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INTRODUCTION



Sortie sur le marché depuis le début des années 1980, la derniére née des
familles d’antiparasitaires utilisée en santé animale, les macrolides
endectocides, représentent aujourd’hui une large part du marché des
traitements en élevage. Soupconnés depuis la mise sur le marché de
l'ivermectine, les effets nocifs des résidus de traitement contenus dans les
déjections du bétail sur les invertébrés du sol, ont fait I'objet de nombreuses
études et d’autant de polémiques....

Vingt ans d’utilisation commerciale a grande échelle nous a paru, au départ
de notre travail de recherche, une période suffisante pour distinguer, au
travers des études publiées sur le sujet, le faux du vrai ou plutét le non
significatif du préoccupant. Mais peut €tre n’est ce pas encore suffisant ? ...

Le but de notre étude est donc, a partir de données bibliographiques,
d’étudier les effets des résidus d’endectocides sur les principaux invertébrés
de la pédofaune (diptéres, coléoptéres, vers de terre et nématodes du sol)
ainsi que leurs conséquences possibles, en se limitant, le plus souvent
possible, a ’étude du traitement des bovins.

La présentation du travail débute volontairement par la reprise d'un plan
classique d’évaluation des risques en écotoxicologie ; identification du
danger (nature des effets adverses, relations doses/effets), appréciation de
l'exposition (estimation des quantités de produit pouvant €tre présent dans
I'environnement) et enfin évaluation du risque réel (résultant des deux
précédents). Il se termine par une discussion présentant les conséquences
potentielles d’une telle toxicité avant de proposer des solutions pour
minimiser les risques dans l'usage courant des endectocides.
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PREMIERE PARTIE :

Danger des résidus d’endectocides
pour les invertébrés de la pédofaune



-11-

Dans cette premiére partie, aprés avoir exposé la problématique, nous
étudierons, le plus indépendamment possible des facteurs de variation du
milieu, c’est a dire a partir de données établies essentiellement in vitro, les
différents types d’effets des macrolides sur les invertébrés de la pédofaune.
Nous séparerons d’abord les effets létaux des effets sub-létaux avant d’en
étudier les caractéristiques au sein des principaux ordres d’invertébrés
responsables de la dégradation des déjections du bétail.

I- Problématique

Les macrolides endectocides sont des antiparasitaires dont la premiére
représentante, I'ivermectine, a €té introduite sur le marché en 1981 pour la
production bovine. Les lactones macrocycliques (macrolides) sont des
extraits directs ou des dérivés de semi-synthése obtenus, au départ, d’une
fermentation de champignons ascomycétes du genre Streptomyces.
Caractérisés par un cycle constitué de 16 atomes de carbone et de lactones,
les macrolides endectocides se répartissent en deux catégories; les
avermectines (Ivermectine, Abamectine, Doramectine...)caractérisées par la
présence d’un disaccharide substitué en C13 et les milbémycines
(Milbémycine, Némadectine, Moxidectine...) qui n’en posséde pas (figure 1).

Figure 1 : Structure de base des macrolides endectocides.

De nombreuses formulations contenant des macrolides ont été développées
depuis 1981 pour contrdler, au travers d’une action systémique, un large
spectre de nématodes et d’arthropodes parasites chez les bovins, équins,
ovins, porcins mais aussi les caprins, chameaux, cerfs, chiens et méme chez




'homme (FORBES, 1993). L’abamectine est méme utilisée, en épandage,
comme pesticide dans les cultures comme le coton ou la production de fruits
et légumes (WISLOCKI et col., 1989).

Leur trés large spectre d’action est essenticllement da a leur mode d’action.
En interrompant les neurotransmissions dépendantes de lacide gamma-
aminobutirique (GABA), neurotransmetteur essentiel chez les invertébrés, les
macrolides paralysent les parasites et les empéche d’assurer leurs fonctions
vitales (nutrition, respiration...) ainsi que leur fixation sur I'héte
(CAMPBELL, 1985,1984 - CAMPBELL et col, 1983 - JACKSON, 1989 -
GUNN et SADD, 1994). Néanmoins, les macrolides ne présentent que peu de
danger pour les mammiféres notamment du fait que chez eux, contrairement
aux invertébrés, les synapses a neurotransmetteur GABA se situent
uniquement dans le systéme nerveux central, protégé de laction de la
molécule par lefficacité de la barriéere hématoméningée (GUNN et SADD,
1994).

