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Les endectocides macrocycliques (ivennectine, doramectine, moxidectine) sont prdsenth h tra- 
vers leurs propridtds pharmacocindtiques et mbtaboliques. L'utilisation de mdthodologies 
analytiques trbs performantes permettent de ddterminer pour ces composbs, une demi-vie de 
20 B 25 jours. L'ivermectine est faiblement mdtabolisde dans I'organisme animal et se retrou- 
ve principalement excdt6e dans les Rces sous forme inchangde. Ce fait est discutd en terme 
de toxicologie environnementale. La biodisponibilitd et le devenir des mddicaments antipa- 
rasitaires peuvent &re modifids en situation d'infestation. Le parasitisme gastrointestinal peut 
alt6rer la biodisponibilite des medicaments administrds par voie orale. La perturbation du 
metabolisme hdpatique caract6rise la fasciolose, le foie dtant consi&d comme l'organe majew 
des biotransformations mtklicamenteuses. La demi-vie &s anthelminthiques les plus largement 
mdtabolids peut varier selon les espi3ces animales et meme parmi les ruminants. 

Pharmacology and toxicology of antiparasitic drugs 
in animal breeding 
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Macrocyclic endectocides (ivermectin, doramectin, moxidectin) are reviewed with particular 
emphasis on their pharmacokinetic properties and their metabolic pathways. The plasma half- 
life of these compounds is 20-25 days as measured by derivatized-fluorescence assay. Ivermectin 
is known to be poorly metabolized and mainly excreted as unchanged drug in feces of animals. 
This point is discussed in terms of environmental toxicology. Bioavailability, disposition 
kinetics and fate of antiparasitic drugs may be changed in the presence of parasitic infection. 
Gastrointestinal parasitism may affect availability of orally administered drugs while altered 
metabolism is likely to be a more severe consequence of liver fluke infection, since the liver 
is the major organ of drug metabolism. Half-life values of anthelmintic drugs that are exten- 
sively metabolized vary widely among ruminant species. 



L'utilisation des mtdicaments antiparasitaires rtpond B un 
souci d'efficacitt thtrapeutique qui demeure conditionnt par 
les proprittks pharmacologiques inuinsBques des molk- 
cules ou encore par la situation particulitre des ruminants 
en tlevage. Ce document illustre plus prCcis6ment le cas des 
nouveaux endectocides macrocycliques et la prise en comp- 
te de facteurs physiopathologiques ou pharmacologiques 
dans l'approche raisonnke de la posologie des antiparasi- 
taires. 

1. PHARMACOLOGIE ET TOXICOLOGIE 
DES ENDECTOCIDES 

L'importance des pertes tconomiques en elevage dues aux 
infections parasitaires explique le dkveloppement de nou- 
veaux mtdicaments diriges conue les parasites internes et 
externes. A ce titre, l'arrivke de l'ivermectine sur le mar- 
cht a ouvert la voie A une nouvelle classe d'antiparasi- 
taires, les endectocides. Devenue medicament vetkrinaire 
le plus vendu au niveau mondial, l'ivermectine est concur- 
rencte depuis peu par deux nouvelles molCcules de cette 
famille, la doramectine et la moxidectine. 

1 L'ivermectine est un produit de fermentation de 
Streptomyces avermirilis, constitud d'un melange de 20 % 
de 22.23 dihydroavermectine Blb et de 80 1 de 22,23 
dihydroavermectine B 1 a (Campbell, 1993). La doramecti- 
ne comme l'ivermectine est un derive semi-synthetique 
obtenu par culture de S. avermitilis (Goudi et al, 1993). La 
moxidectine est un dkrivt semi synthetique de la nemo- 
dectin, issue de la culture de Streptomycies cyanogriseus 
(Asato et France, 1990). Ces uois compos6s presentent 
une structure commune de lactone macrocyclique qui leur 
conere un caractBre lipophile trts marquC B l'origine d'une 
diffusion importante dans les graisses et une grande rema- 
nence dans l'organisme animal. 
La dose prkconiske pour ces trois medicaments est de 
0.20 mglkg par voie sous-cutanbe. Cette posologie merite 
d'ttre comparCe B celle des antiparasitaires anciens : pipC- 
razine, 120 mgkg; thiabendazole, 50 mgkg ; 16vamisole 7 
B 10 mgkg. Cette comparaison souligne l'exceptionnelle 
efficacitb de ces mol6cules dont le probltme des rksidus ne 
doit pas &we neglige pour autant. 
Les propridtis antiparasitaires de ces molCcules se dkve- 
loppent envers un grand nombre de nematodes et d'ar- 
thropodes, en tant que substances agonistes des recepteurs 
centraux B l'acide y-aminobutyrique (GABA). La relative 
innocuitk vis-bvis des mammiares s'expliquerait par la pro- 
tection assurke par la barritre hkmato-mCningCe. 

