le traitement de la démodécie généralisée. 

La toxicité pose toutefois question, sans qu’aucune étude expérimentale n’ait pu 

clairement la démontrer.  

Connaissant les risques liés à l’utilisation de cette molécule chez les autres animaux de 

compagnie, il semble préférable d’avoir recours en 1ère intention à des molécules pour 

lesquelles plus de données ont été rassemblées. 
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E- Utilisation des lactones macrocycliques chez le lapin 

 

1) Études pharmacocinétiques de différentes formulations 

 

• Ivermectine par voie SC 

 

Pour une injection de 400 µg/kg chez le lapin, un pic plasmatique était obtenu avec une 

concentration maximale (Cmax) de 30 à 50 ng/mL correspondant à un temps (Tmax) de 

2,5 jours en moyenne. La biodisponibilité était bonne avec une AUC (« area under the curve ») 

entre 120 et 170 ng.j/mL. La concentration restait élevée pendant 13 jours au moins, avec une 

clairance similaire à d’autres espèces (60).  

 

Une étude s’est intéressée à sa pharmacocinétique en fonction de l’excipient en 

comparant l’administration d’une préparation magistrale en solution aqueuse et d’une solution 

organique (Ivomec® : solution de glycérol formal et propylène glycol) (61) :  

- L’ivermectine en solution aqueuse à 2 mg/L diffusait rapidement, avec un pic de 

concentration rapide, bref et très élevé (Cmax = 255 ng/mL, Tmax = 2 heures) puis un déclin 

exponentiel. 

- L’Ivomec® à 800 µg/mL était absorbé plus lentement et persistait plus longtemps 

avec une concentration systémique moindre mais efficace (Cmax = 70ng/mL, Tmax = 2 jours, 

protection jusqu’à six jours contre les tiques). 

Un solvant organique semble donc permettre une pharmacocinétique plus favorable au 

maintien d’une concentration thérapeutique dans le sang par rapport à un solvant aqueux. 

 

 

• Doramectine par voie SC (62) 

 

À une dose de 400 µg/kg, on a obtenu un pic plasmatique en 1,4 jour (Cmax = 20-

40 ng/mL). La demi-vie d’élimination était d’un à deux jours. 

 

 

• Éprinomectine (1 mg/kg) en spot-on avec ou sans léchage (63) : 

 

Le port ou non d’une collerette par le lapin après administration a permis de s’intéresser 

à l’influence du léchage du produit sur la pharmacocinétique. 

- Avec collerette (absorption percutanée uniquement), le pic plasmatique apparaissait 

entre 24 et 38 heures (Cmax = 6 - 8 ng/mL), avec une demi-vie d’absorption de 1 à 1,5 jours et 

une élimination lente (demi-vie d’élimination (T1/2) de 2,5 à 6 jours, temps moyen de résidence 

(MRT) allant de 4 à 5 jours). 

- Sans collerette, les statistiques présentaient une plus grande variabilité (probablement 

liée aux différences individuelles de léchage du produit) : le pic plasmatique était un peu plus 

précoce et deux à trois fois plus élevé (Tmax = 10 - 30 heures ; Cmax = 15 - 25 ng/mL), avec 
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une demi-vie d’absorption de 12 à 18 heures et une élimination plus rapide (T1/2 = 2 jours en 

moyenne, MRT = 2 jours). 

La biodisponibilité était similaire dans les deux cas (AUC comprise entre 700 et 

800 ng.j/mL). Cependant, l’absorption était significativement plus rapide lorsque le lapin avait 

la possibilité de se lécher tandis que sa persistance dans le sang était diminuée, reflétant les 

différences connues chez d’autres espèces entre une administration d’avermectines orale ou 

cutanée. 

 

 

• Moxidectine 

 

Sa pharmacocinétique chez le lapin en pour-on (produit versé sur la peau le long de la 

ligne dorso-lombaire) a été comparée à celle chez les bovins, en administrant aux lapins une 

dose deux fois plus élevée (1 mg/kg) que celle indiquée et préalablement étudiée chez les 

ruminants (24) : 

- On a obtenu une biodisponibilité (AUC = 11 - 15 ng.j/mL) et une Cmax (1,5 - 1,7 

ng/mL) deux à trois fois plus basses chez le lapin. L’absorption systémique semble donc bien 

moindre chez le lapin que chez les ruminants en pour-on malgré la dose plus élevée. 

- La vitesse d’absorption ne montrait pas de différence nette avec les ruminants. La 

demi-vie d’absorption était d’environ 0,5 à 1,5 jours avec Tmax = 2,5 - 3 jours. 

- L’élimination était bien plus rapide (T1/2 = 4 - 6 jours) et le temps de résidence était 

divisé par deux (huit jours). 

On a donc chez le lapin une absorption plus faible et une élimination plus rapide, ce 

qui pourrait nuire à son efficacité thérapeutique. Les auteurs émettent l’hypothèses d’une plus 

forte rétention dans la peau empêchant une absorption complète. Ils suspectent également un 

moindre stockage dans le tissu adipeux après passage dans la circulation systémique, 

aboutissant à une élimination rapide dans cette espèce. Une posologie plus élevée que pour les 

ruminants devrait donc être recommandée, ainsi qu’une administration plus fréquente. 

 

La moxidectine étant très lipophile, une variabilité individuelle de la pharmacocinétique 

existe selon l’état corporel de l’animal, l’ingestion de lipides et la mobilisation des graisses 

(jeûne, maladie). Un essai a été effectué sur des lapins supplémentés ou non en lipides, avec 

injection de moxidectine (300 µg/kg SC) trois semaines après le début de la 

supplémentation (64). 

- Groupe témoin : 92,8 % de la moxidectine était liée aux lipoprotéines. L’absorption 

était très rapide (demi-vie de 13 heures), le pic plasmatique apparaissait en quelques heures 

(Cmax = 5 - 9 ng/mL). L’élimination était rapide également (T1/2 = 3 - 5 jours, MRT = 

1,5 jours). La biodisponibilité était faible (AUC = 7 - 11 ng.j/mL). 

- Groupe supplémenté : 99,1 % de la moxidectine était liée aux lipoprotéines. La 

biodisponibilité était doublée, les demi-vie d’absorption et d’élimination étaient également 

augmentées. Chez ces animaux, on observait une hausse des taux plasmatiques de cholestérol, 

triglycérides et lipoprotéines. 

La présence de lipides dans le sang engendre des différences de distribution et de 

cinétique, favorables à une persistance de la concentration thérapeutique dans la circulation 
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systémique. On peut également supposer que le développement des tissus adipeux favorise le 

stockage et l’effet retard. 

 

 

• Comparaison entre l’ivermectine, la doramectine et la moxidectine (300µg/kg 

SC) chez le lapin (65) : 

 

- Concernant la rémanence, celle de l’ivermectine était la plus faible (T1 /2 = 2,5 - 3 

jours ; MRT = 4 - 5 jours), la doramectine était intermédiaire (T1 /2 = 3 - 4 jours ; MRT = 6 - 10 

jours) et la moxidectine était la molécule qui persistait le plus longtemps dans le sang (T1 /2 = 

8 - 8,5 jours ; MRT = 7 - 11 jours). 

- L’AUC était inférieure pour la moxidectine (60 - 80 ng.j/mL) par rapport à la 

doramectine (200 - 320 ng.j/mL) et l’ivermectine (140 - 240ng.j/mL). Pour calculer leurs 

biodisponibilités respectives, il serait nécessaire d’évaluer les AUC après injection IV ; il 

semble toutefois qu’une moindre proportion de moxidectine atteigne le sang. 

- Les pics de concentration plasmatique atteignaient des valeurs voisines (entre 20 et 40 

ng/mL) en 0,17 jours pour la moxidectine, moins de 2 jours pour l’ivermectine et 2 à 4 jours 

pour la doramectine. 

Bien que la plupart des résultats obtenus ne soient pas significativement différents, ils 

évoquent une plus longue persistance de la moxidectine, mais une biodisponibilité moindre 

(malgré une absorption rapide d’une petite quantité). Inversement, l’ivermectine montre une 

moindre rémanence mais présente une meilleure biodisponibilité (donc une bonne absorption) 

que la moxidectine. La doramectine présente un bon compromis en paraissant partager les 

qualités de rémanence de la moxidectine et de biodisponibilité de l’ivermectine. 

 

 

Cinétique des lactones macrocycliques : 

 

Les résultats sont difficiles à comparer étant donné les variations de protocole 

(posologie, effectif, durée ou autres paramètres). Il en ressort toutefois certains éléments pour 

le traitement du lapin : 

 

- Par voie SC :  

L’ivermectine présente une absorption rapide et excellente mais une faible rémanence. 

La doramectine, comparée à l’ivermectine, montre une absorption plus rapide et tout 

aussi complète (AUC et Cmax équivalentes), associée à une meilleure rémanence. Elle semble 

être un meilleur choix.  

La moxidectine présente une résorption systémique nettement plus faible que les deux 

précédentes mais une meilleure rémanence (variable cependant entre les deux études 

concernées). Il serait intéressant de savoir si la quantité absorbée suffit à atteindre et maintenir 

une concentration thérapeutique. Avec une posologie adaptée, elle pourrait présenter un intérêt 

supérieur à la doramectine. 
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Dans les trois cas, une répétition du traitement paraît cependant nécessaire contre les 

parasites communs du lapin afin d’éviter une rechute liée à la génération parasitaire suivante, 

les molécules n’étant pas ovicides. Pour cette même raison, ces produits semblent peu utiles en 

prophylaxie par voie SC. 

 

- La cinétique après administration cutanée de l’éprinomectine et de la moxidectine est 

caractérisée par une persistance plus longue dans le sang, intéressante pour un maintien de la 

concentration thérapeutique. La voie cutanée semble avantageuse par rapport à la voie orale 

(d’où l’intérêt d’empêcher le lapin de lécher le produit après application), à des doses plus 

élevées. 

 

- Le taux de graisse de l’animal est à prendre en compte pour ajuster la posologie, 

étant donné l’influence de la lipémie et du stockage adipeux des lactones macrocycliques, en 

particulier pour les milbémycines, plus lipophiles, qui verront leur rémanence augmenter. 

De même, un solvant organique permet un effet retard plus intéressant qu’un solvant 

aqueux. 

 

- Selon les comparaisons rapportées dans les études, on observe chez le lapin des profils 

pharmacocinétiques similaires aux autres mammifères mais avec une résorption systémique 

plus rapide et moins complète pour la moxidectine, et surtout une rémanence nettement plus 

courte pour l’ensemble de ces molécules. Ces molécules devraient donc, chez le lapin, être 

administrées plus souvent que chez les autres espèces pour permettre une bonne couverture 

antiparasitaire. 

 

 

 

2) Efficacité : des études nombreuses aux résultats variables 

 

Activité acaricide 

 

• Ivermectine 

 

Bien que l’ivermectine n’ait pas en France de spécialité adaptée aux petits mammifères 

(excepté par voie auriculaire), de nombreuses études se sont intéressées à son usage chez le 

lapin.  

 

Contre Psoroptes cuniculi, les conclusions sont contradictoires : 

- Deux injections SC à la dose de 100 µg/kg à 14 jours d’intervalle ont permis 

d’éliminer plus de 99 % des acariens en 28 jours, avec une bonne amélioration clinique. Un 

dosage inférieur était insuffisant (66). 

- Une injection unique de 200 µg/kg SC a éliminé complètement une infestation en six 

jours et abouti à une guérison clinique dès 27 jours (et en 20 jours pour une dose de 400 µg/kg). 
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Un dosage inférieur était insuffisant (67). Une autre étude rapporte toutefois que 4 injections 

de 200 µg/kg à une semaine d’intervalle ont permis une amélioration clinique rapide, mais des 

signes clinique modérés sont réapparus au bout de 40 jours. Par ailleurs dans cette même étude, 

deux lapins sur 28, parmi les plus sévèrement infestés, présentaient encore des parasites à 

40 jours (68). 

- À la dose de 400 µg/kg, les résultats varient selon les études. Une injection SC ou IM 

a éliminé complètement P. cuniculi (un dosage inférieur était insuffisant). La même expérience, 

effectuée contre P.ovis, n’a permis qu’une réduction de 50 % des acariens. (69). D’autres études 

étaient moins optimistes. Deux doses de 400 µg/kg SC à 18 jours d’intervalle n’ont permis 

qu’une réduction de l’infestation mais pas de guérison (70). Selon Prosl et Kanout (71), une 

unique dose de 400 µg/kg SC permettait une amélioration clinique et une réduction de 

l’infestation en une prise. Il serait cependant nécessaire de répéter le traitement à quatre 

jours d’intervalle pour éliminer complètement les acariens dès 11 jours. Un dosage inférieur 

était insuffisant. Dans une autre étude (32), la même quantité répétée à 14 jours d’intervalle 

a abouti à une guérison presque complète au bout de deux mois, avec d’une part leur élimination 

chez quatre lapins suivant ce protocole en laboratoire, et la persistance de l’infestation chez un 

lapin sur 29 en élevage. Ce protocole s’est montré un peu plus lent d’action que l’application 

de carbaryl sur les lésions mais tout aussi efficace et plus pratique.  

- Une étude sur cinq mois a échoué à guérir la totalité des lapins à une posologie de deux 

fois 240 µg/L dans l’eau de boisson pendant 24 heures à 14 jours d’intervalle, avec des rechutes 

dès quatre semaines (72). 

- Une administration en spot-on (dose inconnue) a également été efficace pour une 

élimination et guérison en une ou deux applications (un mois d’intervalle entre chacune) (73). 

 

Autres acariens : 

- Une dose de 400 µg/kg SC a éliminé Notoedres cati dès neuf jours. La guérison 

clinique était complète au 25e jour (74). 

