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AVANT-PROPOS

La quatriéme série de rapports du Comité Scientifique de 1'Alimentation
Animale (*) comporte des avis exprimés par le Comité au cours de la pé-
riode du 8 juillet 1981 au ler juin 1983 au sujet de 1l'emploi de certains
additifs dans 1'alimentation des volailles, des porcs, des bovins et des
lapins. Il s'agit, pour la plupart, de produits favorisant la croissance
ou excergant des effets préventifs 4 1'égard de la coccidiose ou de
1'histomonose, admis & titre provisoire par la législation communautaire
ou ayant fait 1'objet d'une demande d'extention d'emploi. Trois produits
nouveaux pour la nutrition animale - un composé organique du cuivre et

deux composés polyéthérés obtenus a partir de cultures de Streptomyces

- complétent cette série.

Les évaluations rigoureuses auxquelles le Comité a procédé, tout particu-
lierement en ce qui concerne le métabolisme, les résidus et les effets
microbiologiques et toxicologiques de ces additifs, ont permis de mieux
définir les conditions optimales de leur emploi et de lever, le cas
échéant, des incertitudes quant a leur innocuité. Elles ont ainsi con-
tribué de fagon appréciable aux récentes actions communautaires dans le

domaine de la nutrition animale.

<

(*) Les séries précédentes ont &té publiées par 1'Office des Publications
Officielles des Communautés Européennes & Luxembourg sous les réfe-
rences suivantes
Premiére série (1979) : No de catalogue CB-28-79-277
Deuxiéme série (1980) : No EUR 6918
Troisiéme série (1981) : No EUR 7383
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE L'OLAQUINDOX DANS L'ALIMENTATION DES PORCS

Avis émis le 8 juillet 1981

MANDAT (juillet 1978)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les guestions suivantes

1.

L'usage du facteur de croissance olaquindox dans les conditions auto-

risées pour 1l'alimentation des porcs, (cf. Exposé des motifs), entrai-
ne-t-il la presence de résidus dans les produits animaux ?

Dans 1'affirmative, quelles sont la nature et la quantité de ces rési-
dus ?

Peuvent-ils étre préjudiciables au consommateur ?

L'usage de cet additif peut-il entralner des effets sur le développe-

ment de la résistance chez les bactéries ?

Cet usage peut-il &8tre préjudiciable aux travailleurs agricoles ou a
1'environnement ? Dans 1'affirmative, quelle est la nature des ris-

ques ?

Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, y a-t-il lieu
de maintenir les conditions d'emploi autorisées pour cet additif ou de

les modifier ?



EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-
vembre 1970, concernant les additifs dans 1l'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la vingt-troisieme directive de la Commis-
sion, du 23 juin 1978 (2), les Etats membres sont autorisés a faive
usage, a titre dérogatoire jusqu'au 31 décembre 1978, de 1'olaquindox
dans les conditions indiquées ci-apres, fixées a 1'annexe II, partie F,

de la directive

Espece animale : porcs, jusqu'a 4 mois.

Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 15-50 ppm (mg/kg);
aliments d'allaitement : 50-100 ppm (mg/kg).

Autres dispositions : administration interdite 4 semaines au moins avant
1l'abattage. Mélange ou administration simultanée avec un antibiotique,

interdit.

AVIS DU COMITE

1. L'olaquindox /2-(N-2'-hydroxyéthylcarbamoyl)-3-méthyl-quinoxaline-1,4-
dioxyde/, administré dans 1'alimentation du porc, est absorbé au ni-
veau du tube digestif. Les résidus résultant de 1'usage du produit a
la dose normale d'emploi (50 mg/kg d'aliment complet) pendant huit
semaines et a des doses accrues (100 et 160 mg/kg d'aliment complet)
pendant 20 semaines ont &té déterminés dans le foie, les reins, les
muscles, les tissus adipeux et le sérum. Apres 48 heures de retrait
de 1'aliment supplémenté, ils n'excédaient dans aucun cas la limite
inférieure de détermination (0,1 mg/kg par analyse microbiologique ou

spectrophotométrique).

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n°® L 198 du 22.07.1978, p. 10



L'étude de la biotransformation de 1'olaquindox a 1'aide de molécules

14¢ indique que les résidus sont constitués du composé

marquées au
initial et de métabolites résultant de la réduction des radicaux N = O
et de 1'oxydation de la fonction alcool de la chaine latérale. Aucune
trace de 2-carboxyméthylaminocarbonyl-3-méthylquinoxaline-1,4~-dioxyde
n'a été relevée. Les tissus prélevés 48 heures apres 1l'administration
orale d'une dose de 2 mg d'olaquindox marqué/kg de poids animal
contenaient des quantités de résidus de 0,01 a 0,07 mg/kg (mesure de

la radioactivité exprimée en olaquindox).

L'olaquindox a fait 1'objet d'études toxicologiques & court et long
termes sur plusieurs espéces animales. Les doses sans effets ont &té
évaluées a 1, 20 et 5 mg/kg de poids corporel respectivement pour le
rat, le chien et le singe. Aucun effet tératogeéne ou cancérogene n'a

€té observé.

Selon différentes épreuves de mutagénicité, le métabolite 2-carboxy-
méthylaminocarbonyl-3-méthylquinoxaline-1,4-dioxyde, isolé de 1l'urine
du porc, est mutagéne; les autres métabolites ne le sont pas. L'étude
du pouvoir mutagéne de 1'olaquindox (composé initial) se révéle
insuffisante (Voogd et al. 1980). Le Comité estime nécessaire de
disposer a ce sujet d'études exhaustives impliquant une série d'essais
sur des bactéries et sur des facteurs génétiques liés a des

modifications chromosomigues et du DNA.

I1 découle de ces données que les résidus provenant de 1'usage de
1'olaquindox dans 1l'alimentation des porcs sont inférieurs aux limites
acceptables et ne sont plus décelables apres ufi délai de retrait de

1'aliment supplémenté de quatre semaines.

L'olaquindox posséde des propriétés antibactériennes mais n'entralne
pas de modification de la flore intestinale chez le porc soumis a un

régime alimentaire contenant jusqu'a 100 mg d'olaquindox/kg.



Des recherches effectuées au cours de plusieurs années sur plus de 700
porcs ont montré qu'a la dose normale d'emploi de 50 mg/kg d'aliment
complet, 1'olaquindox n'entraine pas de sélection d'entérobactéries
porteuses de plasmides R, ni de transfert de facteurs R. Il ne
favorise pas la sélection de bactéries intestinales résistantes a la
tétracycline, & la streptomycine, au sulfafurazole, a 1'ampicilline ou
a la kanamycine, ni le développement de souches résistantes au
chloramphénicol. Une légeére diminution de la sensibilité des souches
d'E. coli a 1'égard de 1'olaquindox et de leur taux d'élimination dans
les feéces a été observée aprés quelques semaines de traitement (Gedek
1979 a, b). L'usage de l'olaquindox comme additif n'affecte donc pas
1'emploi d'antibiotiques (en particulier, du chloramphénicol) en

thérapeutique humaine ou vétérinaire.

Le Comité considere que les spécifications chimiques et physico-chimi-
ques de 1'olaquindox et de ses préparations, présentées dans le
dossier examiné, sont satisfaisantes. Il n'a pas connaissance
d'effets indésirables survenus au cours de la manipulation du produit
ou de ses préparations. Dans 1'état actuel des connaissances, aucun
element ne permet de présumer que des risques soient encourus par les

travailleurs agricoles.

L'olaquindox et ses métabolites sont éliminés essentiellement par
1'urine et, dans une faible mesure, par les feces dans les 48 heures
qui suivent 1'administration de 1'aliment supplémenté chez le porc.
Les produits excrétés dans 1l'urine sont constitués principalement
d'olaquindox inchangé et réduit en mono-oxyde et, en moindres
proportions, de dérivés de la 2-carboxyméthylamino-carbonyl-3-méthyl-
quinoxaline parmi lesquels apparaissent de petites quantités de

1,4-dioxyde.



La cinétique de dégradation de 1'olaquindox a été établie par
détermination de 1l'activité antibactérienne (E. coli). Ce composé est
stable en solution aqueuse mais il se dégrade rapidement sous 1'effet
de la lumiere. Dans le purin, la biodégradation est presque totale
dans les deux a trois jours; dans les sols, elle atteint 87 a 99 % en
10 jours. Ces éléments permettent de supposer qu'une accumulation du

produit dans le milieu ambiant est peu probable.

L'olaquindox est peu toxique (concentrations léthales : 1 a 10 mg/l)
pour les protozoaires, les algues, les daphnies, les carpes et les

anguilles. Il n'est pas phytotoxique.

Compte tenu des données évoquées, le Comité est d'avis que 1'usage de
1'olaquindox dans 1'alimentation des porcs pourrait étre maintenu
provisoirement dans les conditions actuellement autorisées. Une
réévaluation de cet additif s'avere toutefois nécessaire. A cette
fin, les études de mutagénicité demandées par le Comité (cf. point 1

ci-dessus) devraient étre disponibles.

REFERENCES

Dossiers Bayer A.G.

Gedek B., 1979 (a). Study carried out over several years on the

behaviour of E. Coli and gram-positive cocci in swine, poultry and calves

in the presence of antibiotics (personal communication).

Gedek B., 1979 (b). Modern growth promoters and bécterial resistance.

Proc. of the Round Table held in Milano, 11 October 1979, on Performance

in Animal Production. Minerva Medica Ed. (Milano 1979), 277-294.

Voogd C.E., van der Stel J.J. and Jacobs J.J.J.A.A., 1980. The mutagenic

action of quindoxin, carbadox, olaquindox and some other N-oxides on

bacteria and other yeasts. Mutation Research 78, 233-242.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DU METHIONATE DE CUIVRE
DANS L'ALIMENTATION DES PORCS

Avis émis le 7 octobre 1981

MANDAT (mars 1980)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes

1. Quelle est la composition qualitative et quantitative des résidus dans
les produits animaux, résultant de 1'emploi du méthicnate de cuivre

dans les conditions proposées (cf. Exposé des motifs) ?

2. Quelle est la composition qualitative et quantitative des produits
excréetés, dérivant de cet additif, dans les conditions d'emploi

proposées ?

3. L'emploi de cet additif pourrait-il entrainer des effets biologiques
ou écologiques qui se différencient de ceux des composés du cuivre

déja autorisés comme additifs ?

EXPOSE DES MOTIFS

Le méthionate de cuivre a fait 1'objet d'une demande d'admission dans
1'annexe I, partie i, de la directive du Conseil 70/524/CEE, du
23 novembre 1970, concernant les additifs dans 1'alimentation des animaux

(l), dans les conditions d'emploi suivantes

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1



Espece animale : porcs

Teneur maximale de 1'aliment complet : 125 mg de cuivre (Cu total)/kg.

AVIS DU COMITE

1. Le méthionate de cuivre est un complexe stable (chelate) constitué
d'un atome de cuivre et de deux molécules de méthionine. Il est
pratiquement insoluble dans 1l'eau et les solvants organiques. On ne
peut déterminer la quantité de méthionate de cuivre présente dans les
aliments, les tissus ou les excreta parce que le chelate se décompose
au cours de l'analyse. Seules les teneurs en cuivre et en méthionine

peuvent étre déterminées.

Des études effectuées sur le méthionate de cuivre dans 1l'alimentation
des porcs indiquent que ce composé se comporte de fagon similaire au
sulfate de cuivre. Dans les conditions d'emploi proposées, les
teneurs en cuivre du foie de porcs ne différent pas sensiblement de
celles résultant de 1'usage des composés du cuivre autorisés comme

additifs dans l'alimentation des animaux.