Ce trés large spectre d’action (action autant sur les parasites externes que
les parasites internes), associ€ a la sécurité d’emploi, est a la base du succés
fulgurant des macrolides. Dix ans aprés la mise sur le marché de
I'ivermectine, le laboratoire producteur de la molécule estimait a 15% de la
population mondiale de bovins et d’équins traités annuellement a
I'ivermectine (FORBES, 1993). Désormais, prés de dix ans aprés, la variété
de Toffre et la baisse des prix sont les principaux facteurs qui assurent une
utilisation des macrolides toujours plus large mais qui couvrent encore de
grandes disparités selon les régions du globe.

Une autre caractéristique des macrolides est qu’aprés administration de ces
produits au bétail, par quelque voie que se soit, une grande proportion de la
molécule administrée est excrétée sous forme inchangée, et donc encore
active, dans les féces de ces animaux. Que le traitement se fasse par voie
injectable, transcutanée ou per os, les courbes d’excrétion fécale en résidus
ne diffetrent que relativement peu. Seules les caractéristiques du pic
d’excrétion maximale (période, amplitude, durée) et la durée totale de
Pexcrétion varient notablement.

Ces résidus, contenus dans les selles, peuvent avoir un effet nocif sur un
certain nombre d’espéces d’invertébrés (insectes mais aussi annélides et
nématodes) parmi les plus importantes au sein de la pédofaune coprophage
(GUNN et SAAD, 1994) qui n’étaient pas initialement visées. En effet, les
féces déposés par le bétail, et particuliérement ceux des bovins, représentent
un microhabitat, un lieu de ponte et parfois une source de nourriture pour
une large variété d’espéces d’invertébrés, en majorité des insectes (STRONG,
1993). Par exemple, en Angleterre, il existe quelques 266 espéces d’insectes
qui vivent au contact des bouses de bovins (SKIDMORE, 1991). Ces insectes,
essentiellement des diptéres et des coléoptéres, auxquels il faut rajouter les
vers de terre et les nématodes du sol, jouent un réle majeur dans la
dégradation initiale des déjections déposées par le bétail (dilacération,
aération et enfouissement des bouses). En effet, leur action se manifeste
essentiellement par I'établissement d’'un systéme de galeries qui aérent et
fragilisent a la fois 'ensemble de la matiére fécale. Ces galeries permettent a
la bouse de se transformer en une annexe épigée du sol, facilitant sa



colonisation secondaire par des éléments de la mésofaune édaphique
(Acariens, Collemboles, Myriapodes...) qui aménent avec eux, accrochés a la
surface de leurs téguments, des bactéries et des spores de champignons
telluriques qui vont se multiplier dans leur nouvel habitat. Pour leur part,
les coléoptéres coprophages ensemencent, par les déjections, lintérieur des
bouses avec les micro-organismes contenus dans leur tube digestif (voir
figures 2 et 3 page suivante).

Ce systétme complexe d’interactions facilite considérablement Ila
minéralisation ultérieure des bouses et leur disparition de la surface des
paturages (STEVENSON, 1987 - LUMARET, 1993). Outre la source de
biodiversité que représente le maintien de cette pédofaune coprophage, son
role majeur dans le nécessaire recyclage de la matiére organique fait d’elle
une organisation essentielle a conserver.

Le fort potentiel insecticide des macrolides, leur présence sous forme active
dans les déjections du bétail, et l'utilisation des déjections animales par de
nombreux invertébrés jouant un rbéle essentiel dans le fonctionnement de
Iécosystéme prairial sont des faits indiscutables. La véritable question est
donc de savoir si les résidus de macrolides excrétés par le bétail traité
exercent réellement une action significative sur la pédofaune coprophage
dans des conditions naturelles d’utilisation.