- Contre la tique Ripicephalus appendiculatus, deux formulations ont été testées par voie 

SC : l’Ivomec® (solution de propylène glycol et glycérol formal, 1 % d’ivermectine) et une 

solution aqueuse à 0,5 %. Dans les deux cas, les tiques (adultes et larves) étaient tuées lentement 

à 2 mg/kg après fixation et ingestion de sang, n’empêchant pas la transmission vectorielle. 

L’Ivomec®, plus efficace que la solution aqueuse, agissait dès 800 µg/kg. Un dosage inférieur 

pouvait inhiber le repas et la reproduction mais était insuffisant à lutter contre les tiques. L’effet 

acaricide chutait rapidement dès une semaine post-traitement. Complétée par un essai 

pharmacocinétique, cette étude confirme l’intérêt d’un solvant organique comparé à un solvant 

aqueux pour le maintien d’une concentration thérapeutique dans le sang (61). 

- Contre la gale sarcoptique, une injection de 700 µg/kg SC a permis l’élimination des 

parasites dès 14 jours, sans rechute en six mois (75). Selon Sharaf et al. (76), une dose de 300 

µg/kg SC s’est révélée insuffisante pour contrôler l’infestation, contrairement à la moxidectine. 

D’autre part, en répétant trois fois une dose de 400 µg/kg SC à 80 heures d’intervalle, Kaya 

et al. (77) ont abouti à l’élimination des acariens en quatre semaines, avec guérison complète. 

Pour les infestations les plus discrètes, ce résultat était atteint en une semaine. Selon Seddiek et 

al. (78), avec des injections de 200 µg/kg SC répété trois fois à une semaine d’intervalle, il 

fallait six semaines pour atteindre la guérison avec élimination complète. Le même résultat était 

obtenu en traitant avec de l’extrait de feuilles de margousier. 



  

81 
 

- Quatre injections de 400 µg/kg SC ont permis, dès le premier raclage à 14 jours, 

d’éliminer chez deux lapins de compagnie une infestation combinée à P. cuniculi, S. scabiei 

var.  cuniculi et N. cati (79). 

- Dans une étude rétrospective chez des lapins de compagnie atteints de cheyletiellose, 

un traitement à différentes posologies d’ivermectine (200 à 476 µg/kg SC, répété deux ou trois 

fois avec un intervalle allant de 9 à 21 jours) a permis la guérison de dix lapins sur 11 (le dernier 

individu n’était pas en bonne santé et est décédé deux mois après la troisième injection). Un 

second protocole, s’adaptant à l’état du lapin, proposait une administration SC d’ivermectine 

(600 à 2200µg/kg) suivie de deux administration PO (600 à 2700µg/kg) à dix jours d’intervalle ; 

ce traitement était réitéré pour certains au bout de dix jours et n’est pas parvenu à guérir tous 

les lapins (80). 

 

 

Efficacité de l’ivermectine : 

 

Les résultats des études ayant évalué l’efficacité de l’ivermectine contre les acariens 

varient d’une étude à l’autre et rendent difficile l’identification d’une dose efficace contre ces 

acariens.  

L’ivermectine est efficace contre les gales et il semble qu’une injection de 400µg/kg SC 

puisse constituer un traitement intéressant de l’otacariose à Psoroptes cuniculi. Pour éviter une 

rechute, une répétition du traitement est recommandée après quelques jours, la meilleure 

efficacité étant obtenue avec quatre jours d’intervalle entre les deux injections. Cette même 

dose paraît efficace contre Notoedres cati sans nécessiter de seconde injection. La gale 

sarcoptique semble pouvoir être éliminée en augmentant la posologie à 700µg/kg ou en répétant 

trois fois l’injection (dès 200 µg/kg) et il serait intéressant d’essayer des posologies plus faible. 

Contre les tiques, l’ivermectine SC montre une efficacité modérée pendant quelques 

jours seulement. 

Cependant, l’absence de conditionnement facile d’usage chez les petits mammifères 

limite les possibilités de traitement par l’ivermectine en pratique (risque de surdosage avec les 

spécialités injectables destinées au bétail). 

 

Les protocoles expérimentés sont différents et difficilement comparables. Leurs 

résultats hétérogènes pourraient être expliqués leurs durées. En effet, si les études les plus 

courtes semblent montrer une bonne efficacité des traitements, la majorité de celles réalisées 

sur plus d’un mois révèlent des rechutes en quelques semaines. Une ou plusieurs répétitions 

du traitement participeraient à les éviter en maintenant une concentration thérapeutique dans 

le sang suffisamment longue pour interrompre le cycle de reproduction des acariens. 

 

 

• Doramectine  

 

Elle a également été étudiée pour son effet acaricide chez le lapin au moyen de 

formulations pour gros animaux ou de préparations magistrales. Les concentrations des 

spécialités rendent difficile leur utilisation chez les petits mammifères. 
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Contre P.cuniculi : 

- À 100 µg/kg SC (effectif de trois lapins), les acariens ont été éliminés en moins de 

trois semaines, avec une guérison clinique. Un dosage inférieur était insuffisant à contrôler 

l’infestation. Cette étude a expérimenté un protocole identique utilisant l’ivermectine et les 

résultats étaient assez similaires entre ces deux molécules chez le lapin, contrairement aux 

autres espèces étudiées pour lesquelles la doramectine se montrait plus efficace (81). 

- À 200 µg/kg, par voie IM, on n’observait plus d’acariens dès le lendemain et la 

guérison était complète le septième jour (82). Une autre étude avec administration SC a conduit 

à une amélioration clinique et une réduction du nombre d’acariens à partir de deux semaines. Il 

a fallu attendre quatre semaines pour éliminer l’infestation (83). 

- À 400 µg/kg SC, l’infestation était contrôlée (nombre d’acariens réduit de 97 % à la 

fin des quatre semaines de l’étude) sans éradication complète, et un dosage inférieur était 

insuffisant dans cette étude (73). 

 

Contre S.scabiei : 

- À 200 µg/kg SC, l’infestation était contrôlée mais non éliminée, avec une réduction de 

80 % en quatre semaines et une amélioration clinique dès deux semaines (83). 

- Trois injections de 400 µg/kg SC à 80 heures d’intervalle ont éliminé les acariens 

en quatre semaines, avec guérison complète. Pour les infestations les plus discrètes, ce résultat 

était atteint en une semaine. Dans les mêmes conditions, l’ivermectine s’est montrée un peu 

plus efficace (77). 

 

 

Efficacité de la doramectine :  

 

Là encore, la détermination d’une posologie efficace est difficile mais l’activité contre 

les gales semble bonne : 400 µg/kg paraît intéressant contre l’otacariose à P. cuniculi. Une 

posologie plus importante (400 µg/kg SC répétée trois fois à 80 heures d’intervalle) est efficace 

contre la gale sarcoptique. 

 

 

• Sélamectine 

 

Testée en application cutanée (spot-on), elle a fait preuve d’une excellente efficacité : 

 

Contre les gales du lapin : 

- Contre P. cuniculi, une étude sur 56 jours a montré une amélioration clinique et une 

élimination des acariens, que ce soit à 6 ou 18 mg/kg, en une ou deux applications (à 28 jours 

d’intervalle) (84). Une seconde étude sur 42 jours a montré une guérison et une élimination 

aux mêmes doses, sans répétition du traitement (85). 

- Contre S. scabiei var. cuniculi, deux applications de 8 à 14 mg/kg à 30 jours 

d’intervalle ont permis une élimination complète avec guérison clinique à partir de trente jours 
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(86). Entre 10 et 12 mg/kg, la guérison était obtenue dès dix jours et l’élimination des acariens 

à 28 jours (85). 

 

Contre les pseudo-gales : 

- À 12 mg/kg, les cheyletielles étaient complètement éliminées dès cinq semaines, avec 

une guérison clinique, sans rechute en 12 semaines chez des lapins de compagnie (87). Dans 

une étude rétrospective chez 15 lapins de compagnie, des doses de 6,2 à 20 mg/kg appliquées 

une à trois fois (de deux à quatre semaines d’intervalle) ont abouti à une guérison dans la plupart 

des cas, excepté pour un échec de traitement et deux récidives après plusieurs mois 

(réinfestations probablement), concernant des individus ayant reçu deux applications à deux ou 

quatre semaines d’intervalle (80). 

- Contre Leporacarus gibbus, une application de 11 à 16,6 mg/kg a permis d’éliminer 

les parasites en trois jours. L’infestation était réduite de 80 % dès 24 heures ; il a fallu attendre 

sept jours pour ne plus observer d’œufs. La sélamectine s’est révélée plus rapide d’action que 

l’association d’imidaclopride et perméthrine (88). 

 

Contre les tiques (Ripicephalus sanguineus) : 

Une dose de 15 à 30 mg/kg en pour-on a été efficace à 100 % en moins de deux 

jours (89). 

 

 

Efficacité de la sélamectine : 

 

Dès 6 mg/kg en spot-on, elle s’est révélée très efficace contre P. cuniculi dans la plupart 

des cas. De même, 10 mg/kg semblent suffire contre la gale sarcoptique, 12 mg/kg contre les 

pseudo-gales et 15 mg/kg contre les tiques. Les plus petites pipettes de sélamectine contenant 

15 mg, les formulations autorisées permettraient un traitement acaricide efficace chez le 

lapin adulte. 

 

 

• Éprinomectine 

 

L’éprinomectine a été étudiée dans trois études contre P. cuniculi utilisant des 

formulations pour gros animaux : 

- Par voie SC, une posologie de 200 µg/kg a suffi à éliminer les acariens en une semaine, 

avec une guérison complète en deux semaines. Un dosage inférieur conduisait à de rapides 

rechutes (90). 

- Par voie cutanée, deux fois 500 µg/kg à 14 jours d’intervalle n’a permis qu’une 

amélioration clinique (91). En augmentant la dose à 2 mg/kg en une application, on parvenait 

à éliminer les acariens en deux semaines, avec une guérison complète en trois semaines (63). 

On constate dans cette dernière étude que le port ou non de la collerette influence peu 

l’efficacité. La seule différence observée est une amélioration clinique plus rapide lors de la 

première semaine pour les individus ayant eu la possibilité de se lécher, liée à une résorption 
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orale plus rapide. À ce dosage, la faible rémanence induite par le léchage prévient les rechutes 

pendant les cinq semaines d’observation. 

 

 

Efficacité de l’éprinomectine : 

 

Une faible dose de 200 µg/kg SC semble avoir une action rapide et efficace contre 

l’otacariose du lapin. Par application cutanée, il est nécessaire d’augmenter la posologie à 

2 mg/kg pour permettre la guérison. 

Toutefois le nombre d’études reste trop limité pour permettre de déterminer de façon 

certaine une dose efficace, sachant la variabilité des résultats concernant les autres 

avermectines. 

 

 

• Moxidectine 

 

Elle montre une bonne activité acaricide : 

- Contre P. cuniculi, deux doses de 200 µg/kg à dix jours d’intervalle (SC ou PO) ont 

éradiqué l’infestation en dix jours, sans aucune rechute en six mois chez des lapins de 

compagnie (92).  

- Contre S. scabiei, une injection à 300 µg/kg SC a permis une élimination des acariens 

en deux semaines accompagnée d’une amélioration clinique sur les trois semaines de l’étude, 

plus efficace que l’ivermectine dans les mêmes conditions. Seul un prurit persistait, attribué à 

une réaction d’hypersensibilité provoquée par la mort des acariens et la libération d’antigènes. 

L’objectif de cette étude était de montrer que l’effet retard dû à la lipophilie de la moxidectine 

suffisait à éliminer les sarcoptes ; néanmoins, la brièveté de l’étude ne permet pas d’objectiver 

l’absence de rechute (76). 

 

 

Efficacité de la moxidectine : 

 

Elle montre ici une meilleure action acaricide à faible dose que les avermectines. 

Deux administrations à 200 µg/kg SC ou PO à dix jours d’intervalle ou une seule administration 

à 300 µg/kg SC semblent permettre une guérison rapide du lapin atteint de gale psoroptique ou 

sarcoptique. Toutefois, de nouvelles études mériteraient d’être réalisées afin de confirmer ces 

observations. 

 

 

Certains éléments des protocoles ayant expérimenté les avermectines induisent des biais 

conséquents, potentiellement à l’origine des contradictions observés : 
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- La plupart des études sont effectuées sur trois ou quatre semaines, ce qui nuit à 

l’observation d’éventuelles rechutes (constatée parfois lors d’études plus longues), les cycles 

de la plupart des ectoparasites du lapin se déroulant sur deux à quatre semaines. 

- Les effectifs sont souvent faibles : dix à 30 individus pour la plupart, séparés en 

différents groupes, et parfois moins d’une dizaine. 

- Le terme de « guérison » ne correspond pas toujours au même phénomène (résolution 

des symptômes ou élimination des parasites) et n’est parfois pas défini. De plus, concernant 

Sarcoptes scabiei, l’élimination des acariens est généralement estimée par des raclages cutanés 

dont on connaît le manque de sensibilité. 

- La fréquence des contrôles (allant de quotidiens à bimensuels) et les conditions de leur 

réalisation (standardisés en laboratoire, effectués par le vétérinaire traitant ou rapportés par le 

propriétaire) permettent difficilement de comparer des délais d’action. 

- Les protocoles d’étude sont variables. Dans certains cas, les lapins sont maintenus en 

laboratoire individuellement dans d’excellentes conditions sanitaires (par ailleurs peu 

représentatives de la réalité). Dans d’autres, les lapins sont des animaux de compagnie observés 

dans leur milieu de vie propre, selon un protocole peu standardisé mais plus représentatif de la 

réalité. De plus, d’autres médicaments (antibiotiques…), compléments (vitamines…) ou 

désinfectants sont parfois administrés en plus de l’antiparasitaire. Ces variations de protocoles 

peuvent être une cause des différences observées. 