2. Selon les informations disponibles, la quantité de cuivre excrétée,
provenant de 1'addition de méthionate de cuivre a l'alimentation, est
semblable a celle provenant des composés du cuivre déja autorisés. Le
cuivre ingéré avec 1l'aliment est éliminé dans une treés large mesure

ar les feces et seule un ite quantiteé r n r 1'organisme.
1 fece t seul e petite quantite est retenue par 1 g

3. Compte tenu du comportement similaire du méthiehate de cuivre et
d'autres composés du cuivre déja autorisés dans 1l'alimentation des
animaux, il n'y a pas lieu de craindre que 1l'usage du méthionate de
cuivre comme additif aux aliments des animaux entraine des effets
biologiques ou écologiques sensiblement différents de ceux des autres

composés du cuivre.

~3



REFERENCES

Dossiers Interchemie A.G., Zlirich

Grassmann E. und Kirchgessner M., 1969. Kupfer-Absorption aus Komplexen
mit verschiedenen organischen S&uren. Mitteilung zur Dynamik der
Kupfer-Absorption. Z. Tierphysiol. Tiererndhrg. Futtermittelkde. 25,
125-128.

Kirchgessner M. und Weser U., 1965. Komplex-Stabilit&dt und Kupfer-Ab-
sorption. Mitteilung zur Dynamik der Kupfer-Absorption. Z. Tierphysiol.
Tiererndhrg. Futtermittelkde. 20, 44-49.

Kirchgessner M. und Grassmann E., 1970. Absorption von Kupfer aus den
Cu(II)-L-Aminosdure-Komplexen. Mitteilung zur Dynamik der Kupfer-Absorp-
tion. Z. Tierphysiol. TisrernZhrg. Futtermittelkde. 26, 3-7.

Schwarz F.J., Grassmann E. und Kirchgessner M.,1973. Zur Cu-Absorption
in vitro aus Cu-Aminos&ure- und -Peptidkomplexen. Mitteilung zur Dynamik
der Kupfer-Absorption. Z. Tierphysiol. Tiererndhrg. Futtermittelkde.
31, 98-102.



RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE LA LINCOMYCINE ET DE LA SPIRAMYCINE
DANS L'ALIMENTATION DES ANIMAUX

Avis émis le 7 octobre 1981

MANDAT (décembre 1978)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a réexaminer
la lincomycine et la spiramycine et a vérifier si les données qui
caractérisent ces produits sont de nature a justifier une prise de
position différenciée a leur égard, en ce qui concerne leur admission

comme additifs dans l1l'alimentation animale.

EXPOSE DES MOTIFS

Dans son avis émis le 8 décembre 1977 au sujet de 1'usage de macrolides
et de produits apparentés dans 1'alimentation des animaux (a), le Comité
s'est prononcé en faveur de la spiramycine et a réservé sa position au
sujet de la lincomycine, en raison notamment de 1'insuffisance des
données sur les résistances bactériennes. Compte tenu de la documenta-
tion complémentaire disponible actuellement, il est apparu nécessaire de
revoir les conditions fixées par les directives communautaires pour
1'emploi de ces produits comme additifs dans 1'alimentation des animaux
(cf. tableau ci-aprés) et de s'assurer qu'il ne peut en résulter aucun

effet défavorable pour la santé animale ou humaine.
7/

(a) Commission des Communautés Européennes. Rapports du Comité Scienti-
fique de 1'Alimentation Animale. Premiére série (1979). N° de cata-
logue CB-28-79-277.



Teneur : Teneur

: o : - ] : Age : minimale : maximale
: Additif . Espece animale . maximum ppm (mgjgg) de
: : : : l'aliment complet
:Lincomycine (*): Volailles, a 1l'ex- :10 semaines: 2 : 10 :
: : ception des canards, : : :
H : oies et poules pon- : : :
: : deuses : : : :
:Spiramycine : Dindons :26 semaines: 5 : 20 :
: : Autres volailles, & :16 semaines: 5 20 :
: : 1'exception des ca- : : : :
: : nards, oies, poules : : : :
: : pondeuses et pigeons.: : : :
: : Porcs, veaux, agneaux: 6 mois : 5 : 20 (80)%*,;
: : et chevreaux. : : : :
: : Animaux a fourrure : - : 5 : 20
: : Porcelets * : 4 mois : 5 : 50

: Veaux, agneaux et :16 semaines: 5 50

: chevreaux *

: * Emploi autorisé par dérogation jusqu'au 30 juin 1979
: ¥*¥ Aliments d'allaitement

AVIS DU COMITE

Le Comité a pris connaissance de la documentation disponible sur la

lincomycine et la spiramycine. Il a estimé que les données mentionnées
. -~ - ~ « . - . -~ -

ci-apres devaient etre prises en consideration pour repondre a la

question de la Commission.

1. Mécanisme d'action et résistance bactérienne

La lincomycine est un pyranoside. Elle se différencie chimiquement de
1'érythromycine et de 1'oléandomycine qui sont des lactones—C14
macrocycliques ainsi que de la spiramycine et de la tylosine qui sont

des lactones-C16 macrocycliques.

- 10 —



La lincomycine est fondamentalement différente des autres antibioti-
ques connus mais elle présente des analogies avec les macrolides en ce
qui concerne le mécanisme d'action antibiotique (%0, %2). Comme les
macrolides, elle inhibe la syntheése protéique des cellules bactérien-
nes en raison de la similitude des sites de la liaison aux ribosomes.
La résistance parallele a 1'égard des macrolides ou des antibiotiques
du groupe des peptolides tels que la virginiamycine, qui a été obser-
vée chez les coques Gram-positifs, est attribuée a cette analogie de
liaison (31). Cette résistance ne s'étend pas a d'autres antibio-
tiques en raison de leur mécanisme d'action différent (15). En pra-

tique, 1'apparition de souches de Staphylococcus aureus présentant une

résistance paralléle aux macrolides et aux antibiotiques du groupe des
peptolides est relativement rare (13, 14, 35). Deés 1'introduction de
la lincomycine, les taux de souches résistantes variaient de 2 a4 9 %
pour les staphylocoques et de 5 a 6 % pour les streptocoques (groupes
A et B et Viridans) selon la provenance des échantillons. Des valeurs
analogues sont rapportées pour les bacilles du spectre d'activité de
la lincomycine (32). Selon des recaerches effectuées chez 1'homme,
les taux actuels de résistance a la lincomycine ne s'écartent pas

sensiblement des valeurs susmentionnées (8, 17, 18, 34, %6).

En Belgique, ou la lincomycine est utilisée depuis des années comme
médicament et comme additif dans 1'alimentation des animaux de
rapport, on a trouvé 12 % de souches de S. aureus résistantes a la
lincomycine (%4). Des recherches effectuées en Belgique et en R.F.A.
chez des volontaires n'ont mis en évidence aucune résistance a 1'égard
de cet antibiotique des souches de S. aureus po;;édant le méme type de
phage que celles prélevées chez des malades hospitalisés (%4). Ceci
souligne que la transmission des génes est moins fréquente qu'on ne le

supposait jusqu'a présent (27, %9).

- 11 —



Au cours des années 1977, 1978 et 1979, on a effectué en R.F.A. des
recherches dans des élevages de porcs ou les animaux recevaient quoti-
diennement un aliment médicamenteux contenant 100 a 150 mg de
lincomycine en mélange avec de la spectinomycine. Ce traitement était
appliqué a titre prophylactique ou thérapeutique pour la lutte contre
les entérites d'origine infectieuse ou les pneumonies a4 mycoplasmes.
Des examens effectués sur porcelets et porcs, soumis a ce traitement,
ont montré que le taux de résistance des staphylocoques de la cavité
naso-pharyngiene et de la flore cutance a 1'égard de la lincomycine,

des macrolides et de la virginiamycine n'était pas différent de celui

observé chez les animaux non traités (13, 14, 35).

Selon d'autres études, les colibacilles (E. coli) de la flore intesti-
nale du porc ont révélé une légeére sensibilité a la spectinomycine
utilisée en mélange avec la lincomycine jusqu'a trois semaines apreés
1'administration; aucune influence ne fut observée sur la sensibilité
des souches a la lincomycine {8, 38) ni sur 1'élimination des

salmonelles (37).

Les aspects de la résistance bactérienne a la spiramycine ont été
amplement étudiés. Des recherches récentes confirment que la spira-

mycine (lactone-C._  macrocyclique) ne posséde pas les proprietés de

16
résistance inductive de 1'érythromycine et de 1'oléandomycine
(lactones—Ci4 macrocycliques). Aux doses utilisées dans les études

de nutrition, la spiramycine ne favorise pas la résistance paralléle a
1'égard des macrolides ou des substances ayant un mécanisme d'action
semblable a celui des macrolides et n'exerce pas de pression de
sélection directe ou indirecte sur les bactéries porteuses de
plasmides de résistance (14). Il a aussi &té montré que la
spiramycine ne favorise pas la colonisation de salmonelles dans le
tube digestif des animaux de Fferme et ne modifie pas leur temps

d'excrétion.
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2.

Toxicité et résidus

La lincomycine se métabolise partiellement dans 1'organisme animal.
Trois métabolites dont 1'activité antibiotique est beaucoup plus

faible que celle de la lincomycine ont @té décelés mais non identifiés

(8).

Aux doses normales d'emploi de la lincomycine dans 1'alimentation du
poulet et du dindon (5 a4 10 ppm), les teneurs en résidus du muscle,
des tissus adipeux, de la peau, du foie et des reins sont inférieures
a la limite de détermination par voie microbiologique (0,6 mg/kg) dés
la fin du traitement. Selon des essais effectués sur poulets a 1'aide
de molécules marquées au 140, seuls le foie et les abats contenaient

des résidus décelables (limite de détection par ratioactivité

0,1 mg/kg).

La lincomycine a fait 1'objet d'une série d'études toxicologiques sur
animaux de laboratoire. La plupart des essais ont été effectués &
court terme par injection sous-cutanée, intra-musculaire ou

intra-veineuse.

Chez le rat, la DL 50 par voie orale est supérieure a 4 g/kg de poids
corporel. L'administration orale durant trois mois chez le chien de
lincomycine en solution aqueuse a raison de 30, 100 et 300 mg/kg de
poids corporel/jour n'a donné lieu & aucun effet significatif d'ordre
clinique, hématologique ou histopathologique et n'a pas influencé 1le
poids des animaux ou le taux de conversion de la ration. Une diarrhée
passagére a été observée chez quelques animaux ayant regu 600 et

1.000 mg/kg pendant trois mois.
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Dans une étude d'alimentation par voie orale de 26 mois incluant la
premiére génération filiale exposée in utero, des rats regurent des
doses de 0,375, 0,75 et 1,50 mg de lincomycine (qualité pour
prémélanges)/kg de poids corporel/jour et de 1,5 et 100 mg de
lincomycine (qualité USP)/kg de poids corporel/jour. Aucun effet
défavorable ne fut observé a 1l'exception de prostatites aigués et de
vésiculites séminales chez les rats mdles ayant regu les plus fortes
doses de lincomycine {(qualités pour prémélange et USP). La dose sans
effet a été estimée a 0,75 mg/kg de poids corporel chez le rat, ce qui
a permis d'établir une DJA de 0,0075 mg/kg de poids corporel. Les
résultats d'une eétude d'alimentation a long terme sur souris ne sont

pas disponibles.

