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Tableau 8 : Parameétres pharmacocinétiques de doramectine, ivermectine et
moxidectine a la suite de 'administration simultanée des trois par voie intraveineuse

Tableau 9 : Quantité d’endectocides (ug/kg) ingérés par allo-grooming par les six
DOVINS € MON IraIES M. e p 71
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INTRODUCTION

La lutte antiparasitaire est un élément incontournable dans la gestion des
élevages d’animaux de rente. Différentes familles de molécules sont actuellement sur
le marché vétérinaire, la plus répandue actuellement chez les bovins est celle des

avermectines (doramectine, éprinomectine, ivermectine, moxidectine).

Ce succes tient de leur efficacité sur un large spectre de parasites internes et
externes (endectocides), de leur innocuité et de leur facilité d’emploi.
En effet les avermectines sont disponibles en formulation pour-on (depot d’'une
solution de principe actif sur la ligne du dos) ce qui simplifie le travail des éleveurs.
Ce type de formulation déja employé pour d’autres familles (benzimidazoles) fit son
apparition chez les avermectines en 1996 (ivermectine) et a depuis largement
concurrenceé la formulation injectable équivalente d’un point de vue thérapeutique.

Cependant 'engouement envers les pour-on a malheureusement conduit a
une lutte antiparasitaire systématique et moins raisonnée. Ainsi des cas d’especes
d’helminthes résistantes commencent a étre de plus en plus décrites dans la
littérature d’ou la nécessité d'utiliser ces produits dans des conditions optimales afin

de préserver leur efficacité.

Des études réecemment menées ont démontré qu'un bovin pouvait en se
léchant absorber une grande majorité de la dose pour-on d’ivermectine déposée sur
son dos. Cette contamination orale a engendré une forte augmentation de I'excrétion
fecale d’ivermectine sous forme active laissant en suspend de possibles

répercussions sur 'écosysteme bousier.
Dans ce contexte, nous avons voulu démontrer que le léchage pouvait étre a

Forigine d'un transfert d’endectocides entre bovins au paturage et évaluer son

importance et d’éventuelles repercussions.
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PREMIERE PARTIE :
GENERALITES SUR LES AVERMECTINES






1. Historique et importance :

La famille des avermectines regroupe plusieurs molécules appelées lactones
macrocycliques, dérivées d’une structure de 16 cycles carbonés dit cycle macrolide.
Quatre d’entre elles sont utilisées chez les bovins: l'ivermectine, la doramectine, la

moxidectine et I'éprinomectine.

La premiere molécule commercialisée en médecine vétérinaire fut
ivermectine en 1981 qui entraina a I'époque une révolution thérapeutique dans la
lutte anti-parasitaire. En effet, l'ivermectine fit naitre le concept d’endectocide en
agissant sur les parasites internes et externes. Son large spectre d’action, sa facilité
d’administration (SC, pour-on), sa rémanence et son indication chez de nombreuses
especes (ovins, bovins, caprins, porcins, équins, canins) ont participé a son succes.
Ainsi cing ans aprés sa mise sur le marché vétérinaire, l'ivermectine occupait 16%
des ventes d’anti-parasitaires dans le monde (Bloomfield, 1988), et en 1990 le

nombre de bovins traités était estimé a plus de 800 millions.

Dix ans plus tard la moxidectine fit son entrée sur le marché véterinaire, elle
fut commercialisée dans de nombreux pays et est utilisée chez les bovins (SC, pour-
on), ovins/caprins (SC, VO), équins (VO). Une AMM a été obtenue récemment pour
les especes canine et féline (Advocate® spot-on).

La doramectine fut commercialisée pour la premiere fois en 1993 au Brésil et

en Afrique du sud, elle s’utilise chez les bovins, les ovins et les porcins.

Le principal inconvénient de cette famille est sa contre-indication chez les
vaches laitieres. Cet ennui majeur fut contourné par Parrivée sur le marche de

I'éprinomectine (Eprinex® pour-on) en 1997.

La remarquable activité et sécurité des avermectines en ont fait des molécules
clés chez 'Homme (indication de I'ivermectine pour le traitement de 'onchocercose)
et I'animal. Depuis leur découverte, de nombreuses études ont été menées afin
d’ameéliorer l'utilisation de cette famille de molecule et de conserver intact le bénéfice

d’un tel outil de lutte antiparasitaire.
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2. Structures chimiques et synthese :

Les lactones macrocycliques se divisent en deux familles: celle des
avermectines et celle des milbémycines. Cette distinction est purement structurale et
se base sur la présence ou non d’'un groupement disaccharide sur le carbone C43du
cycle macrolide. Les milbémycines sont surnommées  « avermectines
déglycosylées » ou « aglycones des avermectines » car elles ne possedent pas de
substituant en Cq3. Par abus de langage nous considérons la moxidectine comme

une avermectine.

La figure 1 présente les structures de I'ivermectine, la doramectine et la moxidectine.

ctins OCH,

HO,, OCH,
3 OCH, HO,,
CHF 070, OCH,
! CH¥ O "o:h
(o]
7 CH 07",

W

. . 25-cyclohexylavermectin B;
22, 23 - dihydroavermectin B, D in)

(Ivermectin)

Moxidectin

Figure 1 : Structures chimiques de I'ivermectine, la doramectine et la moxidectine.
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Avermectines et milbémycines sont des produits de fermentation d’'une méme
source bactérienne (Streptinomyces).

mutation génétique de Streptinomyces avermitilis.

La doramectine n’est obtenue qu'apres

La figure 2 présente la classification au sein des lactones macrocycliques.

LACTONES
MACROCYCLIQUES

A 4

AVERMECTINES

l

A

MILBEMYCINES

v

v

Streptinomyces Streptinomyces Streptinomyces
avermitilis cyanogriseus hygroscopicus
¥ v Q \ 4 oy A 4 Q A4 Q
DORAMECTINE® IVERMECTINE MOXIDECTINE

1 EPRINOMECTINE

OXIME

U

|

[ MILBEMYCINE

Figure 2: Diagramme relationnel entre les lactones macrocycliques d’apres Alvinerie M..
* suite a une mutation génétique

Livermectine (H,B¢) existe sous deux formes, différentes par la nature du
radical porté par le Cys : une forme By, portant un groupement éthyl, et une forme Byp
portant un groupement methyl. Lors de la synthese d’ivermectine on obtient un
mélange de 80% de forme HB4, et de 20% de forme HyByp. Ces deux formes

présentent une activité identique et sont difficiles a séparer, le mélange des deux est

alors qualifie d'ivermectine.

Les avermectines et milbémycines présentent des propriétés physico-
chimiques semblables a savoir un poids moléculaire élevé, une bonne solubilité dans

les solvants organiques et un caractere lipophile marqué. Leur dosage s’effectue en
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utilisant une technique HPLC (Hight Performance Liquid Chromatography) (Alvinerie
et al, 1987).

3. Spectre d’action :

Un des points forts des avermectines est leur large spectre d’action : insectes,

acariens, nématodes (formes matures et immatures, larves en hypobiose).

3.1. Endoparasites :

L’administration d’ivermectine, de doramectine et de moxidectine par voie
sous cutanée (200ug/kg) ou application topique (500ug/kg) permet de lutter

efficacement contre des populations de nématodes :

- gastro-intestinaux (caillette, intestins gréle, gros intestin) :

Bunostomum phlebotomum, Haemonchus placei, Mecistocirrus digitatus, Ostertagia
ostertagi, O. lyrata, Cooperia spp, Nematodirus helvetianus, N. spathiger,

Strongyloides papillosus, Toxocara vitulorum, Trychostrongylus axei, T. colubriformis

= pulmonaires : Dictyocaulus viviparus
- cutanés : Parafilaria bovicola

= occulaires : Thelezia spp

Aux doses utilisées les ftrois molécules éradiquent efficacement les
populations d’helminthes les moins sensibles qui montrent des résistances aux

benzimidazoles.

-0 -



3.2. Ectoparasites

Les précédentes doses permettent une activité satisfaisante contre certains
insectes et acariens. Par rapport a la voie sous-cutanée, la formulation pour-on
permet d’éradiquer des poux broyeurs et certaines gales.

- Larves de mouches: Hypoderma bovis, H. lineatum,

- Poux piqueurs: Haematopinus eurysternus, Linognathus vituli, Solenopotes
capillatus

- Poux broyeurs (pour-on): Damalinia bovis

- Gales: Psoroptes ovis, Sarcoptes scabiei, Chorioptes bovis (pour-on)

Les avermectines restent inefficaces contre les cestodes, trématodes et sont

limitées dans la lutte contre les tiques.

4. Galénigue :

L’ivermectine, la doramectine et la moxidectine sont formulées sous forme
injectable et application topique chez les bovins. Les posologies sont identiques
entre les trois molécules pour la voie sous cutanée (200ug/kg) et pour-on (500ug/kg).
Cependant les excipients utilisés different selon les molécules.

La formulation orale sous forme de bolus fut retirée du marché en raison d'un
important rejet de résidus dans les féces et de trop lourdes conséquences

environnementales.

L’avantage de l'administration sous cutanée est la precision de la dose
administrée, la rémanence sera variable selon la molécule employée (11.2)
La formulation de livermectine en pour-on est apparue en 1988 mais ce type de
galénique était déja introduit sur le marché quelques années auparavant avec une
autre molécule antiparasitaire: le [évamisole (Levisole®). (Wolstenholme, 2004).
Le grand avantage du pour-on réside dans sa facilité d’emploi car la contention du
bovin est minime voire absente ce qui offre la possibilité de déparasiter les cheptels

au paturage.
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5. Mode d’action :

Chez les parasites, les avermectines agissent par fixation sur les canaux

chlore au niveau de sites de liaison spécifiques avec une affinité tres forte pour les

canaux glutamates dépendants et a un degré moindre pour les canaux GABA-

dépendants. Cela entraine une augmentation de la perméabilité membranaire aux

ions chlorures d’ou une hyperpolarisation des fibres musculaires ou du tissu nerveux

conduisant a la paralysie du parasite.

Bien qu'il soit impossible d’attribuer un mode d’action unique a toutes les

avermectines, il existe probablement un mécanisme commun a toute la famille.

possibles, les excipients utilisés et les delais d'attente.

Le tableau 1 récapitule pour chaque avermectine les voies d’administration

AVERMECTINES

o _ Voie Nature de o
Principe actif o _ o Délai d’attente
d’administration I'excipient
Lait interdit*
[vermectine mixte V=28j en SC
V= 28} en pour-on
Injectable Lait interdit*
Doramectine huileux V=42j en SC
Pour-on V= 35] en pour-on
Lait interdit*
Moxidectine aqueux V=35j en SC
V=14j en pour-on
. . . Lait=0
Eprinomectine Pour-on huileux _ ,
Viande=28]

Tableau 1 : Liste des avermectines et caractéristiques chez les bovins.
V=viande, SC=sous-cutanée,*interdiction de traiter les vaches dont le lait est destiné a
consommation humaine.
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DEUXIEME PARTIE :

PHARMACOCINETIQUE COMPAREE
DES AVERMECTINES






Les avermectines sont des molécules a caractere lipophile marqué a l'origine
de leur important volume de distribution et accumulation dans le tissu adipeux.
Elles sont métabolisées par le foie ou elles subissent un cycle entérohépatique puis
sont éliminées principalement dans les féces dans lesquelles les molécules se

retrouvent de maniére importante sous forme active.

1. Comparaison SC / Pour-on :

De nombreuses études ont évalué les parametres et profils
pharmacocinétiques des lactones macrocycliques administrées par voie sous
cutanée et pour-on chez les bovins. Un nombre plus restreint a comparé ces profils
en fonction de la voie d’administration.

Nous évaluerons linfluence de la voie d’administration des endectocides sur leur

comportement cinétique en confrontant les données de ces différentes études.

Les biodisponibilités plasmatiques et tissulaires de la moxidectine apres
injection sous cutanée (Lifschitz et al.,, 1999) et apres traitement pour-on (Sallovitz et

al., 2003) sont comparées dans le tableau 2.