 

 

Activité insecticide : 

 

Peu d’articles sont disponibles concernant l’efficacité insecticide des lactones 

macrocycliques contre les insectes : 

 

- Contre Culex pipiens, l’ivermectine (voie d’administration non précisée) a causé une 

diminution de la survie des moustiques femelles en contact avec le lapin traité, de leur fertilité 

et de la survie des larves. Ces effets étaient proportionnels au dosage et à la précocité du 

nourrissage. Pour une dose de 100 µg/kg, le traitement était efficace (élimination des femelles, 

forte diminution de la fertilité et de la survie des larves) pendant au moins trois jours mais jugé 

insuffisant le dixième jour. Pour 400 µg/kg, il était efficace pendant au moins dix jours après 

l’administration au lapin (93). 

 

- Contre les puces (Ctenocephalides felis), une dose de 10 mg/kg de sélamectine 

appliquée en spot-on chez le lapin a montré une bonne efficacité immédiate mais peu d’activité 

résiduelle, avec une réduction supérieure à 90 % de la population de puces à J1 après traitement 

mais qui chutait à 38 % après une seconde infestation à J7. À 20 mg/kg, on constatait une quasi-

élimination (97 %) à J1 et un contrôle de l’infestation pendant au moins une semaine (74 % de 

réduction), mais la protection était presque nulle dès deux semaines (94). 
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Efficacité insecticide des avermectines : 

 

De même que contre les acariens, les avermectines semblent avoir une bonne activité 

insecticide mais une rémanence faible limitant leur intérêt pour une utilisation en prévention 

contre les insectes. 

 

 

 

3) Toxicité 

 

La plupart des études s’intéressant à l’efficacité ou la pharmacocinétique des lactones 

macrocycliques ne rapportent pas d’effets secondaires chez les lapins traités, même en cas de 

répétitions des traitements.  

Le léchage, testé pour une formulation spot-on d’éprinomectine aux doses 

thérapeutiques (1 ou 2 mg/kg) ne montrait pas davantage d’effets secondaires (63).  

Un cas d’ataxie est rapporté dans un contexte de cheyletiellose (chez un groupe de six 

lapins recevant 200 à 476 µg/kg d’ivermectine SC, trois fois de 9 à 21 jours d’intervalle). 

Résolue au cours du premier mois de traitement, l’animal est finalement décédé quelques mois 

plus tard, sans identification de la cause (80). 

 

Une étude s’intéressant à la toxicité hématologique de l’ivermectine SC chez le lapin a 

montré une absence d’effets indésirables jusqu’à 1 mg/kg ; cependant, à 2,5 mg/kg, une baisse 

significative de l’hématocrite, de l’hémoglobinémie, de la teneur corpusculaire moyenne 

en hémoglobine (TCMH) et des leucocytes sanguins a été constatée pendant le mois que 

durait l’étude (95). 

 Aucune reprotoxicité n’est apparue pendant deux mois après une injection SC 

d’ivermectine allant jusqu’à 1 mg/kg. Une discrète baisse de poids du foie a été observée à cette 

posologie, absente à la dose de 200 µg/kg (96).  

La sélamectine en spot-on a causé une altération dose-dépendante de l’épiderme, 

allant d’une désorganisation cellulaire modérée (15 mg/kg) à un fort épaississement de 

l’épiderme avec une désorganisation cellulaire sévère et des signes de cytotoxicité (30 mg/kg) 

(89). 

Un stress oxydant a été identifié dans un contexte d’otacariose à P. cuniculi traité par 

de la doramectine (200 µg/kg IM), sans qu’on n’ait identifié s’il provenait du parasite ou du 

traitement (82). 

 

 

Lactones macrocycliques :  

 

Aux doses testées (doses thérapeutiques ou surdosage modéré), on observe donc très 

peu d’effets secondaires, sans conséquences majeures sur l’organisme : les lactones 

macrocycliques montrent une bonne innocuité chez le lapin.  
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Étant donné la variabilité d’efficacité thérapeutique des doses intermédiaires, (300 à 

400 µg/kg d’ivermectine ou doramectine, par exemple) et le peu d’effets indésirables rapportés, 

il serait donc possible d’utiliser les posologies, plus élevées, montrant le meilleur 

succès (répétitions des traitements trois ou quatre fois à quelques jours d’intervalle selon le 

temps de résidence, doses de 700 à 800 µg/kg d’ivermectine…). Afin de s’assurer de la marge 

thérapeutique et limiter les risques, il faudrait vérifier l’innocuité de plus fortes doses. 

 

 

 

Les lactones macrocycliques : Synthèse 

 

Les lactones macrocycliques ont fait preuve d’une bonne efficacité thérapeutique de 

courte durée contre les gales, pseudo-gales et tiques. Leur activité insecticide a fait l’objet 

d’un nombre d’études trop limitées pour conclure, elle semble également satisfaisante mais de 

courte durée. Ces molécules sont bien absorbées par les voies SC, IM, orale et cutanée et 

permettent une forte réduction de l’infestation en quelques jours à deux semaines dans la plupart 

des cas.  

Elles sont toutefois plus vite éliminées chez le lapin que chez d’autres espèces et offrent 

donc une faible rémanence. Ce phénomène peut être lié au rapide métabolisme du lapin puisque 

les lactones macrocycliques sont faiblement métabolisées. L’utilisation en prévention est donc 

limitée.  Lors d’un traitement curatif, la totalité ou la majorité des adultes sont éliminés, mais 

pas les œufs, augmentant le risque de rechute. Pour une activité thérapeutique ou préventive les 

traitements devront donc être réitérés pour permettre la guérison ou limiter les risques de 

réinfestations. 

En cela, la moxidectine, dont l’efficacité paraît supérieure à celle des avermectines, a 

une plus longue durée d’action : elle est absorbée plus lentement et reste probablement stockée 

plus longtemps, étant plus lipophile. Elle est toutefois moins rémanente chez le lapin que pour 

les autres espèces. 

 

La voie cutanée est la plus intéressante en utilisant une posologie augmentée par rapport 

aux autres voies. L’absorption plus lente augmente l’effet retard et pallie partiellement 

l’élimination trop rapide : en une seule administration, les formulations cutanées semblent 

suffire à traiter les acarioses et éviter les rechutes. 

En comparaison, les voies injectables se montrent efficaces à court terme mais 

nécessitent souvent une ou plusieurs autres administrations à quelques jours d’intervalle. En 

outre, les seules formulations existantes sont très concentrées, à destination des gros animaux, 

et moins pratiques à doser pour un individu d’à peine quelques kilogrammes. 

Par voie orale, des formulations existent avec des associations intéressantes. L’efficacité 

semble bonne mais la rémanence des lactones macrocycliques ingérées est moins longue que 

par voie cutanée.  

 

L’innocuité de ces molécules semble satisfaisante. Pour atteindre des doses efficaces, 

il faudrait chez le lapin augmenter la dose et la fréquence des traitements. Un tel protocole 

ne peut être à ce jour recommandé sans investiguer davantage les conséquences d’un surdosage. 
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La diversité des formulations existantes permet d’envisager leur utilisation contre 

plusieurs parasitoses du lapin. 

L’ivermectine existe en pommade auriculaire chez les carnivores domestiques. Par 

extrapolation, il est probable que ce produit puisse être utilisé en application locale contre 

l’otacariose du lapin. La taille du conduit auditif rend toutefois difficile la vérification de 

l’intégrité du tympan chez le lapin, indispensable pour une application locale de cette molécule. 

Les spot-on de lactones macrocycliques développés pour une utilisation chez les chats 

ont démontré leur activité contre les principaux parasites externes du lapin. La sélamectine 

semble efficace à la dose de 6 mg/kg à 20 mg/kg (20 mg/kg pour lutter contre les puces). 

L’éprinomectine doit être administrée en plus grande quantité que celle indiquée par les RCP 

(2 mg/kg semble être suffisant). Pour ces deux molécules, les pipettes les moins dosées 

contiennent la quantité nécessaire aux petits lapins chaque mois (respectivement 15 mg et 

1,2 mg). En cas d’infestation sévère, il peut être bénéfique d’augmenter la dose et la fréquence, 

connaissant les particularités de cette espèce. Toutefois, trois de ces spot-on sont associés à une 

isoxazoline dont il faudra dans ce cas s’assurer de l’innocuité. 

La moxidectine, sous forme orale ou injectable, est utilisable chez le lapin et semble très 

intéressante d’un point de vue thérapeutique dans ce petit nombre d’études. Cependant, son 

activité antiparasitaire interne étant généralement privilégiée et étant une source importante de 

résistance (enjeu sanitaire chez les gros animaux), on préfèrera éviter son utilisation en tant 

qu’APE dans la mesure où d’autres molécules sont efficaces. 

 

 

 

 

 

F- Utilisation des pyréthrinoïdes chez le lapin 

 

1) Études pharmacocinétique 

 

Une étude a comparé la toxicité d’une solution de fluméthrine administrée par voie IV 

et par voie orale à des lapins à la dose de 10mg/kg. Ce protocole permettait d’évaluer la toxicité 

de la fluméthrine en cas d’ingestion accidentelle. 

- Par voie IV, l’élimination était rapide (T1/2 = 30 - 38 heures ; MRT = 2 jours) 

- Par voie orale, l’élimination était discrètement retardée mais toujours rapide (T1/2 = 44 

heures ; MRT = 2 - 3 jours). La biodisponibilité était de 61 %. Le pic de concentration était 

atteint en 5 à 6 heures. 

Contrairement à une application cutanée, les deux tiers du produit ont atteint la 

circulation systémique après absorption orale (d’où une potentielle toxicité) mais la 

persistance était faible dans les deux cas (97). 
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Une étude in vitro s’est intéressée à l’absorption systémique d’une formulation cutanée 

de perméthrine. Des oreilles de lapins étaient perfusées dans un dispositif expérimental puis 

enduites de pommade contenant de la perméthrine. En sortie de perfusion, les concentrations 

en perméthrine et trois de ses métabolites étaient mesurées. 

- La concentration de perméthrine était inférieure au seuil de détection dans le liquide 

recueilli. Elle n’est donc pas – ou très peu – absorbée par la peau. 

- Des métabolites de la perméthrine ont été retrouvés en faible quantité. Il existe donc 

un métabolisme cutané n’atteignant pas la saturation enzymatique. 

Comme chez le chien, l’absorption cutanée semble négligeable et une intoxication 

directe par voie cutanée n’est pas à craindre (l’ingestion par léchage reste toutefois possible). 

Une faible quantité de perméthrine est dégradée dans le derme, participant à la détoxification. 

Une étude in-vivo serait nécessaire pour confirmer ces résultats (98). 

 

 

Cinétique des pyréthrinoïdes :  

 

Leur faible persistance sanguine et leur résorption cutanée quasiment nulle justifient 

l’intérêt de la voie cutanée pour une bonne couverture antiparasitaire, la seule à permettre une 

durée d’action longue. 

Inversement, leur toxicité peut être préoccupante lorsqu’une absorption systémique est 

possible. Ces produits ne sont pas indiqués pour de tels usages mais une ingestion accidentelle 

ou le léchage d’un produit cutané sont à surveiller, connaissant leur bonne résorption 

digestive. 

 

 

 

2) Efficacité par voie cutanée 

 

Deux articles évaluent l’intérêt de la perméthrine en spray. 

Contre Psoroptes ovis, proche de la gale psoroptique du lapin, une application de 2mg 

de perméthrine (spray concentré à 2 %) a montré une excellente efficacité sur trois semaines 

(estimée par l’absence d’acariens mobiles dans les croûtes auriculaires prélevées). On peut 

toutefois craindre des faux négatifs, fréquents avec cette méthode. De plus, le temps d’étude 

était trop court pour certifier l’absence de rechute. L’effectif était également réduit (5 lapins 

traités), il faudrait inclure davantage d’individus pour appuyer les résultats (99). 

Contre le moustique Anopheles stephensi, l’action létale de la perméthrine, du DEET 

(répulsif contre les moustiques utilisé chez l’humain) et de l’extrait de margousier (propriétés 

insecticides) ont été comparées, administrés en spray à différentes doses avant la mise en 

contact contrôlée du lapin avec les moustiques. La DL50 de la perméthrine sur les Anophèles a 

été estimée à 0,000 7 mg/cm² et la DL95 (dose létale pour 95 % de la population) à 1,116 

mg/cm². Le DEET, sans grande différence, était un peu plus efficace, et l’extrait de margousier 

demandait des concentrations beaucoup plus élevées (100).  
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Comparée à l’amitraze et au chlorfenvinphos, la fluméthrine en solution cutanée 

(concentrée à 0,004 %, soit 0,2 mg/kg au total) a montré une meilleure activité contre les tiques. 

En 24 heures, il y avait deux fois moins de tiques fixées que sur les lapins non traités, et 24 % 

d’entre elles sont mortes. Après leur retrait, la totalité des tiques mourrait en 24h (33). 

 

 

Efficacité des pyréthrinoïdes :  

 

La perméthrine a fait preuve d’une efficacité immédiate remarquable contre les insectes 

et la fluméthrine contre les tiques. Les doses utilisées étaient parfois inférieures à celles 

recommandées par les RCP canines et ont pourtant suffi pour un traitement immédiat. On 

constate toutefois, contre les puces, que l’activité de la perméthrine est incomplète dès deux 

semaines après traitement. En vue d’un traitement préventif, la durée d’action est à explorer 

dans des études prolongées. 

 

 

 

3) Toxicité 

 

Toxicité aiguë : détermination de la DL50 

 

Les DL50 sont très variables parmi les mammifères, dépendant de la molécule, de 

l’isomère et du solvant. La voie d’absorption cutanée montre moins de toxicité que la voie orale. 

