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Chapo : La desloréline et la cabergoline sont les deux molécules efficaces pour induire des
chaleurs fertiles chez la chienne. Néanmoins, chaque protocole a ses avantages et ses
inconveénients.

Objectif de I’article : Connaitre les mécanismes d’action, la posologie, I’efficacité et les effets
indésirables des deux protocoles d’induction des chaleurs chez la chienne.

Points essentiels :

e Les deux protocoles permettent d’obtenir de bons taux de réussite et de bonnes
performances de reproduction.

e Contrairement a la cabergoline, la desloréline permet d’avoir un délai court (de quelques
jours) entre le début du traitement et I’apparition des chaleurs.

e Les chances de réussite pour les deux protocoles sont plus élevées si I’induction a lieu
au moins 5 mois apres les dernieres chaleurs.
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RESUME

Le vétérinaire peut étre sollicité pour induire des chaleurs chez des chiennes reproductrices
notamment pour rationaliser le moment de la mise a la reproduction ou lors de certaines
situations pathologiques (ancestrus prolongé). A 1’heure actuelle, deux molécules sont utilisées
en France pour cela : la desloréline et la cabergoline. La desloréline sous forme d’implant induit
des chaleurs rapidement apres administration, mais des effets secondaires majeurs (pour la santé
de la chienne ont été observés apreés traitement, méme si ceux-ci semblent rares. Le traitement
avec de la cabergoline par voie orale peut étre trés long et donc couteux chez certaines chiennes,
mais sans risque majeur pour I’animale. Les deux molécules ont une bonne efficacité et
permettent d’atteindre des performances de reproduction comparables a celles de cycles
spontanés. Néanmoins, cette efficacité est plus élevée si I’induction a lieu en ancestrus tardif.

MOTS CLEFS : desloréline, implant de la GnRH, cabergoline, induction des chaleurs,
synchronisation des chaleurs, chienne, taux de gestation, taux de mise-bas, effets indésirables

INTRODUCTION

Contrairement a la plupart des autres espéces d’animaux domestiques, 1’intervalle inter-
cestrus est tres long chez la chienne, de I’ordre de 7 mois en moyenne, allant de 5 et 12 mois.
Ce long cycle sexuel n’ouvre pas beaucoup d’occasions aux éleveurs canins pour mettre leurs
chiennes a la reproduction au cours de 1’année. Le vétérinaire peut donc étre sollicité pour
induire les chaleurs chez les chiennes reproductrices notamment lors de certaines situations
pathologiques (ancestrus prolongé, ou avortement), d’un échec de gestation li¢ a une mauvaise
gestion de la saille ou d’un souci de rentabilité (planification des chaleurs en fonction du
moment le plus favorable pour la vente des chiots). De hombreux protocoles ont été proposés,
pour avancer les chaleurs chez la chienne, a base de gonadotrophines, cestrogénes,
dopaminergiques ou agonistes de la GnRH. Néanmoins, les effets secondaires décrits suite a
I’administration de gonadotrophines ou d’cestrogénes (tels que réaction allergique, lutéolyse
précoce, kystes folliculaires, pyomeétre et myélotoxicité) rendent ces molécules peu utilisées en
pratique. A I’heure actuelle, deux molécules sont donc utilisées en France pour induire les
chaleurs chez la chienne: la desloréline (agoniste de la GnRH) et la cabergoline
(dopaminergique). Cet article se propose de faire le point sur les mécanismes d’action, la
posologie et I’efficacité qu’il est possible d’attendre pour ces deux traitements.