Chez le chien, une étude de toxicité orale de trois mois a mis en
évidence une augmentation significative mais temporaire du taux de
transaminase glutamo-pyruvique du sérum aux doses de 400 et 800 mg de
lincomycine/kg de poids corporel/jour. Une étude de six mois portant
sur des doses de 30, 100 et 300 mg de lincomycine/kg de poids
corporel/jour n'a révélé aucun effet clinique ou hématologique, ni
aucune influence sur le poids des organes. On a observé une
thyroidite lymphocytaire chez quelques animaux a la dose de 300 mg/kg
de poids corporel. Aucune anomalie ne fut relevée lors d'une étude
d'une année sur chiens beagle ayant regu par voie orale des doses de
0,375, 0,75et 1,5 mg de lincomycine (qualité pour prémélanges)/kg de
poids corporel/jour et de 1,5 et 100 mg de lincomycine (qualité
USP)/kg de poids corporel/jour.

Aucun effet déefavorable ne fut observé lors d'une étude de reproduc-
tion sur trois générations chez le rat aux doses de 0,375, 0,75 et
1,5 mg de lincomycine (qualité pour prémélanges)/kg de poids corpo-
rel/jour et de 1,5 et 100 mg de lincomycine (qualité USP)/kg de poids

corporel/jour.
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Une étude de tératologie chez le rat aprés administration orale de
doses de 10, 30 et 100 mg de lincomycine/kg de poids corporel au cours
de la période du 6e au 15e jour de gestation ne révéla aucun effet
tératogene; seule une augmentation de la mortalité embryonnaire fut

observée a la dose de 100 mg/kg de poids corporel.

Chez le lapin, l'administration orale d'une dose unique de 50 mg a
provoqué une diarrhée suivie de mort dans les 4 a 8 jours. Le méme
effet a été observé chez le cobaye aprés injection sous-cutanée de
faibles doses de lincomycine. Ce phénomene a été attribué a un

dismicrobisme intestinal.

La spiramycine se métabolise partiellement dans 1'organisme animal en

néospiramycine et en dérivés polaires instables non identifiés (9).

Aux doses normales d'emploi de la spiramycine dans 1'alimentation du
poulet et du porc (10 & 20 ppm), les teneurs en résidus des tissus
sont généralement inférieures a la limite de détermination par voie
microbiologique (0,02 mg/kg) dés la fin du traitement. Des résidus de
0,02 a 0,8 mg/kg et de 0,02 a 0,06 mg/kg ont été décelés dans le foie
des poulets respectivement a 1'issue du traitement et apreés un délai
de retrait de 1'aliment supplémenté de trois jours; chez le porc, ces
résidus étaient de 0,18 a 0,31 mg/kg a 1'issue du traitement et de
0,17 a 0,18 mg/kg aprés un délai de retrait de 16 heures. Chez le
poulet et le porc les teneurs maximales en résidus des reins étaient
de 0,2 mg/kg 4 1'issue du traitement.

7
La spiramycine a fait 1'objet d'études toxicologiques a court et long
termes sur plusieurs especes animales. Chez la souris, 1'administra-
tion par voie orale d'une dose unique de 5 g/kg de poids corporel n'a

pas entrainé de mortalité. Une étude a long terme (deux ans) sur rats
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soumis a des régimes contenant respectivement 1.500, 3.000 et 6.000 mg
de spiramycine/kg d'aliment n'a mis en évidence aucun effet significa-
tif d'ordre clinique, hématologique, biochimique ou histopathologique,
ni aucun effet cancérogéne. La dose sans effet a été évaluée a
75 mg/kg de poids corporal pour le rat. La DJA a été établie a

0,75 mg/kg de poids corporel.

L'administration quotidienne dans la ration de rates gravides de
quantités de spiramycine atteignant 350 mg/kg de poids corporel n'a
donné lieu a aucun effet tératogene ou embryotoxique. Le développe-

ment des foetus et celui des animaux nouveaux-nés furent normaux (40).

Intérét zootechnique

Le taux d'incorporation préconisé pour la lincomycine dans les

aliments pour volailles est de 2 a 10 g par tonne (2-10 ppm).

31 essais expérimentaux réalisés sur poulets de chair dans des
conditions d'élevage tres diverses (souches animales variées, rations
a différentes teneurs énergétiques et protéiques) ont permis d'établir
des améliorations moyennes de 2,7 p. 100 pour le taux de croissance et
de 2,3 p. 100 pour 1'indice de consommation. Ces résultats ont été
confirmés en pratique (21). On a aussi rapporté que la supplémenta-
tion par la lincomycine améliore la viabilité et réduit la morbidité

des poussins.

Les améliorations obtenues avec la spiramycine chez diverses especes
animales varient en moyenne de 4 a 7 p. 100 pour les gains de poids et
de 2,5 & 5 p. 100 pour les indices de conversion, selon des essais
expérimentaux effectués aux doses d'emploi autorisées. Lla constance
de ces effets bénéfiques a été montrée par des expérimentations dans
des Stations Officielles au cours d'une période de onze ans chez le

poulet et de treize ans chez le porc. Il est donc permis de considérer
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que 1'usage de la spiramycine, aux doses d'emploi nutritionnelles,
exerce un effet favorable sur la santé animale sans intervenir
directement sur les bactéries pathogénes comme cela est vérifié par

1'intégrité de l'activité du produit aux doses thérapeutiques.

Indications thérapeutiques

La lincomycine est actuellement indiquée pour le traitement des
infections dues aux staphylocoques et aux streptocoques, a 1l'exception
des entérocoques, notamment lorsque 1es‘ﬁ—lactamines ne peuvent étre
utilisées. On peut, en outre, s'attendre a des résultats favorables
dans les cas d'infections causées par clostridies, corynebactéries ou

mycoplasmes.

Les principaux facteurs qui déterminent la limitation progressive des
applications thérapeutiques de la lincomycine en médecine humaine sont

les suivants

a) absorption réduite de l'antibiotique administré par voie buccale.
I1 est donc nécessaire d'utiliser des posologies relativement
élevées, ce qui entralne un risque de désequilibre de la flore

microbienne intestinale (12, 25, 29);

b) activité antibactérienne sur les bactéries anaérobies intestinales
plus réduite que celle d'autres antibiotiques et du dérivé semi-

synthétique de la lincomycine (1, 4, 16, 22, 26, 28, 33);

¢) cas mortels d'entérocolites survenus au cour$ de traitements
thérapeutiques et résultant de désequilibres de la flore micro-
bienne intestinale et d'une production éventuelle d'endotoxines (2,

3’ 5’ 6) 7’ ]-O’ ll! 191 20, 239 24)'



Le spectre d'activité de la spiramycine comprend les germes Gram-posi-
tifs, a 1l'exception des entérocoques, les neisseries et les mycoplas-
mes. Son efficacité thérapeutique est limitée par son absorption

incomplete et par le pH du milieu organique au site d'action. Compte
tenu de son taux d'élimination éleve par la salive, la spiramycine est

particuliérement indiquée en médecine dentaire (32).

Les indications thérapeutiques recommandées sont les suivantes. En
thérapeutique humaine : affections des voies respiratoires inférieures
et supérieures a coques Gram-positifs (infections dentaires, angines,
rhinopharyngites, otites, bronchites, pneumopathies aigués, complica-
tions respiratoires des maladies éruptives). En médecine vétérinai-
re : affections provoquées par les coques Gram-positifs et les
mycoplasmes (pneupopathies et entérites infectieuses des bovins et des

porcs, mammites, maladies respiratoires de 1la volaille).

La consommation thérapeutique de la lincomycine et de la spiramycine
dans la Communauté ne représente qu'un pourcentage trés faible (2 a
3 %) de 1l'ensemble des antibiotiques consommés. Au cours de ces der-
nieres années, la consommation de spiramycine est restée relativement

stable; celle de lincomycine a marqué une tendance a la diminution.

En résumé, 1'examen comparatif de la lincomycine et de la spiramycine met
en évidence les faits suivants :
- Les deux substances appartiemnent a des groupes chimiques différents

mais ont un mécanisme d'action antibiotique semblable.

- Leur emploi aux doses nutritionnelles est sans influence significative
sur les résistances bactériennes.

- Des études de toxicité a court et long termes ont été effectuées sur
les deux substances. Une dose sans effets et une dose journaliere

acceptable ont &té établies pour chacune d'elle.
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Les résidus tissulaires de chaque substance, dans les conditions
admises pour leur emploi comme additit, sont tres inférieurs aux

limites acceptables.

Les avantages zootechniques de 1'emrloi de chacune des substances comme

additif aux aliments des animaux sont démontrés.

les indications thérapeutiques des deux substances chez 1'homme et chez
1'animal sont précises. Leur emploi est limité. Leur consommation
dans la Communauté ne représente que 2 4 3 % de 1'ensemble des antibio-
tiques consommés. Aucune observation n'indique que 1'efficacité théra-
peutique de ces deux antibiotiques est génée par leur usage en tant

qu'additifs aux aliments des animaux.

En conclusion, le Comité exprime 1l'avis suivant

1.

Sur la lincomycine

Compte tenu de la documentation actuellement disponible, le Comitée est
d'avis que 1'usage de cet antibiotique comme additif aux aliments des

animaux est acceptable dans les conditions autorisées (cf. tableau

p. 10).

Sur la spiramycine

Compte tenu de la documentation actuellement disponible, le Comité
confirme 1'avis favorable qu'il a émis en 1977 sur 1'emploi de cet
antibiotique comme additif aux aliments des animaux dans les

conditions autorisées (cf. tableau p. 13).
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE IL'ALIMENTATION ANIMALE CONCERNANT
L'USAGE DU MONENSIN SODIUM DANS L'ALIMENTATION DES VOLAILLES

Avis émis le 11 mars et le 9 déecembre 1981

MANDAT (juillet 1980)

Le Comité Scientifique de l'alimentation animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes

A. Poulets d'engraissement

1. Quelle est la composition qualitative et quantitative des résidus
dans les tissus et les organes du poulet, résultant de 1l'adminis-
tration jusqu'a 1'abattage de 100 a 125 mg de monensin sodium par

kg d'aliment complet ?

2. Ces résidus présentent-ils des risques pour le consommateur ?

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, le délai de
retrait de 1'aliment supplémenté, fixé a un minimum de trois jours,

pourrait-il étre réduit ou supprimé ?

B. Poulettes destinées a la ponte

L'usage du monensin sodium, a raison de 100 a 120 mg par kg d'aliment
complet, jusqu'a 1'dge de 16 semaines chez les poulettes destinées a

la ponte peut-il entrafner la présence de résiduS dans les oeufs ?
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C. Dindons

1. L'usage du monensin sodium dans les conditions proposées pour
1'alimentation du dindon (cf. Exposé des motifs) entraine-t-il la
présence de résidus dans les tissus et les organes de 1'animal ?
Dans 1'affirmative, gquelle est la composition qualitative et quan-
titative de ces résidus ? Peuvent-ils présenter des risques pour

le consommateur ?

2. Les produits excrétés, provenant de 1'additif, peuvent-ils étre
préjudiciables a 1'environnement ? Dans 1'affirmative, quelle est
la nature des risques 7

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les

conditions d'emploi proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du

2% novembre 1970, concernant les additifs dans 1l'alimentation des animaux
(1), modifiée en dernier lieu par la trente-troisiéme directive de la
Commission du 4 juillet 1980 (2), l'usage du monensin sodium en tant que
coccidiostatique-est autorisé a 1'échelon communautaire dans les

conditions fixées comme suit

Espéce animale : poulets d'engraissement.
Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 100-125 ppm (mg/ke)-.
Autres dispositions : administration interdite trois Jjours au moins avant

1'abattage.

