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Translated from English version into Chinese by Bin Jiang

Diffusion lente de praziquantelpour les chiens: présentation d'une nouvelle formule pour le

controle de 1'échinococcose.

Bin Jiang, Xiao-Nong Zhou, Hao-Bing Zhang, Yi Tao, Le-Le Huo, Ni Liu

RESUME

Rappel des faits: 1’échinococcose est une maladie grave, zoonose, parasitaire avec distribution dans le
monde entier. Selon une étude épidémiologique de 2012 en Chine, il y a 20 000 patients infectés et plus
de 50 millions de personnes a risque. Comme le chien est I’hdte principal et définitif, le gouvernement
chinois encourage un traitement mensuel de chaque chien au praziquantel. Cependant, c’est difficile a
réaliser dans des zones difficiles sur le plan géographique, tels que le plateau tibétain, ou il y a aussi
beaucoup de chiens sans propriétaires. Pour résoudre ces problémes, nous avons étudié 1’efficacité de
blocage de la transmission par I’intermédiaire d’une formulation a libération lente de praziquantel
administré par injection sous-cutanée.

Méthodes: L’impact d’une préparation a libération lente de deux pharmacocinétiques stéréosélective
praziquantel énantioméres, c’est-a-dire R-(-)-praziquantel (R-PZQ) et S-(+)-le praziquantel (S-PZQ)
absorbés dans un polymere biodégradable a été étudié chez des chiens beagle (N = 6). La préparation a

ét¢ administrée par voie sous-cutanée a 1’aide d’une dose unique de 100 mg/kg. La sélection par



chiralité,la chromatographie en phase liquide a haute performance (CLHP) et la spectrométrie de masse
a haute résolution (SMHR) ont été utilisées pour mesurer les praziquantel énantioméres dans le plasma
des chiens. La limite inférieure pour 1’estimation des concentrations plasmatiques avec précision pour
R-PZQ était de 4 ng/ml et pour S-PZQ 20 ng/ml. Les paramétres pharmacocinétiques ont été calculées
par un mod¢le d’analyse non-compartimentales utilisant le logiciel Drug Analyze System (DAS) 2.0.
Le logiciel SPSS 19.0 a été utilisé pour des analyses statistiques, et la comparaison statistique entre les
énantiomeres a été mesurée grace a des tests - ¢ - bilatéraux.

Résultats: deux heures aprés ’administration, les pics de concentration en R-PZQ et S-PZQ:
respectivement 321+26 et 7194263 ng/ml, , ont été atteints. Apres 180 jours, la concentration moyenne
plasmatique de R-PZQ dans les six chiens a atteint 13 ng/ml. La valeur de la concentration moyenne de
S-PZQ a été supérieure a celle des R-PZQ dans la premiére période de 90 jours mais elle a diminué par
la suite et pourrait ne pas étre estimée avec précision quand elle chute en dessous de 20 ng/ml (la limite
méthodologique la plus basse pour cet énantiomére). En prenant tous les chiens en compte, la
concentration moyenne maximale (C,,,x) de S-PZQ dans le plasma durant les 3 premiers mois était plus
élevée que celle de R-PZQ de 114.0% (P < 0.05), alors que la durée de rétention moyenne
représentative (MRT) de R-PZQ dans le plasma été plus élevée que celle de S-PZQ de 96.3% (P <
0.05).

Conclusions: Le praziquantel donné comme une formulation a libération lente in situ par voie sous-
cutanée a donné lieu a des concentrations du principe actif chez le chien beagle, qui devrait étre capable
de résister a des nouveaux cas d’infectionsEchinococcus pendant au moins 6 mois. La nouvelle
formulation de praziquantel constitue un moyen potentiel et alternatif offrant un traitement contre les

infections du ténias chez le chien.
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CnpaBouynasi uHQopMamus: OXMHOKOKKO3 TIpeICTaBisieT co0OH HIMPOKO pacnpocTpaHEHHOE
cephE3HOE 300HO3HOE TapasuTH4Yeckoe 3adosieBaHue. [1o JaHHBIM ANHAEMHOJIIOTHYECKOTO 0030pa,
nposenéHHoro B 2012 roxy, B Kurae mpoxusator 20 000 3apak€HHBIX yKa3aHHBIM 3a00JieBaHHEM
ManMeHToB, 1 6onee 50 MIJUIMOHOB YEJIOBEK HaXOAsATCs B Tpymne pucka. [Tockonpky cobaka siBisieTcs
OCHOBHBIM, OKOHYAaTEIbHBIM XO3IMHOM, IPAaBUTENBCTBO KHTas MHOOMPAET €KEMECAYHOE JICUECHUE
KaXI0H cobakn Mpa3sMKBaHTENIOM. J[OCTIKEHHE 3TOTO, TEM HE MEHEE, CONPSIKCHO C TPYJHOCTSAMH B

reorpadUeCcKy TPYIHOAOCTYIIHBIX pailoHaX, TaKUX Kak THOeTCKoe Haropbe, KOTOPOE TAKXKe SBISIETCS