_ Disponibilité de la Moxidectine (AUC totale ng.j /mL)
Tissus
Pour-on* Sous-cutanée** | Ratio pour-on/sc
Plasma 105 397 0.26
Mugueuse abomasale 269 927 0.29
Poumons 115 745 0.15
Peau 1224 950 1.29
Hypoderme 285 152 1.88

* Résultats de Sallovitz et af (2003)
** Résultats de Lifschitz et al (1999). AUC corrigées par la dose administrée

Tableau 2 : Comparaison de la biodisponibilité plasmatique et tissulaire de la moxidectine aprées
administration pour-on (500ug/kg) et sous-cutanée (200ug/kg) chez des veaux. (Sallovitz et al, 2003)
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Cette comparaison du comportement cinétique de la moxidectine fait ressortir
une biodisponibilité plasmatique et tissulaire nettement plus élevée apres injection
sous cutanée excepté pour le tissu cutané (peau) et sous-cutané (hypoderme).
L'importante quantité de moxidectine retrouvée dans la peau apres application pour
on s’expligue par le dépdt de cette molécule tres lipophile sur les lipides
naturellement présents dans la peau (adipocytes, sécrétions sébacées). Elle sera
ensuite lentement relarguée de la peau vers la circulation sanguine puis distribuée et

stockée dans d’autres tissus adipeux.

Les données pharmacocinétiques de la doramectine et de Tlivermectine
administrées par voie sous-cutanée (Toutain et al.,, 1997) et en formulation pour-on

(Gayrard et al., 1999) sont résumées dans le tableau 3.

IVERMECTINE DORAMECTINE
SC Pour-on SC Pour-on
AUC (ng.j/mL) |361%£17.0 122 +£42.7 511 +£16.0 180 £ 39.9
Cmax (ng/mL) |32+£25 12.2+6.0 326+£15 122+4.8
Tmax () 3.9+0.3 3.4+0.8 5.31+0.3 43+16
MRT (j) 9.1+0.5 12.2 + 6.0 11.8 +0.5 8.4+1.5

Tableau 3: Paramétres cinétiques (moyennexSD) de livermectine et de la doramectine aprés
administration sous-cutanée (200 ug/kg) (Toutain, 1997) et pour-on (500 pg/kg) (Gayrard, 1999)

La biodisponibilité plasmatique de l'ivermectine et de la doramectine apres
une injection sous cutanée de 200 pg/kg est environ trois fois plus grande que celle
observée apres un traitement pour on a la dose de 500 pg/kg.

Les biodisponibilités relatives des formulations pour on par rapport aux formulations
sous cutanées n’excede alors pas 15%.

Cette apparente faible biodisponibilité plasmatique de la voie pour-on par rapport a la
voie sous-cutanée serait attribuée a des interactions entre la peau et le topique. En
effet, ces molécules lipophiles se retrouveraient piégées dans les différentes couches
cutanées et sous-cutanées et seraient alors tres lentement libérées dans la

circulation sanguine sur une longue période.
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Quelque soit la voie utilisee, le pic de concentration plasmatique est atteint
dans les trois jours suivant 'administration d’ivermectine et dans les 4-5 jours suivant
'administration de doramectine.

A linverse les concentrations maximales (Cmax) sont homogenes entre les deux
molécules mais leurs valeurs sont nettement influencées par la voie d’administration.
En effet, les concentrations maximales obtenues sont environ 2.5 fois plus élevées

apres injection sous-cutanée qu’apres application topique.

Quelque soit la molécule et la voie d’administration le temps de demi-vie de
la phase terminale a éte supérieur a celui rapporté apres administration IV, soit 2,8
jours pour livermectine (Wilkinson et al.,, 1985) et 3,7 jours pour la doramectine
(Goudie et al, 1993).
Cette différence indiquait que le processus d’absorption était le facteur limitant dans
la cinetique des formulations sous-cutanées et pour-on.

En conséquence la demi-vie de la phase terminale ne représentait pas la
demi-vie d’élimination mais plutdt la demi-vie d’absorption des deux molécules.
Les temps de demi-vie d’absorption de livermectine et de la doramectine apres
injection sous- cutanée étaient respectivement de 4,3 et 5,4 jours (Toutain ef al.,
1997) contre 5,3 et 9,8 jours aprés application pour-on (Gayrard et al., 1999).
Il est alors fort possible que le processus d’absorption du topique se poursuive apres
la fin de la durée de I'expérience mais a une vitesse plus lente.

Ainsi les formulations pour-on auraient une durée d’action plus longue que les
formulations sous cutanées sur les especes parasites les plus sensibles mais une

durée d’action plus courte sur les espéces les moins sensibles (Gayrard et al., 1999).
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2. Comparaison des avermectines:

2.1. Les avermectines et leurs solvants:

La formulation joue un réle déterminant dans le profil pharmacocinétique des
endectocides. Le caractere lipophile est une composante majeure de leur
rémanence.

Les effets de la formulation sur la pharmacocinétique et/ou l'efficacitée des
avermectines ont fait 'objet d’études basées sur la comparaison d’excipient agqueux
et non aqueux dans la cinétique de livermectine (Lo et al., 1985) et de la
doramectine (Wicks et al., 1993).

En 1985, Lo et al. administrérent par voie sous-cutanée de livermectine
formulée en solution aqueuse et non aqueuse (40% propyléne glycol et 60%
glycerol) puis comparerent la pharmacocinétique de ces deux formulations.

Les auteurs ont mis en évidence une biodisponibilité supérieure et un pic de
concentration plus elevé avec la solution aqueuse.

La demi-vie plasmatique était nettement plus longue avec la formulation non
aqueuse soit 8 a 13 jours contre 2 jours pour la formulation aqueuse. Ce phénomeéne
s’expliquait par une vitesse d’absorption beaucoup plus lente avec la formulation non

aqueuse.

En 1993, Wicks et al. a étudié la solubilité des avermectines dans des huiles
par rapport a des solvants organiques afin de pouvoir développer un excipient
adéquat pour la doramectine. |l compara alors le comportement de la doramectine
(administree en SC) formulée en solution aqueuse avec trois types de formulations
huileuses.

Toutes les formulations huileuses ont conduit a des pics de concentrations
inférieurs et plus tardifs que la formulation agueuse mais ont révélé en contre partie
des niveaux de concentrations plasmatiques qui persistent plus longtemps.

Ici encore, la lenteur du processus d’absorption a partir du site d’injection fut en

partie responsable de la persistance des formulations huileuses.
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Le plus faible pic de concentration atteint avec les formulations non aqueuses

n'affectait en rien l'efficacité de la doramectine contre Cooperia oncophora qui se

trouve étre I'une des espéces de nématode la plus réfractaire a I'ivermectine.

Aussi, apres comparaison de deux études, la doramectine véhiculée dans un solvant
huileux a la dose de 200 pg/kg (Lo et al, 1985) apparaissait plus efficace que
formulée en milieu aqueux a la dose de 400 ug/kg (Goudie et al., 1993) sur Cooperia

oncophora.

2.2. Comparaison moxidectine / ivermectine/ doramectine

I a été demontré dans la partie précédente que les biodisponibilités de
l'ivermectine et de la doramectine sont profondément affectées par la formulation
employée a savoir la nature du solvant qui les véhicule.

D’'une maniere générale, les formulations non aqueuses engendrent un temps de
demi-vie d’absorption supérieur a celui des formulations aqueuses a partir du site
d’'injection sous-cutanée ou d’application du pour-on. Cette lenteur d’absorption
occasionne un temps de demi-vie plasmatique lui aussi supérieur d’ou une plus

grande rémanence des formulations non aqueuses dans 'organisme.

Les lactones macrocycliques sont de grosses molécules lipophiles
relativement insolubles dans I'eau.

La moxidectine se distingue par 'absence de groupement disaccharide sur le
cycle macrolide engendrant une solubilité dans I'eau (4.3mg/L) nettement supérieure
a celle de livermectine et de la doramectine (0.006-0.009mg/L).

Cette différence physico-chimique explique la commercialisation de la moxidectine

dans un solvant aqueux.

Ilvomec®  (lvermectine) = solvant mixte: 40% formaldéhyde/ 60% Glycérol
Dectomax® (Doramectine)=solvant huileux: 90% huile de sésame/ 10% Oléate
déthyl

Cydectine® (Moxidectine) = solvant aqueux
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Cette distinction de formulation explique les difféerences des profils et

parametres pharmacocinétiques entre

la moxidectine et

les deux autres

avermectines observées dans la figure 3 et le tableau 4 (Lanusse et al., 1997).

Plasma concentration {(ng/mL}

40

]
'_,....»!!
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Figure 3: Concentrations plasmatiques moyennes (n=4) d'ivermectine (IVM), moxidectine (MOX) et
doramectine (DRM) obtenues durant les 15 jours aprés injection sous-cutanée (200 pg/kg) sur des
bovins d'aprés Lanusse ef al. (1997)

Voie SC T (j) C max (ng/mL) T max (j) AUC (ng.j/mL)
lvermectine 39.2+223 42.8 +£3.83 4+0.94 459 +£47.4
Doramectine 56.4 + 18.2 37.5+£3.89 6+1.35 627 £ 31.5
Moxidectine 1.32+0.36 394134 0.32+0.0 217 £15.6

Tableau 4: Paramétres pharmacocinétiques de livermectine, doramectine et moxidectine apres

administration SC (200ug/kg) a des bovins d’apres Lanusse et al. (1997)
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L’absorption de la moxidectine a partir du site d’injection était significativement
plus rapide que celle de I'ivermectine et de la doramectine. (Lanusse et al, 1997).
La rapidité d’absorption de la moxidectine corrélée a un pic de concentration
précoce (0.32h) par rapport a celui des deux autres avermectines a été la
conséquence directe d’'une formulation aqueuse.

Inversement, la faible solubilité de l'ivermectine et de la doramectine dans
'eau associée a leur formulation dans des solvants mixtes ou huileux ont favorisé

une plus lente absorption a partir du site d’injection.
Cependant, afin d’interpréter les différences de profils plasmatiques entre

deux molécules il faut prendre en compte les différences de clairance entre ces deux

molécules.
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2.3. Comparaison ivermectine / doramectine :

2.3.1. Profils plasmatiques :

Si les différences de solubilité et de formulation sont responsables du
comportement cinétique singulier de la moxidectine, reste alors a expliquer les
différences pharmacocinétiques rapportées dans diverses études entre l'ivermectine

et la doramectine apres administration sous-cutanée et pour-on.

L’exposition plasmatique (AUC) de la doramectine s’est révélée supérieure a
celle de livermectine aprés injection intraveineuse (Goudie, 1993), sous-cutanée
(Toutain 1997, Lanusse 1997) et application pour-on (Gayrard, 1999).

En effet comme le montrent les graphes 4, 5 et 6, la concentration plasmatique de la

doramectine a diminué plus lentement que celle de l'ivermectine au cours du temps.
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Figure 4: Concentrations plasmatiques de doramectine (A) et DHAVM (Dihydroavermectine)(x)
formulées en milieu aqueux chez des veaux suite a une administration intraveineuse a la posologie
de 200 ug/kg d'apres  Goudie et af. (1993).
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Figure 5: Concentrations plasmatiques moyennes de doramectine et ivermectine apres administration
sous-cutanée (200 pg/kg) d’apres Toutain et al., (1997).
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Figure 6: Comparaison des concentrations plasmatiques d'ivermectine et doramectine pendant une
période de 50 jours suivant 'administration de dose pour-on de 500 pg/kg de poids vif. Chague point

de cinétique représente la moyenne + SD obtenue chez les 6 bovins de chaque groupe d’aprés
Gayrard et al. (1999).
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Deux raisons principales sont retenues afin d’expliquer cette exposition

supérieure:

- une clairance totale plasmatique de la doramectine inférieure a celle de
livermectine (Goudie, 1993) d’ou son élimination plus lente.
- une meilleure biodisponibilité plasmatique de la doramectine administrée par voie

sous-cutanée et/ou pour-on.