) J.O. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
) J.0. n° L 185 du 18.07.1980, p. 48
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Les propositions indiquées ci-aprés ont été présentées.

a)

b)

Supprimer la disposition relative au délai de retrait de 1'aliment

supplémenté avant 1'abattage.

Etendre 1'autorisation d'emploi du produit par les dispositions

suivantes

Espéce animale : poulettes destinées a la ponte (Age maximal : 16
semaines), dindons.

Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 100-120 ppm
(mg/kg) .

Autres dispositions : pour les dindons, administration interdite trois

jours au moins avant 1'abattage.

AVIS DU COMITE

A.

Poulets d'engraissement

1. Le monensin sodium, utilisé comme additif dans 1'alimentation des
poulets, est absorbé en faibles quantités au niveau du tube
digestif. La recherche par voie microbiologique dcs résidus dans
les tissus adipeux, la peau, les reins, les muscles et le foie de
poulets ayant regu pendant plusieurs semaines et sans délai de
retrait une ration supplémentée de 121 mg de monensin/kg a révélé
que 12 % des échantillons contenaient des résidus en quantités
supérieures 4 0,05 mg/kg mais n'excédant généfalement pas 0,1 mg/kg.
La présence de ces résidus etait la plus fréquente dans les

échantillons de tissus adipeux.

- 27 _



L'étude de la distribution, de la composition et de 1'élimination
des résidus de monensin, effectuée a 1'aide du produit marqué au
14C, a montré que, dans les conditions d'emploi indiquées
ci-dessus, les résidus présents dans le foie et les reins sont plus
abondants et de composition différente de ceux des tissus adipeux.
La plus forte proportion de monensin se trouve dans les résidus des
tissus adipeux (1/3 de la radiocactivité). Dans le foie, les
résidus sont constitués de trés peu de monensin et d'un grand
nombre de métabolites parmi lesquels on a identifié des produits de

déméthylation, d'hydroxylation et de décarboxylation du monensin,

semblables a ceux isolés du foie de bovins.

Ces résidus disparaissent rapidement. Aprés trois jours de retrait
de 1'aliment supplémente, seuls le foie et les reins en contiennent
encore des traces décelables par détection de la radioactivité
(limite de détection : 0,02 a 0,04 mg/kg, exprimée en monensin

sodium) .

Le monensin a fait 1'objet d'études toxicologiques a court et long
termes sur animaux de laboratoire. La dose sans effet chez le rat

est de 1,25 mg/kg de poids corporel.

Les faibles quantités de résidus pouvant €tre présentes dans les
tissus comestibles du poulet, lorsque 1'aliment supplémenté est
administré jusqu'a 1'abattage, sont donc inoffensives pour le con-

sommateur.
Nonobstant 1'absence d'effets toxiques des résidus, le Comiteé

recommande de maintenir a trois jours au moins avant 1'abattage le

délai de retrait de 1'additif, par mesure de prudence.
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B. Poulettes destinées a la ponte

Une partie du monensin sodium absorbé passe dans les oeufs et peut
étre décelée par voie microbiologique lorsque 1l'aliment supplémenté
n'est pas retiré avant le début de la ponte. L'analyse microbiologi-

que 4 1'aide de Bacillus subtilis (limite de détection : 0,025 mg/kg)

des oeufs de plusieurs lots de poules qui avaient regu du monensin a
raison de 132 mg (du ler au 40e jour), 110 mg (du 4le au 82e jour) et
88 mg (du 83 au 140e jour) pat ~.7d'aliment complet, a permis de
déceler des résidus (0,025 & 0,05 mg/kg) jusqu'a 2 a 3 jours aprés la
suspension du traitement. Les oeufs produits le 4e et le 5e jour
aprés cette suspension ne contenaient plus de résidus décelables par
voie microbiclogique. On ne connalt cependant pas la composition

qualitative et quantitative des métabolites éventuels.

Dans les élevages contrdlés, on utilise normalement des éclairages
modulés et des régimes alimentaires permettant d'assurer que la ponte
débute vers la 20e semaine. Ceci améliore la qualité des premiers
oeufs produits et leur donne une dimension optimale. En revanche,
dans des conditions technologiques pauvres et dans des régions a fort
ensoleillement, la ponte peut débuter au cours de la l6e semaine en

raison de phénomenes de stimulation de 1'appareil reproducteur.

Compte tenu du fait que 1'efficacité du traitement anticoccidien par
le monensin et 1'immunité correspondante atteignent leur maximum lors
de la 8e semaine, le Comité recommande, par mesure de prudence, qu'aux
doses de 100 a 120 mg/kg d'aliment complet, ce produit ne soit pas
utilisé au-deld de la 15e semaine. Cette limitation permet de

garantir 1'absence de résidus microbiologiquement décelables dans les

oeufs.
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C. Dindons
Le Comité propose d'exprimer son avis deés que les données sur le
métabolisme du monensin sodium, les résidus et les produits excrétés,
spécifiques au dindon, seront disponibles.

REFERENCES

Dossiers Lilly Research Centre Ltd.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE LA ROBENIDINE DANS L'ALIMENTATION DES LAPINS

Avis émis le 10 février 1982

MANDAT (novembre 1980)

Le Comité Scientifique de 1'alimentation animale est invité & donner son

avis sur les questions suivantes

1. L'usage du coccidiostatique robénidine dans les conditions proposées
pour 1l'alimentation du lapin (cf. Exposé des motifs) entraine-t-il la
présence de résidus dans les tissus et les organes de 1'animal ? Dans
1'affirmative, quelle est la composition qualitative et quantitative
de ces résidus ? Peuvent-ils présenter des risques pour le

consommateur ?

2. Les produits excrétés, provenant de 1'additif, peuvent-ils é&tre préju-
diciables & 1l'environnement ? Dans 1'affirmative, quelle est la

nature des risques ?

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les conditions

d'emploi proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du

2% novembre 1970, concernant les additifs dans 1l'alimentation des animaux
(1), modifiée en dernier lieu par la trente-quatriémé directive de la
Commission du 4 septembre 1980 (2), 1'usage de la robénidine est autorisé
a 1'échelon communautaire dans les conditions indiquées ci-apres, fixées

1'annexe I, partie D, de la directive

oy

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n°® L 251 du 24.09.1980, p. 17
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Espece animale : poulets d'engraissement, dindons.
Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 30-3%6 ppm (mg/kg).
Autres dispositions : administration interdite cing jours au moins avant

1'abattace.

I1 est proposé d'étendre 1'autorisation d'emploi de cet additif par les

dispositions suivantes

Espece animale : lapins.

Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 50-66 ppm (mg/kg).

AVIS DU COMITE

1. Des études du métabolismte de la robénidine (1,3-bis(p-chlorobenzyli-
déne)-aminoguanidine) chez le lapin, a 1'aide de molécules marquées au
14C dans le noyau aromatique, indiquent que ce produit est partiel-
lement absorbé et qu'il se métabolise en acide p-chlorobenzoique par
un processus d'hydrolyse et d'oxydation. L'acide p-chlorobenzoIque

formé se conjugue partiellement aux acides aminés pour donner des

composés plus polaires tels que 1'acide p-chlorohippurique.

95 € de la radioactivité totale sont €liminés dans les 48 heures
suivant 1'administration, dont 16 a 18 % par 1l'urine. Les résidus
tissulaires diéparaissent, pour la plus grande part, dans les 24
heures; de faibles quantités persistent pendant plusieurs jours. Dans
le foie, la mesure de la radioactivité exprimée en robénidine était de
0,7 et 0,4 mg/kg cing et huit jours respectivement apres 1'administra-
tion par voie orale de 0,37 mg du produit/animal/jour. Des études
analytiques ont permis d'établir que 85 % de la radioactivité étaient
dus 4 la présence d'acide p-chlorobenzoique et du produit de conjugai-
son de cet acide avec la glycine : 1'acide p-chlorohippurique, le
reste étant constitué de composés non identifiés, fortement liés aux

protéines.
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L'étude des résidus a également été effectuée apres 1l'administration
pendant sept et douze semaines de régimes contenant respectivement 55
et 67 mg de robénidine/kg d'aliment complet. Aucun résidu de
robénidine n'a été décelé dans le foie, les muscles, les reins et la
graisse par la technique de chromatographie liquide sous haute
pression (limite de détection : 0,1 mg/kg) méme lorsque 1'aliment

supplémenté avait été administré jusqu'a 1'abattage.

La robénidine a fait l'objet d'études de toxicité a court et long
termes sur plusieurs espeéces animales. La dose sans effets est de

100 mg/kg d'aliment chez la souris et de 150 a 200 mg/kg d'aliment
chez le rat. A fortes doses, la roténidine exerce des effets toxiques
sur le rein, qui se manifestent par des altérations morphologiques
(vacuolisation des cellules tubulaires). Aucun indice de cancéroge-
nése n'a été mis en évidence chez les deux especes de rongeurs
étudiées (rats et souris), ni aucun indice de mutagenése microbienne.
L'étude de la reproduction chez le lapin et le rat n'a révélé aucune

anomalie, méme lors de 1'administration dans l'alimentation de doses

atteignant 10 fois la dose proposée.

L'usage préconisé ne présente donc pas de risques pour le consomma-
teur. Un délai de retrait de 1'aliment supplémenté,de cing jours au
moins avant 1'abattage, est néanmoins proposé par mesure de prudence,

afin de permettre 1'élimination des résidus biodisponibles.

Des études sur 1l'excrétion de la roténidine chez le lapin montrent
que, dans les conditions d'emploi proposées, plus de 70 % de la
quantité ingérée sont &liminés par les feces sous forme de robénidine
non transformée.

Le reste est €liminé pour la majeure partie sous la forme d'acide
p-chlorobenzolque libre ou conjugué, d'origine urinaire. Le recyclage
par caecotrophie porte donc essentiellement sur la robénidine non
transformée; il contribue 4 la réabsorption d'environ 8 % de la robé-

nidine présente dans 1l'aliment.
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La biodegradation de la robénidine dans 1'environnement a été étudiée

14q (dans le radical guanidine)

a 1'aide de molécules marquées au
dans un modéle d'écosystéme comprenant un écotone sol/eau peuplé de

graminées (Sorghum halpense), d'algues (Rhizoclonium et Lyngbia Sp.),

de crustacés (Daphnia magna), de mollusques (Gyraulis Sp.), de larves

de 1lépidoptéres (Estigmene acrea) et de moustiques (Anopheles quadri-

maculatus), et de poissons (Gambusia affinis). ILa robénidine marquée

avait été incorporée a des aliments pour dindons a raison de 66 mg/kg
et les fientes de ces volailles, qui contenaient A0 % de la roténidine
ingérée et non métabolisée, avaient &été mélangées a la couche

supérieure du sol de 1'écosysteme.

Les résultats de 1'étude ont montré que la robénidine qui est
insoluble dans 1'eau se métabolise lentement dans le sol en composés
polaires dont 1'identité n'a pas été établie et qui sont soit adsorbés
par le sol, soit soumis & une migration dans 1'eau. Apres 80 jours,
la teneur en robénidine ron transformée du sol n'atteignait plus que

8 ¢ environ de la teneur initiale; celle de 1l'eau était de 0,13 pg/l.

La bioconcentration, c'est-a-dire le rapport entre la concentration en
14q des especes végétales et animales et la concentration en g

de 1l'eau de 1'écosystéme, s'est révélée dans tous les cas inférieure a
celle observée dans les mémes conditions expérimentales pour le DDT
marquée au o, “1a robénidine et ses métabolites ne sont pas phyto-
toxiques. Ils sont relativement toxiques pour les organismes

aquatiques, en particulier pour Daphnia magna (EC aprés 48 h

50

56 ng/l) et Salmo gairdnerii (LC_. aprés 48 h : 75 yg/l).