LA DESLORELINE
Meécanisme d’action

Physiologiquement, la gonadolibérine (GnRH) stimule la sécrétion hypophysaire de FSH
(Follicle Stimulating Hormone) et de LH (Luteinizing Hormone). En tant qu’agoniste de la
GnRH, la desloréline sous forme d’implant sous-cutané a donc dans les jours qui suivent son
administration un effet stimulant sur la croissance folliculaire (Fig.1). Au-dela de 2 semaines
d’administration, la desloréline finit par inhiber 1’activité de I’axe hypophysaire, ce qui explique
qu’elle puisse également étre utilisée pour supprimer temporairement 1’activité génitale. L’ effet
initial, dit « effet flare-up » est un effet indésirable lorsque 1’objectif est la contraception mais
il peut étre mis a profit pour I’induction (éventuellement la synchronisation) des chaleurs chez
les chiennes reproductrices. Pour éviter 1’effet inhibiteur secondaire, il est nécessaire de retirer
I’implant une fois I’ovulation obtenue, de fagon a éviter une insuffisance lutéale (la LH exercant
un effet trophique sur le corps jaune de la chienne).
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Doses

La desloréline est disponible en France sous la forme d’implants chargés a 4,7 ou 9,4 mg
(SUPRELORIN® 4,7 mg ou 9,4mg). Il est a noter que son utilisation chez la chienne s’effectue
en dehors du cadre de I’ Autorisation de Mise sur le Marché (la desloréline n’étant officiellement
indiquée que pour I’induction d’une stérilité temporaire chez le chien — et le furet — male). Une
population folliculaire susceptible de répondre a la FSH et a la LH doit étre présente :
I’efficacité est donc bien supérieure en ancestrus qu’en dicestrus. Pour induire les chaleurs, un
implant de 4,7 mg est inséré en position sous cutanée (sans tranquillisation ni anesthésie locale)
en région rétro-ombilicale, cette position permettant de le retirer facilement. Le retrait doit étre
réalisé uniquement aprés confirmation de I’ovulation. Des cycles non ovulatoires ont été
observés lors de retraits avant ovulation (1). Inversement, il est important de retirer I’implant
rapidement apres ovulation (dans les jours qui suivent). Dans une étude sur 20 chiennes, seules
2 des 5 chiennes chez lesquelles I’implant a été retiré une fois la gestation confirmée ont mis
bas, alors que 1’ensemble des 10 chiennes chez lesquelles le retrait a été effectué lors des
chaleurs ont mis bas (2). Une insuffisance lutéale da a I’effet prolongé de la GnRH est suspectée
chez ces chiennes traitées et avortant au cours des derniéres semaines de gestation avec une
progestéronémie basse (0,07-3,31 ng/ml au moment de I’avortement). Si ’ovulation ne s’est
pas produite au-dela de 12 a 15 jours post-implantation, il est préférable de retirer I’implant, un
échec d’ovulation étant probable.

Efficacité

L’efficacité de I’'implant est trés fortement influencée par le stade du cycle cestral et la parité
(3). Apreés la puberté, une étude sur 32 chiennes a montré un taux de mise-bas de 65 % chez les
chiennes traitées entre 200 et 590 jours apres leurs derniéres chaleurs (fin d’ancestrus) contre
seulement 12 % pour les chiennes traitées entre 80-160 jours (début d’ancestrus) (1). Le taux
d’induction est également faible en dicestrus (20% d’induction de chaleurs et taux de gestation
quasiment nuls).

En fin d’ancestrus, 1’utilisation d’implants de la desloréline de 4,7 mg permet d’induire des
chaleurs chez 90 a 100 % des chiennes selon les études (1-4). Le taux d’ovulation chez les
chiennes traitées est tres satisfaisant (entre 78 et 100 %). Le délai entre I’implantation et
I’ovulation est en moyenne de 12 jours (entre 8 et 23 jours). Chez les chiennes multipares en
fin d’ancestrus, le taux de mise-bas (pourcentage de chiennes mettant bas par rapport au nombre
de chiennes traitées) est équivalent a celui des chiennes du méme élevage saillies sur chaleurs
spontanées (84 % sur 93 chiennes traitées avec un demi implant de desloréline en sous-cutané
contre 88 % chez 220 chiennes témoins ; (3)). Néanmoins I’implantation n’est pas conseillée
chez les femelles nullipares, puisque le taux de mise bas chez 25 chiennes nullipares n’a été
que de 12 %, contre 65 % chez 97 chiennes nullipares naturellement cyclées (Fig.1; (3). D’un
point de vue pratique, il est donc déconseillé d’administrer I’implant de la desloréline chez les
chiennes impubéres ou nullipares pour induire leurs chaleurs. Pour maximiser les chances de
réussite, il est préférable de commencer le traitement minimum 5 mois aprés les dernieres
chaleurs. La taille de la portée ne semble pas étre influencée par le traitement (4).
Ultérieurement, la reprise des chaleurs spontanées suite a un traitement avec la desloréline ne
semble pas altérée et la répétition des inductions par la desloréline n’altére ni la fertilité ni la
prolificité (4).