1.2. APPROCHE PHARMACOCIN&TIQUE ET ~ T A B O L I Q U E  

1.2.1. Etudes pharmacocinetiques 
L'apprkciation des parambtres pharmacocinCtiques trouve 
toute sa pertinence dans le cas des antiparasitaires dbs lors 
que l'activitb thkrapeutique dbpend B la fois des niveaux de 
concentration medicamenteuse et de la duree d'impregna- 
tion du pharmacophore (principe parental ou metabolite 
actif) (Baggot et McKellar, 1994). De plus, l'analyse phar- 
macocinetique fournit des crittres objectifs dans la com- 
paraison des voies d'administration, l'btablissement des 
posologies les plus adaptkes et dans l'ktablissement des 
delais d'attente et des lirnites maximales de rksidus. 

Si dans le cas de l'ivermectine les donntes pharmacocine- 
tiques sont nombreuses (Steell, 1993; Alvinerie et al, 1993.1), 
celles concernant la doramectine ou la moxidectine sont 
fragmentaires et limides B des observations de courte durke, 
dont l'objectif n'ktait pas de mesurer la rkmanence veritable 
de ces nouvelles mol6cules (Toutain, 1994 ; Allen-Miller et 
al, 1994). La caracteristique cinktique majeure de l'iver- 
mectine est sa longue demi-vie variant de 3 B 5 jours selon 
l'es@ce ou la voie d'administration consid6rke. La sensibi- 
lid rbcernment accrue des mtthodologies analytiques (seuil 
de quantification port6 B 0.1 nglml) a permis de dkmontrer 
l'existence d'une phase &elimination supplkmentaire s'ex- 
primant par une demi-vie de 20'5 jours. La pharmacocink- 
tique de la moxidectine a kt4 6valuQ chez la vache ayant r e ~ u  
une dose thdrapeutique et mise en observation pendant 120 
jours. Cette etude rkvtle un comportement proche de celui 
de l'ivermectine avec, toutefois, une rkmanence encore plus 
longue (25'6 jours au lieu de 17'6 jours de temps moyen de 
rksidence) (Alvinerie et al, 1995). Dans de telles conditions 
analytiques, la dCtennination de tr6s faibles concentrations 
(c1 nglml) pendant 2 h 3 mois pose'le problbme de leur 
signification en terme d'efficacid, voire de toxicitk. Se raw 
portant B I'activitC thhrapeutique, on sait que les trts basses 
concentrations plasmatiques observkes aprts l'injection 
d'une microdose d'ivermectine (0,002 mgkg) correspon- 
dent une activitk avbr& contre le varron, ce qui justifie une 
telle pratique tout en garantissant le respect des limites maxi- 
males de residus (Alvinerie et al, 1994). 

1.2.2. Approche m6tabolique 
La faible degradation biologique de l'ivermectine est le 
trait essentiel des h d e s  de mdtabolisme entreprises chez 
diverses esptces animales. Ainsi, chez la vache, 50 h 60 % 
de la dose sont eliminb sous forme inchangde dans les 
eces qui contiennent 9/10 de la dose administree (Chiu et 
al, 1989). Malgr6 cela, deux voies de biotransformation 
ont kt6 identifikes: la 24 hydroxylation tr&s ubiquitaire et 
la 3-0-dkmkthylation plus spdcifique du porc ou de la 
chevre. La moxidectine est principalement hydroxylke sur 
les carbones 14 et 29, les metabolites correspondants rep&- 
senteraient 50 21 60 % de l'dlimination f6cale (Zulalian et 
al, 1994). Aucune donnbe n'est disponible pour le mkta- 
bolisme de la doramectine. 
Un aspect important du devenir des endectocides dans l'or- 
ganisme animal concerne la distribution rissulaire et plus 
particulibrement la forte impregnation de ces principes 
actifs dans les graisses, l'origine de leur rdmanence gene- 
rale. Ainsi, la concentration lipidique de la moxidectine 
s'avtre 10 fois sup6rieure B celle de l'ivermectine et sa 
demi-vie d'klimination dans ce tissu est de 14 jours contre 
7 pour l'ivermectine (Azfal et al, 1994). Ces mbdicaments 
sont aussi 6liminCs par le lait ; dans le cas de l'ivermecti- 
ne, les niveaux rencontrks sont voisins de ceux du plasma 
et I'Climination par le lait reprksente 3 B 4 % de la dose chez 
les femelles en lactation (Alvinerie et al, 1993.2). Ce par- 
ticularisme lie au caracere lipophile &s endectocides inter- 
dit leur usage chez les ruminants laitiers et dont le lait est 
destine h la consommation humaine. 