Comme nous l'avons abordé préecédemment, le processus d’absorption
semble étre le facteur limitant de la cinétique des avermectines lors d'une
administration sous- cutanée et topique. Ce processus serait alors plus prononcé
avec la doramectine qu’avec livermectine. Ainsi la lenteur d’absorption liée a une
formulation huileuse de la doramectine serait a l'origine de sa plus longue
persistance dans la circulation par rapport a l'ivermectine formulée en milieux non

aqueux.

Toutefois ces différences pharmacocinétiques plasmatiques ne suffisent pas a
apprécier l'efficacité et la protection contre les réinfections.
En effet, deux points sont a prendre en considération avant de vouloir comparer

efficacité des endectocides.

Premierement, puisque tous les parasites ne sont pas hématophages, il est
nécessaire d’estimer la distribution des endectocides dans les milieux biologiques ou
les parasites sont susceptibles de se nourrir (lymphe, sécrétions de la peau,
sécrétion de la caillette, bile...) avant d'établir un lien entre concentrations
plasmatiques et efficacité.

Deuxiemement, il n’est pas clairement établi si le niveau d’efficacité dépend
plutdt du niveau de concentration ou bien plutét de la persistance de I'endectocide au

contact du parasite.



2.3.2. Distribution tissulaire:

Les concentrations retrouvées dans les tissus dépendent de la capacité de
'endectocide a traverser I'endothélium capillaire puis a diffuser au travers des
membranes cellulaires grace a son caractere lipophile.

L’action d’'un principe actif s’exerce dans les tissus cibles et son efficacite
dépend alors de la concentration et du temps passeé in situ.

Les avermectines agissent sur un large spectre de parasites qui se logent et se

développent au sein de tissus trés variés (peau, tube digestif, poumons).

Les études sur la distribution tissulaire de la moxidectine (Sallovitz et al.,
2003), de Tlivermectine et la doramectine (Lifschitz et al., 2000), ont pour but
d’évaluer la corrélation entre les concentrations plasmatiques et celles atteintes dans

les tissus cibles afin d’en prévoir les effets.

Lifschitz et al. (2000) comparerent la distribution de livermectine et de la
doramectine dans les différents tissus ou se localisent les parasites apres une
administration par voie sous-cutanee.

Deux bovins de groupe de traitement distincts étaient alors sacrifies a un
intervalle de temps régulier sur les 58 jours qui suivaient 'administration des deux
endectocides. Des échantillons de sang, fluides gastro-intestinaux, muqgueuses

digestives, bile, feces, poumons et peau furent prélevés et analysés.

-37 -



Les figures 7a et 7b illustrent les résultats de cette expérience :
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Figure 7a et 7b: Comparaison des aires sous la courbe de l'ivermectine (A) et de la doramectine (B)
dans le plasma et les différents tissus cibles apres une administration sous cutanée a des veaux (200
ug/kg). Les valeurs mentionnées au dessus de chaque histogramme indiguent le pourcentage de
superiorité par rapport a PAUC plasmatique d'aprés Lifschitz et al (2000)

Points communs :

Les deux molécules ont été détectées dans tous les tissus et fluides analysés

pendant 48 jours. Au 58°™ jour l'ivermectine et la doramectine sont détectées dans

la bile et les feces uniquement.
Les plus fortes concentrations ont été mesurées dans la muqueuse abomasale

(caillette) et le tissu pulmonaire.
La biodisponibilite tissulaire des deux avermectines était apparue toujours

supérieure a leur biodisponibilité plasmatique. Le rapport des AUC
tissulaire/plasmatique variait entre 1.45 et 3.44 pour l'ivermectine et entre 1.20 et

2.47 pour la doramectine.
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Ces rapports confirmaient I'importante diffusion des deux avermectines vers les

principaux tissus cibles.

Une forte corrélation apparaissait entre les concentrations plasmatiques et
tissulaires pour les deux molécules (figures 8a et 8b). Des réesultats similaires furent
observés pour la moxidectine chez les bovins (Lifschitz et al., 1999).

Les hauts coefficients de corrélation obtenus (entre 0.88 et 0.99) ont démontré le fort
degré de liaison entre les concentrations plasmatiques et les concentrations
tissulaires des avermectines. Cette relation conférait la possibilite d’établir des
modeles prédictifs visant a connaitre les concentrations atteintes dans les tissus

simplement a partir de la concentration plasmatique.
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Figure 8a et 8b: Corrélations entre concentrations plasmatiques et tissulaires (muqueuses abomasale
et peau) pour Iivermectine et la doramectine aprés une administration sous-cutanée (200 ug/kg)
d’aprés Lifschitz et al. (2000).
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Différences :

L'ivermectine et la doramectine diffusent au sein des mémes fissus mais ne

présentent pas les mémes parametres cinétiques pour un méme tissu cible donneé.

(Figure 9)
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Figure 9: Comparaison des parametres cinétiques d’ivermectine (IVM) et de doramectine (DRM) dans
différents tissus suite a une injection sous-cutanée (200 pg/kg) a des bovins d’aprés Lifschitz ef

?’llz(zp(ljgsor)r;a : AM . muqgueuse abomasale ; IM : mugueuse intestin gréle ; IF : fluides intestin gréle ; S
peau ; L : tissu pulmonaire.

Le pic de concentration de la doramectine (4j) etait nettement retardé par
rapport a celui de I'ivermectine (1j) au sein de tous les tissus prelevés.
En accord avec les études précédemment citées, la formulation huileuse de la
doramectine responsable de son absorption tardive a partir du site d'injection sous-

cutanée a alors occasionné un pic de concentration plasmatique et tissulaire differé.

La deuxieme grande différence pharmacodynamique concernait la
biodisponibilite et les temps moyens de résidence (MRT) au sein des tissus cibles.
La biodisponibilité de la doramectine a été supérieure a celle de I'ivermectine au sein

de tous les tissus avec un ratio AUC doramectine/ AUC ivermectine qui variait de

1.29 (muqueuse intestinale) a 1.81 (poumon).
De plus le temps de résidence moyen de la doramectine apparut nettement plus long

qgue celui de livermectine dans les tissus cibles.
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Ainsi la formulation huileuse du commerce associée a une plus faible
clairance de la doramectine contribuerait a une rémanence (plasmatique et tissulaire)

plus forte.

3. Influence de la race sur la cinétique des formulations pour-on
(Sallovitz et al., 2002):

Devant les nombreux facteurs (especes, formulation, voie d’administration)
pouvant affecter la biodisponibilité plasmatique des avermectines, Sallovitz et al.
s'interrogérent alors sur une possible influence de la race chez les bovins.

Pour cela il comparerent la cinétique plasmatique de la moxidectine administrée en
pour- on entre une race laitiere (Holstein) et allaitante (Angus).
La figure 10 présente les profils plasmatiques de moxidectine suite a une

administration pour-on chez ces deux races bovines.
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Figure 10: Comparaison des concentrations plasmatiques moyennes de moxidectine obtenues apres
administration topique (500 pg/kg) entre des veaux Angus et Holstein d'aprés Sallovitz et al. (2002).
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Dans I'hypothése que la clairance de la moxidectine soit du méme ordre de
grandeur dans les deux races choisies, cette étude revelait une biodisponibilité
nettement plus faible, une absorption plus lente et un pic de concentration inférieure
pour la race Angus.

Sallovitz et al .évoquéerent une composition physiologique de la peau distincte entre
ces deux races afin d’expliquer une telle différence de cinétique .

La densité des follicules pileux (et de ce fait des glandes sébacées qui
synthétisent le film lipidique présent a la surface de la peau) faciliterait I'absorption
transcutanée de formulation pour on chez les ovins et bovins (Baggot, 2001).

Les races allaitantes présentent en général un dépdt de gras plus important
au sein du tissu hypodermique que les races laitieres. Aussi la race Angus aurait-elle
un réservoir lipidigue et donc une possibilité de stockage de la moxidectine

supérieure a 'origine d'un plus lent relarguage dans la circulation sanguine.

Ainsi le degré de pilosité et la quantité de tissu graisseux sous-cutané
pourraient expliquer les différences observées entre ces deux races. L'un
influencerait 'absorption percutanée du topique et l'autre le passage du principe actif

dans la circulation sanguine.



PARTIE Il :

L’'INTERACTION LECHAGE / FORMULATION
POUR-ON ET SES CONSEQUENCES






1. Rappel du comportement de [échage chez les bovins
(Bralet D, 2002):

Le léchage chez le bovin est un acte habituel inclus dans un contexte
comportemental beaucoup plus vaste: le grooming ou toilettage.

Huit schémas comportementaux ont pu étre répertoriés au cours de ce
toilettage dont la plupart n’incluaient pas le léchage (grattage, secouement, coup de
pied, frottement...) (Simonsen, 1979). Deux schémas incorporaient une activité de

léchage: le léchage individuel ou self-grooming et le léchage social ou allo-grooming

1.1. Le self-grooming :

Il concerne tout le corps du bovin hormis deux zones inaccessibles (téte et
partie proximale du cou). Le dos et les flancs sont des zones préférentielles qui
représentent 45% du self-grooming chez la vache laitiere (Krohn, 1994).

Concernant cette méme étude, chez des vaches élevées en stabulation libre, la
durée d’'une séquence du léchage du dos fut 3 a 4 fois plus longue que chez des
vaches a lattache mais la fréquence de l'activité de léchage y était inférieure.

Selon le méme auteur le type de logement et le mode d’elevage chez la vache
laitiere avaient peu d’'impact sur la durée moyenne accordée au self- grooming
(hormis la zone dorsale) mais influengaient nettement sa nature. En effet chez les
vaches logées en stabulation libre, la fréquence du léchage des zones postérieures
(lombes, pis, membres postérieurs) représentait 14% du self-grooming contre 5 a 7%

chez les vaches a 'attache.
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1.2. L'allo-grooming :

Ce léchage social peut faire suite a une sollicitation provenant d'un autre bovin
ou non. Aprés avoir dénombré tous les actes de léchage sur une période donnée,
Sambraus (1969) constata que 56% de ces léchages avaient lieu aprés sollicitation.
Cette sollicitation serait effectuée plus souvent par des bovins a caractere dominant
qui tireraient ainsi le bénéfice d’'un nettoyage de zones inaccessibles et d'un effet

apaisant.

1.2.1. Quantification :

En moyenne chez un bovin adulte le 1échage d’'un autre congénere survient 1
a 15 fois par jour (hors période nocturne) soit une duree totale de 1 a 1.5 minutes par
jour.

Wood (1977), pendant cing jours consécutifs et sur une durée de 12h, a
collecté des données concernant le lechage de troupeaux d’individus monozygotes. [l
rapporta le fait qu'une vache lechait en moyenne deux fois plus sa jumelle qu'un

autre bovin du troupeau.

De maniere générale la familiarité sembla étre un facteur prépondérant dans
le choix des partenaires de léchage. Ainsi l'allo-grooming était plus frequent entre
des vaches élevées ensemble depuis leur naissance (Sato ef al., 1993).

Sato distinguait I'effet de la familiarité de celui de la parenté: il mit en évidence
un effet de parenté alors que les vaches avaient été séparées de leur mere deés la
naissance. Il supposait alors que la reconnaissance de la parenté pouvait donc se

faire par d’autres facteurs que la familiarite.
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1.2.2. Répartition des zones de léchage :

Sambraus (1969) en établissant la cartographie du corps d’un bovin (Figure

11) faisait ressortir des zones nettement privilégiees au cours du léchage social.

Léchées presque systématiquement.

Léchées trés souvent.

Régulierement léchées.

V7774 Rarement léchées.

ISEEI

Jamais léchées.

Figure 11: Fréquence avec laquelle les différentes régions du corps sont léchees lors du toilettage
social d'apres Sambraus (1969).

Ces zones étaient distinctes selon qu'il y ait eu sollicitation ou bien [échage
spontané (Sato ef al, 1991). Avec sollicitation le bovin serait Iéché préférentiellement
au niveau de lencolure et de la téte alors que sans sollicitation il serait

préférentiellement léché au niveau de la croupe et du dos.