Effets indésirables

Les effets secondaires rapportés sont des chaleurs prolongées (plus d’ 1 mois), des kystes
ovariens, des affections utérines (particulierement chez les chiennes agees) (5). Ces
complications peuvent nécessiter 1’ovariohysterectomie de la chienne (reproductrice). La
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desloreline reste néanmoins une solution intéressante pour I’induction des chaleurs chez la
chienne, mais un suivi des chiennes traitées avec un examen gynéecologique complet au cours
du traitement est fortement conseille.

LA CABERGOLINE
Mécanisme d’action

Les dopaminergiques, comme la cabergoline (FINILAC®, GALASTOP®, KELACTIN®)
classiqguement utilisés pour la suppression de la lactation, ont été démontrés comme efficaces
pour I’induction de chaleurs fertiles chez la chienne (6-8). Parallelement a Rar la stimulation
des récepteurs dopaminergiques D> de I’hypophyse antérieure, une diminution du taux circulant
de prolactine est observée. Celle-ci induit une augmentation de la concentration en FSH,
responsable de la reprise de la croissance folliculaire et donc de 1’induction de chaleurs (Fig.1 ;

(9).
Doses

Le traitement consiste en 1’administration quotidienne per os de cabergoline jusqu’a
1’apparition des chaleurs (ou dans certaines études jusqu’au 8™ jour du procestrus). Des doses
classiques (i.e. identiques a celles préconisées pour le tarissement, 5pg/kg/j) et des doses faibles
(0,6 pg/kg/j) ont été proposées pour induire les chaleurs chez la chienne sans différence
significative d’efficacité (8 chiennes sur 10 ont présenté des chaleurs 24114 jours apres le début
du traitement avec une dose classique contre 22 chiennes sur 27 avec une dose faible). Aucun
effet de la dose sur I’intervalle début traitement — procestrus n’a été démontré (8). En revanche,
un quart (3/12) des animaux traités avec une dose classique ont présenté des effets secondaires
comme de I’anorexie, des nausées et des vomissements alors qu’aucun effet secondaire ne fut
décrit dans le groupe traité avec une faible dose (12 chiennes) (10). Il est admis qu'en I'absence
de réponse au traitement dans les 40 jours qui suivent la premiere administration, il devient
inutile de le poursuivre.

Efficacité

Le taux de chaleurs fertiles induites est de I’ordre de 80 a 100 %, avec une durée du procestrus
comparable a celles des cycles spontanés (en moyenne 7-8 jours chez les chiennes traitées
versus 9 jours chez les chiennes témoins (8)). Les performances de reproduction sont également
comparables par rapport a des chaleurs spontanées : selon les études, le taux de gestation et le
taux de mise bas aprés traitement varient entre 70 et 100 % (6-8,10-13). La taille de la portée
ne semble pas non plus modifiée (5,8 £ 2,1 chiots en moyenne chez les chiennes traitées versus
5,2 = 2,7 chiots chez les chiennes témoins) (8). Cependant, le délai entre le début du traitement
et le moment d’apparition des chaleurs peut étre trés variable d’une chienne a 1’autre, avec des
chaleurs apparaissant 4 a 48 jours apres le début de I’administration (en moyenne 17 jours). Ce
délai semble étre influencé par le temps écoulé depuis les derniéres chaleurs : en moyenne 20
+ 3 jours chez les chiennes traitées en ancestrus précoce (91-106 jours aprés la derniére
ovulation), 14 £ 3 jours chez les chiennes traitées en ancestrus intermédiaire (121-154 jours post
ovulation) et de seulement 6 * 1 jours en ancestrus tardif (159-190 jours post ovulation) (6).