1.3. TOXICOLOGIE ET BCOTOXICOLOGIE 

Compte tenu de 1'Bcart important entre les doses thkra- 
peutiques utiliskes et les seuils de toxicit4 aigul! ou chro- 
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nique chez l'animal, les trois molkcules endectocides ne 
paraissent pas prksenter de caractbre toxique potentiel, 
notamment teratogbne ou embryotoxique. A titre d'exemple, 
la DL50 de l'ivermectine est de 50 mgtkg par voie orale 
chez le rat alors qu'une dose de 6 mglkg n'engendre aucun 
effet dklktbre chez les bovins (Campbell, 1993). En 
revanche, il peut exister une susceptibilitk particulibre 
envers certains animaux, comme le dkmontre la toxicitk 
spkcifique de l'ivermectine envers le chien colley, alors 
que la moxidectine ou la doramectine seraient dkpourvues 
de tout effet secondaire envers cette race canine. 

L'effet des endectocides sur l'environnement rksulte de 
l'klimination fkcale importante de principe parental inchan- 
gk. Dans le cas de l'ivermectine, 70 % de la dose seront 
excrkds sous cette forme en une semaine, une telle klimi- 
nation engendre des teneurs telluriques pouvant atteindre 
16 pglrn2 de pature. La cons6quence majeure se mesure sur 
la dkgradabilitk des rejets fkcaux. Ainsi, la bouse habi- 
tuellement degradbe en trois mois, se retrouve-t-elle inchan- 
g6e 100 jours apr&s un traitement classique par l'ivermec- 
tine, en raison des propriktks insecticides et nematocides 
exerckes sur le biotope des fices (Sommer et al, 1992). 
L'effet de la doramectine et de la moxidectine n'est pas 
publik 2t ce jour mais les firmes commercialisant ces pro- 
duits revendiquent un respect de l'environnement. Mgme 
si ces molkcules sont rkputkes plus intendment mktaboli- 
sees par l'organisme animal, on est en droit de s'interroger 
sur l'impact 6cotoxicologique des metabolites fkcaux les 
plus abondants. De fait, la mesure rigoureuse de l'effet des 
endectocides, egalement utilisks comme agents phytosa- 
nitaires, sur l'environnement nkcessitera la mise en oeuvre 
d'une recherche toxicologique comparke de ces molkcules 
envers les kcosystbmes. 

2 - PHARMACOCINETIQUE CLINIQUE 
DES MEDICAMENTS ANTIPARASITAIRES 

L'efficacitk des medicaments vktkrinaires et tout particu- 
librement des antiparasitaires est directement like au mkta- 
bolisme subi par ces molkcules dans l'organisme animal. 
A la faveur des biotransformations hkpatiques, voire diges- 
tive~, le produit administrk peut engendrer des metabolites 
r6ellement efficaces. Dans d'autres cas, seul le principe 
parental est douk d'activitks et tout catabolisme doit 6tre 
considkrk comme une perte de potentiel thkrapeutique. 
Dans ce contexte, une adaptation posologique est nkcessaire 
afin de compenser l'effet de facteurs pathologiques mais 
aussi physiologiques ou pharmacologiques susceptibles 
d'interfkrer avec le devenir de ces mtklicaments et donc de 
perturber leur efficacitk ou leur innocuitk en augmentant 
alors les risques pour l'animal ou le consommateur. 

2.1. INCIDENCE DU PARASITISME SUR LE DEVENIR M$DICA- 
MENTEUX 

Les principaux rksultats acquis dans ce domaine sont issus 
de la mesure des activitks enzymatiques dans les tissus 
lksks ou encore de la determination des parambtres phar- 
macocinktiques de mkdicaments administrks chez l'animal 
en cours de parasitisme par comparaison a ceux obtenus 
chez les m&mes sujets avant l'infestation. 