50

Dans les conditions naturelles des eaux, i1l ne semble cependant pas
que des concentrations toxiques puissent &tre atteintes, méme pour les

especes sensibles.
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3. Compte tenu des éléements disponibles, le Comité est d'avis que 1'usage
de la robénidine dans les aliments pour lapins, a la dose d'emploi de
50 4 66 ppm (mg/kg), est acceptable moyennant un délai de retrait de

cing jours au moins avant 1'abattage.

REFERENCES
Dossiers American Cyanamid Co.

Rijksinstituut voor de Volksgezondheid, Bilthoven, Nederland : rapports

internes n° 105/74 et 70/75.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE LA SALINOMYCINE DANS L'ALIMENTATION DES ANIMAUX

Avis émis le 14 avril 1982

MANDAT (novembre 1980)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes

1. L'usage de la salinomycine sodium dans les conditions proposées pour
1'alimentation des animaux (cf. Exposé des motifs) entraine-t-il la
présence de résidus dans les produits animaux ? Dans l'affirmative,
quelle est la composition qualitative et quantitative de ces résidus ?

Peuvent-ils étre préjudiciables au consommateur ?

2. L'usage de cet additif peut-il entrainer des effets sur le développe-

ment de résistances chez les bactéries ?

3. Les produits excrétés, dérivant de 1'additif, peuvent-ils étre préju-
diciables a l'environnement ? Dans 1'affirmative, quelle est la
nature des risques ?

4. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les conditions

d'emploi proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

La salinomycine sodium a fait 1'objet d'une demande d'admission dans
1'annexe II de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 novembre 1970,
concernant les additifs dans l'alimentation des animaux (l) comme cocci-

diostatique pour les poulets et dindons d'engraissement et les lapins,

(1) JO n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
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et comme facteur de croissance (groupe des antibiotiques) pour les porce-
lets, les porcs, les agneaux et les bovins a 1l'engrais, dans les condi-

tions suivantes

Teneur Teneur
minimale maximale
ppm (mg/kg) de 1'aliment complet

Poulets d'engraissement * 50 70
Dindons d'engraissement * 20 30
Lapins * 25 35
Porcelets, jusqu'a 16 semaines 50 80
Porcs, jusqu'a 6 mois 25 50
Agneaux 10 30
Eovins a 1'engrais 10 30

* Administration interdite 5 jours au moins avant 1'abattage.

AVIS DU COMITE

1. La salinomycine est un antibiotique polyéthéré de structure connue.
C'est un acide carboxylique monobasique a cing anneaux cycliques. Des
études du métabolisme chez la souris, le rat et le poulet a 1'aide de
salinomycine marquée au 146 ot administrée par voie orale ont montrée
que plus de 90 % du produit sont excrétés dans les feces en 48 a 72
heures, moins de 5 % dans 1'urine et une quantité négligeable dans
l'air expiré. De faibles quantités de 14C-salinomycine ont été
décelées dans le foie et la bile apres 48 a 72 hé;res. La salinomy~
cine se métabolise rapidement dans 1'intestin et le foie en un grand
nombre de métabolites dont plusieurs sont des dérivés 5,15-dihydro-
xylés. Le métabolisme est plus lent chez le poulet ou les résidus
présents dans le foie atteignent encore 0,1 a 0,4 mg/kg apres 120
heures. Chez les bovins, 90,5 % de la 14C-salinomycine administrée

par voie orale apparaissent dans les féces, 1,4 % dans 1l'urine, 0,6 %



dans le foie et 4,2 % dans 1l'ensemble des autres tissus (en quantités
inférieures & 0,1 mg/kg) aprés 4 jours. Chez le porc, 83,5 & en
moyenne sont excrétés dans les féces, 2,1 % en moyenne dans 1'urine,
moins de 0,1 mg/ke dans le foie et moins de 0,0l mg/kg dans les
muscles, les reins et les tissus adipeux apres 4 jours (limite de
détection de la méthode radio-chimique : 0,01 mg/kg). On ne dispose

pas de données relatives a la 14C—salinomycine chez le mouton.

Des études étendues sur poulets a 1'engrais, dindons, lapins et porcs
n'ont pas révélé la présence de résidus décelables par voie microbio-
logique (limite de détection:0,01 mg/kg) aprés 24 heures d'arrét de
1l'administration, mais la nature chimique exacte des résidus n'a pas
été établie. Chez le mouton, les résidus présents dans le foie apres
24 heures s'échelonnaient entre 0,06 et 0,17 mg/kg et avaient disparu
aprés trois a cing jours (limite de détection par voie microbiologi-
que : 0,01 mg/kg). Si le produit est administré par erreur a des
poules pondeuses, des résidus proportionnels a la dose regue apparais-
sent dans un délai de trois jours dans le jaune des oeufs a raison de
0,2-0,3% mg/kg mais disparaissent aprés cinq jours de retrait de

1'administration.

Des études de toxicité aigu& effectuées avec le mycélium déshydraté,
avec le produit sans mycélium ou avec le produit pur sur souris, rats,
poulets, lapins, chiens, porcs, taureaux et chevaux ont montré que la
DL50 par voie orale était de 60 & 21 mg/kg de poids corporel; chez

la souris, le rat, le poulet et le lapin, les symptdmes de toxicité

étaient le plus souvent de caractére neurologique.

Les porcs, les taureaux et les chevaux ont manifesté une sensibilité
croissante dans cet ordre, les effets nocifs étant principalement
observés sur le feie et le myocarde. Des études subchroniques ont été
effectuées sur la souris, le rat, le chien et le porc. Les organes
cibles de la toxicité sont le foie et la rate chez la souris, le

systéme nerveux chez le chien et le foie chez le porc. Des études
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chroniques de deux ans ont été effectuées sur la souris et le rat
ainsi que des études de deux ans et demi avec le mycélium sur le rat.
Les doses sans effets étaient de 30 a 130 mg/kg de ration. Une DJA de
0,05 mg/kg de poids corporel peut étre déterminée a partir des études

disponibles.

Une étude de reproduction sur une seule génération chez le rat ainsi
que des études d'embryotoxicité et de tératogénicité chez la souris et
le lapin n'ont révélé aucun effet nocif. On n'a pas non plus décelé
de mutagénicité au cours d'essais sur un systeme bactérien et deux
systemes in vivo. L'administration de salinomycine pendant 16
semaines & de jeunes poulettes en cours d'élevage n'a pas eu d'effets

ultérieurs sur la ponte ou l'éclosabilitée des oeufs.

L'usage de la salinomycine dans les conditions proposées peut donner
lieu a de petites quantités de résidus. Le Comité estime toutefois
qu'il n'y a pas de risque pour le consommateur si 1'on impose un délai

de retrait du produit de cing jours au moins avant 1'abattage.

La salinomycine n'est active qu'a 1'égard des bactéries Gram-positi-
ves; aucun autre micro-organisme ou helminthe ne lui est sensible. On
n'a pas recueilli de preuve d'une pression sélective ou d'une
sélection d'enterocoques a facteurs R. Aucune résistance croisée a
six autres antibiotiques, utilisés en thérapeutique humaine, n'a &té
observée. Dix souches de coccidies soumises a des passages répéetés
n'ont révélé aucune résistance. Il ne semble pas que 1l'on doive

craindre un développement éventuel de résistance bactérienne.

Un a 5 & seulement de 1'activité microbiologique'ﬁe 1'alimentation
apparaissent dans les fientes des poulets, la plupart des métabolites
étant microbiologiquement inactifs. La demi-vie de la salinomycine
dans le sol, mesurée par voie microbiologique (limite de détection
0,01 mg/kg) est de 50 heures, 1 % seulement &tant présent apres 21
jours. On ne dispose pas d'informations sur la lixiviation ou sur la

nature des produits de décomposition dans le sol.
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La salinomycine présente une faible toxicité pour Daphnia (CL50 :
4,3 mg/l aprés 24 heures) et pour les poissons (CL50 pour Idus

idus : 30 mg/l aprés 96 heures). Dans les féces de bovins, la
salinomycine réduit la production de méthane d'environ 15 % mais dans
le lisier frais de porc, elle en augmente la production de 5 %. A 1la
dose de 8 mg/kg dans le sol, la nitrification est retardée mais cette
concentration est enviror 1.200 fois supérieure a la concentration
maximale possible en cas d'utilisation de fumier comme engrais. La
croissance végétale a €té légerement inhibée dans quelques cultures
mais aucune absorption du produit par les vététaux n'a &té observée.

Ces observations indiquent que des risques pour 1'environnement sont

peu probables.

Compte tenu des informations disponibles, le Comité est d'avis que
1l'usage de la salinomycine dans 1'alimentation des poulets, des porce-
lets, des porcs et des bovins pourrait étre admis provisoirement aux
doses proposées moyennant un délai de retrait de cing jours au moins
avant 1'abattage. Une réévaluation de cet additif sera envisagée
lorsque des informations détaillées sur le métabolisme du produit

seront disponibles.

REFERENCES

Dossiers Hoechst A.G.

Ri jksinstituut voor de Volksgezondheid, Bilthoven, Nederland, Rapport

interne.
Ford A.M., Fagerberg D.J., Guarles C.G., Beverley A., McKinley G.A.
(1981). Poultry Sci. 60(11), 2441-2453.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DU NARASIN DANS L'ALIMENTATION DES POULETS

Avis émis le 14 avril 1982
MANDAT (novembre 1980)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions quivantes

1. L'usage du coccidiostatique narasin dans les conditions proposées pour
1'alimentation des poulets (cf. Exposé des motifs) entraine-t-il la
présence de résidus dans les produits animaux ? Dans 1l'affirmative,
quelles sont la nature et la quantité de ces résidus ? Peuvent-ils

étre préjudiciables au consommateur 7

2. L'usage de cet additif peut-il entrainer des effets sur le

développement de résistances chez les bactéries ?

3. Les produits excrétés, dérivant de 1'additif, peuvent-ils étre
préjudiciables a 1'environnement ? Dans 1l'affirmative, quelle est la

nature des risques ?

4. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les conditions

d'emploi proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

~

Le narasin a fait 1'objet d'une demande d'admission dans 1'annexe II,
partie B, de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 novembre 1970,
ccncernant les additifs dans 1'alimentation des animaux (l) dans les

conditions d'emploi suivantes

(1) J.0. n® L 270 du 14.12.1970, p. 1
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Espece animale : poulets d'engraissement.

Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 60-80 ppm (mg/kg).

AVIS DU COMITE

1. Le narasin est un antibiotique polyéthéré produit par fermentation

d'une culture en profondeur d'une souche de Streptomyces aureofaciens.

Sa structure a été établie (Berg et Hamill, 1978); il s'agit d'un
acide carboxylique monobasique a cing anneaux cycliques a

liaison-éther.