La découverte du fait que les avermectines soient naturellement éliminées
dans les féces et ceci sous forme de matiére active, a trés t6t, été proposé
pour contréler les populations d’insectes nuisibles au bétail (MEYER et col.,
1980, 1981 - MILLER et col,, 1981, 1986). Ces insectes, facteurs de géne
pour le bétail et I’éleveur ou véritables vecteurs de maladie, se trouvent étre
essentiellement des diptéres interagissant avec les déjections du bétail

Ainsi, de nombreuses publications datant du début des années 1980
démontrent que les avermectines excrétées rendent les bouses hostiles vis a
vis de nombreux diptéres nuisibles. Cette action par lintermédiaire des
bouses étant considérée comme un argument au lancement de la molécule.
Néanmoins, les avermectines étant déja connues pour leur trés large spectre
d’action, il fut logique de penser que ces effets nocifs sur de nombreux
invertébrés aient pu avoir des conséquences involontaires sur de nombreux
animaux €léments de la pédofaune ; insectes coprophiles, diptéres mais
aussi coléoptéres, ainsi que sur d’autres acteurs majeurs de la dégradation
des bouses que sont les nématodes du sol et les vers de terre.
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Figure 2: Par induction directe ou indirecte, le grand herbivore, en paturage
extensif, est responsable de la présence de plusieurs milliers d’espéces animales et
végétales (D’aprés Lecomte T., 1998).
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Figure 3: Schématisation de linsertion des biocénoses coprophiles dans
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II- Les effets létaux

Bien qu’ils ne soient pas toujours faciles a définir avec précision, les effets
létaux sont présents dans tous les ordres testés (STRONG, 1993 - STRONG
et BROWN, 1987).

En effet, il n’existe pas de définition satisfaisante des effets létaux chez bon
nombre d’invertébrés et notamment chez les insectes. Dans la majorité des
études concernant 'action des avermectines sur les insectes adultes, la mort
est souvent synonyme de paralysie ou d’immobilité. Or dans la succession
des effets observés, AGEE (1985) décrit que les insectes montrent d’abord
une perte progressive de la coordination motrice, suivie dun état de torpeur
avec perte compléte de l'activite motrice, alors méme que les battements
cardiaques sont toujours observés, notamment chez Heliothis zea, pendant
encore plusieurs jours.

De méme, dans la majorité des études concernant les effets létaux au stade
larvaire des résidus de macrolides contenus dans les bouses, la mortalité est
mesurée en tant qu’échec a atteindre la forme adulte (inverse de I’émergence
chez les insectes coprophages), ce qui peut étre le résultat de la mort de la
larve a l'un de ses stades ou de l'inhibition de sa métamorphose.

Néanmoins, dans tous les cas, les effets létaux sont fonction de la molécule,
de la dose et de la durée d’exposition, et enfin de l'invertébré concerné selon
son stade de développement (Adulte, Larves).

Pour simplifier la présentation des différents résultats d’études menées en
laboratoire, nous choisirons de nous intéresser a l’effet 1étal des macrolides
chez les insectes diptéres avant les insectes coléoptéres et enfin chez les
nématodes et vers de terre.

A- Sur les diptéres coprophages

Ils ont été les premiers a €tre étudié€s, du fait qu'un certain nombre d’entre
eux peuvent étre considérés comme nuisibles dans le milieu de l’élevage,
tant par les effets de leur présence en nombre sur le bétail que par leur réle
de vecteur dans un certain nombre de pathologie parasitaire, bactérienne ou
virale.

Dans la limite de notre sujet, nous nous cantonnerons a ’étude des diptéres
chez lesquels les déjections du bétail sont un espace sinon obligatoire voire
fréequent dans lequel les insectes effectuent une ou plusieurs fonctions
vitales pour l'espéce (nutrition, reproduction ..), que ce soit au stade adulte
ou aux stades larvaires.

