> Questions de cours

EN FORMATION

Sté ri lisatio I'l médicale

du chien male a l'aide d'implants sous-cutanes

s desloreline

A. FONTBONNE, DV, PhD, HDR, Dip. ECAR
Unité de Médecine de I'Elevage et

du Sport

Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort

7 avenue du Général de Gaulle
94700 Maisons-Alfort

Déclaration de lien d'intéréts sous la
responsabilité du ou des auteurs : Un
programme de recherche entre le service
de lauteur a l'Ecole Vétérinaire d’Alfort et
le laboratoire Virbac est en cours.

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES
Etre capable de:

* 5Qvoir ce qui se passe sur un plan
hormonal et clinique apres la
pose d'un implant sous-cutané
de desloréline chez un chien male
adulte;

« connaitre les durées d’action des
implants de desloréline ;

- prendre en charge au mieux une
réimplantation éventuelle.

RESUME

Les implants sous-cutanés de
desloréline sont utilisés dans toute
'Europe pour induire “une infertilité
temporaire chez le chien male adulte
en bonne santé”. Aprés implantation,
plus de 80 % des chiens présentent
une testostéronémie basale en
moins de 17 jours. En 6 semaines
maximum, les chiens deviennent
azoospermiques et infertiles. Les
changements comportementaux
observés aprés implantation sont trés
prédictifs des modifications qu’on
peut attendre aprés une castration
ultérieure, et ils peuvent donc servir
de test préalable. On peut également
réimplanter les chiens réguliérement
au cours de leur vie.

CREDITS DE FORMATION CONTINUE

La lecture de cet article ouvre droit a
0,05 CFC.

Les implants sous-cutanés de desloréline (Suprelorin®) sont
utilisés pour induire une stérilisation réversible chez le chien
male adulte. Les vétérinaires doivent connaitre leur mode
d’action afin de pouvoir les proposer a leurs clients en toute
confiance.

l apparition des implants sous-cutanés contenant de la desloréline a profon-

dément modifié 'approche de la stérilisation du chien male depuis 2007.
Ces implants offrent en effet une solution pertinente dans de multiples situations,
notamment face au nombre grandissant de propriétaires réticents a faire castrer
leur animal. Par ailleurs, les données scientifiques actuelles nous amenent a envisa-
ger une approche plus raisonnée de la stérilisation : 'implant de desloréline repré-
sente alors une alternative supplémentaire pour une prise en charge personnalisée.

En effet, du fait des nombreuses interrogations récentes sur les effets de la castration,
les membres du Conseil Scientifique du Groupe d’Etude en Reproduction, Elevage
et Sélection (GERES) se sont réunis en juin 2021 afin d’établir un consensus qui sera
présenté au Congres National de 'AFVAC. Dans cette méme dynamique, un Colloque
spécialement dédié a la desloréline et son utilisation dans la gestion de la stérilisation
du chien méle a eu lieu les 21 et 22 octobre 2021, au sein de I'Ecole Vétérinaire d’Alfort
et permettra la création d'un livre blanc, prochainement diffusé.

Qu’est-ce que la desloréline ?

a desloréline est un super-agoniste

de l'hormone hypothalamique
GnRH. Pour rappel, la GnRH est la clef du
fonctionnement de la reproduction. Elle
est secrétée de maniere pulsatile et régule
l'activation de l’axe “hypothalamo-hypo-
physaire-gonadique” en induisant la sé-
crétion hypophysaire de gonadotropines
FSH et LH, qui ensuite activent le fonc-
tionnement gonadique.

La GnRH, qui est une molécule simple
constituée seulement de 10 acides ami-
nés — un décapeptide - a une demi-vie

treés breve dans 1'organisme. En substi-
tuant deux acides aminés, on obtient un
agoniste dont la stabilité et la liaison pour
les récepteurs de la GnRH sont considé-
rablement augmentées.

Ainsi, la desloréline a une affinité avec les
récepteurs multipliée par sept par rap-
port a la GnRH. Sa présence dans un im-
plant sous-cutané permet une libération
lente et prolongée induisant une action
durable. Par exemple I'implant 4,7 mg li-
bére environ 20 png de desloréline par jour
pendant 25 a 30 semaines [1].
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Qu’est-ce qu’un implant de desloréline ?

es implants sous-cutanés contenant

de la desloréline sont composés
d'une matrice lipidique (triglycérides)
qui ne pose aucun probléeme de biocom-
patibilité (PHOTO 1).

De ce fait, il est inutile de les retirer. Deux
types d'implants sont commercialisés :
des implants contenant 4,7 mg ou 9,4 mg
de desloréline.

Ces implants ont une durée minimale
d’action différente : 6 mois pour le pre-
mier, 1 an pour le second.

Cependant, la cinétique de libération
du super-agoniste est différente et I'effet
“stérilisant” se produit plus rapidement
avec I'implant 4,7 mg.

11 est donc recommandé d’effectuer la
toute premiere implantation d'un chien
avec un implant 4,7 mg, qui pourra étre
suivie de réimplantations ultérieures
éventuelles avec — au choix — un des deux
implants disponibles.