2.1.1. Cas de la fasciolose 

Les dtudes entreprises sur des tissus hdpatiques de ruminants 
naturellement ou expkrimentalement infestks par la gran- 
de douve, dkmontrent la diminution sensible de la capaci- 
tk d'oxydorkduction du foie. I1 s'agit en particulier du sys- 
tbme 21 cytochrome P450 et des activitks enzymatiques qui 
en dkpendent comme les dkalkylations, hydroxylations ou 
S-oxydations. Ces activitks sont ddterminkes vis-a-vis de 
substrats biochirniques classiques mais aussi de mkdica- 
ments utilisks en mkdecine vktkrinaire tels que les macro- 
lides, la chlorpromazine ou la bromhexine (Galtier et al, 
1993). Dans le domaine des antiparasitaires, on enregistre 
une moindre rkduction du nitroxynil ou une conjugaison 
limitke de l'oxyclozanide a l'acide glucuronique (Facino et 
al, 1985). D'autre part, une monoinfestation du mouton 
par 150 metacercaires de Fasciola hepatica entraine une 
baisse significative de sulfonation de l'albendazole (Galtier 
et al, 1991) et de rkduction microsomale du mkbendazole 
(Galtier et al, 1994). 

L'incidence compar6e de mono et polyinfestations par F. 
hepatica a kt4 entreprise chez le rat recevant une a trois 
charges unitaires successives de 20 metacercaires (Biro 
Sauveur et al, 1994; 1995). Au niveau hkpatique, on enre- 
gistre une diminution classique des activitks de dkmkthy- 
lation ou d'hydroxylation chez les sujets monoinfestds 
alors que certaines de ces activitks sont augmentkes chez 
les rats triinfestks. Concernant les enzymes de conjugaison, 
les glutathion S-transfkrases et sulfamkthazine N-acktyl- 
transfkrase sont diminukes quelque soit le type d'infesta- 
tion. Au niveau rknal, un effet compensatoire entraine 
l'augmentation du cytochrome P450 total et de certaines 
activitks de dkmkthylation ou de conjugaison au glutathion 
chez les rats infestks. L'ktude de la mktabolisation in vitro 
des hormones stkroldes par les microsomes hkpatiques 
rkvble une baisse significative du catabolisme de la pro- 
gestkrone ou de la testostkrone chez les animaux monoin- 
festks (2a- et 16a hydroxylations notamment). Par contre, 
ces activitks sont augmentkes chez les rats triinfest6s. En 
raison de l'altkration du catabolisme hkpatique de ces hor- 
mones sdrdides, cette pathologie parasitaire pourrait avoir 
des conskquences sur l'implication physiologique de ces 
dkrivks endogbnes dans la reproduction et expliquer l'in- 
fertilitk constatke en klevage de bovins parasitks. 

Dans le domaine pharmacocinktique, les principales ktudes 
ont k d  effectuks chez le mouton infesd par 100 h 2'22 d t a -  
cercaires de F. hepatica. Certains medicaments faiblement 
mktabolisks comme le thiabendazole ne subissent pas de 
modification particulihre de leur devenir (Galtier et al, 
1994). En revanche, la pharmacocinktique d'autres principes 
thtrapeutiques est gravement perturbke durant la phase 
d'envahissement du parenchyme par les jeunes douves ; 
c'est le cas de l'albendazole et de l'oxfendazole (Galtier et 
al, 1991). Dans ces deux cas, la dkplktion du cytochrome 
P450 microsomal hkpatique serait responsable du ddsordre 
cinktique observb. Le stade plus tardif de l'infestation au 
cours duquel les parasites adultes sont install6s dans les 
canaux biliaires peut aussi entrainer un dysfonctionnement 
dans l'klimination de certains xknobiotes. I1 en va ainsi du 
mkbendazole dont la rkduction et la conjugaison seraient 
rkduites en semaine 19 (Galtier et al, 1994). 
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2.1.2 Strongylose et pharmacocinetique des medica- 
ments antiparasitaires 
Afin de gknkraliser ce problbme, il convient de rappeler l'in- 
cidence d'autres infestations parasitaires sur le devenir 
mkdicamenteux. Ainsi, des parasites & tropisme sanguin 
(Plasmodium, Trypanosoma) ou hkpatique (Schistosoma) 
sont susceptibles d'entrdner une reduction notable du cyto- 
chrome P450 et des oxydations Mpatiques chez les rongeurs. 
Concernant les parasites gastro-intestinaux, le febantel voit 
son absorption et sa biodisponibilitk ruuites chez l'agneau 
infest6 par Ostertagia circumcincta ou Trichostrongylus 
colubriformis. I1 existe alors une moindre transformation 
vers les dtabolites thkrapeutiquement actifs que sont le fen- 
bendazole et l'oxfendazole (Debackere et al, 1993). Une 
conclusion similaire avait kt6 knoncke dans le cas du fen- 
bendazole administrk & des moutons infestks par 0. cir- 
cumcincta (Marriner et al, 1984). 