Pour la clarté de notre travail, nous étudierons d’abord leffet sur les diptéres
adultes avant de nous intéresser a la mortalité des stades larvaires.
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1- Cas des diptéres adultes

Les diptéres susceptibles d’étre tués, au stade adulte, par les résidus de
macrolides présents dans les bouses, sont essentiellement des diptéres chez
qui les adultes ont un régime alimentaire exclusivement constitué de
déjections animales, fait relativement rare dans le milieu naturel.

Cependant un certain nombre d’auteurs ont imposé, au travers de protocoles
in vitro, ce type de régime alimentaire pour calculer les doses létales sur les
diptéres adultes.

Ainsi, dans une étude quelque peu théorique, ROUSH et WRIGHT (1986) ont
exposé plusieurs lignées de mouches Musca domestica a différentes
concentrations d’abamectine, sous forme non mélangée a des matiéres
fécales, dans des pots de 450 ml. La dose létale 50 (DLS0), dose entrainant
la mort de 50 % de la population étudiée, pour les 6 souches plus ou moins
résistantes a de nombreux insecticides organiques, s’échelonne de 3.9 a 10.7
ug par pot. La mortalité se produisant sur 24 heures aprés une longue
période d’apparition progressive d’une paralysie totale.

Dans une expérimentation plus proche des conditions réelles d’exposition,
GOVER et STRONG (1995), étudient la mortalité 4 7 jours de jeunes adultes
Neomyia cornicina nourris pendant 24 heures exclusivement avec des bouses
contenant une quantité connue d’ivermectine allant de O & 1 yg par gramme
de bouse fraiche. Les courbes de pourcentage de mortalité cumulative
établies pour 5 concentrations différentes d’ivermectine dans les bouses sont
reprises dans la figure 4.

Les taux de mortalité des adultes €tablis & 7 jours sont de 46,6% pour une
concentration de 0,125 uyg/g de bouse fraiche, 86,6% pour une
concentration de 0,5 pg/g et de 100% pour les concentrations supérieures.
Les auteurs établissent la Dose Létale 50 (DLS0) et la Dose Létale 95 (DL95),
pour des diptéres adultes Neomyia cornicina exposés pendant 24 heures,
respectivement a 0,139 ug/g et 0,393 ug/g (bouse fraiche).
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Figure 4 : Pourcentage de mortalité cumulée sur des femelles et des males Neomyia
cornicina agées de S jours et nourries de bouses contenant différentes
concentrations en ivermectine pendant 24 heures au jour O. Les valeurs sont
ramenées a un total de 100 N. cornicina par lot (S0 males et 30 femelles) (d’aprés

Gover et Strong, 19935).
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Parallélement a cela, a partir des méme données expérimentales mais
publiées dans une autre étude (GOVER et STRONG, 1996), les auteurs
soumettent en plus des individus de la méme population de diptére a des
bouses issues de bovins traités par bolus (lvomec bolus -laboratoire Mérial-
distribuant 1,72 g d’ivermectine pendant au moins 135 jours) dans les
mémes conditions expérimentales. Les insectes nourris exclusivement sur
des bouses issues de bovins traités par bolus, collectées 3 semaines aprés le
traitement, montrent une mortalité a4 7 jours de 93,3%. Comparant cette
valeur aux données précédemment obtenues a partir de bouses précisément
dosées, les auteurs concluent donc, par extension mathématique, qu'une
bouse de bovin traité par bolus 3 semaines auparavant induit une mortalité
d’adulte Neomyia cornicina équivalente a une bouse « fictive » contenant 0,66
ug d’ivermectine par gramme de matiére fraiche.
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On connait, chez un certain nombre d’espéce de diptéres, la nécessité pour
les femelles adultes d’effectuer un important repas protéique pour pouvoir
assurer la fonction de reproduction. C’est le cas des femelles de Lucilia
cuprina, qui sont plutét associées aux troupeaux de moutons et qui trouvent
dans leurs excréments une source de protéines, certes pas de grande
richesse, mais de grande facilité d’accés, indispensable pour atteindre leur
maturité sexuelle. Ce diptére adulte, qui se nourrit beaucoup des déjections
des ovins, est considéré comme nuisible pour cette espéce (nombreux
dommages causés dans la laine par les larves). Cest pour ces deux raisons
que c’est chez cette espéce que les effets létaux des résidus d’avermectine
contenus dans les excréments du bétail ont été les mieux étudié.