Photo 1. Implant de desloréline
biocompatible.

La pose d'un implant est réalisée tres fa-
cilement en sous-cutané dans la région
interscapulaire du chien grace a un im-
planteur dédié (PHOTO 2).

"

Photo 2. Systéme d'administration de
l'implant, composé d'une aiguille préchargée
et d'un injecteur réutilisable.

Elle n’est pas douloureuse et ne nécessite
ni une sédation, ni une anesthésie locale,
ni une tonte préalable de la région.

Que se passe-t-il apres la pose d'un implant de desloréline chez un chien ?

uste apres la pose, la libération initiale
j de desloréline par I'implant entraine
un effet activateur initial de tres courte
durée appelée effet “flare-up”.

Une étude a analysé ce qui se passe apres
la pose d'un implant contenant 6 mg de
desloréline [2]. 1l se produit une libéra-
tion rapide de LH suivie d'une augmen-
tation de la testostéronémie 20 minutes
apres I'implantation.

Un pic de testostérone se produit au bout
de 40 minutes et 5 heures apres 'implan-
tation les valeurs de testostérone rede-
viennent physiologiques.

Puis, dans les jours qui suivent, une
baisse de testostérone se poursuit pro-
gressivement et chez 80 % des chiens
males le taux circulant de cette hormone
devient négligeable avant 17 jours pos-
timplantation [3]. Au final, 100 % des
chiens sont stérilisés 6 semaines apres la
pose de I'implant (PHOTO 3).

Photo 3. Pose d'un implant de desloréline chez un chien.
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Leffet inhibiteur de la desloréline sur la
sécrétion de gonadotropines hypophy-
saires a été étudié [1] et differe de ce qui
est observé apres une gonadectomie (EN-
CADRE 1).

Ces glycoprotéines sont composées de
deux sous-unités a et f. Apres une courte
activation de la synthese et de la libé-
ration de FSH et de LH, un mécanisme
postrécepteur induit un arrét de la syn-
these des sous-unités f, et il n'y a donc
plus de gonadotropines produites par
I'hypophyse.

En conséquence la sécrétion de testosté-
rone produite par les cellules de Leydig
testiculaires s'interrompt.

La durée d’action de I'implant est va-
riable suivant les races et les individus. Si
la durée minimale d’action d’'un implant
4,7 mg est de 6 mois, elle est en moyenne
plus longue : 10 mois chez les races
moyennes ou grandes et méme plus d'un
an chez les petites races.

Les races miniatures (Chihuahua,
Pinscher nain, Spitz miniature...)
peuvent avoir une stérilisation induite
tres longue et il convient de le signaler a
I'avance au propriétaire.

Hormis ce cas, 98 % des chiens traités
avec un implant 4,7 mg retrouvent un
taux normal de testostérone 18 mois
apres l'implantation [3]. La durée mi-

Encadreé 1. Les effets indésirables de la castration chirurgicale
en question

W Depuis plusieurs années, une série d'études pointe, dans certaines races, les effets po-
tentiellement indésirables de la castration chirurgicale sur la santé ultérieure des chiens
males ou femelles (troubles ostéoarticulaires, maladies a composante immunitaire, can-
cers...) ou sur 'apparition de troubles du comportement [8,9].

Selon certains travaux [10], une partie de ces effets négatifs serait liée a l'augmentation de
la sécrétion de LH observée apres retrait des gonades par arrét d’un rétrocontrdle inhibi-
teur des hormones stéroides gonadiques. En outre, ces études notent une surexpression
des récepteurs a la LH dans certains tissus susceptibles de développer des cancers.

Limplant de desloréline, qui, contrairement a la castration chirurgicale, induit un arrét de
la sécrétion hypophysaire de LH, pourrait ne pas avoir de tels effets négatifs sur la santé.

Des études sont en cours...

nimale d’action d'un implant 9,4 mg
est de un an, mais elle dépasse souvent
400 jours.

Sur un plan clinique, on observe chez la
plupart des chiens une diminution nette
de la taille des testicules au bout de 5 se-
maines postimplantation.

Sur un plan de la fertilité, I'arrét de sé-
crétion de testostérone entraine un arrét
de la spermatogenese et les chiens de-
viennent azoospermiques en moyenne 4
a 6 semaines apres l'implantation. La li-
bido cesse completement chez la plupart
des chiens.

L'examen histopathologique montre que
la spermatogenese est bloquée au stade
spermatogonie et que les tubes sémi-
niféeres sont vides.

Toutefois, la transition vers I'infertilité est
progressive et certains chiens peuvent
encore étre fertiles dans le mois suivant
la pose de I'implant [4].

Alafin del’action de I'implant, I'architec-
ture testiculaire est restaurée et au bout
de 7 a9 semaines, et des spermatozoides
réapparaissent dans I'éjaculat.

Cela prend toutefois environ 1 a 3 mois
supplémentaires pour que la qualité du
sperme soit rétablie et que le chien rede-
vienne completement fertile [3].

De nombreuses observations avec des
portées obtenues sur des chiens préala-
blement implantés montrent qu’apres
une seule implantation, la réversibilité
de I'action sur l'infertilité est complete.