1.2.4. Facteurs environnementaux:

Sambaus (1969) a etudié linfluence de la conduite d’élevage et de
I'alimentation sur le comportement de léchage. Il a pour cela dénombré les actes de
léchage au cours d’'une journée chez des bovins élevés en pature sans distribution

alimentaire (Figure 12a) et chez des bovins élevés en stabulation libre avec
distribution bi journaliere (figure 12b).
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Figure 12a: Distribution des actes de léchage Figure 12b: Distribution des actes de léchage
au cours de la journée sur des bovins au au cours de la journée sur des bovins logés
paturage, sans distribution d'aliment. en stabulation libre et nourris deux fois par
(Sambraus, 1969) jour (Sambraus, 1969).

Quatre pics de léchage chez les bovins ont été observés au paturage (Figure
12a) contre deux pics chez les bovins logés en stabulation libre qui succédent
respectivement les périodes de distribution d’aliments (Figure 12b).

Par cette étude Sambraus faisait ressortir 'influence de I'environnement des bovins

sur la fréequence des actes de léchage.

Le rythme de sortie au paturage avait aussi influencé le comportement de
léchage. En effet chez des vaches laitieres logées dans une étable qui étaient
libérées puis laissées au pré toute une journée, Sambraus pu constater un pic de
léchage dans les deux heures qui suivaient l'arrivée au paturage (Figure 12c¢). Il n'a

pas précisé si les vaches avaient été nourries avant la sortie de I'étable.

Nombre d’actes de léchage

Tt — Ty T ™
12 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18
Temps {en demi-heures aprés la sortie au piturage)

Figure 12c: Distribution des actes de léchage au cours
de la journée avec des périodes limitées d’entrée au
paturage (Sambraus, 1969).
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Cette répartition des pics de léchage (Figure 12c¢) rejoignait celle de bovins

laissés au pré en continu (Figure 12a).

Sambraus (1969) eémit par ailleurs I'hypothése que tout évenement
perturbateur (traite, sortie au paturage, introduction d’'un nouvel animal...) favoriserait
un renforcement du comportement de léchage. A savoir que la distribution d'aliment

pouvait aussi étre assimilée a un évenement perturbateur.

En conclusion le léchage reste un comportement physiologique imprévisible
qui selon le méme auteur fait partie d’un besoin naturel tout comme ['alimentation, le
repos et participe a 'apaisement et a la cohésion d’un troupeau.

Ce comportement ne peut alors étre occulté des que I'on évoque le sujet des

formulations pour on.

2. Premiéres interrogations sur les pour-on:

En 1996 une étude publiee par Herd et al a comparé les concentrations
plasmatiques et fécales d’ivermectine aprés administration pour on, sous-cutanée et
bolus intra ruminal. Les bovins étaient élevés en stalles et repartis en quatre groupes
avec trois groupes recevant chacun une formulation différente et un groupe servant

de témoin.

Les figures 13a et 13b présentent I'évolution des concentrations plasmatiques
et fécales d’ivermectine au cours du temps pour chaque groupe de traitement.
Les résultats du lot témoin n'apparaissent pas en raison de I'absence d’ivermectine

dans leur plasma et feces.
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application pour-on (500ug/kg) et administration d’'un bolus relarguant 12.7mg/j pendant 135 jours,
d'aprés Herd ef al. (1996).

Figure 13 b : Cinétique fécale de I'ivermectine apreés injection sous cutanée (200ug/kg), application
pour-on (500ug/kg) et administration d'un bolus relarguant 12.7mg/j pendant 135 jours, d’apres Herd
et al. (1996).

Dans les trois jours suivant le traitement, les concentrations fécales (fig.13b)
se révélerent supérieures chez les bovins traités en pour-on, alors que les
concentrations plasmatiques (fig.13a) furent supérieures chez les bovins traités par
voie sous-cutanée.

Si 'on fait 'hypothése que le sang est la voie de passage de livermectine
entre le site d’absorption et le tube digestif, il aurait fallu que les concentrations
fécales des bovins traités par voie sous-cutanée soient supérieures a celles des
bovins traités en pour-on, ce qui n’était alors pas le cas.

Herd et al. remarqua cette apparente contradiction entre les cinétiques d’ivermectine

plasmatiques et fécales mais n'y apporta pas d’'explication.
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3. Mise en évidence de l'interaction léchage et formulation pour-on :

En 2001, une étude réalisée a I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse a
voulu estimer linfluence du comportement de léchage naturel des bovins sur les
profils des concentrations plasmatiques et fécales d’ivermectine administrée par voie
topique.

Six paires de vaches jumelles ont recu une injection IV et une application
pour-on d'ivermectine a 5 mois d’intervalle. Apres I'administration du pour-on les
bovins furent séparés en 2 groupes : un groupe d’animaux maintenus a l'attache et
équipés de colliers empéchant tout acte de léchage (groupe « non lécheur ») et un
groupe également a I'attache mais pouvant se lecher et |écher les voisines de stalle

(groupe « lécheur »).

3.1. Interprétation des données plasmatiques :

Les valeurs moyennes des parametres pharmacocinetiques de I'ivermectine

pour les administrations 1V et pour-on de chaque groupe furent les suivantes :

Lécheurs (n=6) Non lécheurs (n=6)
Parametres \Y Pour-on v Pour-on
T 12 (h) 137 £+ 2.7 154 +74 144 £ 3.0 363 +16.2
AUC (ng.himl) | 18429 + 3652 | 14283 + 6424 | 18749 £3036 | 9146 = 3078
Cl iotale (mL/kgl) 274 +68.8 _ 264 £47.4 _
F (%) B 33+185 B 19+4.9
C max (ng/mL) ~ 39 +20.9 B 16 £6.4
T max () B 147 £ 43.6 B 191 +£15.2

Tableau 5: Paramétres pharmacocinétiques (moyenne
administration & 6 bovins « lécheurs » et a leur 6 jumeaux homozygotes « non lecheurs » d'aprés

Laffont et al. (2001).

SD) de livermectine suite a une

T 14 . temps de demi-vie plasmatique, AUC : aire sous la courbe des concentrations plasmatiques,

Cl totale - clairance plasmatique, F : fraction biodisponible, C max : concentration plasmatique

maximale, T max : temps correspondant & C max.
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La clairance plasmatique de livermectine suite a I'administration IV s’était
révélée homogéne (270 +/- 57.4 ml/kg/j) entre les deux groupes mais d'importantes

différences furent observées suite a 'administration pour-on.

Chez le groupe d’animaux « lécheurs » le temps de demi-vie plasmatique a
été similaire pour les deux voies d'administration.

Chez le groupe d’animaux « non lécheurs », ce temps fut beaucoup plus long
apres I'administration pour-on qu’aprés l'injection intraveineuse.
Ainsi I'absorption par voie transcutanée se révélait étre un processus extrémement

long qui contrélait I'élimination plasmatique de livermectine chez les bovins « non

lécheurs ».

La figure 14 présente le profil des concentrations plasmatiques au cours du

temps obtenu chez les bovins suite a 'administration pour-on (Laffont ef al., 2001).
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Figure 14: Comparaison des concentrations plasmatiques d'ivermectine au cours du temps chez les 6
bovins jumeaux monozygotes « lécheurs » (symboles pleins) et « non lécheurs » (symboles creux)
pendant une période de 56 jours suivant 'administration d'une dose unique d'ivermectine pour-on de
500 pg/kg de poids vif d’aprés Laffont et al. (2001).

La biodisponibilité de l'ivermectine administrée en pour-on se révéla plus elevée et

plus variable chez les bovins « lécheurs » que chez les bovins « non lécheurs ».
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3.2. Interprétation des données des feces :

3.2.1. Vitesse d’élimination fécale et quantite excrétées :

. ~@-lécheurs
1200+ ~O— Non lécheurs

Vitesse d'élimination fécale (ug/h)

O __&mw’_—_()l )n T T T
0 100 200 300 400 500 600 700

Temps (en heures)

Figure 15 : Profils comparatifs de I'excrétion d'ivermectine sous forme inchangée dans les feéces des
6 bovins « lécheurs » (symboles pleins) et des 6 bovins « non lécheurs » (symboles vides) pendant
une durée de 28 jours, suite & une administration unique d’'ivermectine pour-on a la dose de 500ug/kg
de poids vif d'aprés Laffont et al. (2001

La vitesse d’élimination fécale de livermectine chez le groupe lécheur fut
maximale au bout du 4°™ jour, elle était alors 33 fois supérieure a celle du groupe
non lécheur et 10 fois supérieure a celle obtenue aprés une administration V.

Au cours du mois suivant I'administration pour-on les quantités d’ivermectine
éliminée dans les fécés étaient estimées a 346 + 60.5 pg/kg de poids vif pour le
groupe « lécheur » contre seulement 33 + 11.7 pg/kg de poids vif chez le groupe
« non lécheur ».

Ainsi cette étude estimait que les bovins « lécheurs » avaient excrété en
moyenne 69% de la dose administrée dans les feces contre 6.6% pour les bovins
« non lécheurs ».

La prévention du léchage a entrainé une réduction importante de la quantité

d'ivermectine excrétée dans les fécés.
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3.2.2. Clairance fécale
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Figure 16a et 16b: Clairance fécale de livermectine les 4°™ 7°™ et 14°™ jours suivant
'administration IV d'ivermectine a la dose de 200 ug/kg de poids vif (colonnes pleines) et
I'administration pour-on d’ivermectine a la dose de 500 ug/kg de poids vif (colonnes vides) d'apres
Laffont et al. (2001).

Figure 16 a : Bovins « non lécheurs »

Figure 16 b : Bovins « lécheurs »
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Chez le groupe « non lécheur » la clairance fécale de livermectine apres
administration pour-on a été similaire a la clairance fécale obtenue apres
administration 1V.

Chez le groupe « lécheur », la clairance fécale aprés administration pour-on a

été 9 fois supérieure a la clairance fécale apres administration 1V.

L’étude a clairement démontré que la large fraction de d'ivermectine éliminée
dans les féces ne pouvait pas provenir du plasma. Cela impliquait alors 'existence
de mécanismes d’'absorption différents entre les deux groupes.

En effet chez les bovins « lécheurs » une large fraction de livermectine
topique a gagné la circulation générale par la voie orale plus que par I'absorption

trans-cutanée et cela en raison du comportement de léchage.

Les vaches du groupe « lécheur » ont excrété en moyenne 69% d’une dose
pour-on dans leur fécés De plus, 80% de cette fraction d’ivermectine excrétée
provenait d’une l'ingestion par léechage de la zone d’application du pour-on.

Ces quantités léchées représentaient alors environ 57% d’une dose pour-on.
Ainsi les bovins « lécheurs » ont ingéré en moyenne presque la moitié d’'une dose

d’'ivermectine appliquée sur leur dos..

Ces quantités ingérées sont loin d’étre négligeables et attirent I'attention sur
linfluence du léchage sur la pharmacocinétique de livermectine topique. Ces
résultats répondent alors aux premiéres interrogations d’Herd en 1996 face a
'apparente contradiction observée entre les cinétiques plasmatiques et fécales

d’ivermectine

L’étude de Laffont ef al. montra que le comportement de grooming naturel des
bovins avait une influence majeure sur I'absorption de I'ivermectine topique. Il serait
alors intéressant de connaitre l'effet de ce léchage sur la distribution tissulaire de la

molécule.

Cependant leur expérience ne permettait pas de savoir si cette ingestion
provenait majoritairement d’'un léchage individuel (self-licking) et/ou du léchage des

bovins voisins de stalle (allo-licking).
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Cette interrogation sur l'origine du principe actif topique léché incite alors a
démontrer I'existence et I'étendue d’un transfert d’endectocide administré en pour-on

entre bovins par le biais d'un léchage inter-individuel.