MAHON et WARDHAUGH constatent, dés 1991, les effets létaux sur les
adultes Lucilia cuprina des résidus d’ivermectine et signalent un effet dose et
un effet sexe, les femelles étant probablement plus susceptibles que les
males du fait de leur nécessaire repas protéique.

Avec la méme problématique, COOK expérimente, la méme année (1991)
leffet 1létal d'un crottin de mouton émis 18 heures aprés traitement
(Ivermectine, per os, 0,2mg/kg) disponible a volonté en paralléele d’une
source d’eau et de glucose. Deux lots témoins différent par leur source
d’apport protéique ; soit une tranche de foie, soit des excréments de moutons
non traités. Les adultes Lucilia cuprina des différents lots sont soumis a ce
régime pendant tout le temps de 'expérimentation (14 jours).

Les adultes meurent en nombre considérable lorsqu’ils sont nourris au
crottin contenant de l'ivermectine et, dans ce cas, les femelles meurent plus
que les males. Alors que dans le cas des lots témoins, ce sont les males qui
sont les plus fragiles. Quoi qu’il en soit, la mortalité des adultes en contact
avec des résidus d’ivermectine est significativement plus importante que
celle des lots témoins, particuliérement aprés 6 jours d’exposition aux
résidus (tableau 1).
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Tableau 1 : pourcentage de mortalité chez Lucilia cuprina adultes nourris pendant
10 jours sur crottins issus de moutons traités ou non traités (pourcentage de
mortalité quotidien calculé sur le nombre d’individus encore vivants au jour
précédent } (d’aprés Cook, 1991).

Jours suivant Lot non traité Lot traité
le premier

repas Males Femelles Males Femelles
4 2.0% 0.0% 1.1% 0.0%
5 0.0% 1.2% 2.7 % 2.7 %
6 1.3% 0.0% 1.4 % 6.8 %
7 1.3% 0.0% 7.0 % 23.5 %
8 1.3% 1.3% 7.6 % 13.5 %
9 5.4% 0.0% 15.2 % 36.7 %
10 5.8% 0.0% 15.4 % 26.3 %

On constate principalement la plus grande sensibilité des femelles aux résidus
d’endectocide et la toxicité croissante des le 6 éme jour d’exposition.

COOK ,en 1993, étudie les effets de résidus d’ivermectine contenus dans les
crottins de moutons traités (per os, 0,2mg/ kg} sur des adultes Lucilia cuprina
des deux sexes et nourris tous les jours de crottins frais collectés entre J2 et
J8 apreés traitement. Le taux de mortalité est calculé a intervalles réguliers
au terme des 6 jours d’exposition. La mortalité des adultes exposés aux
résidus d’ivermectine est, pour les deux sexes, toujours nettement
supérieure a celle des lots témoins. La mortalité des femelles débute dés 3
jours d’exposition aux résidus et reste élevée (6 % par jour en moyenne)
durant les 14 jours de I'étude alors que seules quelques femelles du lot
témoin sont mortes le 14 éme jour. Les males sont aussi nettement plus
atteints lorsqu’ils sont soumis aux résidus (taux de mortalité atteignant 25
% au 8 éme jour d’exposition) mais de maniére plus tardive (entre 7 et 12
jours aprés le premier repas).

Ces constatations sont en partie contredites par les résultats de Pétude de
MAHON et col. (1993), qui analysent, pour des adultes Lucilia cuprina
nourris pendant 14 jours aux crottins de moutons, d’une part, les effets de
doses dégressives en résidus d’ivermectine (protocole proche de celui de
COOK, 1993) et d’autre part les effets de doses fixes (crottins J1 ou J4 par
exemple, distribués pendant 14 jours). Alors que les auteurs constatent la
toxicité aigué uniquement des crottins émis le lendemain du traitement, ils
constatent aussi 'absence de mortalité significative pour les adultes nourris
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par des crottins supposés renfermer des doses dégressives d’ivermectine
(dosages non effectués).