Chez le lapin, on trouve des valeurs très élevées. 

Dans une étude impliquant 30 lapins, la DL50 orale de la cyperméthrine a été estimée à 

3 000 mg/kg (101). Une autre rapporte une DL50 de 2 400 mg/kg (102). 

Concernant la deltaméthrine, l’Institut National de Recherche et de Sécurité donne une 

DL50 supérieure à 2 000 mg/kg chez le lapin par voie cutanée, avec un effet irritant cutané et 

oculaire léger à modéré (103). La toxicité dépend du solvant : par voie orale, la deltaméthrine 

est beaucoup mieux absorbée (et a donc une DL50 inférieure) dans un solvant organique que 

dans un solvant aqueux. 

Par voie cutanée, l’administration de pyréthrinoïdes des premières générations 

(pyréthrine, alléthrine, fénothrine, furaméthrine, perméthrine, tétraméthrine) montre peu de 

toxicité chez le lapin à forte dose (non précisée), avec uniquement une conjonctivite et un 

larmoiement discret et transitoire (104). 
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Toxicité chronique en cas d’absorption systémique : 

 

De nombreuses études se sont intéressées à la toxicité chronique (sur plusieurs semaines 

à plusieurs mois) des pyréthrinoïdes chez le lapin en laboratoire, mettant en jeu pour la plupart 

des molécules non utilisées chez les animaux de compagnie mais qui nous renseignent sur la 

toxicité de cette famille. 

 

L’étude de la lambda-cyhalothrine, administrée tous les deux jours à la dose de 1, 4 ou 

8 mg/kg par voie intrapéritonéale pendant 2 semaines a mis en évidence des altérations dose-

dépendantes (105) :  

- Anomalies de l’hémogramme : diminution de l’hémoglobinémie et du nombre 

d’érythrocytes mais augmentation du volume globulaire moyen ; 

- Anomalies de la formule leucocytaire : diminution des leucocytes et lymphocytes, 

augmentation des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles ainsi que des monocytes ; 

- Anomalies hépatiques : baisse de l’albuminémie, hausse des concentrations sanguines 

en ASAT et ALAT ; lésions histologiques et macroscopiques (inflammation de la séreuse, 

hyperplasie des canaux biliaires, lésions nécrotiques, hémorragiques, congestives) ; 

- Lésions pulmonaires : épaississement des parois alvéolaires, collapsus alvéolaires, 

infiltrats inflammatoires, hémorragies, congestion, emphysème ; 

- Lésion rénales congestives et hémorragiques ; 

- Lésions cardiaque congestives et de dégénérescence musculaire, pycnose ; 

- Génotoxicité dose-dépendante (présence de micronoyaux). 

Chez le lapin, à des doses très faibles répétées sur une assez courte période, on constatait 

donc une toxicité dose-dépendante affectant plusieurs organes et fonctions, ainsi qu’une 

génotoxicité lors de l’administration de ce pyréthrinoïde (non autorisé en médecine vétérinaire). 

 

La toxicité de la cyperméthrine (24 mg/kg PO tous les deux jours) a été évaluée par 

analyses sanguines et comparée à l’association avec des isoflavones, aux propriétés anti-

oxydantes (106). On a constaté : 

- une modification des paramètres hépatiques (augmentation des ASAT et ALAT 

sanguines, hyperbilirubinémie, diminution de l’albuminémie), indiquant des lésions et une 

insuffisance hépatique ; 

- une azotémie et une augmentation de la glycémie, pouvant être expliquées par l’effet 

stimulant de la cyperméthrine sur le catabolisme ; 

- une perturbation du métabolisme lipidique, supposée être en lien avec les dommages 

hépatiques ; 

- une diminution de l’hématocrite et l’hémoglobinémie ainsi qu’une augmentation du 

taux de leucocytes ; 

Le poids du corps diminuait, de même que celui du foie, des reins et de la rate. 
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Il y avait donc une toxicité modérée affectant le foie, les reins, la rate et, de manière 

plus générale, le métabolisme et les cellules sanguines. Les isoflavones, administrées 

simultanément à 2 mg/kg, compensaient cette toxicité et protégeaient l’organisme. 

 

Deux études se sont intéressées à l’administration de doses hebdomadaires de 

cyperméthrine PO de 1/20e de la DL50 pendant trois semaines pour l’une (107) et 1/10e de la 

DL50 pendant une durée non précisée pour la seconde (108). Le manque de détails (et 

notamment la valeur retenue pour la DL50) nuit à l’interprétation. Toutefois, des résultats 

significatifs sont apportés. 

- Atteinte hépatique : accumulation lipidique, nécrose, fibrose périlobulaire, infiltrat 

inflammatoire, lésions et altérations cytologiques ; augmentation des ALAT, ASAT et PAL, 

baisse de l’albuminémie, de la cholestérolémie et de la triglycéridémie. 

- Atteinte rénale (non observée dans la seconde étude) avec une nécrose tubulaire et une 

augmentation de la créatininémie. 

- Atteinte musculaire révélée par l’augmentation des CPK sanguines (non rapportée 

dans la seconde étude). 

- Atteinte des cellules sanguines : diminution de la concentration de leucocytes ; baisse 

de l’hématocrite et de l’hémoglobinémie laissant suspecter une hémolyse ou une altération de 

l’érythropoïèse. 

- Toxicité générale : léthargie, baisse de la prise alimentaire, fèces molles. 

Il existe donc une toxicité hépatique nette chez le lapin, ainsi qu’une atteinte des cellules 

sanguines qui serait à investiguer pour en connaître la teneur réelle. L’effet sur les reins et les 

cellules musculaires reste à confirmer. 

 

À plus fortes doses de cyperméthrine (75 à 300 mg/kg PO, cinq fois par semaine, 

pendant six semaines), ses effets sur différentes fonctions ont été évalués, en particulier 

l’immunité (en administrant un vaccin en début de traitement et en réalisant une injection de 

tuberculine après trois semaines) (101) : 

- Une immunodépression précoce et dose-dépendante affectait aussi bien le système 

du complément que l’immunité cellulaire et l’immunité humorale. Une lymphopénie était 

constatée, associée à une discrète leucopénie pour le groupe recevant 300 mg/kg. La rate et les 

nœuds lymphatiques présentaient des lésions histologiques avec destruction de cellules 

folliculaires. 

- Étant donnée l’activité neurotoxique des pyréthrinoïdes, un électroencéphalogramme 

a été effectué à la fin des six semaines de traitement. Une discrète augmentation du niveau 

d’excitation cérébrale a été constatée sans lésion cérébrale, s’opposant à d’autres études menées 

chez les mammifères. 

- Une toxicité générale semblait se manifester par une augmentation de la taille du foie, 

histologiquement moins bien structuré, des reins et des poumons, associés à une pneumonie, 

ainsi que par une discrète baisse d’hématocrite et d’hémoglobinémie. Ces effets, cependant, 

ont pu être causés ou exacerbés par le protocole expérimental   

Une immunotoxicité a donc été mise en évidence, expliquant les baisses de leucocytes 

et lymphocytes observées précédemment. Inversement, l’augmentation de poids du foie, des 

reins et des poumons ne concorde pas avec les résultats précédents.  
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On n’a pas observé pas de signes significatifs de neurotoxicité avec ces fortes doses par 

voie orale, alors que des effets indésirables d’ordre neurologiques sont décrits couramment lors 

d’intoxication aux pyréthrinoïdes. Ces différences pourraient être dues à une moindre 

sensibilité du lapin, à une meilleure innocuité de la cyperméthrine ou simplement au hasard et 

au faible effectif de l’étude.  

 

La reprotoxicité a été évaluée dans trois études comparant un pyréthrinoïde seul 

(cyperméthrine ou lambda-cyhalothrine PO) à l’association avec un anti-oxydant. 

- Chez le mâle (106,109), le pyréthrinoïde seul (cyperméthrine 24 mg/kg ou lambda-

cyhalothrine 20 mg/kg, tous les deux jours) altérait la quantité et la qualité du sperme et 

provoquait une diminution de la testostérone sanguine, de la libido et du poids des testicules et 

de l’épididyme.  

L’administration simultanée d’anti-oxydant (vitamine E ou isoflavone à 2 mg/kg un jour 

sur deux) atténuait significativement ces effets.  

 - Chez la femelle gestante (110), la cyperméthrine a été administrée à 50 mg/kg 

quotidiennement, soit pendant les 60 jours précédant l’accouplement, soit pendant toute la 

gestation. On observait des altérations ovariennes à l’origine d’une baisse d’ovulation et de la 

production d’œstradiol, ainsi que des altérations de l’utérus et une diminution du nombre 

d’embryons. Chez les femelles traitées pendant leur gestation, on constatait une baisse de la 

concentration en progestérone, une augmentation des avortements et des malformations fœtales 

ainsi qu’une diminution du nombre de jeunes et de leur poids.  

Selon les auteurs, la cyperméthrine nuit à l’ovulation mais pas à la fécondation en elle-

même. Ses effets sur la gestation semblent se manifester surtout pendant la seconde moitié de 

la gestation. Les malformations seraient dues au potentiel génotoxique des radicaux libres 

générés par la cyperméthrine. Les pertes fœtales sont supposées être causées soit par l’action 

directe de la cyperméthrine traversant la barrière placentaire, soit par les lésions des cellules 

lutéales par les radicaux libres. 

Le propolis, administré simultanément à la même posologie, favorisait l’activité anti-

oxydante et modérait la reprotoxicité de la perméthrine. 

- Dans ces trois cas, une baisse du poids du corps et de la prise alimentaire a été 

objectivée chez la mère, également délétère pour la reproduction et la gestation. Cette 

maternotoxicité a pu être la cause des anomalies du développement embryonnaire et fœtal, ce 

qui empêche d’affirmer le caractère fœtotoxique de ces pyréthrinoïdes. 

Il existe donc une reprotoxicité modérée associée à une baisse de l’activité 

hormonale sexuelle lors d’administration orale chronique de pyréthrinoïdes chez le mâle 

comme la femelle, ainsi qu’une fœtotoxicité et une tératogénicité concomitantes à une 

maternotoxicité pendant la gestation. Un stress oxydant a été identifié par des mesures 

d’activité enzymatique et par la protection observée avec des anti-oxydants, mécanisme lui-

même à l’origine d’altérations des fonctions génitales. 

 

Une étude plus ancienne a exploré le caractère tératogène de différents pyréthrinoïdes. 

Ils ont été testés à des doses maximales non maternotoxiques PO (alléthrine de 35 à 215 mg/kg, 

fénothrine de 10 à 1 000 mg/kg, tétraméthrine de 30 à 90 mg/kg), administrées quotidiennement 

entre le sixième et le 18ème jour de gestation. Aucun effet tératogène ni fœtotoxique n’a été 
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observé. Il s’agissait toutefois de pyréthrinoïdes de première génération, réputés être les moins 

toxiques (104).  

 

L’association avec le butoxyde de pipéronyle est décrite comme étant très efficace 

puisqu’il empêche leur oxydation par les enzymes des arthropodes. Mais s’il prolonge leur 

activité, il est également susceptible d’augmenter leur persistance chez les mammifères en 

agissant sur leurs propres enzymes en cas d’absorption systémique. Deux études similaires sur 

quatre mois se sont intéressées à la toxicité orale de la cyperméthrine (25 ou 50 mg/kg) et du 

butoxyde de pipéronyle (22,5 ou 45 mg/kg), seuls ou combinés, l’une se focalisant sur le stress 

oxydant (111) et la seconde sur la génotoxicité et l’histopathologie (112) : 

- Dans toutes les situations (cyperméthrine / butoxyde de pipéronyle / les deux associés, 

à forte ou faible dose), aucune anomalie clinique n’a été relevée. 

- Ces deux molécules provoquaient un stress oxydant. On pourrait s’attendre à une 

toxicité augmentée de la cyperméthrine par leur association. Pourtant, ils affectaient chacun 

différents mécanismes dont les effets s’additionnaient pour certains et se compensaient pour 

d’autres. La cyperméthrine et le butoxyde de pipéronyle génèrent donc un stress oxydant de 

nature différente mais qui ne serait globalement pas amplifié par leur combinaison. 

- Une génotoxicité dose-dépendante (sans cytotoxicité observée) apparaissait dès deux 

mois pour chacun des deux, supérieure en cas d’association. À l’histologie, une congestion 

hépatique était notée pour les groupes traités avec les plus hautes doses. Tous les groupes traités 

présentaient des lésions inflammatoires hépatiques et rénales non significatives. Le poids du 

corps était diminué, de même que la taille des nœuds lymphatiques. 

Chacun de ces deux principes actifs génère donc un stress oxydant mais leur association 

n’additionne pas tous leurs effets délétères. Ils présentent une génotoxicité et une toxicité 

hépatique et générale dose-dépendantes, amplifiées par leur synergie. 

Il serait intéressant d’étudier davantage l’association afin de déterminer si leur 

utilisation pourrait être bénéfique (compromis entre efficacité et innocuité), comparée à la 

simple administration d’un pyréthrinoïde.  

 

 

Toxicité des pyréthrinoïdes : 

 

La toxicité aigüe des pyréthrinoïdes d’usage vétérinaire semble peu importante chez les 

animaux sans sensibilité particulière, surtout par voie cutanée qui est la seule voie utilisée. Le 

lapin semble encore moins sensible que d’autres mammifères comme la souris. La DL50 (orale 

comme cutanée) des molécules étudiées n’est pas toujours atteinte malgré des doses dépassant 

2 000 mg/kg. 

 

Une intoxication chronique dose-dépendante, en revanche, affecte de nombreux 

éléments de l’organisme en cas de passage systémique, dès l’administration de faibles doses. 