MECTOM KOHIICHTpPAIMX OOJBIIOr0 KOIWYECTBAa 0e300MHBIX co0ak. C menbio MPeofoIeH s yKa3aHHbIX
mpo0ieM, MBI ICCIE0BAIHA HA CTIOCOOHOCTH OJOKUPOBKHU MEpeAadr BBOJMMEIH ITOJKOKHOW WHBEKIIHEH
MIPa3HKBAHTEI 3aMEICHHOTO BBICBOOOKICHHS.

Merton: BoszeiictBue mpenapara IByX (apMakOKHHETHYECKH CTEpEOCENICKTHBHBIX JHAHTHOMEPOB
Npa3uKBaHTeNa 3aMEJICHHOTO BBICBOOOXKAEHHs, TO ecTb R-(-)-mpasukBantena (R-PZQ) u S-(+)-
npasukBanTena (S-PZQ), nmornomaempix OnopasiaraeMbIMH MOJIUMEPaMH, ObIJIO U3yU4eHO Ha coOakax
nopozsl 6urs (N = 6). [Ipenapar ObuT BBENEH MYyTEM MHBEKIMH C UCIIONB30BaHHEM Pa3oBoii 103b1-100
MI/KI TOAKOXHO. [l M3MepeHHs >HAaHTHOMEPOB Ipa3HKBaHTENa B IUIa3Me KPOBU colak ObUIM
3aJIeiCTBOBAaHbl XUPaJIbHO-CENIEKTUBHASI BEICOKOA((EKTUBHAS )KuAKocTHas: Xxpomatorpadus (BOXKX) u
Macc-CeKTpoMeTpusi Beicokoro paspenieHnss(HRMS). Hiokauid onieHOUHBIH Tpefen KOHIEHTPAIul B
mrasMe KpoBu coctaBun 1t R-PZQ 4 ur/mm m gna S-PZQ 20 wvr/mn B TouHOCTH. Pacuér
(hapMaKOKHHETHYECKUX MMApaMeTPOB OBLT MPOW3BEACH MyTEM aHanmm3a 0e3 MCIONb30BAaHUS KaMepHOMH
MOJIENTH ¢ TOMOIIBI0 TporpaMMHOro obecredeHnss Drug Analyze System (DAS) 2.0. IIporpammuoe
obecieuerne SPSS 19,0 Obuto TpuUMEHEHO Ui CTAaTHCTHYSCKOTO aHalM3a, TOrJa Kak OICHKA
CTaTUCTHYCCKOTO CPaBHEHUS YHAHTHOMEPOB ObLlIa MMPOU3BEACHA C IIOMOIIBIO ABYCTOPOHHETO M-TECTA.
Pesyabrarbl: [luk konuentpanuu R-PZQ u S-PZQ: 321426 u 7194263 ng/ml cooTBETCTBEHHO OBLI
JIOCTUTHYT 4Yepe3 JiBa yaca rocie BBeAeHus npemnapara. Yepes 180 mnelt cpenHsas koHueHTpauus R-
PZQ B mma3me KpoBH IecTH cobak cokpatmiach A0 13 ur/mi. 3a mepesie 90 aHel cpeaHee 3HAYCHUE
koHIIeHTpanuu S-PZQ 6bu1o BhIlie, ueM R-PZQ, moToM Mpou30III0 CHIYKEHUE, KOTOPOE HEBO3MOXKHO
OBLIO TOYHO OIICHUTH MOCIIE MaeHUs MoKa3areis Hike 20 Hr/MIT (HIDKHHA METOIOIOTHUSCKUHN TpeIe
JUTsL TAaHHOTO »HaHTHOMepa). [I[puHMMast BO BHUMaHHE Bcex cobak, cpemHsisi KoHIeHTpanus S-PZQ mo
MakcUMyMy (Cn.x)B TIa3Me KpoBH 3a niepuof 6osee 3 mecsiues Oblina Boimie, yeM R-PZQ na 114,0% (P
< 0,05), B TO Bpems, Kak cpemHee yaepykaHue npemapara B opranmsMe (MRT) mo R-PZQ B mmazme
KPOBH 0Ka3aJIoCh BHIIIe, yeM o S-PZQ Ha 96,3% (P < 0,05).