I1 semble donc que les résidus d’endectocides ne peuvent présenter une
toxicité aiglie que sur les diptéres adultes strictement inféodés aux matiéres
fécales et ceci principalement au moment du pic d’excrétion de la molécule
par Panimal traité. Les effets 1étaux des résidus d’endectocides vis a vis des
diptéres adultes, méme s’ils peuvent s’avérer important, semblent donc
relativement ciblés. Néanmoins, la mise en évidence d’une possible toxicité
létale cumulative pourrait élargir sensiblement la plateforme des espéces
sensibles.

2- Cas des larves de dipteére

Les larves de diptére issues d’ceufs pondus dans les matiéres fécales de
bovins traités aux endectocides sont, dés leur éclosion et pendant tout leur
développement jusqu'a l'émergence sous forme adulte, directement au
contact des résidus de ces molécules excrétés dans les bouses. Le fait que
les femelles diptéres pondent exclusivement sur des bouses fraiches et que
les larves, certes mobiles, fréquentent uniquement l'excrétat sur lequel elles
ont été pondues, fait des larves de diptéres coprophages des individus
particuliérement sensibles aux effets 1étaux des résidus d’endectocides.

L’effet 1étal des avermectines sur les larves de diptéres s’apprécie tout
d’abord de maniére standardisée en calculant la DL50 de différentes espéces
de diptére, et ceci a différents stades larvaires.

En voulant s’affranchir de toutes considérations de milieu, HUGUES et
LEVOT (1990) estiment la DL50 de différentes avermectines vis a vis de
plusieurs souches, plus ou moins résistantes aux insecticides, du diptére
calliphoridae, Lucilia cuprina.

Le protocole expérimental utilisé, fréquent pour estimer lefficacité in vitro
des insecticides, est fondé sur l'exposition directe des larves de diptéres aux
avermectines (application d’une solution concentrée au niveau de la capsule
céphalique). Les auteurs concluent & une trés grande sensibilité des larves
de calliphoridae vis a vis des avermectines et annoncent des valeurs de DL50
comprises entre 0,0026 et 0,0067 mg par litre de solution, selon la molécule
et la souche testée.

En se rapprochant un peu plus des conditions « naturelles » d’exposition des
larves de diptére aux résidus d’avermectines, SCHMIDT et KUNZ (1980),
testent l'effet larvicide de différents insecticides sur des larves de Sfomoxys
calcitrans et Haematobia irritans. Ici, linsecticide est mélangé, a
concentration connue, avec un milieu reconstitué complet, proche du bousat
naturel et apte, par lui-méme, a faire éclore 70 % ou plus des ceufs de
diptére. Les ceufs sont déposés en surface du milieu reconstitué final, dosé a
des concentrations croissantes d’avermectine et maintenus en conditions
idéales jusqu'a '’émergence des adultes. La DLS0, calculée en tenant compte
de 'émergence du lot témoin, est de 0,048 ppm (ou 0,048 pg/g) pour les
larves de Stomoxys calcitrans et de 0,003 ppm pour les larves de Haematobia
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irritans (la DL90 aussi calculée par les auteurs est respectivement de 0,186
ppm et de 0,06 ppm).

Plus précisement, STRONG et JAMES (1992, 1993) étudient les effets létaux
de concentrations d’ivermectine contenu dans des bouses, identiques a
celles retrouvées chez les bovins traités de facon standard par injection
d’ivermectine (SOMMER et col.,, 1991). En effet, selon les données établies
par SOMMER et col. (1991), les bouses utilisées pour cette expérience sont
issues de bovins non traités auquelles sont rajoutées des quantités connues
d’ivermectine pour tester des concentrations représentatives d’ivermectine
allant de 0,25 ppm a 0,00048 ppm de bouse fraiche.
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