La famille des avermectines étant relativement homogene il serait judicieux de
mettre en évidence des contaminations croisées en utilisant des formulations pour-on
de différentes avermectines afin de distinguer correctement l'ingestion due au self-

licking de celle due a I'allo-licking et d’en estimer I'ampleur.

4. Premiéres interrogations sur un transfert de principes actifs entre
bovins suite a une administration topique:

En 1999, William’s et al comparérent l'efficacité des formulations pour-on de
doramectine, ivermectine, éprinomectine et moxidectine en s’appuyant sur la
diminution de l'excrétion fécale d’'ceufs de strongles chez 75 bovins élevés au
paturage.

Les bovins étaient répartis en cing groupes de traitement dont un
correspondait a un groupe dit témoin. Ces cing groupes ont été mélangés et répartis
sur 15 patures séparées avec la condition d’avoir sur chacune d’elles cing bovins de

groupes de traitement distincts.

Les auteurs constataient alors une surprenante diminution du nombre d'ceuf
de strongles excrétés chez les animaux non traités (groupe témoin) au cours de la
premiere semaine. Cette diminution avoisinait les 75% (J0=193.70pg, J7=96.8 opg)
et a suscité de vives interrogations.

lls émirent alors I'idée d’un possible transfert d’endectocide entre bovins par
léchage de la zone d’application du pour-on mais ont rejeté par la suite cette
hypothése du fait de retrouver un taux de diminution d’excrétion homogéne chez les
quinze bovins témoins. Selon eux une telle homogénéité ne pouvait étre rattachée a
une activité aussi imprévisible et variable qu’était le léchage.

lls considérérent alors que ce phénomene s’expliquait plutét de part un

changement de fourrage et une bonne réponse immunitaire des bovins.
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L'observation d’'un effet anti-parasitaire chez des bovins théoriguement non
traités allait dans le sens de contaminations croisées entre bovins. Cependant
'absence de prélevement sanguin élimina toute possibilité den démontrer

'existence.

5. Problématiques engagées autour de ce comportement de
léchage :

Le léchage pouvant occasionner 'ingestion de la moitié d’'une dose pour-on il
gtait alors temps d’évaluer les conséquences d’une contamination orale non

envisagee lors de l'introduction sur le marché des formulations pour-on.

5.1. Contaminations croisées et conséquences sur les productions
animales :

5.1.1. Conséquences sur la production laitiere :

En 2003, Laffont ef al a la suite de I'étude citée précedemment développerent
un modele pharmacocinétique prenant en compte le léchage comme seconde voie
possible d’absorption.

La figure 17 présente ce modele qui visait a simuler le devenir de I'ivermectine sous

des conditions d’absorption orale et trans-cutanée variables.
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Figure 17: modele du devenir de l'ivermectine apres administration IV et pour-on chez une paire de
bovins jumeaux monozygotes lécheurs et non lécheur.

Le facteur Ka traduit 'ingestion d'ivermectine topique par léchage.

L : «lécheur », nL: « non lécheur », GIT 1: compartiment gastro-inestinalt, GIT 2: compartiment
gastro-intestinal 2, PT : tissus périphériques.

Chez les bovins « lécheurs », Iivermectine topique pouvait étre absorbée a
partir de la peau (K51) ou bien ingérée par léechage (Ka).
L'étude admit que le taux d’absorption d’ivermectine topique de la peau vers la

circulation (K51) ne différait pas entre les « lécheurs » et « non lécheurs".

5.1.1.1. Principe des simulations :

Les auteurs effectuerent deux simulations dont I'une avait pour but d’évaluer
la quantité minimale d’ivermectine ingérée suffisante pour entrainer un taux non
négligeable d’ivermectine plasmatique chez un bovin « |écheur ».

Cette simulation permit alors d’estimer I'impact que pouvait avoir le léchage sur la
qualité du lait.

Les quantités de résidus dans le lait étaient prédites a partir des
concentrations  d’ivermectine plasmatique. L’étude d'Alvinerie et Toutain (1987)
établissait une correspondance entre les concentrations d’ivermectine dans le lait et

dans le plasma par un rapport lait / plasma égal a 0.766.
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5.1.1.2. Résultats de la simulation d’exposition de bovins non
traités apres une contamination croisée par léchage:

Le tableau 6 présente les pourcentages d'une dose pour-on a ingérer par des
bovins lécheurs non traités pour atteindre des concentrations d'ivermectine

plasmatiques égales a 1 ng/mL.

% de dose devant étre Iéchée afin d’enfrainer des concentrations

plasmatiques d’ivermectine d’1ng/mL chez des bovins non traités

Numeéro de la paire Prises orales multiples Prise orale unique
1 3.6 0.3
2 11.1 2.5
3 10.0 2.3
4 2.0 2.0
5 3.7 0.6
6 2.1 0.8

Tableau 6: Simulation d’'une contamination de bovins non traités, qui lecheraient (en continu ou
ponctuellement) des bovins traités avec un pour-on d'ivermectine.

Au cours cette simulation deux type de léchage furent pris en compte : le
léchage continu (multiples prises orales repétées) et le Iéchage ponctuel (prise orale
unique).

Résultats de la simulation d’un léchage continu :

La dose ingérée (simulée par Ka) etait introduite dans le compartiment 5
(peau). L’absorption transcutanée (K51) ainsi que les pertes (K57-L) par lessivage
étaient considérées comme nulles.

La simulation indiquait que I'ingestion au long cours de 2 a 11% d’une dose
pour-on serait suffisante pour obtenir des concentrations plasmatiques d'ivermectine
de 1ng/mL. A cette concentration I'ivermectine sera détectée dans le lait pendant 44

jours.
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Résultat de la simulation d’une seule prise orale :

La dose ingérée était introduite directement dans le compartiment gastro-
intestinal (GIT-1). La simulation indiquait que I'ingestion unique de 0.3 & 2.5% d'une
dose pour on serait suffisante pour obtenir une concentration plasmatique

d’ivermectine égale a 1ng/mL soit 0.8 ng/mL dans le lait.

L’étude indiquait aussi qu’il suffirait qu'un bovin non traité leche un centieme
d’'une dose pour-on pour que l'ivermectine soit détectée dans son plasma.
Ces doses ingérées dépendaient bien slr du comportement de léchage propre a
chaque bovin.
Cependant vu gu’'un infime léchage pourrait contaminer la production laitiere, il
apparait important de sensibiliser les éleveurs laitiers afin qu’ils évitent tout contact
entre des vaches en lactation et des bovins potentiellement traités du méme élevage

(génisses, taureaux).

5.1.2. Conséquences sur les tissus comestibles :

Les délais d’attente fixés pour la viande et les abats apres une administration
pour-on sont de 28 jours pour l'ivermectine, 35 jours pour la doramectine et 14 jours

pour la moxidectine.

L’influence du léchage sur les quantités de résidus d’endectocides dans les
tissus comestibles tels que le foie, les reins et le muscle apres administration pour on
n'a pas encore fait I'objet d’étude chez les bovins. Il serait intéressant de comparer le
niveau en résidus dans ces tissus entre des bovins « [écheurs » et « non lecheurs »
afin d’estimer I'impact du léchage sur la contamination de ces production animales.
Cela permettrait alors de sensibiliser les éleveurs allaitant et les pousser a un emploi
raisonné des formulations pour-on qui en raison de leur facilité d’emploi sont souvent

utilisées de maniére abusives et systématique.
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5.2. Emergence de résistance des helminthes aux avermectines:

5.2.1. Etat des lieux :

Des cas de résistance a I'ivermectine chez les nématodes parasites du bétail
sont rapportés dans certaines régions du monde dont I'Argentine (Anziani et al,
2001), la Nouvelle Zélande (West et al., 1994), le Royaume Uni (Coles et al., 2001)
et le Brésil. Cette résistance n’avait alors été observée que sur le genre Cooperia.

En 2001 (Paiva et al.) une résistance a livermectine par le genre Haemonchus fut
décrite pour la premiere fois.
En 2004 Anziani et al. rapportérent le cas d'une résistance simultanée du genre

Haemonchus a l'ivermectine et aux benzimidazoles.

5.2.2. Facteurs influant sur 'émergence de résistance aux
anthelminthiques (Waller, 1987) :

5.2.2.1. Facteurs génétiques :

L'expression de genes particuliers permet aux parasites soit d’avoir une
capacité a neutraliser le toxique et a le stocker sous cette forme, soit de le
métaboliser ou de I'éliminer plus rapidement.

Concernant les avermectines une étude génétique des populations d’Haemonchus
contortus a mis en évidence une corrélation de I'expression du gene de la
P- glycoprotéine avec I'acquisition de résistance. (Wolstenholme ef al., 2004).

L’autre hypothése soutenue serait que cette reésistance proviendrait d'une

mutation sur les génes codant pour les récepteurs GABA qui sont le lieu d’action des

avermectines (Xu et al., 1998).
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5.2.2.2. Facteurs biologiques :

Ceci dépendent alors étroitement de l'espéce et sont associes a des

caractéristiques éthologiques et écologiques

5.2.2.3. Facteurs opérationnels :

Les doses utilisées, le mode et la fréquence d’application, la durée
d’exposition, le temps de résidence des résidus, la conduite d’élevage sont des
éléments facteurs essentiels a maitriser afin de minimiser 'émergence de résistance.

Pour exemple, I'extrapolation des posologies de 'espece ovine a caprine a
conduit & administrer des doses subthérapeutiques responsables d'un essor de

populations d’helminthes résistants dans les élevages caprins.

5.2.2.4. Facteurs socio-économiques :

La facilité d’'application des formulations pour-on incitent les éleveurs a
multiplier les applications et a les utiliser de maniere systématique.
Devant ce constat, des stratégies ont été alors élaborées en vue de réduire le risque
d’apparition de résistance. Des tactiques visaient d’'un coté a préserver des
populations sensibles et d'un autre a optimiser la lutte antiparasitaire.
La préservation de population d’helminthes homozygotes sensibles passait alors par
une amélioration de la conduite du troupeau afin de réduire le nombre d’application,
'emploi de molécules a faible rémanence et la conservation d’animaux non traités.
L’amélioration de la lutte pourrait se faire en bannissant tout sous dosage, en
utilisant en alternance ou conjointement des molécules a mode d’action différent.
De plus, les traitements répétés et systématiques devraient disparaitre au profit

d’interventions raisonnées se limitant aux périodes de susceptibilité maximales.
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5.2.3. Résistances croisées entre avermectines :

De nombreuses études se sont intéressées a l'existence de résistances
croisées entre les lactones macrocycliques en raison de leur mode d’action similaire.
Des travaux (Conder et al 1993, Leathwick 1995) rapportaient qu’une résistance a
ivermectine amenerait a une diminution de la sensibilité des parasites envers la

moxidectine.

Ranjan et al (1992) sélectionnerent une population d’'Haemonchus résistante 4
livermectine et une autre résistante a la moxidectine puis ils comparerent le
développement de résistance de chacune des populations envers les deux lactones
chez deux troupeaux d’ovins.

Il ressortit alors la conclusion qu’une population résistante a une lactone sera aussi
résistante a une autre lactone macrocyclique.

Cependant les taux de résistance différaient entre les deux populations et les
helminthes résistants a livermectine avaient développé une résistance plus
lentement envers la moxidectine.

Toutefois la moxidectine ne pourrait étre en aucun cas une alternative de
traitement contre les helminthes devenus résistants a l'ivermectine et cela méme si

une augmentation des doses de moxidectine permettrait de les atteindre.

5.3. Répercussions écologiques du rejet d’avermectine dans les
bouses :

5.3.1. Importance de la dégradation des bouses:

La dégradation naturelle d’'une bouse n’est pas un simple evenement mais
une succession d'étapes bien organisées dans le temps. (Christophe, these :La
bouse, 2004)

Cet habitat est envahi tout d’abord par des insectes (dipteres, coléopteres) qui
vont participer a I'enfouissement de la bouse puis par la microflore (bactéries,
champignons) et la pédofaune du sol (lombrics, nématodes, acariens, collemboles,

protozoaires...). Si I'un de ces « acteurs » était touché par un agent toxique cela
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pourrait perturber la digestion de la bouse car les prochaines étapes de dégradation
s’effectueraient bien plus difficilement.