Enfin, le traitement par la cabergoline ne semble pas influencer le moment d’apparition du cycle
suivant avec un intervalle mise bas — procestrus moyen de 215-224 jours chez les chiennes
traitées versus 218 jours chez les chiennes non traitées (14). A I’heure actuelle aucune donnée
scientifique n’existe concernant les performances de reproduction lors du cycle suivant une
induction des chaleurs a 1’aide de cabergoline.
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Effets indésirables

A part des vomissements décrits dans certaines études, aucun effet secondaire majeur sur la
santé de la chienne n’a été observé avec les dopaminergiques. Cependant, dans une étude sur
30 chiennes, une chienne sur quatre traitée avec de la cabergoline pendant plus que de deux
semaines présenta une décoloration du poil (15). Une prédisposition raciale a été suggérée par
les auteurs, avec plus de risque chez le Dogue de Bordeaux, le Boxer, le Bullterrier et le Dogue
argentin. Cet effet indésirable est réversible avec le retour de la coloration physiologique aprés
mise bas.

CONCLUSIONS

Les deux protocoles d’induction des chaleurs chez la chienne présentés dans cette
synthese permettent d’obtenir de bons taux de réussite ainsi que des performances de
reproduction (taux d’ovulation et de mise-bas et taille de portée) proches des valeurs
physiologiques de I’espéce canine. Néanmoins, chaque méthode a ses avantages et ses
inconvénients (Tableau 1). L’utilisation d’implants de desloréline permet d’avoir un délai court
(de quelques jours) entre le début du traitement et I’apparition des chaleurs. En revanche, la
durée du traitement a la cabergoline, souvent plus longue, peut augmenter de facon importante
le colit du traitement, particulierement chez les chiennes de grande taille. La sévérité des effets
indésirables décrits avec ces deux molécules peut influencer le choix de I’utilisation de 1’une
ou l’autre. Quel que soit le protocole utilisé, les chances de réussite sont plus élevées si
I’induction a lieu aprés une période minimale de régénération utérine, c’est-a-dire idéalement
5 mois apres les derniéres chaleurs.
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Fig. 1. Mécanisme d’action de la desloréline (agoniste de la GnRH) et la cabergoline
(dopaminergique) pour induire les chaleurs chez la chienne.
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Fig. 2. Effet du traitement avec de la desloréline sur le taux mise-bas en fonction de la parité
(étude sur 435 chiennes ; 4).
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Tableau 1 : Comparaison entre la cabergoline et la desloréline pour 1’induction des chaleurs
chez la chienne (2-8,10-14).

Cabergoline Desloréline

Voie d’administration Orale Sous-cutanee

Taux d’induction des chaleurs 83-100 % 89-100 %

Délai moyen entre le début du 17 jours 5 jours

traitement et le procestrus (min. 4, max. 48) (min. 2, max. 7)

Délai moyen entre le début du Pas de données 12 jours

traitement et I’ovulation (min. 8, max. 23)

Taux de gestation 70 —100 % 53-75%

Taux de mise bas 70 - 100 % 53-67%

Effets secondaires Décoloration du poil kystes folliculaires,
(25% des cas), insuffisance lutéale,
vomissements affections utérines

Sévérité des effets secondaires - +

AMM pour cette utilisation non non

Comparaison du codt estimé
(calcul basé sur une durée moyenne de traitement de 17 jours pour la cabergoline)

Pour une chienne de 10kg Cabergoline 2 fois moins cher que la desloréline

Pour une chienne de 30kg Cabergoline 1,5 fois plus cher que la desloréline

Article publié dans NEVA, Hors-série « La chienne et la chatte reproductrices » 2020,
p101-104.