Chez le poulet, 1'administration par voie orale d'une dose unique de
narasin marqué au 140 a donné un taux moyen de récupération de la
radioactivité dans les fientes de 99 % (chiffres extrémes : 90 et 114
pour cent) en 1'espace de deux jours, dont 30 & étaient du

4C—narasin non transformé. Chez le rat, 98,9 % de la radiocactivite
totale ont été excrétés dans les féces dans les 52 heures apres
administration orale d'une dose unique de 14C-narasin (5 % étaient

du narasin non transformé), le reste ayant été éliminé par 1'urine.
L'absorption du produit a partir de 1'appareil digestif est démontrée
par le fait que chez le rat muni de canules biliaires, 16 % de la dose
ingérée sont excrétés dans la bile en 24 heures. Le narasin se
métabolise chez le poulet et le rat en de nombreux métabolites. Chez
le rat, trois des métabolites les plus abondants, présents dans les
feces, contenaient 4, 19 et 10 pour cent de la radioactivité totale;
les chiffres correspondants ont été caractérisés par spectrométrie de
masse; quatre d'entre-eux sont des dérivés dihydroxylés et deux des
dérivés trihydroxylés du narasin. Au moins quatre de ces métabolites
sont présents dans le foie de poulet. Le rat produit des métabolites
semblables a ceux du foie de poulet; leur présence n'a donné lieu a
aucun effet nocif au cours des études de toxicité subaigué et

chronique.
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L'administration chez le poulet d'une alimentation supplémentée de

80 mg de narasin/kg a donné lieu a des résidus qui se rangeaient apres
un jour de retrait entre 0,133 mg/kg (foie) et 0,084 mg/kg (peau);
aucun résidu ne fut décelé dans les reins et les tissus maigres
(limite de détection par voie microbiologique : 0,005 mg/kg). Aprés
trois Jjours de retrait, les reins, les tissus maigres et les tissus
adipeux étaient exempts de résidus; le foie et la peau en contenaient
respectivement 0,044 et 0,025 mg/kg. Dans d'autres expériences, les
résidus totaux de narasin et de ses meétabolites dans les tissus
comestibles de la carcasse complete du poulet ont été évalués, apres
deux jours de retrait, a 0,006 mg pour 80 mg de narasin par kg

d'aliment complet et a 0,017 mg pour 100 mg/kg d'aliment complet.

Des études de toxicité aigué montrent que la DL50 est voisine de

50 mg/kg de poids corporel pour le poulet, est de 15 a 21 mg/kg de
poids corporel pour la souris et le rat et de plus de 10 mg/kg de
poids corporel pour le lapin et le chien. Le produit est particu-
liérement toxique par les chevaux (DL50 = 1 mg/kg de poids

corporel). La dose sans effets chez le poulet, fondée sur une étude
de 56 jours, est d'au moins 80 mg/kg d'aliment; aux doses de 240 et
400 mg/kg d'aliment, on a observe des effets défavorables sur le gain
de poids, la consommation d'aliments et différents parametres
sanguins. Deux études sub-chroniques de 90 jours sur la souris n'ont
pas révéle de toxicité specifique; la dose sans effets est apparue
comme étant supérieure a 10 mg/kg de ration. L'étude sub-chronique de
90 jours sur rats a révélé certaines modifications hématologiques et
biochimiques difficiles a interpréter; 1'étude de deux ans a révélé
des effets sur le poids corporel & toutes les dose® jusqu'd la dose
inférieure de 7,5 mg/kg de ration sans autre effet significatif. Les
résultats des études disponibles indiquent que la dose sans effets a

prendre en considération pour le calcul de la DJA est de 0,375 mg/kg

de poids corporel.
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L'usage du narasin dans les conditions proposées donne lieu a de
petites quantités de résidus. Le Comité estime cependant qu'il n'y a
pas de risque pour le consommateur si l'on impose un délai de retrait

du produit de cing jours au moins avant 1'abattage.

Le narasin n'est pas actif sur les bactéries Gram-négatives, en parti-

culier sur E. Coli. Chez les bactéries Gram-positives (Streptccoccus

et Staphilococcus aureus), la sensibilité & 1'antibiotique décroit

occasionnellement, trés légérement. Parmi les souches bactériennes
testées et dont certaines présentaient une résistance passagére au
narasin, aucune ne s'est montrée résistante aux divers antibiotiques
cliniques éprouvés. Il ne semble donc pas qu'il y ait lieu de

craindre un développement éventuel de résistance bactérienne.

Le narasin présent dans les fientes de poulets est stable. Aprés 18
mois de stockage dans des conditions pratiques, sa concentration dans
les fientes était inchangée. En revanche, il apparait comme étant
facilement dégradable dans le sol. Meélangé au sol a raison de

10 mg/kg, le narasin est dégradé a 90 % en 1'espace de 22 jours. Des
valeurs du méme ordre ont été trouvées a partir de fientes mélangées
au sol et provenant de volailles ayant regu une alimentation supplé-
mentée avec du narasin. La dégradation rapide du narasin dans le sol
exclut toute action a l'encontre des bactéries nitrifiantes du sol.

Le lessivage du narasin du sol dépend davantage du pH que du type de
so0l; il est plus important en milieu basique (pH . 7,7). Le narasin
étant pratiquement insoluble dans 1'eau, il semblerait que les eaux de
lessivage qui 1'acheminent dans les eaux superficielles ne présentent
pas de danger pour la vie aquatique. Le narasin est peu toxique pour

Daphnia magna (dose sans effets : 4 mg/l aprés 24 heures, 2,3 mg/l

aprés 48 heures; CL 50 N\ 16 mg/l apres 24 heures, 8,0 mg/l aprés 48
heures) et pour les poissons (CL 50 aprés 96 heures : 1,4 a 2,0 mg/l

pour Salmo iridens et 1,C & 1,4 mg/l pour Lepomis macrochirus).
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A la concentration de 1 mg/l, le narasin inhibe totalement la fixation

d'azote par 1'algue verte Anabaena flos-aquae et partiellement par la

bactérie hétérotrophe Azobacter chroccoccum mais il n'affecte pas la

croissance de ces organismes.

Aucun phénomeéne de phytotoxicité 1ié au narasin n'est apparu chez
aucune des 14 especes végétales eéprouvées qui avaient €té cultivées
dans des sols traités par des fientes de poulets ayant regu du narasin

dans leur alimentation.

Ces observations indiquent que des risques pour 1'environnement sont

peu probables.

Compte tenu des données disponibles, le Comité est d'avis que 1'usage
du narasin pourrait étre admis provisoirement aux doses proposées dans
les aliments pour poulets, moyennant un délai de retrait de cing jours
au moins avant 1'abattage. Une réévaluation de cet additif sera
envisagée lorsque des information complémentaires sur le métabolisme

du produit chez le poulet seront disponibles.

REFERENCES

Berg D.H. and Hamill R.L., 1978. J. Antibiot. 31, 1-6

Dossiers Lilly Research Centre Ltd.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DU NIFURSOL DANS L'ALIMENTATION DES DINDONS

Avis €mis le 14 avril 1982
MANDAT (février 1978)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes :

1. L'usage du nifursol pour la prévention de 1'histomonose dans les
conditions autorisées pour l'alimentation du dindon (cf. Exposé des
motifs) entraine-t-il la présence de résidus dans les produits

animaux ? Dans 1l'affirmative, quelle est la nature et la quantité de

ces résidus ? Peuvent-ils présenter des risques pour le consommateur ?

2. Les produits excrétés, provenant de 1'additif, peuvent-ils &tre préju-
diciables a 1'environnement ? Dans 1l'affirmative, quelle est la

nature des risques ?

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées y a-t-il lieu de

maintenir les conditions d'emploi autorisées ou de les modifier ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE du 23 novem-
bre 1970, concernant les additifs dans l'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la vingtieme directive de la Commission du

7 décembre 1977 (2), les Etats membres sont autorisés a utiliser le
nifursol a titre dérogatoire jusqu'au 31 décembre 1978, dans les

conditions indiquées ci-apres, fixées 4 1l'annexe II, partie B, de la

directive
(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n° L 18 du 24.01.1978, p. 7
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Espece animale : dindons.
Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 75 ppm (mg/kg).

Autres dispositions : administration interdite cing jours au moins avant

1'abattage.

I1 est proposé d'admettre cet usage a 1'échelon communautaire, aux doses

d'emploi de 50 a 75 mg/keg d'aliment complet.

AVIS DU COMITE

1. Des études du métabolisme du nifursol [Khydrazide de 1'acide 3,5-di-
nitro-(5-nitrofurfurylidéne)salicylique/ chez le dindon et le rat a
1'aide de molécules marquées au 146 soit uniformément dans les deux
noyaux aromatiques, soit seulement dans le noyau furane, montrent que
ce composé est excrété dans les féces essentiellement par la bile. Le
principal site d'absorption est le jéjunum. Quelque 30 a 50 % du
produit absorbé passent dans la circulation entérohépatique. Chez le
rat, 80 a 85 % apparaissent dans les féces et 11 % dans 1'urine dans
les 24 heures; chez le dindon, 86 % sont excrétés au cours de la méme
période. Aprés 96 heures, le nifursol est complétement €liminé chez

14

le rat, 2 % étant du CO2 provenant du noyau furane; il est

excrété a raison de 96 a 99 € chez le dindon.

Des schémas complexes ont été proposés pour le métabolisme chez le rat
et le dindon et quelques métabolites ultimes ont été identifiés. Chesz
le dindon, ils résultent d'une hydrolyse de la liaison azométhine et
d'une réduction du groupe NO2 du noyau furane, suivies d'une

scigssion du noyau par oxydation et du maintien de la liaison
azométhine. Chez le rat, seul le cycle furane est ouvert apres
réduction et hydrolyse de la liaison furane-hydrazine. Seuls, deux
des métabolites proposés sont communs au dindon et au rat. Chez le
dindon, une conjugaison intervient avec les acides pyruvique et

glucuronique; chez le rat, elle intervient avec 1'acide acétique.
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Les résidus dans les tissus du dindon ont été déterminés par HPLC avec
un détecteur a capture d'électrons, spécifique pour le nifursol mais
ne permettant pas de déceler les métabolites (limite de détection

10 Pg/kg). L'utilisation de nifursol marqué au 144 a la
concentration prévue de 75 mg/kg dans 1l'alimentation des dindons a
montré que les résidus présents dans la peau, le foie et les reins
s'échelonnaient entre 0,35 et 0,60 mg/kg, la plus grande part du
nifursol étant excrétée dans la bile. Les résidus dans les muscles
etaient inférieurs a 0,1 mg/kg independamment de la durée d'adminis-
tration ou de la période de retrait du produit. Apres cing jours
d'interruption, les résidus étaient inférieurs a 0,1 mg/kg avec les
molécules marquées au 140‘ Aucun résidu de nifursol non transformé
n'a été décelé dans le foie, les reins, les muscles et la peau des

oiseaux traités, méme en 1'absence de période de retrait (limite de

détection : lO’pg/kg)-

Administré par voie orale, le nifursol n'est virtuellement pas toxique
pour le rat, le poulet et le chien dans les essais de toxicite aiguéd.
Des études a court terme chez le rat, le chien et le dindon ont montré
gque le chien est 1'espece la plus sensible et que, a forte dose, le
produit est hépatotoxique. Une étude d'alimentation de 118 semaines
sur des rats a révélé quelques effets hépatotoxiques mais aucun effet
cancérogeéne. Une étude dz deux ans sur chiens a également montré que
les effets toxiques se limitaient a 1'hépatotoxicité. Une étude de
reproduction sur trois générations chez le rat n'a révélé aucun effet
nocif sur la fonction reproductrice. Une dose sans effets de

400 mg/kg de ration pourrait étre établie a partir de ces études a

long terme et étre utilisZe pour 1'évaluation de la DJA.

La fertilité et 1'éclosabilité des oceufs n'ont pas été affectzes par
quatre mois de traitement a 75 mg/kg. On n'a pas procédé a des études
de tératologie ou d'embryotoxicité. Les études de mutagénicite sur

plusieurs souches de Salmonella typhimurium et E. coli se sont

révélées négatives.
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L'usage proposé, qui comprend une période de retrait de cing jours au
moins avant 1'abattage, ne présente donc pas de risques pour le con-

sommateur.