La « digestion » des bouses est indispensable pour le bon fonctionnement des
écosystemes péaturés. En effet la persistance des bouses a la surface du sol
entrainerait une immobilisation de matieres organique dont le sol ne pourrait pas
profiter et une multiplication des mouches du bétail au paturage.

De plus si on considére qu’'un bovin excréte en moyenne 12 bouses par jour soit 30 a
50kg de matiere fécale brute, on comprend comment une accumulation puisse
engendrer a elle seule une diminution des surfaces paturables.

Cette dégradation des bouses dépend de nombreux facteurs incluant la saison, le
microclimat, 'écosysteme prairie, 'humidité, la température et le contréle artificiel de

la faune.

5.3.2. Polémiques sur les avermectines :

De nombreuses études se sont penchées sur les consequences du rejet
d'avermectines dans [l'environnement. Quelque soit la voie d’administration les
avermectines sont éliminées majoritairement par voie fécale et sous forme actives.
Une fois excrétées, ces lactones macrocycliques présentent une forte affinité pour
les matieres organiques et le sol.

L'ivermectine présente dans une bouse avait un temps de demi-vie allant de 7 a14j
en période estivale et de 93 a 240 jours en période hivernale (Halley ef al.1989).

L'élimination fécale des avermectines sous forme active et leur longue
persistance dans les bouses incitent a évaluer les conséquences de leur rejet sur

I'écosysteme bousier.

Roncalli (1989) passait en revue un certain nombre d'études confirmant
gu’'une injection sous-cutanée d’ivermectine a la dose de 200ug/kg n’entrainait pas la
mortalité des mouches adultes mais celle des stades larvaires.

En 2002 I'étude de Lumaret et al. corroborait ces résultats et démontrait que
Iivermectine interférait sur 'émergence des adultes de la geéneration suivante, soit
par mortalité accrue des larves, soit par une diminution de leur capacite a se

développer.
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Les études qui ont évalué I'impact des formulations sous-cutanées et pour-on
d’avermectines sur la vitesse de dégradation des bouses de bovins aboutissent a
des conclusions divergentes et ne permettent donc pas de conclure définitivement
sur la toxicité ou sur linnocuité des ces endectocides vis-a-vis de l'écosysteme

bousier.

Des travaux (Finsher et al., 1992 ; Lumaret et al., 2002) s’accordent sur le fait
que la moxidectine puisse présenter une moindre toxicité vis a vis des insectes
bousiers en raison d’'une plus grande métabolisation et d’'une toxicité plus faible du
principe actif parental. Pour exemple linjection sous cutanée de 200 pg/kg de
moxidectine n'avait pas d’effet sur la survie et les capacités de développement des
larves de Musca vetustissima et Musca domestica contrairement a livermectine
(Lumaret et al., 2002).

5.3.3. Polémique sur la formulation pour-on :

La faible et variable biodisponibilité des formulations pour-on a conduit a
augmenter les doses recommandées d’ivermectine, doramectine et moxidectine par

un facteur de 2.5 par comparaison aux formulations injectables.

De plus Laffont et al (2001) observerent qu’apres administration pour-on
d’ivermectine topique, la quantité d’ivermectine éliminée dans les feces des bovins
« lécheurs » (346 + 60.5 ug/kg) était largement supérieure a celle des bovins « non
lécheurs » (33 £ 11.7 ug/kg). Ainsi sous les conditions expérimentales de I'étude, la
prévention du léchage pouvait amener a diminuer d'un facteur 10 les quantités
d’ivermectine parentale rejetées dans les feces.

Un tel constat conduit a prendre en considération le comportement de lechage
des bovins lors de futurs travaux sur lécotoxicité des formulations pour-on

d’avermectines.
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QUATRIEME PARTIE :
ETUDE EXPERIMENTALE






1. Objectifs :

Les formulations pour-on d’endectocides sont aujourd’hui couramment
utilisées en élevage en raison de leur facilité d’emploi. Cependant de récentes
études ont démontré qu’une fraction significative d’ivermectine administrée par voie
topique a des bovins était en réalité ingérée au cours de leur propre léchage.

Ce comportement naturel a ainsi engendré une grande variabilité interindividuelle
des profils plasmatiques et d’excrétion fécale d’ivermectine.

Ce phénomeéne a fait naitre alors de nouvelles interrogations sur les conséquences
d’'un léchage entre bovins (allo-licking) dans des conditions naturelles avec une
possible contamination d’animaux non traités.

Ce transfert d’endectocide pour-on entre un bovins léché et lécheur nécessite
une estimation des quantités échangées en raison deux risques majeurs :

Le premier serait d’avoir une sous exposition des bovins léchés favorable a
'émergence de résistance chez les helminthes visés. Le second risque serait de
retrouver des résidus d’endectocides inattendus dans des tissus comestibles chez
les bovins lécheurs avec toutes les questions de sécurité alimentaires qui en

découleraient.

Les objectifs de cette etude eétaient de demontrer [l'existence de
contaminations croisees d’endectocides administrés en pour-on et d’évaluer les
quantités échangées entre bovins au paturage en utilisant pour cela ftrois
avermectines (doramectine, ivermectine et moxidectine).

Afin  d’obtenir les paramétres pharmacocinétiques (clairance totale et
biodisponibilité) permettant quantifier les échanges de molécules entre individus, une
administration intraveineuse simultanée des trois avermectines fut réalisée dans un

second temps sur chacun des bovins de I'expérience.
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2. Matériels et méthodes :

2.1 Les animaux :

L’expérience a fait appel a 8 bovins femelles (4 paires de jumeaux
monozygotes) de race Prim’Holstein (688 + 20kg de poids vif).
Ces paires de jumeaux ont été produites a Jouy-en-Josas par J.P. Renard en 1997
par section de l'ceuf embryonnaire. Elles sont nées entre le 11/07/1997 et le
05/08/1997.
Les huit vaches n’'avaient recu aucun endectocide depuis leur entréee dans le

laboratoire en février 1998.

2.2. Hébergement, alimentation des animaux :

Les vaches étaient maintenues sur un pré de 4 ha pendant toute la durée de
l'étude, elles étaient placées en stalles individuelles pour les besoins des
prélevements sanguins et de feces.

Pendant toute la durée des séjours en stabulation, les vaches portaient des colliers
les empéchant de se lécher et de lécher leurs voisines. Elles avaient du foin et de

'eau a volonté.

2.3. Protocole expérimental :

2.3.1. Attribution des endectocides :

Trois paires de jumelle se sont vues attribuer de fagon aléatoire une
combinaison de deux avermectines (Tableau 7), et chaque vache recut un des deux
pour-on. La quatrieme paire n’a regu aucune application pour-on.

En se référant a chacune des avermectines, il y avait alors toujours deux bovins

qualifiés de groupe « traité » et six bovins qualifiés de groupe « non traité ».
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N°
NOM VACHE ENDECTOCIDE PAIRE
MAMIE 1 IVERMECCTINE
NOVA 2 DORAMECTINE 1
ALSACE 3 IVERMECTINE
LORRAINE 4 MOXIDECTINE i
BLANCHE 5 DORAMECTINE
NEIGE 6 MOXIDECTINE ’
TELMA 7 TEMOIN .
LOUISE 8 TEMOIN

Tableau 7: Répartition des trois avermectines sur les paires de vaches jumelles.

2.3.2. Les principes actifs et leur procédure d’administration :

Des formulations pour-on (500 ug/kg soit 1mL/10kg) de doramectine

(Dectomax® Pour on, Pfizer Santé Animale), d'ivermectine (lvomec® Pour on

Bovin, Mérial) et de moxidectine (Cydectine® 0.5%, FortDodge Santé Animale) ont
été utilisées. Les posologies furent calculées en fonction du poids vif mesuré dans
les 3 jours précedant I'application.

L’administration a été réalisée par un opérateur unique qui deposa les
solutions pour-on (67-73mL) sous la forme de huit spots répartis uniformément sur la
ligne du dos, en arriére des scapulas jusqu’a la base de la queue des animaux.

Aprés une période de 5 mois, chaque bovin regut un bolus intraveineux d'un

mélange contenant 70 ug/kg de chaque endectocide.
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2.3.3. Prélevements de sang :

Les échantillons de sang ont été collectés dans des tubes avec anticoagulant
(pendant 44 jours aprés l'application pour-on et 51 jours aprés l'injection IV) puis
centrifugés dans les deux heures qui suivaient le prélevement.

Le plasma était récupéré et distribué en 3 fractions aliquotes dans des tubes

Eppendorfs, puis congelé immédiatement a -20°C, jusqu’a I'analyse.

Temps de prélevement aprés 'administration pour-on : 0,18, 24, 42, 48, 66, 72, 90,
96h, 5, 6, 7, 8, 9, 14, 18, 23, 28, 32, 38 et 48°™ jour.

Temps de prélévement aprés I'administration IV : 0, 2, 10, 20, 40, 60 min, 2, 4, 8,
24h,2,3,4,5,7,9, 11, 14, 21, 28, 35 et 51°™ jour.

2.3.4. Prélevements de féces:

La collecte s’effectuait sur 6 heures (de 9h a 15h) pendant 28 jours apres
I'application pour-on et 14 jours aprés l'injection intraveineuse. Les jours de collecte,
les stalles n’étaient pas paillées et les féces étaient récupérées en temps réel apres
leur émission.

Les féces récoltées individuellement chez chaque animal ont éte pesées et
homogénéisées a la fin de chaque période de collecte. Une fraction aliquote de 50 g

a ensuite été prélevée et stockée a -20°C jusqu’a I'analyse.

Dates de collecte apres l'application pour-on : J1, J2, J3, J6, J12, J16, J21 et J28

Dates de collecte aprés l'injection intraveineuse: J4, J7 et J14

2.4. Phase analytique:

Les concentrations de doramectine, ivermectine et moxidectine du plasma et
des feces ont été mesurées en utilisant une technique HPLC (Hight Performance
Liquid Chromatography) (Alvinerie et al, 1995 ; Gayrard et al, 1999).
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2.4.1. Plasma :

La variation inter-échantillon montrait des variations comprises entre 4.1 et
5.7%.La limite inferieure de quantification était de 0.1ng/mL pour les trois molécules.

La sensibilité était de 89-97% pour les trois lactones macrocycligues.

2.4.2. Feces :

La limite inférieure de quantification était de 5 ng/g pour toutes les molécules.

La variation inter-échantillon montrait des variations comprises entre 6.1 et 8.2%.

2.5. Analyse pharmacocinétique des données
2.5.1. Administration intraveineuse simultanée des trois avermectines :
2.5.1.1. Données du plasma :

Les profils des concentrations plasmatiques en fonction du temps apres
administration intraveineuse ont été analysés a l'aide d'une approche non
compartimentale.

Les aires sous la courbe des concentrations plasmatiques (AUC g.insiny,) ONt
été calculées en utilisant la méthode des trapezes entre {; et le dernier échantillon

quantifiable suivie d’une extrapolation.

Les clairances plasmatiques de doramectine, ivermectine et moxidectine
(Cly,) ont éte calculées en divisant la dose IV administrée (70 ug/kg) par 'AUCg.nfini

obtenue pour la voie intraveineuse.

Cl, = Dose,, (1)
AUC.

LV,
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2.5.1.2. Données des feces :

La vitesse d’élimination fécale de chaque molécule a été obtenue en divisant
la quantité totale de molécule parentale éliminée dans les feces dans lintervalle de

collecte (Qrseces, 6n) par la durée de collecte (6h) :

Q feces,6h

6h

Vitesse d'excrétion fécale =

2)

Ou Qreces6h st le produit du poids des féces et de la concentration fécale (pg/g)

pendant la période de collecte.