On trouve des résultats opposés sur certains paramètres, traduisant peut-être les différences dues 

au protocole ou des altérations sans lien avec les pyréthrinoïdes. Certains effets ci-dessous 

restent donc à confirmer. 
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- État général : baisse de poids et de la prise alimentaire retrouvée dans la majorité des 

études, léthargie, fèces molles ; 

- Lésions du foie et insuffisance fonctionnelle, à l’origine d’une hyperbilirubinémie et 

d’une hypoalbuminémie, affirmées par plusieurs études ; 

- Lésions des reins et azotémie ; 

- Lésions pulmonaires ; 

- Lésions des muscles et du myocarde ; 

- Système nerveux : discrète augmentation de l’excitation cérébrale, sans lésions 

associées ; 

- Perturbation du métabolisme lipidique et stimulation du catabolisme ; 

- Tendance à l’anémie dans plusieurs études, évoquant une hémolyse ou une atteinte de 

l’érythropoïèse ; 

- Immunodépression affectant le complément, l’immunité humorale et l’immunité 

cellulaire, appuyée par l’apparition d’une leucopénie dans plusieurs études ; 

- Rate et nœuds lymphatiques : diminution de taille, destruction de cellules 

folliculaire, concordant avec l’immunotoxicité ; 

- Génotoxicité ; 

- Reprotoxicité : altération des organes du tractus génital et de leur production 

(gamètes, hormones, sperme) chez le mâle et la femelle aboutissant à une diminution de la 

libido et du nombre d’embryons. Une fœtotoxicité et une tératogénicité sont suspectées en cas 

de traitement pendant la gestation, mais toujours associées à une maternotoxicité ; 

- Stress oxydant : génération de radicaux libres. La majorité des effets secondaires 

observés peuvent être fortement atténués par l’administration simultanée d’anti-oxydants 

(isoflavones, vitamine E, propolis), ce qui laisse supposer que l’activité pro-oxydante des 

pyréthrinoïdes serait un mécanisme majeur de leur toxicité. L’administration d’anti-

oxydants pourrait être envisagée dans le cas (relativement fréquent) d’une intoxication aiguë, 

s’ils s’avéraient suffisamment efficaces et rapides d’action.  

 

Le butoxyde de pipéronyle a également une toxicité propre et son action inhibitrice de 

la dégradation des pyréthrinoïdes est susceptible d’augmenter leurs effets délétères. Leurs 

interactions nécessitent d’explorer leur utilisation en association. 

 

En médecine vétérinaire, la voie cutanée, seule utilisée, semble peu préoccupante. En 

revanche, les résultats obtenus concernant les conséquences d’une absorption systémique 

attestent l’importance d’empêcher le léchage du produit. 

 

 

Dans l’interprétation de ces articles, il convient de prendre en compte les effectifs 

souvent faibles. Certains effets, notamment ceux présentant des contradictions ou affirmés dans 

une seule étude, peuvent être dus au hasard, tandis que d’autres (altérations hépatiques, 

immunodépression, stress oxydant) sont plus solidement établis. 
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Les pyréthrinoïdes : Synthèse 

 

Les pyréthrinoïdes paraissent très efficaces contre les insectes et tiques et la voie 

cutanée permet une cinétique idéale, sachant que l’arthropode l’absorbe après un simple 

contact. Ces molécules sont très peu résorbées par la peau, d’où une action prolongée et un 

impact négligeable sur l’hôte en cas de respect strict des RCP. Au contraire, toute absorption 

systémique (orale et injectable) conduit à une rapide élimination diminuant fortement la durée 

d’action et expose inutilement l’organisme à un composé neurotoxique. 

Concordant avec ce constat, les pyréthrinoïdes ne sont disponibles que par voie cutanée 

ou pour un traitement de l’habitat. Utilisés directement sur l’animal, les sprays et spot-on de 

perméthrine sont recommandés à plus de 50 mg/kg mensuellement. Or les posologies 

expérimentées montrent une excellente activité acaricide et insecticide à partir de 0,2 mg/kg. 

Cependant, on ne sait pas combien de temps ils restent efficaces contre les différents parasites 

et il serait intéressant d’étudier de façon prolongée (pendant plus d’un mois) leur activité à 

différentes doses (en particulier les plus petites), afin de réduire l’exposition de l’individu sans 

diminuer l’efficacité de l’APE. 

 

Les DL50 très supérieures à la dose thérapeutique suggèrent une bonne marge de sécurité 

et une faible toxicité aigüe. Mais en cas d’absorption systémique lors d’une exposition 

subchronique à chronique, les pyréthrinoïdes peuvent être cause d’effets secondaires, voire 

d’intoxication. Ils affectent une grande partie de l’organisme (lésions organiques, perturbations 

de certaines fonctions) par divers mécanismes, notamment la génération de stress oxydant. De 

façon surprenante, on retrouve peu de neurotoxicité : la faible affinité pour les cibles chez les 

mammifères participe sans doute à les protéger. 

Ces effets sont observés pour des doses parfois inférieures à celle recommandée chez le 

chien, administrées d’une fréquence quotidienne à hebdomadaire. Ils pourraient survenir si un 

lapin se lèche après avoir reçu une grande quantité de produit. Or, les plus petites pipettes 

contiennent environ 200 mg de perméthrine et peuvent mettre en danger les petits lapins. 

 

Ainsi, les formulations cutanées pour chiens, très efficaces contre les arthropodes, 

pourraient être utilisables chez le lapin à condition d’adapter la dose selon le poids (chose 

difficile à faire sur de si petits volumes) et d’empêcher le léchage. Il serait bénéfique de 

développer des produits contenant une plus petite quantité, d’une part pour s’adapter aux lapins 

(en particulier les nains et les jeunes) et d’autre part parce qu’une dose inférieure aux 50 mg/kg 

recommandés chez le chien semble suffire (cette suspicion reste à explorer). 

Certains produits combinent les pyréthrinoïdes à d’autres APE, permettant d’augmenter 

l’efficacité dans certaines situations, ou au butoxyde de pipéronyle (traitement de l’habitat 

uniquement), qui prolonge leur activité après absorption par l’arthropode. Ce synergiste, 

pouvant causer des effets indésirables chez le lapin, est aussi susceptible d’amplifier ceux des 

pyréthrinoïdes. Il pourrait être envisageable de les associer en spot-on à conditions d’étudier 

plus les conséquences de leur combinaison. 
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G- Utilisation du spinosad chez le lapin 

 

1) Efficacité contre les tiques 

 

Un seul article traite de l’efficacité du spinosad chez le lapin. Un traitement oral en 

solution aqueuse a été testé chez des individus infestés par des tiques ou larves de tiques (19). 

- À une dose de 480 mg/kg (soit six à dix fois la dose recommandée chez les carnivores 

domestiques), le spinosad a éliminé en 24 heures les larves de tiques (Hyalomma lusitanicum) 

infestant trois lapins de laboratoire. On constate qu’en traitant un jour après infestation, aucune 

larve n’a eu le temps de finir son repas (larves partiellement gorgées) tandis qu’en 

l’administrant un jour avant, aucune n’était gorgée. Chez 15 lapins sauvages infestés (diverses 

espèces de tiques et tous stades de développement confondus), maintenus captifs en collectivité, 

cette même dose a abouti à une forte réduction de l’infestation sans élimination complète.  

- Concernant des lapins sauvages vivant en enclos extérieurs collectifs, une dose de 100 

mg/kg a réduit de 50 % le nombre de tiques vivantes, avec une disparition des tiques du genre 

Ixodes et une sélection des tiques du genre Dermacentor. 

Ces trois études sont toutefois difficilement comparables du fait du manque de 

standardisation des protocoles et les effectifs réduits des deux premières parties donnent un 

faible poids statistique. 

 

 

Efficacité du spinosad :  

 

Le spinosad semble montrer une bonne activité acaricide à une dose très élevée 

(480mg/kg PO) contre des tiques de stades divers, notamment celles du genre Ixodes. Il est 

aussi partiellement efficace à 100 mg/kg mais affecte peu certaines autres tiques comme 

Dermacentor à cette posologie. De plus, son action très rapide limite le risque de transmission 

vectorielle, en particulier lors d’une administration juste avant l’exposition aux tiques. 

Davantage d’études seraient nécessaires afin d’évaluer son efficacité et de déterminer si 

une dose aussi importante que 480 mg/kg est indispensable. 

 

 

 

2) Toxicité par voie orale 

 

Une étude s’est intéressée à la toxicité du spinosad chez des lapines gestantes, administré 

PO quotidiennement (du septième au 19ème jour de gestation) en suspension aqueuse (113). 
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Concernant la toxicité maternelle, la NOEL a été évaluée à 10 mg/kg. Dès 50 mg/kg (absence 

de dose intermédiaire), la consommation alimentaire baissait, induisant une perte de poids et un 

avortement (de cause maternelle). Aucune fœtotoxicité n’était mise en évidence jusqu’à 

50 mg/kg.  

Par comparaison à des rattes gestantes, la lapine semble significativement plus sensible 

à la toxicité du spinosad. En effet, chez la ratte, la NOEL maternelle a été évaluée à 50 mg/kg 

et les mêmes effets ont été retrouvés pour la ratte à 200 mg/kg et pour la lapine à 50 mg/kg. 

Les auteurs mentionnent une autre étude non publiée qui se serait intéressée à de plus 

forte dose en gestation. Dès 50 mg/kg, une baisse de la prise alimentaire était observée avec 

perte poids, diminution du poids du foie et altération des cellules gastriques épithéliales. Le 

palier suivant (100 mg/kg) menait à une telle baisse de la consommation alimentaire que les 

lapines étaient euthanasiées. 

L’échelle des doses était cependant peu précise, avec une large différence d’une 

posologie à l’autre, et l’effectif était faible. Cette unique étude ne permet pas de conclure de 

façon certaine mais plutôt d’inciter à la prudence. 

 

 

Toxicité du spinosad :  

 

Il présente un risque supérieur pour le lapin que pour d’autre espèces comme le rat, 

notamment en gestation. Il conviendra d’utiliser de plus faibles doses que pour d’autres 

mammifères et de rester prudents : une intoxication peut passer inaperçu car on ne verra pas 

chez le lapin de vomissements (du fait de l’incapacité à vomir de l’espèce), effet secondaire le 

plus fréquemment rapporté avec le spinosad. 

 

 

 

Le spinosad : Synthèse 

 

Indiqué contre les insectes, en particulier les puces, le spinosad s’est montré également 

actif contre les tiques du genre Ixodes dès 100 mg/kg PO, de façon variable selon le 

protocole. Certaines tiques comme celles du genre Dermacentor n’y sont pas sensibles à cette 

posologie. À 480 mg/kg, l’efficacité semble meilleure mais n’est pas totale chez des lapins 

sauvages élevés en milieu extérieur. 

Le lapin est plus sensible au spinosad que d’autres espèces. La NOEL est située entre 

10 et 50 mg/kg/j notamment pour la lapine gestante. Or, la dose estimée efficace contre les 

tiques (480 mg/kg) est proche de la quantité cumulée absorbée par les lapines ayant dépassé 

cette NOEL. Pour un usage chez le lapin, il faudrait préciser la dose maximale tolérée et vérifier 

la marge thérapeutique, qui semble trop faible. 
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H- Utilisation des néonicotinoïdes chez le lapin 

 

1) Efficacité en spot-on 

 

L’imidaclopride chez le lapin a montré une bonne efficacité contre les puces mais de 

courte durée : l’administration de 40 mg (soit 11 à 16 mg/kg) a permis une élimination 

complète des puces déjà présentes et une réduction de 95 % en cas de réinfestation une semaine 

après traitement. Cependant, au bout de une à deux semaines, l’efficacité a décliné  (mort de 

80 % des puces lors d’une infestation ayant eu lieu 15 jours après traitement et de 68 % après 

un mois) (114).  

 

 

Efficacité de l’imidaclopride :  

 

La dose étudiée correspond à l’administration d’une pipette contenant 40 mg 

d’imidaclopride à un lapin de 2 à 4 kg. Contre les puces, on peut donc supposer que, pour un 

lapin de moins de 4 kg, 40 mg d’imidaclopride représente un traitement curatif efficace, à 

renouveler chaque semaine pour prévenir les réinfestations. Pour les lapins de petit gabarit, il 

faudrait s’assurer que de plus hautes doses ne présentent pas de danger ou adapter le volume 

appliqué.  

 

 

 

2) Toxicité 

 

Aucun effet secondaire n’est rapporté à des doses thérapeutiques par voie cutanée 

(jusqu’à 32 mg/kg en une application) (25,114,115) .  

 

La NOEL chez le lapin a été estimée à 1 000 mg/kg/j lors d’une exposition cutanée de 

15 jours pour l’imidaclopride, soit 25 à 100 fois les quantités recommandées par l’AMM (13).  

 

Concernant la toxicité orale subchronique à chronique causée par l’ingestion de fortes 

doses : 

- Une génotoxicité (sans cytotoxicité) et une augmentation du stress oxydant étaient 

observés dès 30 mg/kg PO trois fois par semaine, pendant plusieurs mois (116–118). 

La toxicité était diminuée en présence de tungstate de sodium dihydraté, composé 

empêchant la dégradation de l’imidaclopride en desnitro-imidaclopride, lequel présente une 

affinité pour les récepteurs nicotiniques des mammifères supérieure à celle de l’imidaclopride.  
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- Une reprotoxicité dose-dépendante avec infertilité chez le mâle était mise en 

évidence à 45 mg/kg/j PO d’imidaclopride pendant dix à 20 jours. Des symptômes 

d’intoxication étaient visibles chez certains lapins à cette même dose :  abattement et 

modifications comportementales, symptômes neurologiques (convulsions, tremblements) et 

digestifs (nausées et baisse de la prise alimentaire, diarrhée) (119). 