Le nifursol ne posséde qu'une faible activité antibactérienne. Les
concentrations maximales d'inhibition pour 12 especes appartenant 4 la
microflore du sol ont montré que l'activité antibactérienne n'était
importante qu'a 1'égard de B. subtilis. La quantité de nifursol
présente dans les fientes du dindon est trés inférieure 4 la dose
active sur la bactérie du sol la plus sensible. En outre, la
dégradation rapide du nifursol dans les fientes du dindon (20 mg/kg

se décomposent en 10 jours), associée a la dilution lorsque les
fientes sont répandues sur le sol, rendent improbables des effets

sélectifs sur la microflore du sol.

D'aprés des études réalisées sur des organismes aquatiques pour

évaluer les effets sur l'environnement, le nifursol n'est que

modérément toxique a 1'égard de Daphnia magna (CLSO) 10 mg/1) et

Poecilia reticulata (CL_. 24-96 heures : 6 a 10 mg/l). Les algues

50
n'ont pas fait 1'objet de recherches spécifiques. Aucun effet nocif

n'a été observé sur truites. Le nifursol en solution aqueuse, exposé
a la lumieére UV, est instable; 82 % sont décomposes en 8 heures. Le
nifursol est aussi rapidement décomposé dans le sol; sa concentration
tombe 4 50 % en trois jours et la décomposition est compléte en 77
jours. La lixiviation a partir du sol ne peut éliminer plus de 9 % de
nifursol. La nature des produits de décomposition dans le sol n'est

pas connue.

L'instabilité de ce composé dans les excreta, le“sol et les solutions
aqueuses exposées a la lumiere UV rend peu probable 1'apparition de
risques pour 1'environnement. En raison de sa faible activité anti-
bactérienne, le nifursol ne peut exercer d'effets nocifs sur les
micro-organismes su sol; il n'est donc pas nécessaire de déterminer

ses effets sur les bactéries nitrifiantes et méthanogenes.
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3. Compte tenu des données disponibles, le Comité est d'avis que 1'usage
du nifursol dans les aliments pour dindons, aux doses de 50 a 75 mg/kg
(ppm) et moyennant un délai de retrait de cing Jours au moins avant

1l'abattage, devrait étre maintenu.

REFERENCES
Dossiers Salsbury Laboratories.

Ri jksinstituut voor de Volksgezondheid, Bilthoven, Nederland : rapport

interne.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE LA NICARBAZINE DANS L'ALIMENTATION
DES VOLAILLES

Avis émis le 14 avril 1982

MANDAT (décembre 1977)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentatior Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes

1.

L'usage du coccidiostatique nicarbazine dans les conditions autorisées
pour 1l'alimentation des volailles (cf. Exposé des motifs) entrai-
ne-t-il la présence de résidus dans les produits d'origine animale ?
Dans 1'affirmative, quelle est la composition qualitative et quantita-
tive de ces résidus ? Peuvent-ils présenter des risques pour le con-

sommateur ?

Les produits excrétés, provenant de 1'additif, peuvent-ils étre préju-
diciables a4 1l'environnement ? Dans 1l'affirmative, quelle est la

nature des risques ?

Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, y a-t-il lieu

de maintenir les conditions d'emploi autorisées ou de les modifier ?

EXPOSE DES MOTIFS

<

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no~-

vembre 1970, concernant les additifs dans 1'alimentation des animaux (1),

modifiée en dernier lieu par la vingtieme directive de la Commission du

J.0. n® L 270 du 14.12.1970, p. 1
0

(1) n
(2) J.0. n° L 18 du 24.01.1978, p. 7

- 51 —



7 décembre 1977 (2), les Etats membres sont autorisés & titre dérogatoire
jusqu'au 31 décembre 1978 a faire usage de la nicarbazine dans les condi-
tions indiquées ci-aprés, fixées a 1'annexe II, partie B, de la direc-

tive

Espece animale : volaille.
Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 100-125 ppm (mg/kg).
Autres dispositions : administration interdite des 1'dge de la ponte et

sept jours au moins avant 1'abattage.

AVIS DU COMITE

1. La nicarbazine est un complexe équimoléculaire cristallin, composé de
67,4 a 73,0 % de 4,4'-dinitrocarbanilide (DNC) et de 27,7 a 30,0 % de
2-hydroxy-4,6-diméthylpyrimidine (HDP).

L'étude du métabolisme de la nicarbazine a été effectuée a 1'aide de
molécules marquées au 14C soit dans la fraction DNC, soit dans la
fraction HDP, chez des poulets soumis a une intervention chirurgicale
permettant de récolter séparément 1'urine et les feces. Chez les
animaux recevant durant trois jours 125 mg du produit marqué par kg
d'aliment, 96 a 110 % de la radioactivité sont excrétés dans les féces
et 1'urine dans les trois jours qui suivent; 9,7 % du DNC et 98,7 % de
1'HDP sont é€liminés par l'urine. Le composant HDP est absorbe et
excrété ou métabolisé plus rapidement que le composant DNC. Immédia-
tement apres le traitement, les résidus dans les divers tissus et
organes se rangeaient entre 1,6 et 3,2 mg/kg pour le HDP et entre 3,3
et 32,4 mg/kg pour le DNC. Cing jours aprés le traitement, les
résidus avaient disparu (limite de détection : 0,02 & 0,10 mg/keg),
sauf dans le foie ou des traces de DNC furent décelées jusqu'au

huitiéme jour.
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Dans d'autres essais sur des poulets soumis & des régimes contenant de
100 a4 800 mg de nicarbazine/kg d'aliment, on a décelé des résidus de
HDP uniquement dans le foie. Ces résidus avaient disparu apres 24
heures de retrait de 1'aliment supplémenté, sauf pour la dose d'emploi
de 800 mg/kg. Les résidus de DNC déceles dans différents tissus et
organes avaient disparu 48 heures aprés le retrait de 1l'aliment
supplémenté, sauf dans le foie ou ils se rangeaient entre 2,4 et

4,7 mg/kg selon la dose administrée (100 a 800 mg/kg d'aliment). De
petites quantités d'un métabolite du DNC, la diacétyl-amidocarbani-

lide, furent également retrouvées dans le foie.

Une administration prolongée de nicarbazine dans 1'alimentation des
poules pondeuses (50 a 400 mg de nicarbazine/kg d'aliment pendant 32 a
36 semaines) a entrainé la présence de résidus dans les jaunes d'oeufs

de 10 4 32 pg de DNC/ml.

Les données disponibles sur les résidus résultant de 1'emploi de la
nicarbazine dans les conditions actuellement autorisées sont peu nom-
breuses. Elles se référent aux résidus de DNC (composant le plus
persistant du complexe) dans les tissus du poulet. Ces résidus sont
estimés a 0,1-0,2 mg/kg dans le foie et a moins dans les autres tissus
cing jours apres le retrait de 1l'aliment supplémenté. Il s'agit
toutefois d'évaluations résultant de 1l'extrapolation des résultats
obtenus a 1'aide d'une méthode polarographique peu sensible (limite de

détection : 1 mg/kg).

La nicarbazine a fait 1l'objet d'étuces de toxicité a court et long
termes sur animaux de laboratoire. L'étude a lorg terme ainsi que
1'étude de reproduction ont porté sur un mélange de DNC et de HDP
(rapport : 3/1). Ces études ont été effectuées au cours de la période
1965-1970, de sorte qu'elles ne répondent plus & toutes les exigences
des études de toxicité actuelles; cependant, elles sont utilisables
pour 1l'évaluation de la DJA. Les doses sans effets ont &été estimées a

50 et 60 mg de DNC/kg de poids vif, respectivement pour le rat et le
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chien. En appliquant un facteur de sécurité de 250 (pour compenser
certaines lacunes expérimentales), la DJA du DNC a été évaluée a
0,20-0,24 mg/kg de poids vif. Il existe donc une large marge de
sécurité entre la DJA et la quantité de résidus susceptibles de per-
sister dans les produits comestibles du poulet aprés un délai de
retrait de 1'aliment supplémenté de 7 jours au moins ( ¢ 0,2 mg de

DNC/kg de produit animal).

Le Comité ne dispose pas de données sur la biodégradation du HDP, du
DNC et de leurs métabolites éventuels dans les fientes de volailles,
les sols et les eaux ni sur leur toxicitée & 1'égard des microorganis-
mes du sol. Le DNC étant trés peu soluble dans 1l'eau (0,02 mg/l), une

contamination des cours d'eau semble peu probable.

La toxicité du DNC et du HDP 4 1'égard des organismes aquatiques a été

etudiée sur une algue monccellulaire Chlorella pyrenoidosa, sur un

crustacé Daphnia magna et sur deux especes de poissons Poecilia

reticulata et Salmo gairdrerii. La toxicité aigu& du HDP s'est

révélée dans tous les cas trés faible. Pour le DNC, aucun effet
toxique n'a été observé a la concentration de 0,02 mg/l (solubilité

maximale dans 1'eau).

Compte tenu des données disponibles, le Comité est d'avis que 1'emploi
de la nicarbazine comme additif devrait &tre limité a 1'alimentation

des poulets d'engraissement. Il n'existe, en effet, aucune donné

justifiant 1'usage de ce produit chez les poulettes destinées a la
production d'oeufs ou chez d'autres especes de volailles. Les doses
d'emploi de 100 & 125 mg/kg d'aliment complet et le délai de retrait
de 7 jours au moins avant 1'abattage apparaissent acceptables. Une
réévaluation de cet additif s'aveére pourtant nécessaire. A cette fin,
des études plus completes sur le métabolisme de la nicarbazine chez le
poulet ainsi que sur la biodégradation des produits excrétés et les
effets de ces produits sur les micro-organismes du sol devraient étre

effectuées.
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Note

Selon Neshavarz et McDougald (1981), les poulets recevant des aliments
contenant de la nicarbazine sont plus sensibles au stress di a la
chaleur. Dans ces conditions, la mortalité augmente chez les poulets

agés de 18 a 29 jours.

REFERENCES
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Zentralbl. Veterindrmedizin VIII, 2, 123-149.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE COMPOSES DU CUIVRE
DANS L'ALIMENTATION DES ANIMAUX

Avis émis le 15 avril 1982

MANDAT (décembre 1977)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes

1.

L'addition de composés du cuivre aux aliments des animaux entraine-t-
elle des effets significatifs sur le taux de croissance des animaux ou
sur le taux de conversion de la ration ? A cet égard, les teneurs
maximales en cuivre autorisées (cf. Exposé des motifs) sont-elles

justifiées ?

Quelle est la relation entre la teneur en cuivre de la ration de
l'animal et la quantité de cuivre résiduel dans les tissus et les
organes ? Les résidus résultant des conditions d'emploi autorisées

sont-ils exempts de risques pour le consommateur ?

Quelle est la relation entre la teneur en cuivre de la ration de
1l'animal et la quantité excrétée ? Les quantités de cuivre excretees,
résultant des conditions d'emploi autorisées, peuvent-elles étre pré-
judiciables & 1'environnement ? Dans 1'affirmative, quelle est la

nature des risques ?
Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, y a-t-il lieu

de maintenir les conditions d'emploi autorisées pour 1'addition de

composés du cuivre aux aliments des animaux ou de les modifier ?
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EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-
vembre 1970, concernant les additifs dans l'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la vingtieéme directive de la Commission du
7 décembre 1972 (2), 1'addition de composés du cuivre est autorisée a
1'échelon communautaire dans les conditions d'emploi fixées comme suit a

1l'annexe I, partie i, de la directive

: Teneur maximale
Additif : Espece animale : (ppm (mg/kg) de
: 1'aliment complet)

Acétate cuivrique,
Carbonate basique de
cuivre monohydrate, : Porcs 125 (Cu total)
Chlorure cuivrique, : Autres especes : 50 (Cu total)
Oxyde cuivrique, : :

: Sulfate cuivrique

Les Etats membres sont, en outre, autorisés a faire usage, a titre déro-
gatoire jusqu'au 31 décembre 1978, d'aliments complets pour porcs ayant
une teneur maximale en cuivre (Cu total) de 200 mg/kg (annexe II,

partie D bis, de la directive).