La clairance fécale a été obtenue en divisant la vitesse d’élimination fécale par

la moyenne des concentrations plasmatiques de la période de collecte (Cplasma, sn):

Vitesse d'excrétion fécale
leécalc = C (3)

plasma, 6h

2.5.2 Administration pour-on :

2.5.2.1. Bovins non traités :

Rappelons que pour chague avermectine il y avait toujours 6 bovins qualifiés

de non traités et 2 qualifiés de traités.
Aussi, pour chaque endectocide, I'exposition des 6 bovins non traités est le

résultat de l'ingestion par léchage des deux animaux traités.
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Evaluation de la quantité de principe actif ingéré :

La quantité totale d’endectocide ingérée par léchage (Qingere) €5t la somme des trois

fractions suivantes:

1. Fraction qui n'a pas été absorbée par le tube digestif et qui est allée
directement s’éliminer dans les féces (Qingsree, non absorbée)-

2. Fraction absorbée qui a rejoint la circulation systémique et qui s’est ensuite
éliminée dans les féces (Qingsrse, sang, foces)-

3. Fraction absorbée qui a rejoint la circulation systémique mais qui s'est

é“minée par une autre VOie (Q”’]gérée‘ sang, hon feca|).

Qingérée = 1+ 2+ 3= Qingérée, non absorbée + Qinge’rée, sang, feces + Qingérée, sang, non fécal (4)

La somme des deux premiéres fractions était le reflet de la quantité fotale de

molécules recueillies dans les feces (Qiotale, feces), d'0U :

Qingérée = Qtotal. faces T Qingérée, sang, non féces (5)

La quantité totale de molécule éliminée dans les feces a été estimée en utilisant

I'équation suivante :
Q il e = J': Vitesse d'excrétion fécale (t) x dt (6)

La 3°"° fraction fut calculée de la maniére suivante :

Qingérée,sang, non féces = AUCplasma (Cl totale ™ Ci féoale) (7)
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Evaluation de la biodisponibilité systémique des molécules ingérées par léchage :

La biodisponibilité des molécules ingérées (F,a) est estimée chez les bovins

dits non traités par 'équation (8).

F Qingéréexsang (8)
oral — Q
“ingérée

ol Oingeree sang repréesentait la quantité de molécule ingéree ayant rejoint la circulation

systemique. Elle fut calculée a partir de I'équation suivante :

Qingérée,sang = AUCjasma Cl iotate )

En incorporant I'équation (6) et (7) dans I'équation (8), I'équation suivante a

éte obtenue:

X Cl(ot

plasma

AUC
orale T

== (10)
j.o Vitesse d'excrétion fécale (t) x dt + AUC, ., (Clmt - Clmlc)

2.5.2.2. Bovins traités :

Evaluation de la biodisponibilité systémique des formulations pour-on :

Les biodisponibilités systémiques totales (Fi.) des pour-on de doramectine,
d’ivermectine et de moxidectine ont été calculées en utilisant le rapport des aires
sous la courbe de 'administration pour-on (AUCoyr.0n) sur celle de I'administration IV
(AUCy), corrigé par le rapport des doses administrées.

AUC

“ pour-on

x Dose,,

Foorade =
totale AUC |, x Dose

pour—on

En raison des conditions expérimentales, cette biodisponibilité résultait des
échanges de principes actifs entre individus: a savoir qu’au paturage une vache
pouvait lécher une autre vache traitée avec le méme ou avec un autre endectocide,
et que le principe actif déposé sur son dos pouvait étre a son tour léché par d’autres

vaches.
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2.6. Statistiques :

Les moyennes arithmétiques et les déviations standard (SD) des différents
paramétres ont été calculées. Pour la demi-vie plasmatique, les moyennes

harmoniques et les déviations standard ont été calculées en utilisant la technique de
Jacknife (Lam et al. 1985).

3. Résultats :

3.1. Parametres pharmacocinétiques apres I'administration 1V
simultanée :

Les profils des concentrations plasmatiques au cours du temps de

doramectine, ivermectine et moxidectine suite a 'administration intraveineuse sont

présentés dans la figure 18:

10000
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=
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©
[a

Temps (jours)

Figure 18: Profil des concentrations plasmatiques moyennes des trois endectocides au cours du
temps chez les quatre paires de vaches jumelles apres leur administration simultanée
(dose=3x70ug/kg) par voie intraveineuse.
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trois avermectines.

Le tableau 8 donne les valeurs moyennes des paramétres pharmacocinétiques

des

PARAMETRES DORAMECTINE IVERMECTINE MOXIDECTINE
t 2 (jours) 14.2 (2.5) 7.8 (1.6) 21.5(1.5)
AUC
) 398 (100) 211 (48) 115 (26)
(ng.j.mL™)
Cl otale (ML/KQ/)) 185 (43) 347 (77) 636 (130)
MRT (jours) 18.2 (3.1) 8.1 (1.5) 23.9 (6.1)
Vd (L/kg) 3.26 (0.44) 2.72 (0.41) 4.94 (4.0)
Cl fécale
' 146 (72) 104 (63) 250 (200)
(mL/kg/j)
% Cl totate 75 (26) 28 (13) 39 (30)

Tableau 8: Paramétres pharmacocinétiques (moyennes et (SD)) de doramectine, ivermectine et
moxidectine a la suite de 'administration simultanée des trois par voie intraveineuse.

Les clairances totales plasmatiques des trois endectocides n'ont pas été
homogenes: Cl moxidectine > Cl ivermectine >Cl doramectine

L’élimination fécale quantifiee par la clairance fécale des molécules
parentales, représentait en moyenne respectivement 75, 28 et 39% de la totalite de

doramectine, ivermectine et moxidectine eliminées.
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3.2. Concentrations sanguines et fécales apres I'administration
pour-on :

Les profils des concentration plasmatiques et d’élimination fécale des trois
molécules au cours du temps pour chacun des 8 bovins sont présentes

respectivement dans les figures 19 et 20.

Des concentrations non négligeables de chaque endectocide furent détectées
dans les échantillons de sang et de féces des bovins non traités.
En revanche les valeurs des concentrations maximales sont extrémement variables

d’'un bovin a l'autre et ne sont pas forcément plus élevées chez les bovins traités.

Par exemple, les concentrations maximales de doramectine observées chez
trois des six bovins non traités (vaches n°1, 3 et 8) ont atteint ou dépassé les
concentrations maximales observées chez un des deux bovins traités (vache n°2)

avec cet endectocide.
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Figure 19: Profils des concentrations plasmatiques individuelles de doramectine (A), ivermectine { ),
moxidectine (o) chez les huit bovins. Chaque endectocide a été administré en pour-on a la dose de

500 ug/kg sur deux vaches.

Les symboles pleins indiquent que la vache a été traitée avec I'endectocide concerne et inversement
le symbole vide indiquant qu’'elle n’a pas regu I'endectocide concerné.
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Figure 20: Profils d'élimination fécale au cours du temps de doramectine (graphe A), ivermectine
(graphe B), et moxidectine (graphe C) chez les huit vaches, chaque endectocide ayant été administré

en pour-on (500ug/kg) sur deux vaches.
Les concentrations fécales sont mesurées chez les animaux traités (symbole plein) et non traités

(symbole vide).
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Les parameétres d’exposition (AUCpasmatique) d€s huit bovins et I'excrétion

fecale (ng/kg) de chaque endectocide sont présentés dans les figures 21 et 22.

DORAMECTINE

250 -
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Figure 21: Exposition systémique de chacun des 8 bovins a la doramectine (panel A), I'ivermectine
(panel B) et la moxidectine (panel C), chaque endectocide étant administré en pour-on (500ug/kg) sur
deux vaches. Les vaches 7 et 8 n'ont recu aucun traitement (paire témoin).

Les aires sous la courbe (AUC) sont mesurées chez les animaux traités (colonne pleine) et non traités

(colonne vide).
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Il a été détecté dans le sang ou les feces de chaque bovin au moins une
molécule qui ne leur a pas été appliquée sur le dos.
Les concentrations plasmatiques et fécales étaient tres variables chez les bovins non
traités. Les trois endectocides furent détectés dans le plasma et les feces des deux

bovins témoins (Vache 7 et 8).
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Figure 22: Excrétion fécale de doramectine, ivermectine et moxidectine des huit vaches, chaque

endectocide étant administré en pour-on (500ug/kg) sur deux vaches. Les vaches 7 et 8 n‘ont recu
aucun traitement (paire témoin).
L'excrétion fécale est mesurée chez les animaux traités (colonne pleine) et non traités (colonne vide).
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Les moyennes des Chax (concentrations maximales plasmatiques) et des Tpax
(temps correspondant a ces concentrations maximales) pour chaque endectocide

sont présentés dans la figure 23.
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Figure 23: Moyenne des C,.x (graphe A) et des T.ax (graphe B) plasmatiques de doramectine
(DORA), ivermectine (IVER) et moxidectine (MOXI) des huit bovins.

Chaque endectocide a été administré en pour-on (500ug/kg) sur deux vaches.

Cinax et Tmax SONt mesurés chez les animaux traités (colonne pleine) et non fraités (colonne vide).

Les temps des concentrations plasmatiques maximales (Thax) de chague
molécule étaient similaires chez les bovins traités et non traités.
En revanche les valeurs moyennes des concentrations maximales plasmatiques des

trois avermectines furent nettement plus élevées chez les bovins traités
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La biodisponibilité totale (Fi;) de chaque endectocide chez les bovins traités
etait de 3.7 et 8% (vache 2 et 5) pour la doramectine, 9.1 et 5.2% (vache 1 et 3) pour

l'ivermectine et 3.5 et 4% (vache 4 et 6) pour la moxidectine.

3.3. Mesure des quantités de molécules échangées apres
traitement pour-on :

Le tableau 9 présente les quantités individuelles d’endectocides (Hg/kg)
ingérés par allo-grooming pour chacun des bovins. Le self-grooming ainsi que le

léchage d’une vache ayant recu le méme endectocide pour-on n’étaient pas pris en

compte.
ENDECTOCIDES
VACHES O TOTALE % d'une
TRAITEES DORAMECTINE IVERMECTINE | MOXIDECTINE | INGEREE(ug/kg) | dose pour-on
1 (iver)
91.2 _ ND 91.2 18.2
2(dora)
_ 66.4 ND 66.4 133
3 (iver)
70.9 _ 531 124.0 24.8
4 (moxi)
ND 6.3 _ 6.3 1.3
5 (dora)
_ 18.8 ND 18.8 3.8
6 (moxi)
15.4 ND _ 15.4 31
7(témoin)
6.4 80.4 21.2 107.9 216
8 (témoin)
106.5 18.3 12.2 137 27 .4
TOTAL 290.5 190.2 86.3 567

Tableau 9: Quantité d’endectocides (ug/kg) ingerés par allo-grooming par les six bovins « non
traités ». ND = non détecté
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Doramectine:

Cing des six bovins non traités ont ingéré de la doramectine, ces quantités

léchées variaient de 6.4 a 106.5 ug/kg de poids vif ce qui représentait une
consommation de 1.3 a 21.3% d’une dose pour on (500pg/kg).

lvermectine :

Cing des six bovins non traités ont ingéré de 6.3 a 80.4 ug/kg d’ivermectine ce
qui représentait 1.3 a 16.1% d’une dose pour-on.

Moxidectine :

Trois des six bovins non traités ont ingére de 12.2 a 53.1ug/kg de moxidectine

représentant 2.4 a10.6% d’une dose pour-on.

Les bovins non traités ont ingéré au total 290 pg de doramectine par kilo de
poids vif, 190.2 ng/kg d’ivermectine et 86.3 pg/kg de moxidectine. Ces quantités
ingérées cumulées représentaient en tout 29%, 19% et 8% des doses déposées sur
le dos des deux autres bovins traités c'est-a-dire 2 fois 500 pg/kg de doramectine,

ivermectine et moxidectine.

En additionnant les quantités d’endectocides ingérées par chaque vache il
ressortait que les bovins non traités avaient en tout leché de 6.3 a 137 ng/kg ce qui
représentait 1.3 a 27.4 % d’une simple dose pour-on (5600 pg/kg).