Peut-on réimplanter les chiens tout au long de leur vie ?

L es implants offrent une alternative
séduisante et non invasive a la stéri-
lisation chirurgicale et il est possible de
réimplanter un chien régulierement pour
prolonger I'action de la desloréline (EN-
CADRE 2).

Pour notre part, nous préconisons une
réimplantation a 6 mois, afin d’étre cer-
tain d’agir lorsque '’hypophyse du chien
est encore inhibée [5].

Ceci évite un éventuel effet activateur ou
“flare-up”qui pourrait entrainer une aug-
mentation transitoire de la testostérone
si on attend trop longtemps avant de po-
ser un nouvel implant.

Lavantage est alors qu'on peut prendre
le relais avec un implant dosé 2 9,4 mg de
desloréline qui agit au moins un an, et qui

Encadreé 2. Le statut du chien dans les familles évolue et
les approches de stérilisation doivent s'y adapter.

B Les Francais, comme beaucoup d’habitants des pays latins, sont traditionnellement réti-
cents a la castration chirurgicale de leur chien male. Toutefois, chez les propriétaires plus
jeunes et plus urbains, cette réticence se double de considérations liées a l'évolution du
statut du chien au sein de la famille.

Aux USA, a titre d'exemple, le site rover.com a publié une étude en 2017 effectuée auprés
de plusieurs milliers de possesseurs de chiens, qui démontre que 94 % des personnes
interrogées considérent que leur chien fait partie intégrante de la famille au méme titre
que tous les autres membres.

Le statut familial du chien n’est probablement pas aussi important en France, mais il est
clair que de plus en plus de propriétaires sont réticents a la castration chirurgicale de leur
compagnon car ils craignent la douleur que cela peut engendrer en période postopératoire,
qu'ils redoutent l'anesthésie générale et, plus généralement, qu'ils considérent cet acte
comme une mutilation.

Face a cette réticence, proposer la pose d'un implant de desloréline peut étre le moyen de
stériliser le chien efficacement et sans stress inutile de ses clients.
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permettra ensuite de pouvoir n'implan-
ter le chien que tous les ans.

De nombreux confréres envoient ainsi —
comme pour les vaccinations - des cour-
riers, des e-mails ou des sms de rappels
afin de prévenir leurs clients qu’il est
temps de faire réimplanter leur animal.

Toutefois, certains confreres préferent
proposer une réimplantation lorsque la
taille des testicules réaugmente.

Dans ce cas, le chien n’étant plus sous
leffet de 'implant précédent, il vaut

mieux utiliser de nouveau un implant
dosé a 4,7 mg de desloréline afin d’ob-
tenir une action plus rapide. Il est utile
de repréciser qu'il est inutile de retirer
les implants précédents car leur matrice
est totalement biocompatible et parfaite-
ment tolérée par I'organisme.

En Australie, ol les implants ont été
commercialisés plusieurs années avant
d’étre distribués en Europe, de nombreux
chiens males ont été stérilisés avec suc-
ces par implantations successives tout au
long de leur vie.

Action des implants de desloréline sur

le comportement du chien

es études conduites a la faculté

d'Utrecht au Pays-Bas [6-7] dé-
montrent que les modifications compor-
tementales observées apres la pose d'un
implant de desloréline sont totalement
prédictives des changements qui seraient
constatés si le chien était castré chirurgi-
calement.

Il est donc possible d'utiliser I'implant
comme un test destiné a rassurer les pro-
priétaires grace a une approche plus gra-
duelle de la stérilisation.

Limplant est posé. Apres pose de I'im-
plant une attente d'un ou deux mois est
nécessaire pour savoir sil’évolution com-
portementale du chien correspond aux
attentes du propriétaire.

Si tel est le cas, le chien peut ensuite étre,

au choix, castré chirurgicalement en
toute confiance, ou réimplanté.

Ainsi, le vétérinaire risque peu de mécon-
tenter ses clients puisque 'aggravation
de certains comportements intempestifs
apres castration - agressivité envers les
autres chiens ou envers les personnes par
exemple — qui peut parfois se produire
apres gonadectomie, sera ainsi dépistée
et prévenue.

Cela évitera de castrer chirurgicalement
le chien concerné.

Hors AMM, l'implant peut également
parfois étre proposé lors de troubles
du comportement afin de savoir si une
castration chirurgicale ultérieure pour-
rait étre bénéfique.

POINTS FORTS

m Aprés la pose d’un implant dosé a 4,7 mg de desloréline, 80 % des chiens implantés ont une
testostéronémie basale moins de 17 jours aprés implantation.

B Chez la plupart des chiens implantés, les testicules diminuent de volume et la libido s'arréte en
moins de 6 semaines. Les chiens deviennent azoospermiques et infertiles.

B La durée d'action d’un implant de 4,7 mg est d'au moins 6 mois, souvent plus. A la fin d’action
de limplant, les chiens peuvent se reproduire a nouveau.

® Les modifications comportementales observées aprés implantation sont identiques a celles

observées aprés castration.

B On peut réimplanter un chien réguliérement tout au long de sa vie.
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