BuiBonbl: BBen€HHBIT MECTHO IMOCPEICTBOM IIOAKOKHOM WHBEKIUU npazukéanmen ¢ (QOpPMYIoi
3aMeJICHHOTO BBICBOOOXKICHHS NMPHUBEN K TAaKOH KOHICHTPAIMK ICHCTBYIOIIETO BEIIeCTBA y COOaK
MOpoABl OWIIb, KOTOpas JOJDKHA OKa3aTbCs CIIOCOOHOW TPOTHBOCTOSATH HOBBIM HHQEKIUSIM
9XUHOKOKKO3a4 B TEUEHHWE Kak MUHUMYM 6 MecsineB. HoBas dopmyna npasukBaHTeNa MPEACTaBISIET
co0oi TOTeHIMaN, aJbTePHATHBHBIN CIOCOO TPUMEHEHUs JIEKapCTBEHHOIO Iperapara IMpOTUB

3apakeHHsI JCHTOYHBIM YepBEM y cobak.
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Praziquantel de liberacion prolongada para perros: presentacion de una nueva férmula para el

control de la equinococosis

Bin Jiang, Xiao-Nong Zhou, Hao-Bing Zhang, Yi Tao, Le-Le Huo, Ni Liu



RESUMEN

Antecedentes: La equinococosis es una enfermedad zoonoética parasitaria grave de distribucion
mundial. Segun un estudio epidemiolégico del 2012 en China, hay 20 000 pacientes infectados y mas
de 50 millones de personas en riesgo. Dado que el perro es el principal huésped definitivo, el gobierno
de China promueve que todos los perros reciban tratamiento mensual con praziquantel. Sin embargo,
esto es dificil de lograr en las areas geograficas de dificil acceso, como la meseta tibetana, donde
también hay muchos perros sin proprietario. Con la finalidad de superar estos problemas, se investigd
la capacidad de bloqueo de transmision de una formula de liberacion prolongada de praziquantel
administrado por inyeccion subcutanea.

Métodos: Se estudio el impacto de una preparacion de liberacion prolongada de dos enantiomeros de
praziquantel farmacocinéticamente estereoselectivos, es decir, R - (-) - praziquantel (R - PZQ)y S - () -
praziquantel (S - PZQ) absorbidos en un polimero biodegradable de perros beagle (N = 6). La
preparacion se administrd por inyeccion subcutanea utilizando una dosis unica de 100 mg / kg. Para
medir los enantiomeros de praziquantel en el plasma de los perros, se aplicaron técnicas selectivas de
quirales como la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y la espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS). El limite inferior para estimar con precision las concentraciones plasmaticas, fue
de 4 ng / ml para R-PZQ y de 20 ng / ml para S-PZQ. Los parametros farmacocinéticos se calcularon
mediante un modelo de analisis no compartimental utilizando el software DAS (Sistema de Analisis de
Drogas) 2.0. Para el analisis estadistico se utilizo el software SPSS 19.0, y la comparacion estadistica
entre los enantiomeros se evaluod con la prueba T bilateral .

Resultados: Dos horas después de la administracion, se alcanzaron las concentraciones maximas de R-
PZQ y S-PZQ: 321 £26 y 719 + 263 ng / ml, respectivamente. Después de 180 dias, la concentracion
plasmatica promedio de R-PZQ en los seis perros habia disminuido a 13 ng / ml. El valor de
concentracion promedio de S-PZQ fue mayor que el de R-PZQ en el primer periodo de 90 dias, pero
disminuy6 después y no fue posible estimarlo con precision cuando bajo por debajo de 20 ng / ml (el
limite metodologico mas bajo para este enantidmero). Tomando en cuenta todos los perros, la
concentracion maxima media (C 5 ) de S-PZQ en plasma durante los primeros 3 meses fue mayor que
la de R-PZQ por 114,0% ( P <0,05), mientras que el valor promedio del tiempo de retencion (MRT por
sus cifras en inglés) de R-PZQ en plasma fue mayor que el de S-PZQ por 96,3% ( P < 0,05).
Conclusiones: La aplicacion in situ de la formula prolongada de praziquantelpor inyeccion subcutanea
dio lugar a concentraciones del principio activo en los perros beagle, que deberian otorgar resistencia a
infecciones causadas por Echinococcus por al menos 6 meses. La nueva formula de praziquantel
representa potencialmente una alternativa de presentacion del medicamento contra las infecciones de

tenia en perros.
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