- Pour des lapines gestantes, la NOEL de l’imidaclopride a été évaluée à 8 mg/kg/j pour 

les mères et à 24 mg/kg/j pour les fœtus : il n’y a donc pas de fœtotoxicité sans 

maternotoxicité (13). 

 

 

Toxicité des néonicotinoïdes :  

 

Par voie cutanée, la marge thérapeutique est excellente au vu de la NOEL quotidienne. 

Les symptômes sont observés en cas d’ingestion excessive (fréquence et quantité supérieures 

aux recommandations par voie cutanée). Il est donc recommandé d’éviter toute ingestion 

accidentelle du produit. On peut estimer que la toxicité de l’imidaclopride est négligeable aux 

posologies thérapeutiques en respectant les précautions d’utilisation pour un lapin. 

Il serait intéressant de mener davantage d’études à des doses diverses sur l’imidaclopride 

mais également les autres néonicotinoïdes, très peu documentés. L’innocuité d’une 

administration de 40 mg d’imidaclopride (quantité minimale dans les spécialités vétérinaires) à 

des lapins de moins de 2 kg (nains, jeunes) reste à étudier. 

 

 

 

Les néonicotinoïdes : Synthèse 

 

Le seul APE autorisé chez le lapin, l’imidaclopride, présente une toxicité assez faible 

par voie orale et minime par voie cutanée. N’étant utilisé qu’en spot-on, il faut donc éviter le 

léchage par le lapin et ne pas surdoser pour limiter une éventuelle ingestion. Le seul 

néonicotinoïde à administration orale, le nitenpyram, n’est pas étudié ici.  

L’imidaclopride semble très efficace dans le traitement des pulicoses et probablement 

aussi, par extrapolation, contre les infestations par d’autres insectes. Il a cependant un intérêt 

préventif modéré pour cette espèce puisque la protection antiparasitaire dure moins de deux 

semaines. Le traitement peut être répété mensuellement à la posologie recommandée par les 

RCP (10 à 20 mg/kg) si la pression parasitaire est faible mais devra être plus fréquent en cas 

d’exposition plus importante. 

Cependant, une association avec un autre antiparasitaire serait très bénéfique selon le 

rôle demandé : 

- élargissement du spectre avec une molécule acaricide ; 

- élimination de tous les stades de puces avec un IGR ; 

- prévention de l’infestation avec un insecticide rémanent, applicable mensuellement. 
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I- Utilisation de l’indoxacarbe chez le lapin 

 

Peu d’études sont disponibles concernant l’indoxacarbe chez le lapin. 

 

La toxicité cutanée et oculaire a été testée par l’application d’indoxacarbe en poudre 

humidifiée (120). 

- Aucun symptôme cutané n’était relevé dans les 72 heures suivant l’application de 

500 mg d’indoxacarbe sur la peau pendant quatre heures. 

- Lors d’application de 48 mg d’indoxacarbe dans le sac conjonctival inférieur de l’œil 

droit, la conjonctive gonflait au cours de la première heure. Pendant les trois jours de l’étude, 

on constatait une irritation de la cornée, une rougeur de la conjonctive et de l’iris, un chemosis 

et un écoulement oculaire. Après 72 heures, les symptômes étaient résolus.  

 

Cette même source rapporte une évaluation de la toxicité de l’indoxacarbe ingéré 

quotidiennement entre le 7ème et le 22ème jour de gestation.  

- Aucune mortalité maternelle ou fœtale ni modification du sex-ratio dans la portée ne 

sont rapportées. 

- À une dose de 1 000 mg/kg/j, le poids et la prise alimentaire des mères ont diminué et 

leurs selles étaient verdâtres. Les fœtus avaient un poids moyen plus faible de 10 % et un plus 

grand nombre d’entre eux présentaient un retard d’ossification des sternèbres. 

- Des doses inférieures (jusqu’à 500 mg/kg/j) ne montraient aucune toxicité maternelle 

ou développementale. 

Il existe donc une toxicité maternelle et développementale dont la NOEL a été estimée 

à 500 mg/kg/j (de façon peu précise puisqu’il y a un fort écart entre les deux posologies) 

 

Selon l’AMM de l’Activyl Tick Plus®, aucun effet tératogène, fœtotoxique ou 

maternotoxique n’a été observé chez le lapin (121). 
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Indoxacarbe : Synthèse 

 

Pour une application externe, il présente une toxicité oculaire modérée mais pas de 

toxicité cutanée. En cas de gestation, une toxicité maternelle et développementale est rapportée 

s’il est ingéré en grande quantité (supérieure à 10 fois la dose cutanée recommandée chez les 

carnivores). 

L’indoxacarbe semble donc avoir une bonne innocuité mais les sources manquent pour 

le certifier. De même, si l’efficacité semble bonne chez les chiens et chats, aucun article 

disponible ne le confirme chez le lapin. 

 

 

 

 

 

J- Utilisation des isoxazolines chez le lapin 

 

1) Efficacité acaricide 

 

 Deux études menées chez le lapin ont montré une excellente efficacité du fluralaner 

(Bravecto®) à une dose unique de 25 mg/kg PO, l’une contre une otacariose à Psoroptes 

cuniculi menée en laboratoire (122) , l’autre contre une gale sarcoptique à Sarcoptes scabiei 

var. cuniculi chez des lapins de compagnie (123). Dans les deux cas, on rapporte une 

élimination complète des acariens au bout d’une à deux semaines, sans rechute pendant trois 

mois. Les signes cliniques observés ont totalement disparu en 12 jours pour la gale psoroptique 

et 21 jours pour la gale sarcoptique. 

 

 

Efficacité du fluralaner :  

 

Les posologies expérimentées sont les doses minimales recommandées chez les 

carnivores domestiques et semblent convenir au lapin pour l’élimination de S. scabiei et P. 

cuniculi. Le fluralaner (25 mg/kg PO) s’est montré efficace et suffisamment persistant pour 

éliminer les acariens adultes puis la génération suivante. Il serait intéressant de l’étudier chez 

d’autres parasites majeurs du lapin (puces, cheyletielles) puisque cette molécule a un spectre 

d’action acaricide et insecticide. 

 

 

De nouvelles études devront être réalisées pour conforter ces résultats concernant cette 

molécule récente, peu étudiée chez le lapin.  



  

103 
 

Le plus petit comprimé de fluralaner actuellement disponible contient 112,5 mg. Son 

administration à des lapins de petite taille implique de diviser ou diluer le comprimé. Le 

développement de formulations liquides moins dosées serait idéal pour s’adapter à leur poids. 

 

 

 

2) Toxicité 

 

Aucun effet indésirable n’est observé aux doses thérapeutiques (124,125). 

Il faudrait étudier les effets de l’administration de plus fortes doses pour évaluer sa 

toxicité chez le lapin. 

 

 

Les isoxazolines : Synthèse 

 

Le fluralaner fait preuve d’une excellente activité acaricide chez le lapin à la posologie 

indiquée dans les RCP à destination du chien (25 mg/kg), ainsi que d’une bonne innocuité à 

cette même dose thérapeutique. 

Les isoxazolines sont réputées pour leurs propriétés acaricides et insecticides, leur durée 

d’action supérieure à un mois chez les carnivores (jusqu’à trois mois pour le fluralaner et le 

tigolaner) et leur faible toxicité. Cependant, connaissant les particularités du lapin, certains 

éléments devraient être investigués : ont-elles la même durée d’action dans cette espèce par 

rapport aux chiens et chats ? la même cinétique par voie orale et cutanée ? la même innocuité 

en cas de surdosage ? 

Elles semblent plus persistantes que la plupart des autres APE chez le lapin puisqu’une 

administration suffit à traiter les gales sans rechute, mais cela est à confirmer. Elles seraient 

alors d’un intérêt majeur en prévention des ectoparasitoses, comparées aux autres familles qui 

perdent rapidement en efficacité. 

 

 

 

 

 

K- Utilisation des IGR chez le lapin 

 

1) Efficacité par voie cutanée 

 

Trois articles ont exploré l’efficacité du fluazuron en pour-on, benzoylurée utilisée chez 

les bovins, contre les nymphes de Rhipicephalus sanguineus : 
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- L’administration de 1,25 à 150 mg/kg a montré une sensibilité dose-dépendante des 

nymphes. Le temps du repas était augmenté de deux jours et le délai avant la mue de plusieurs 

jours (variant selon la quantité reçue). Les premières nymphes se détachant de l’hôte (après 

cinq jours) étaient aussi les plus affectées. Dès 10 mg/kg, elles présentaient des anomalies 

morphologiques et une mue incomplète et une partie d’entre elles sont mortes. La DL50 a été 

estimée à 20 mg/kg (entre 13 et 23 mg/kg) pour les nymphes et le pourcentage de mortalité 

augmentait avec la dose jusqu’à 100 mg/kg, valeur retenue comme étant la DL95 au premier 

jour de traitement. Au-delà, une baisse de mortalité des nymphes était observée. Selon les 

auteurs, cela pourrait être lié à un affaiblissement des lapins causé par les effets secondaires 

observés à ces fortes doses (126). 

- Des altérations histopathologiques étaient constatées chez des nymphes après leur 

repas sur des hôtes ayant reçu jusqu’à 80 mg/kg de fluazuron. En corrélation avec les doses 

administrées, la cuticule était de plus en plus fine, avec ses trois couches de moins en moins 

structurées et différenciables. On observait moins de chitine, qui était même absente à 

80 mg/kg. Les structures chitineuses (soies, chélicères, plaques anales…) étaient moins 

nombreuses, plus petites ou de mauvaise qualité, compromettant la survie ou l’évolution au 

stade adulte. Au niveau de l’appareil digestif, il y avait également moins de chitine (au rôle 

protecteur contre les enzymes et microorganismes digestifs) et des altérations cellulaires dose-

dépendantes, donc une perte de fonction de ces cellules et une mauvaise absorption 

alimentaire (127,128).  

 

 

Efficacité des IGR :  

 

Le fluazuron, seule benzoylurée expérimentée ici et appartenant à la famille du 

lufénuron, semble disposer d’une bonne efficacité dès le premier jour contre les nymphes de 

Rhipicephalus sanguineus. À des doses sublétales, les altérations dues au manque de chitine 

nuisent à la survie des Ixodidés. La DL95 pour les nymphes est élevée : 100 mg/kg, tandis que 

les 10 mg/kg proposés par l’AMM causent des anomalies morphologiques et moins de 50 % de 

mortalité. 

 

 

 

2) Toxicité  

 

Dans la première étude évoquée, on constatait des effets secondaires bénins avec de 

fortes doses de fluazuron en pour-on (en particulier à plus de 100 mg/kg) tels que des irritations 

oculaires, un érythème, un larmoiement. Un affaiblissement des lapins après léchage éventuel 

était suspecté. Mais le faible effectif de cette étude et l’absence de recherche d’indicateurs de 

toxicité limitent les certitudes quant à l’incidence et l’intensité d’une éventuelle intoxication 

(126). 

Le méthoprène semble moins affecter les lapins. Il est rapporté une absence d’irritation 

oculaire ou cutanée et d’effets indésirables en cas d’exposition cutanée subaiguë (400 mg/kg 
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pendant 21 jours). Pour une unique application cutanée, la DL50 du lapin a été évaluée entre 3 

et 10 g/kg (23). 

Le pyriproxyfène, en spot-on à dose thérapeutique, n’a provoqué aucun effet indésirable 

visible cliniquement dans une dernière étude (25). 

 

 

Toxicité des IGR :  

 

L’index thérapeutique de ces molécules est particulièrement intéressant. 

La DL50 du méthoprène est plus de 100 fois supérieure aux quantités recommandées 

chez les carnivores domestiques. Il ne montre pas de toxicité chez le lapin par voie oculaire ou 

cutanée, de façon aiguë ou subchronique. Le pyriproxyfène ne montre pas non plus d’effets 

indésirables à doses thérapeutiques. 

Le fluazuron, après application cutanée, n’a pas de conséquence sur le lapin avec des 

quantités avoisinant les doses recommandées pour le lufénuron, mais affecte la sphère oculaire 

en cas de surdosage. N’étant pas utilisable actuellement chez les petits animaux, on peut 

s’interroger sur ses similitudes avec le lufénuron. 

 

 

 

Les régulateurs de croissance : Synthèse 

 

Les études disponibles sont en nombre trop faible pour en tirer des conclusions certaines 

mais oriente les choix thérapeutiques chez le lapin. 

Il semble que le méthoprène soit doté d’une excellente innocuité par voie oculaire ou 

cutanée (sans renseignements sur les doses efficaces). Actuellement, pourtant, la seule 

spécialité disponible sur le marché associe cette molécule au fipronil (toxique pour le lapin), ce 

qui rend son utilisation impossible.  

Les benzoylurées ne sont représentées ici que par le fluazuron, autorisé chez les bovins. 

Efficace contre les nymphes de tiques, il nécessite toutefois d’augmenter la dose jusqu’à dix 

fois celle indiquée par l’AMM du lufénuron pour atteindre la DL95 pour les nymphes. Or, cette 

posologie est source d’effets secondaires oculaires bénins. On ignore par ailleurs si le 

lufénuron a des effets comparables aux mêmes posologies. 

Il serait intéressant d’étudier l’association avec un adulticide pour, lors d’une réelle 

infestation ne comprenant pas seulement des immatures, profiter de l’efficacité de cette 

combinaison sans atteindre une dose provoquant des effets secondaires.  
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L- Associations de molécules antiparasitaires externes 

 

• Milbémycine oxime et afoxolaner par voie orale 

 

L’administration par voie orale à des lapins d’une spécialité (Nexgard Spectra®) 

associant la milbémycine oxime (500 µg/kg) et l’afoxolaner (2,5 mg/kg) a permis l’élimination 

de P. cuniculi dès la deuxième semaine et la guérison clinique du lapin en un mois. (125). 