Des facteurs d'origine physiologiques ou pharmacologiques 
peuvent aussi moduler l'activitd et le devenir des mddica- 
ments. Ainsi, les caract6ristiques pharmacotoxicologiques 
des antiparasitaires sont soumis ?A la variabilitk inrerspk- 
cifique animale. Si de nombreuses divergences pharmaco- 
cinktiques existent entre monogastriques et ruminants, le 
devenir d'une meme substance peut aussi diffkrer parmi les 
ruminants et en particulier entre ovins et caprins, pourtant 
souvent associks en terme de posologie. Par exemple, le 
lkvamisole administre par voie orale, sous cutanke ou intra- 
musculaire est caractkride par une demi-vie deux fois plus 
courte chez la chbvre que chez la brebis du meme age 
(Galtier et al, 1981). Des etudes plus rkcentes font ktat de 
diffkrences similaires, en dkfaveur de la chbvre, quant & la 
demi-vie ou la biodisponibilitC de l'oxfendazole (Bogan et 
al, 1987)' de l'albendazole ou du closantel (Hennessy et al, 
1993a ; 1993b). 
Un autre facteur conditionnant le devenir et l'activitk des 
antiparasitaires est leur capacitk d'induction enzymatique. 
Ainsi, de nombreux mkdicaments contenant un noyau imi- 
dazole augmentent la capacite de biotransformation hkpa- 
tique mesurke in vivo ou en culture primaire d'hkpatocytes. 
C'est le cas du lkvamisole reconnu pour stimuler l'activi- 
d phosphatase alcaline et le cytochrome P450 d'hkpatocytes 
de rat (Elgelman et Richardson, 1984). 
Parmi les benzimidazoles, l'administration rCpktke d'al- 
bendazole chez le rat augmente progressivement l'aire sous 
la courbe de son metabolite sulfone. Un effet similaire 
attribuable ?A une interaction metabolique a kt6 retrouvk 
chez les humains traids quotidiennement pour kchinococose 
ou chez des ruminants recevant l'albendazole en trois ou six 
doses successives. Le meme medicament adminisub par 
relargage lent intraruminal entrdne d'ailleurs une dimi- 
nution du sulfoxyde plasmatique au profit de la sulfone 
(Delatour et al, 1990). L'induction enzymatique sous-jacen- 
te ?A ces diverses observations a 6tk mise en kvidence chez 
le rat (El Amri et al, 1988). En ce qui concerne l'oxfenda- 
zole, une ktude entreprise chez le lapin recevant diverses 
doses orales quotidiennes rkpktkes (Gleizes et al, 1991) 
ddmontre l'augmentation significative du cytochrome P450 
total hkpatique et spkcifiquement de son isoenzyme 
P4501A2 par stabilisation de la prodine. Rkaliske en cul- 
ture primaire d'hkpatocytes, la comparaison des propriktks 

inductrices de l'oxfendazole (sulfoxyde) et du fenbendazole 
(sulfure correspondant) montre le pouvoir indicteur mode- 
rk du fenbendazole. Cette conclusion de la plus forte acti- 
vit6 des sulfoxydes par rapport aux d6rivCs parentaux non 
oxydks (fenbendazole ou albendazole) prouve que les m6ta- 
bolites sont bien les substrats effectifs du cytochrome P450. 
L'ktude des proprieds du thiabendazole a kt6 Cgalement 
entreprise sur hkpatocytes ; elle dkmontre l'induction trans- 
criptionnelle du cytochrome P4501A1 qui est une forme 
associke h la bioactivation de promutagbnes (Aix et al., 
1994). La presence r6siduelle de cet antifongique et anti- 
parasitaire dans l'alimentation humaine pourrait donc se 
rkvbler dklkt&re pour le consommateur. 

CONCLUSION 

Les donnkes accumulkes & propos des antiparasitaires 
macrocycliques ou benzimidazoles posent le problbme de 
leur utilisation contr61Ce et optimale en klevage. Doukes 
d'une activid thkrapeutique avkrke, ces substances ne sont 
pas sans danger pour l'animal mais,aussi pour l'homme 
ou son environnement. La connaissance accrue de leurs 
propriktks pharmacologiques et toxicologiques ddfinies 
dans le contexte de l'klevage doit permettre de rationaliser 
leur usage afin de garantir leur efficacitk antiparasitaire 
tout en rbduisant leur impact delk&re & l'kgard du consom- 
mateur des produits alimentaires d'origine animale. 
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