Les vaches traitées pouvaient aussi ingérer I'endectocide déposé sur leur dos : soit
en se lechant elles mémes (allo-licking) et/ou soit en léchant l'autre vache ayant regu

la méme molécule. Ce fait n'a pas été pris en considération et a ameé a une sous

estimations du cumul des quantités d’endectocides ingérées.

Les deux vaches témoins ont ingéré les trois endectocides, leur cumul

représentait 21.6% (vache n° 7) et 27.4% (vache n° 8) d’une seule dose pour-on.

La biodisponibilité orale moyenne (Fg.4) calculée a partir des équations (8) et (9).
était de 13.5 + 9.4% pour la doramectine (n=5), 17.5 + 3.5% pour I'ivermectine (n=5)

et 26.1 £ 11.1% pour la moxidectine (n=3).
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4. Discussion/Conclusion :

Le léchage est une activité sociale positive chez les bovins amenant de
fréquentes interactions entre individus d’'un méme cheptel, il joue ainsi un rdle
important dans I'établissement et le maintien de la cohésion du troupeau.

Sato et al (1991) établissaient la cartographie du corps d'un bovin et montrait
I'existence de zones privilégiées de léchage social (allo-grooming) entre bovins.

Ainsi la croupe et le dos (zones ou sont déposées les formulations pour-on)
apparaissaient comme des régions frequemment léchées. Ce comportement naturel
constant justifie donc les reconsidérations actuelles sur le devenir des endectocides

administrés en pour-on.

En 2001, Laffont et al. mirent en évidence linfluence du léchage sur la
pharmacocinétique de livermectine administrée en pour-on. Les auteurs
démontréerent qu’une large fraction d’ivermectine topique gagnait la circulation
systémique par voie orale plus que par absorption percutanée a cause du
comportement de léchage. De ce fait les concentrations plasmatiques en principe
actif dépendaient quasi entierement de la quantité avalée ainsi que de la
biodisponibilité orale du principe actif. Les bovins pouvaient ainsi lécher jusqu’a 80%

de la dose pour-on appliquée sur leur propre dos.

Ce lechage (self-licking) occasionnant une ingestion d’ivermectine topique
laissait alors des interrogations quand a de possibles échanges d’endectocides
administrés en pour-on parmi des bovins qui se lécheraient entre eux (allo-licking).

William’s et al. avaient constaté en 1999 un effet antiparasitaire chez des
bovins non traités cotoyant des bovins ayant regu une application pour-on
d’endectocide, cependant ils n'avaient pu prouver une éventuelle contamination

croisée par léchage faute d’analyses sanguines.

Aussi notre étude avait-elle pour but de mettre en évidence l'existence d’'un tel

transfert et d’en quantifier les échanges au sein d’un troupeau éleve au paturage.
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Les résultats des dosages plasmatiques démontrerent que les trois
endectocides administrés en pour-on avaient été échangés entre des bovins
partageant une méme pature. En effet, chacune des vaches avait dans son plasma
et/ou féces au moins un principe actif qui ne Iui avait pas &té appliqué sur le dos d’ou

la certitude d'un transfert par léchage d’un congénere.

En 2003, Barber et Alvinerie reprirent le protocole expérimental de 'étude de
William’s et al. (1999) et obtinrent egalement un effet anti-parasitaire marqué chez
des bovins non traités. lls effectuerent des dosages plasmatiques qui ont révélé la
présence d’avermectines dans le plasma des bovins non traités d’ou I'existence d'un
transfert de principe actif par voie orale. L’étendue du transfert fut du méme ordre
que dans notre étude puisqu’au bout d’'une semaine, au moins une avermectine fut

détectée dans le plasma de 80% des bovins non traités.

En 2005, Sallovitz et al. étudiaient I'influence du léchage sur la biodisponibilité
gastro-intestinale de la doramectine administrée en pour-on et comparaient alors les
concentrations de doramectine atteintes dans le plasma et les differents segments du
tube digestif entre un groupe de bovins « lécheurs » et « non lécheurs ».

Les résultats de la comparaison des profils plasmatiques de la doramectine apres
traitement pour-on entre le groupe « lécheur » et non « lécheur » corroboraient ceux
rapportés par Laffont et al. (2001) pour l'ivermectine.

De plus les concentrations en doramectine atteintes dans les segments digestifs se
révélerent nettement supérieures chez les bovins lécheurs.

Les concentrations du contenu luminal furent plus élevées que dans les muqueuses
digestives chez les lécheurs et inversement chez les non lécheurs. Ces résultats
rejoignaient ceux d’une de leur précédente étude (Sallovitz et al., 2003) qui rapportait

la distribution de la moxidectine administree en pour-on chez des bovins.

Dans notre étude, les concentrations sanguines et 'excretion fecale des
vaches non traitées ont atteint parfois des niveaux semblables a ceux observes chez
les vaches traitées. Les quantités ingérées furent trés variables d’un individu a
I'autre: la vache la plus «lécheuse» ayant ingéré 20 fois plus de principe actif que la

vache la moins « lécheuse ».
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En conséquence ce comportement de léchage incontrélé engendrerait une
biodisponibilité systémique des formulations pour-on d’avermectines aussi variable
qgu'imprévisible. Il paraitrait alors impossible de garantir une disponibilité d’une dose

pour-on équivalente entre tous les bovins traités du troupeau.

Cette variabilite des disponibilités des formulations pour-on chez les bovins

peut susciter des interrogations sur leur efficacité car elle pourrait favoriser des
concentrations sub-thérapeutiques et 'émergence de résistance. En effet le léchage
entre individu pourrait augmenter un risque de sous dosage, soit pour un animal
traité se faisant lécher soit pour un animal non traité qui absorberait par lechage une
dose conduisant a des concentrations subthérapeutiques d’avermectines.
De fait une sous exposition fut mise en évidence dans cette etude pour 'ensemble
des bovins traités et témoins par comparaison aux expositions publiées sur la
doramectine (Gayrard et al, 1999), livermectine (Laffont et al, 2001) et la
moxidectine (Sallovitz et al., 2003) administrées en pour-on aux mémes doses.

De méme, l'étude de Clément (2004) qui évaluait les conséquences du
transfert d’ivermectine topique sur deux especes de nématodes évoquait l'idée
d'incorporer le léchage parmi les facteurs favorisant 'émergence de résistance.

En effet, les dosages d’ivermectine du plasma et des feces corrélés a des examens
coproscopiques démontrerent que les diminutions d’excrétion d’ceufs d’helminthes
(Ostertagi ostertagi et Cooperia oncophora) observées chez certains bovins non
traites étaient reliees a l'intensité du léchage des bovins traités.

Ainsi cette fraction d’endectocide ingéree par lechage exergait une pression sur les
populations de parasites qui serait susceptible de favoriser I'apparition de résistance

chez des bovins non traités et insuffisamment exposés (« peu lécheurs »).

D’autre part cette prise en considération du comportement de léchage et donc
d’'une voie d’absorption non envisagée au départ fait naitre des inquiétudes en raison
de la possible présence de résidus dans les tissus comestibles (foie, muscles...) et le
lait chez des animaux non traités mais aussi en raison d’'un éventuel niveau en

résidus plus élevé que prévu chez des animaux surexposes.
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Laffont et al. (2003) en élaborant une modélisation pharmacocinétique du
devenir d’ivermectine topique incorporée par léchage montrérent que I'ingestion de 2
a 11% d'une dose pour-on suffirait pour déceler des concentrations d’ivermectine
dans le lait pendant 44 jours (seuil minimal de détection=0.01ng/mL).

Notre étude qui rapporta des quantites d’ivermectine ingérées par des bovins
non traités allant de 1.3 a 16% d’une dose pour-on confirme la forte probabilité de
retrouver des niveaux détectables de résidus d'ivermectine dans le lait. Ainsi des
vaches laitieres pour lesquelles l'administration d’ivermectine est formellement
interdite pourraient excreter des résidus dans le lait en rentrant en contact avec un lot
de génisses traitées.

Il serait alors important d’avertir les éleveurs laitiers de ce possible transfert et ceci
d’autant plus qu’un simple contact ponctuel entre bovins permettrait de contaminer le

lait d’'une vache non traitee pendant plus d’un mois.

Une derniere conséquence d’un transfert d’endectocide et de 'absorption par
voie orale est d’ordre écologique. En effet I'étude de Laffont et al. (2001) révélait
gu’environ 70% de la dose pour-on d’ivermectine administrée se retrouvait sous
forme parentale dans les feces des bovins lécheurs contre seulement 7% chez les
non lécheurs. Ainsi dans ces conditions expérimentales, la prévention du léchage
(par mise en place de collier) avait diminué dun facteur 10 les quantités
d’ivermectine parentale éliminées dans les feces.

Par comparaison, la formulation injectable équivalente (SC 200ug/kg) était a 'origine
d'une élimination fécale largement inférieure d’ivermectine soit environ 78 pg/kg

contre 346 + 60.5 Lg/kg avec un pour-on.

Dans notre étude les huit bovins étaient des « Iécheurs », ils ont excreté 40%
du total des six doses pour-on (3000 pg/kg d’endectocide) dans leur féces sous des
formes parentales actives. La moitié des avermectines excrétées avaient étée
ingérées par léchage. Le léchage social a occasionné une ingestion de 1.3 a 27.4%

et une élimination fécale de 3 a 26% d’'une dose pour-on.
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Rappelons que cette étude a sous estimé ces quantités ingérées en raison de la non
prise en considération du self-grooming et du léechage de la vache couple de
traitement.

Ainsi I'administration pour-on associée au comportement de léchage
augmenterait fortement la charge environnementale en endectocide. Ce rejet massif
de molécules actives est actuellement pointé du doigt car il exposerait exagérément
'ecosysteme bousier (arthropodes, nématodes, annélides) aux endectocides avec

des conséquences sur la biodiversité.

En conclusion, la prise en considération de I'interaction entre les formulations
pour-on chez les bovins et le comportement naturel de léechage a lorigine d'un
transfert de principe actif, souléve des questions sur de potentielles répercussions

sanitaires, économiques, thérapeutiques et environnementales
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TITRE : Transfert de principes actifs chez des bovins au paturage suite a I'utilisation de formulations
pour-on d'endectocides.

RESUME :

Des études récentes ont mis en évidence linfluence du comportement de lechage sur la
pharmacocinétique de livermectine administrée par voie topique chez les bovins. Notre étude
documente I'existence et I'étendue du transfert par léchage de principes actifs au sein d’un troupeau
suite a l'administration pour-on d'endectocides. Quatre groupes de 2 bovins ont regu respectivement
une formulation topique de doramectine, ivermectine, moxidectine ou aucun traitement. Chaque
molécule a été détectée dans le plasma chez au moins cing des six bovins non traités, a des
concentrations parfois analogues a celles des bovins traités. Le cumul des quantités d’endectocides
ingérées par les deux bovins témoins a été de 22 et 27% d'une dose pour-on (500 ug/kg).

L'ampleur de ces échanges souléve des interrogations sur l'efficacité des endectocides administrés
en pour-on, sur 'emergence possible de résistance et sur des conséquences potentielles en matiére
de résidus et de protection de 'environnement.
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ENGLISH TITTLE : Endectocide exchanges between grazing cattle after pour-on administration of
endectocides.

ABSTRACT :

Self licking behaviour in cattle has recently been identified as a determinant of the kinetic disposition
of topically-administered ivermectin. In the present study, we document the occurence and extent of
transfer between grazing cattle of drugs topically-administered as a consequence of allo-licking.

Four groups of two cows received pour-on formulations of doramectine, ivermectine, moxidectine or
no treatement, respectively. A systemic exposure to each topically-administered endectocide was
observed in at least five of the six non-treated cattle and plasma concentrations could reach those
observed in treated animals. The cumulative amounts of endectocide ingested by non-treated cows
were 22 and 27% of a pour-on dose (500 ug/kg).

The extent of drug exchange raises interrogations on topically-administered endectocide efficacy,
emergence of drug resistance, consequences on food safety and environmental protection.
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