Comparée aux études concernant une autre isoxazoline seule (fluralaner), cette 

association a montré une aussi bonne activité acaricide sans effets secondaires rapportés. 

Cependant, la durée de l’étude n’a pas permis d’évaluer le risque de rechute au-delà d’un mois 

après le traitement. Connaissant la bonne persistance dans l’organisme des milbémycines et des 

isoxazolines, une unique administration pourrait être suffisante à traiter l’otacariose du lapin, 

mais cette hypothèse nécessite d’être vérifiée sur une période plus longue. 

 

 

• Imidaclopride et moxidectine en spot-on 

 

Un spot-on (Advocate®) associant l’imidaclopride (40 mg, soit 20 à 35 mg/kg) et la 

moxidectine (4 mg, soit 2 à 3,5 mg/kg) a permis l’élimination des acariens P. cuniculi en trois 

mois. Dès un mois, 13 lapins sur 14 étaient guéris, sans rechute (115). Contre Leporacarus 

gibbus chez deux lapins de compagnie, avec le même traitement, les symptômes ont disparu au 

cours de la semaine et les acariens en dix jours, sans rechute pendant les quatre mois 

d’observation (124).  

Cette association semble montrer une excellente activité acaricide. L’imidaclopride, 

cependant, est réputé pour ses propriétés insecticides et son manque d’efficacité acaricide. Il 

est donc probable que le succès du traitement soit attribuable à la moxidectine uniquement. 

 

 

• Imidaclopride et perméthrine en spot-on 

  

Contre Leporacarus gibbus, un spot-on (Advantix®) associant l’imidaclopride (40 mg, 

soit 14,8 à 22,2 mg/kg) et la perméthrine (200 mg, soit 74,1 à 111,1 mg/kg) a éliminé les 

parasites en onze jours, avec une efficacité de 95 % dès trois jours. On n’a plus observé d’œufs 

dès huit jours, ni de nymphes dès dix jours et les examens microscopiques sont restés négatifs 

pendant les 28 jours de l’étude. Cette formulation s’est montrée aussi performante mais d’action 

plus lente qu’un spot-on contenant de la sélamectine (88).  

De même que pour l’association précédente, l’efficacité acaricide paraît excellente 

mais probablement due à la perméthrine davantage qu’à l’imidaclopride. De plus, il serait 

important de vérifier l’absence de rechute en effectuant de nouvelles études sur une durée 

prolongée. 

 

 



  

107 
 

 

• Dinotéfurane, perméthrine et pyriproxyfène en spot-on 

 

Une étude s’est intéressée à l’association en spot-on (Vectra 3D®) du dinotéfurane (44 

mg, soit 7,7 à 11 mg/kg), de la perméthrine (317 mg, soit 79 à 106 mg/kg) et du pyriproxyfène 

(3,9 mg, soit 0,98 à 1,3 mg/kg) contre les puces. Il a permis en 24 heures l’élimination d’une 

infestation de puces jusqu’à une semaine après traitement. Après deux et trois semaines, une 

réinfestation n’était réduite que de 82 %, sans aucun lapin guéri. Les lésions présentes après 

l’infestation initiale chez un des lapins traités ont régressé, ce qui n’est pas le cas chez les deux 

lapins symptomatiques appartenant au groupe témoin positif (25). 

La protection obtenue était rapide et satisfaisante à court terme mais s’est affaiblie 

à partir de deux semaines. Cette association ne semble donc suffisante que pour un traitement 

curatif (si l’administration est renouvelée après deux semaines) ou en prévention dans le cas 

d’une faible exposition aux puces. 

Le dinotéfurane appartient aux néonicotinoïdes, dont la durée d’action est réduite chez 

le lapin par rapport aux carnivores. Il semblerait que la présence de perméthrine ne permette 

pas de prolonger l’action contre les puces, laissant suspecter que ce pyréthrinoïde manque 

également de rémanence chez le lapin (caractéristique qui n’avait pas pu être évaluée dans les 

études précédentes). Il serait donc préférable de favoriser une association présentant un APE 

plus persistant ou bien de mener davantage d’études à des doses variées afin de déterminer s’il 

existe une posologie présentant une bonne innocuité et une meilleure durée d’action. La 

présence d’un régulateur de croissance ne semble pas non plus améliorer l’activité (à vérifier 

par d’autres études sur de plus longues durées).  
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IV. Recommandations pour le traitement des parasitoses 

externes du lapin 

 

 

A- Pratiques courantes pour le traitement et la prévention des parasitoses 

externes chez le lapin de compagnie 

 

Selon les recommandations rencontrées dans la littérature, les traitements curatifs sont 

privilégiés, tandis que la prévention est peu documentée. 

 

En cas d’acariose, le traitement s’appuie généralement sur les lactones macrocycliques 

ou l’amitraze, répété plusieurs fois pour couvrir le cycle de l’acarien jusqu’à la guérison. Il est 

associé à un traitement hygiénique de l’environnement, une antisepsie en cas de surinfection et 

un traitement symptomatique (5,129-131). 

- ivermectine : par administration topique (0,5 mL de solution à 1 %), orale ou SC (0,1 

- 0,5 mg/kg SC selon les sources, trois fois à deux semaines d’intervalle) ; 

- sélamectine en spot-on (6 à 18 mg/kg), à répéter en l’absence de guérison ; 

- doramectine (0,2 - 0,3 mg/kg SC ou IM) ; 

- moxidectine (0,2 - 0,3 mg/kg PO ou SC), à répéter au bout de dix jours si nécessaire ; 

- amitraze : administration topique d’une solution à 0,025 ou 0,05 %, une ou deux fois 

par semaine pendant quatre semaines. 

 

Contre les insectes, on utilise généralement la sélamectine, les néonicotinoïdes et les 

pyréthrinoïdes (1,5,131). 

Concernant les puces, le traitement des animaux, accompagné de préférence d’un 

traitement de l’environnement, privilégie : 

- l’imidaclopride en spot-on (minimum 10 mg/kg) ; 

- la sélamectine en spot-on (8 - 20 mg/kg), tous les sept à trente jours ; 

- la tétraméthrine, la perméthrine et la deltaméthrine par voie topique cutanée ; 

- le carbaryl et le diazinon, également mentionnés par voie cutanée. 

En cas de myiases, un traitement oral par le nitenpyram est recommandé, accompagné 

du retrait des larves, du nettoyage et de la désinfection des plaies, ainsi que d’une 

antibiothérapie et le traitement des symptômes et de la douleur. 

 

 

Selon le rapport de l’ANSES précédemment évoqué (26), les APE sont mis en cause 

dans 26,8 % des administrations de médicament ayant motivé une déclaration suite à des effets 

indésirables entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2018. Parmi ces cas, deux molécules 

révèlent un usage relativement fréquent : 
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- Le fipronil est responsable de 93,1 % des déclarations concernant les APE, avec des 

conséquences parfois graves, mortelles pour un quart des victimes. Il est donc encore utilisé 

chez le lapin, probablement par automédication : il y a sans doute un défaut de sensibilisation 

des propriétaires, pas toujours conscients de la nécessité de solliciter un avis vétérinaire avant 

usage d’un APE, en particulier hors-AMM. 

- Outre cette molécule à bannir de la médecine du lapin, les autres APE représentent 

seulement 1,2 % des déclarations de pharmacovigilance chez le lapin : il s’agit surtout de 

l’imidaclopride, associé ou non à la perméthrine. Les effets indésirables déclarés sont bénins. 

La prépondérance de cette molécule peu toxique parmi les déclarations laisse supposer une 

utilisation fréquente de l’imidaclopride.  

 

 

 

 

B- Analyse critique des résultats de la revue bibliographique et perspectives 

d’utilisation chez le lapin 

 

1) Précautions d’interprétation 

 

La bibliographie présentée, relevant en majorité d’articles scientifiques relatifs à des 

études expérimentales, laisse beaucoup d’incertitudes concernant certains points. 

 

Premièrement, tous les APE ne sont pas autant représentés dans chaque domaine : 

beaucoup d’expérimentations ont été effectuées sur l’efficacité des avermectines et la toxicité 

des pyréthrinoïdes, par exemple, au contraire de molécules récentes (isoxazolines, indoxacarbe) 

ou peu utilisées chez les carnivores domestiques (amitraze, spinosad). On manque donc de 

sources sur certains points, à éclaircir.  

Les doses expérimentées, en particulier, ne sont pas toujours suffisamment diversifiées. 

On aimerait en savoir plus sur l’efficacité à plus faible ou plus forte dose de certaines molécules, 

ou encore les limites acceptables en termes de toxicité. 

Par ailleurs, des molécules d’une même famille peuvent présenter des différences de 

propriétés (comme au sein des isoxazolines, organophosphorés et avermectines) pas toujours 

suffisamment comparées.  

 

Les résultats eux-mêmes doivent être pris avec précaution car ceux récoltés avec des 

animaux de laboratoire peuvent différer de ceux obtenus chez les animaux de compagnie. 

Certains protocoles sont difficilement applicables chez les lapins de petite taille 

(concentrations et galénique inadaptées). 

Le propriétaire, souvent responsable de l’administration, est parfois plus maladroit et 

n’administre qu’une partie du produit ou ne l’utilise pas exactement comme convenu (exemple 

du spot-on mal appliqué qui se répand sur le pelage, susceptible d’être ingéré). Il peut rencontrer 

des difficultés à administrer le médicament, d’où des problèmes d’observance. 
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Cela peut nuire à l’efficacité mais également être source de toxicité, avec ou sans 

symptômes, même pour une molécule dont l’innocuité et l’efficacité semblent idéales. 

 

Inversement, les « effets indésirables » notés après le traitement ne relèvent pas toujours 

d’une intoxication mais parfois simplement du léchage (salivation induite par l’amertume du 

produit) ou la mort des parasites (prurit, hyperesthésie, agitation, polypnée, toilettage 

excessif…). La résolution est alors spontanée. Une hypersensibilité dermique à un principe actif 

ou à un excipient est également possible, il faut dans ce cas changer de produit. 

 

Enfin, les études présentent elles-mêmes des biais tels qu’un effectif ou une durée 

insuffisants, des conditions de vie variables (laboratoire aseptisé ou population de lapins 

sauvages par exemple) ou encore des différences de fréquence ou de moyens d’observation des 

résultats. 

 

 

 

2) Molécules d’intérêt chez le lapin 

 

L’intérêt d’un APE dépend de plusieurs critères :  

- son efficacité thérapeutique dans un contexte donné pouvant nécessiter la prévention 

du parasite ou un traitement curatif, des propriétés insecticides et/ou acaricides, une durée 

d’action spécifique ; 

- son innocuité, car certains sont trop dangereux pour être utilisés, d’autres ne doivent 

être employé que dans des circonstances justifiant leur nécessité tandis que les plus inoffensifs 

doivent être privilégiés ; 

 - sa simplicité d’utilisation, avec une formulation correctement utilisable par celui qui 

l’administre (souvent le propriétaire). 

 

 

APE à privilégier 

 

Les néonicotinoïdes présentent une excellente activité insecticide mais de faible durée, 

associée à une bonne innocuité laissant une grande marge thérapeutique. Les formulations 

existant en spot-on sont tout à fait utilisables chez le lapin contre les puces et autres insectes, 

mais avec une efficacité qui n’est plus que partielle au bout d’une à deux semaines. 

L’application d’imidaclopride peut éventuellement être répétée plusieurs fois à un intervalle 

d’une semaine minimum, l’AMM mentionnant l’absence d’effet secondaires lors 

d’administrations hebdomadaires (15). 

Étant donné l’AMM existante, il est recommandé (pour respecter la cascade du 

médicament) d’utiliser prioritairement ce produit. Cependant, les néonicotinoïdes restent 

insuffisants pour un usage acaricide ou prophylactique dans un environnement à risque.  
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Les avermectines sont très efficaces contre les acariens et insectes, rapides d’action 

et très peu toxiques, mais peu rémanentes. C’est aussi dans un contexte curatif qu’elles sont 

les plus utiles. Il convient de les utiliser de façon raisonnée, connaissant leur spectre 

endectocide. 

Les formulations cutanées existantes (sélamectine et éprinomectine) sont les plus 

intéressantes car leur durée d’action est prolongée, une administration permettant de traiter 

efficacement l’animal contre les acariens parasites. Contre les puces, cependant, l’activité de la 

sélamectine n’est suffisante que pendant une à deux semaine. 

Les formulations SC (ivermectine, doramectine et éprinomectine) sont d’une efficacité 

brève mais intéressante à condition d’être renouvelées. Toutefois, il n’existe actuellement pas 

de conditionnement pour petits animaux. 

 

 

APE nécessitant plus d’études 

 

Les isoxazolines, insecticides et acaricides récents, montrent une excellente efficacité 

acaricide, sans effets secondaires. Ils présentent un intérêt majeur dans le traitement et la 

prévention des parasitoses car, contrairement à la plupart des APE utilisables, ils semblent 

caractérisés par une bonne rémanence chez le lapin également. On manque toutefois de 

données concernant leur éventuelle toxicité. 

Si leur durée d’action et leur innocuité dans cette espèce se vérifiaient par davantage 

d’études, il y aurait un fort intérêt à obtenir une AMM pour lapins pour pallier la faible durée 

d’action de la plupart des APE et l’absence d’acaricide autorisé chez le lapin.  

 

L’indoxacarbe, appliqué par voie cutanée, semble présenter une bonne marge 

thérapeutique mais son efficacité n’est pas prouvée contre les parasites du lapin. Par extension 

de son indication chez les carnivores au lapin, on peut supposer qu’il est efficace dans la lutte 

contre les puces et autres insectes. En cela, il a une action similaire aux néonicotinoïdes, qui 

sont plus documentés et disposent d’une AMM : en l’absence de plus d’informations, il vaut 

mieux privilégier les néonicotinoïdes. 

 

Les IGR, disposant d’une bonne innocuité, nécessitent de poursuivre les investigations 

en association avec des adulticides car le peu de résultats rapportés (seuls ou avec des 

adulticides) ne sont que partiellement satisfaisants. 

 

 

APE intéressants mais discutables 

 

Les milbémycines, dotées d’une plus grande persistance dans l’organisme que les 

avermectines, présentent davantage d’intérêt avec une excellente efficacité contre la gale 

auriculaire notamment.  
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Cependant, ces endectocides étant privilégiés dans le traitement des parasites internes, 

on évite de les utiliser uniquement contre les ectoparasites sachant que d’autres molécules sont 

efficaces, afin de limiter le développement de résistances par les endoparasites. Ils devraient 

être limité à un usage ponctuel, simultané au traitement antiparasitaire interne de l’animal. 

 

Les pyréthrinoïdes sont très efficaces contre les insectes et les acariens et pourraient 

vraisemblablement être utilisées chez le lapin à des doses inférieures à celles indiquées par les 

RCP. Ils présentent, comme d’autres APE, un défaut de persistance dans cette espèce qui limite 

leur usage préventif. 

La formulation doit être strictement cutanée étant donné le risque d’intoxication : on 

exclut les sprays, favorisant l’ingestion par léchage. De manière générale, les spot-on de 

perméthrine existant sur le marché sont un traitement intéressant et plus sûr pour des lapins de 

race moyenne à géante (au vu de la quantité de produit dans les plus petites pipettes) mais il est 

préférable, connaissant les risques, de privilégier d’autres molécules. 

 

 

APE déconseillés pour cause de toxicité 

 

Les inhibiteurs des cholinestérases : parmi les plus toxiques des APE quelle que soit la 

voie d’administration, ils sont à éviter. 

 

Le spinosad par voie orale : on manque d’études sur cette molécule mais il semble doté 

d’une toxicité supérieure chez le lapin par rapport aux autres mammifères, qui pourrait 

empêcher d’avoir une marge thérapeutique acceptable. Il est préférable d’utiliser d’autres 

molécules plus fiables et plus documentées pour cette espèce. 

 

L’amitraze par voie cutanée : les informations sont insuffisantes chez le lapin mais 

laissent suspecter une toxicité assez importante, comme chez les carnivores. Il ne doit pas être 

immédiatement écarté car il présente une bonne activité en spray contre la démodécie, qualité 

rare même pour les acaricides. Il a également un effet répulsif contre les tiques.  

Cependant, formulé en spray cutané, il présente un risque majeur de léchage puisque le 

pelage entier est imprégné. Or, la toxicité orale est supérieure à la voie cutanée, déjà 

relativement importante. Il est donc préférable d’éviter l’usage de cet APE, excepté dans le cas 

d’une démodécie réfractaire aux autres traitements. 

 

 

 

3) Recommandations pour le traitement des parasitoses dues aux arthropodes 

chez le lapin 

 

Le traitement antiparasitaire externe du lapin de compagnie peut être : 
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- curatif, le plus fréquemment : on s’adapte alors à la sensibilité du parasite et à son 

cycle pour le choix de l’antiparasitaire et sa posologie ; 

- préventif : cela concerne préférentiellement un lapin exposé à un risque (contact avec 

l’extérieur, milieu de vie partagé avec un autre animal). Un lapin vivant seul en intérieur a 

moins d’intérêt à être traité en prévention, il convient d’adapter la prophylaxie à chaque cas. 

En s’appuyant sur les constats précédents et les résultats d’études, voici quelques 

recommandations de traitement présentant le meilleur compromis entre efficacité et innocuité, 

contre les ectoparasites mentionnés dans l’ensemble des études analysées. 

 

 

Traitement des pulicoses 

 

Certains APE ont une excellente activité insecticide immédiate, à associer à un 

traitement de l’habitat pour éliminer les immatures et les jeunes adultes ainsi qu’un traitement 

de tous les animaux du foyer. Il faudra renouveler éventuellement l’administration si les puces 

sont encore présentes à la fin de leur durée d’action : 

- l’imidaclopride en spot-on (11 à 16 mg/kg), actif pendant une semaine, à privilégier 

car disposant d’une AMM chez le lapin ; 

- la sélamectine en spot-on (20 mg/kg), active pendant une semaine (hors AMM). 

 

 

Traitement de l’otacariose à Psoroptes cuniculi 

 

Le traitement acaricide des animaux infestés doit permettre l’élimination des adultes et 

de la génération suivante, donc soit couvrir au minimum la durée du cycle de l’acarien (trois 

semaines), soit empêcher le développement des stades immatures.  

Un traitement antiparasitaire auriculaire est déconseillé en raison de la douleur de l’otite 

et du risque de toxicité en cas de perforation du tympan. Pour une application cutanée, un spot-

on est préférable à une solution en pulvérisation pour limiter le risque d’intoxication par 

ingestion. 

Les APE les plus intéressants sont : 

- la sélamectine en spot-on (6 à 18 mg/kg) ; 

- l’éprinomectine par voie cutanée (2 mg/kg) ; 

- le fluralaner par voie orale (25mg/kg PO), adulticide strict. 

Pour ces trois molécules, une administration semble suffire à soigner complètement la 

gale. Les avermectines ont une activité larvicide et peuvent être renouvelées après trois ou 

quatre semaines au besoin. 

Toutefois, avant de recommander l’utilisation du fluralaner et de l’éprinomectine, de 

nouvelles études devraient être réalisées sur un plus grand nombre d’individus afin de confirmer 

leur innocuité chez le lapin de compagnie. 
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Les autres isoxazolines sont probablement intéressantes également. La rémanence et 

l’innocuité de cette famille restent à vérifier. 

Les avermectines par voie SC sont efficaces mais nécessitent que le vétérinaire répète 

l’injection tous les trois ou quatre jours, ce qui complique l’observance du traitement. Ce n’est 

pas réalisable par le propriétaire lui-même car les solutions sont conditionnées pour de gros 

animaux donc très concentrées. 

La moxidectine en spot-on (2 à 3,5 mg/kg) peut être utilisée, mais on l’évitera sachant 

que d’autres APE (avec peu ou pas d’activité endocide) sont également intéressants. De même, 

l’association de l’afoxolaner à la milbémycine oxime (respectivement 2,5 mg/kg et 500µg/kg) 

par voie orale est efficace mais moins recommandée. 

 

 

Traitement de la gale sarcoptique 

 

Contre Sarcoptes scabiei var. cuniculi, le traitement doit, de la même manière, tuer les 

adultes et leur progéniture se développant sur un cycle de trois semaines.  

Les résultats assez proches de ceux obtenus pour la gale d’oreille (quoique moins 

nombreux) semblent en faveur d’indications similaires. En particulier, les molécules montrant 

un intérêt dans les études sont : 

- la sélamectine en spot-on (8 à 14 mg/kg) ; 

- le fluralaner par voie orale (25 mg/kg). 

Là aussi, il serait nécessaire de disposer de plus d’études afin de s’assurer de l’innocuité 

du fluralaner chez le lapin.    

  

 

Traitement des pseudo-gales 

 

Une cheyletiellose symptomatique nécessite le traitement de l’animal, ses congénères et 

l’environnement. Un APE se révèle particulièrement intéressant : la sélamectine en spot-on (12 

mg/kg), éventuellement répétée en l’absence d’élimination compète. 

On retrouve une bonne efficacité de l’ivermectine par voie SC mais avec les mêmes 

contraintes que pour les gales. 

 

Contre Leporacarus gibbus, le traitement consiste aussi en une application de 

sélamectine en spot-on (11 à 17 mg/kg). 

La moxidectine, de même que pour les gales, semble efficace mais ne devrait pas être 

utilisée en première intention.  
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Traitement de la démodécie 

 

La démodécie ne doit être traitée qu’en cas de symptômes. Lorsqu’il est nécessaire, le 

traitement est long et doit être poursuivi même après l’obtention d’un premier raclage négatif. 

En pratique, l’utilisation d’amitraze en solution cutanée (imprégnation complète du pelage) 

donne de bons résultats. 

Connaissant le risque toxique que ce traitement présente, il y aurait un grand intérêt à 

étudier l’innocuité des isoxazolines (indiquée contre la démodécie du chien), en espérant 

pouvoir bénéficier d’un traitement plus inoffensif. 

 

 

Prévention antiparasitaire 

 

Pour les lapins en contact avec l’extérieur ou vivant avec un autre animal, le risque 

parasitaire est suffisamment important pour que se pose la question de la prophylaxie. La 

problématique principale chez le lapin est celle de la rémanence : la majorité des APE durant 

un mois chez les carnivores ne sont efficaces que pendant une à trois semaines chez le lapin. 

 

La prévention contre les puces peut être partiellement assurée par l’imidaclopride (11 

à 16 mg/kg) en spot-on mais, en cas de forte pression parasitaire, le traitement nécessiterait 

d’être renouvelé au bout d’une à deux semaines. 

La sélamectine (20 mg/kg) en spot-on, tout aussi efficace contre les puces, doit être 

renouvelée à la même fréquence en cas de risque élevé d’infestation, mais la possibilité d’une 

administration hebdomadaire ou bimensuelle n’est pas suffisamment documentée. Tant que 

l’innocuité de ce protocole n’aura pas été évaluée, il est préférable de ne pas répéter 

l’application de sélamectine à moins d’un mois d’intervalle, d’autant plus qu’elle a également 

des propriétés endocides (quoique moindres que celles des milbémycines). 

Les pyréthrinoïdes ne se montrent pas plus persistants et leur toxicité ne permet pas 

d’augmenter la fréquence d’administration. 

La rémanence des isoxazolines, indiquées contre les puces chez les carnivores 

domestiques, seraient très intéressantes si on constatait une durée d’action aussi bonne chez le 

lapin.  

 

Contre les diptères, l’efficacité de la perméthrine est excellente mais son administration 

fréquente est discutable du fait de sa toxicité.  

Les néonicotinoïdes, excellents insecticides, auraient probablement une action aussi 

intéressante mais sans que l’on dispose de démonstrations ni indications chez les carnivores 

domestiques. 

 

Pour prévenir la fixation des tiques, le traitement le plus intéressant relevé est la 

sélamectine en spot-on (15 à 30 mg/kg), pour une durée d’action inconnue (probablement deux 

à trois semaines, au vu des autres études). 



  

117 
 

La fluméthrine est aussi efficace à court-terme. 

Là aussi, les isoxazolines, indiquées contre les tiques des carnivores, pourraient avoir 

un grand intérêt si la durée d’action est meilleure. 

 

En prophylaxie, l’idéal serait donc de pouvoir utiliser les isoxazolines. Cette synthèse 

bibliographique ne permet pourtant pas de vérifier l’innocuité et la durée d’action de ces 

molécules. Il serait d’un grand intérêt d’approfondir les investigations sur cette famille récente 

et d’obtenir une AMM pour lapins. 

La sélamectine est intéressante par sa polyvalence (propriétés acaricides et 

insecticides). Elle est moins rémanente que chez les chiens et chats mais permet une prévention 

partielle d’une infestation par une application mensuelle. L’imidaclopride montre des 

caractéristiques comparables mais en se restreignant à un spectre insecticide. 

Les pyréthrinoïdes sont aussi utilisables, mais il est préférable de privilégier la 

sélamectine étant donné le risque plus élevé d’intoxication chronique par léchage. 

 

 

 

Par comparaison avec les pratiques courantes, l’utilisation de l’imidaclopride (contre les 

insectes) et de la sélamectine en spot-on est tout à fait justifiée pour un traitement curatif.  

Contre les acarioses, la mention des avermectines par voie injectable est également 

judicieuse mais se heurte aux difficultés d’utilisation de ces produits. L’amitraze, au contraire, 

est fortement déconseillé mis à part contre une forme grave de démodécie. 

Contre les entomoses, l’utilisation de pyréthrinoïdes est pertinente mais plus risquée que 

celle des néonicotinoïdes, avec une durée d’action équivalente. Ils ne sont donc pas à 

privilégier, de même que les inhibiteurs des cholinestérases dont la toxicité est trop élevée. En 

cas de myiase, aucun traitement n’a été trouvé dans les articles étudiés. L’utilisation de toute 

spécialité larvicide caractérisée par une absorption systémique (nitenpyram par voie orale, 

lactones macrocycliques) peut être efficace si les larves ingèrent des tissus suffisamment 

vascularisés pour absorber l’APE, mais cela reste à démontrer. 
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Résumé 

Le lapin prend une place de plus en plus importante parmi les animaux de 
compagnie. Sa médicalisation grandissante se heurte à un manque de spécialités 
pharmaceutiques autorisées dans cette espèce. 

Parmi les affections les plus fréquemment rencontrées se trouvent les 
parasitoses cutanées causées par des arthropodes. Il n’existe actuellement qu’une 
spécialité antiparasitaire externe vétérinaire disposant d’une Autorisation de Mise sur 
le Marché chez le lapin. Le praticien est donc parfois contraint à prescrire des 
spécialités indiquées chez d’autres animaux domestiques, selon le principe de la 
cascade. Ces produits, pourtant, sont susceptibles de présenter des propriétés 
pharmacologiques ou toxiques chez le lapin différentes de celles connues chez 
l’espèce cible. 

Ce travail a pour objectif de réaliser une synthèse de l’utilisation chez le lapin 
des antiparasitaires externes disponibles sur le marché vétérinaire et d’étudier leur 
efficacité et leur innocuité dans cette espèce, afin de proposer des recommandations 
pour le traitement des ectoparasitoses du lapin de compagnie. 
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