AVIS DU COMITE

1. Le cuivre est un oligo-élément essentiel de 1'équilibre physiologique.
-
Les besions physiologiques en cuivre des animaux varient selon les
especes; ils apparaissent, en général, comme étant suffisamment

couverts par 1'apport de cuivre des produits d'origine végétale et

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n® L 18 du 24.01.1978, p. 7
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l.l.

animale constituant leurs rations journaliéres (Maletto 1959,

Jacquot et al. 1964, Boccard 1980) (*).

L'addition de composés du cuivre aux aliments des animaux, en
quantités excédant les besoins physiologiques, exerce chesz
certaines especes animales des effets positifs sur 1l'accroissement
de poids corporel et sur l'efficacité alimentaire, semblables a
ceux des facteurs de croissance. Ces effets n'ont éte
suffisamment étudiés que chez les porcins. A cet égard, les
résultats de nombreux essais d'alimentation portant sur un grand
nombre de porcs et programmés en vue de rechercher les effets du
cuivre en fonction de la composition des rations, des systemes
d'alimentation ainsi que d'autres variables ont été publiés et ont
fait 1'objet d'importantes études de synthése (Braude 1967, 1975
et 1978, Meyer et Kroger 1973, CLO 1978, UKASTA 1979, Omole 1980,
Brajon et al. 1980, Proc. EEC Workshop 1981).

1. Selon les données rapportées par Meyer et Kroger (1973), 1'addi-
tion de 125 et 250 mg de cuivre (sous forme de sulfate) par kg
d'aliment a la ration de porcelets de 3 a 12 kg, sevrées précoce-
ment, donne lieu a des augmentations moyennes du gain de poids de
22,2 et 28 % respectivement et a des améliorations moyennes de
1'indice de consommation de 14,3 et 15 % respectivement. Ces
valeurs se raménent a 10,2 et 14,2 % pour le gain de poids et a
2,6 et 3,9 ¢ pour l'indice de consommation de la ration chez les

porcelets de 5 a 25 kg.

(*)

Les teneurs en cuivre des rations journaliéres, indiquées ci-apres et
exprimées en mg/kg de matiére séche sont considérées comme pouvant
couvrir les besoins physiologiques : porcelets : 6-10, porc adulte
6, veau : 9, bovins adultes : 10-14, ovins : 5, poulet (jusqu'a 8
semaines) : 2, poulet adulte : 3,2, dindon : 4, lapin : 3-5 (Jacquot
et al. 1964, Neathery et Miller 1977, Brajon et al. 1980, Boccard

1980) .
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Les rapporteurs indiquent toutefois que, compte tenu des marges
importantes de variation des résultats, aucune conclusion ne peut
étre tirée quant a la dose optimale de cuivre de la ration.
Aumaitre (1981) et Braude (1981) considérent que, jusqu'a 20 kg de
poids corporel, 1'addition a la ration de 250 mg de cuivre par kg

d'aliment donne des résultats variables et méme nuls.

En ce qui concerne les porcs a 1l'engrais, 1'addition 4 la ration
de 100 & 150 mg de cuivre (sous forme de sulfate) par kg d'aliment
entraine, selon les données rapportées par Meyer et Krdger (1973),
une augmentation moyenne du gain de poids de 4,7 % et une amélio-
ration moyenne de 1'indice de consommation de 2,3 % dans 1'inter-
valle de poids de 15-30 a 90-110 kg. L'addition de 250 mg de
cuivre par kg d'aliment entralne une augmentation moyenne du gain
de poids de 7,4 % et une augmentation moyenne de 1'indice de con-
sommation de 4,6 %. Les valeurs correspondantes relevées par
Braude (1967 et 1975) pour 1'addition de 250 mg de cuivre par kg
d'aliment sont les suivantes : 8,1 et 5,4 % (essais de 1955 a
1965); 9,1 et 7,4 % (essais de 1965 & 1975). Selon des essais
effectués aux Pays-Bas (CLO 1978), la relation dose/effets est
linéaire au moins jusqu'a 270 mg de cuivre/kg de ration pour
1l'intervalle de poids de 20 a 110 kg. Par ailleurs, une analyse
statistique des données de 129 publications (période de 1953-1975)
effectuée par UKASTA (1979) indique que la dose optimale de cuivre
est de 224 mg/kg de ration et que l'augmentation moyenne du gain
de poids qui y correspond est de 6,5 % pour la période de crois-
sance-engraissement.

-
Ces résultats moyens sont assortis de marges de variation
imputables a de nombreux facteurs parmi lesquels la composition
qualitative et quantitative des protéines alimentaires ainsi que
les quantités de fer, de zinc, de molybdeéne et de soufre présentes
dans les rations jouent un rdéle promordial. La variabilité des

effets de ces facteurs est plus marquée lorsque la supplémentation
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en cuivre est faible; elle s'amenuise au niveau de 250 mg de

cuivre/kg de ration (Maletto et al. 1980).

Selon les données rapportées par Meyer et Kroger (197%), les per-
formances de croissance observées chez les porcelets (cf.

point 1.1.1. ci-dessus) n'ont pu étre obtenues lorsque les rations
contenaient une forte proportion de poudre de lait ecrémé. Les
performances de croissance relevées chez les porcs a 1'engrais a
la fin de la premiére période d'élevage (jusqu'a 60 kg de poids
corporel) se sont révélées nettement plus élevées dans le cas des
rations complétées par des tourteaux de soja, indépendamment de la
quantité de cuivre ajoutée (100-150 mg/kg et 250 mg/kg). Par
contre, le phénoméne inverse a été observé au cours du stade

ultérieur d'engraissement.

Chez les bovins, 1l'addition aux rations de cuivre dépassant les
besoins physiologiques semble peu efficace; chez les ovins, elle

est nocive (cf. point 3.2.3. ci-apres).

Chez la volaille et les lapins, l'addition de cuivre aux rations a
donné lieu a des effets plus ou moins favorables sur la croissance
selon la composition du régime alimentaire (Beede et Sullivan
1975, Omole 1977 et 1980). Une diminution du taux de mortalité dd
a la rupture de l'aorte a été observée chez le dindon a la suite
de 1'administration d'un régime a teneur €levée en proteines,
supplémenté de 120 mg de cuivre/kg (Hill 1969, Guenther et Carlson
1975).

D'aprés ces données, les teneurs maximales en cuivre autorisées
dans la Communauté pour 1l'alimentation animale n'apparaissent
justifiées, du point de vue économique, que pour 1'élevage du
porc. A cet égard, il a été établi qu'il n'existait pas de
différence significative entre 1l'efficacité du sulfate, du

carbonate, du chlorure et de 1'oxyde de cuivre (Braude 1965) .
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Pour les ovins, la teneur maximale autorisée n'est pas acceptable
du point de vue toxicologique; elle devrait étre ramenée a
15-20 mg/kg d'aliment complet. Pour les autres especes animales,
la teneur maximale de 50 mg de cuivre/kg d'aliment complet
apparalt acceptable bien qu'elle ne soit pas étayée sur de

nombreuses données.

Les teneurs en cuivre de l'organisme animal varient selon les
especes et selon les différents tissus et organes. Les teneurs
les plus élevées se retrouvent dans le foie. Le cuivre ingéré
avec les aliments n'est absorbé que partiellement. Il circule
sous forme de complexes dans le sang, combiné aux albumines et aux
acides aminés (Ludvigsen 1981), le cuivre ionique étant toxique
pour les cellules. Il est stocké sous forme de cuproprotéines
dans le foie et, dans une faible mesure, dans le rein, la rate,
les poumons et les muscles. Le foie reégle 1'homéostase du cuivre,
d'une part, par la syntheése de la céruloplasmine sanguine et,
d'autre part, en excrétant 1'exceés de cuivre sous forme de
complexes par la voie biliaire. Seule une faible partie est
éliminée par l'urine. Le taux de rétention du cuivre chez le porc

est trés faible. Il varie de 2 4 10 % (Bowland et al. 1961).

Les données dont on dispose sur la relation entre la teneur en
cuivre des rations et la quantité de cuivre résiduel dans les

organes et les tissus des animaux concernent uniquement les porcs.

Chez les porcs a 1l'engrais, soumis & un régime supplémenté en
cuivre, la teneur en cuivre du foie augmente davec la quantité de
cuivre de la ration et la durée du régime. Selon les données
relevées par Meyer et Kroger (1973), ce processus d'accumulation

n'est pas linéaire (cf. tableau ci-aprés)
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Relation entre la teneur en cuivre du régime et celle

du foie chez le porc (90-110 kg) (Meyer et Kroger, 1973)

: Quantite de Cu ajoutée : Concentration en Cu dans le foie

: au régime (mg/kg) (mg/kg de tissu en 1'état)

: : Moyenne : Marge de variation :
: 0 : 12 : 1,6 - 57

: 60 : 17 : 12,6 - 29 :
: 125 : 57 : 7,3 - 273 :
: 250 : 256 : 8,0 - 890 :
: 500 : 817 - 1556

Le rapport entre la quantité moyenne de cuivre retenue par le foie
et la quantité ingérée croit sensiblement lorsque la quantité
ingérée est supérieure a 125 mg de cuivre/kg d'aliment. La teneur
en cuivre du foie décroit lorsqu'on supprime 1'addition de cuivre
au régime (Meyer et Krdger 1973, Castell et al. 1975, Lillie et
El: 1977, Braude 1978). Pour une concentration en cuivre (sous
forme de sulfate) de 250 mg/kg d'aliment, la teneur en cuivre du
foie tend & se réduire a moins de la moitié de sa valeur lorsque
la supplémentation est interrompue 14 jours avant 1'abattage ou

dés le milieu de la période d'engraissement (Braude 1978).

I1 y a lieu de noter que les valeurs moyennes citées par Meyer et
Kroger (cf3 tableau) sont nettement plus élevées que celles rele-
vées par d'autres auteurs. Selon Braude et Ryder (1973), la
teneur moyenne en cuivre du foie est de 286 mg/kg de matieére
séche (= 95 mg/kg de tissu en 1'état) pour une ration supplémentée
de 250 mg de Cu/kg. Selon Nadazin et al. (1977), les teneurs en
cuivre du foie sont respectivement de 8,9 et 88,1 mg/kg de tissu
en 1'état pour des rations supplémentées de 50 et 250 mg de
Cu/kg. Selon des essais effectués aux Pays-Bas (CLO 1978), la
teneur en cuivre du foie est de 150 mg/kg de matiere seche

(= 50 mg/kg de tissu en 1'€tat) pour une ration supplémentée de

200 mg/kg.
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2.1.2. L'importante marge de variation des valeurs indiquées s'explique,

dans une large mesure, par la variabilité de composition des
régimes alimentaires dans les différents élevages. La nature et
la quantité de protéines des rations ainsi que la quantité
d'oligo-éléments (zinc, fer, molybdéne) et de soufre apparaissent
determinantes. Il a €té établi qu'une alimentation a base de
protéines animales entralne une rétention du cuivre par le foie de
deux a quatre fois plus élevée qu'une alimentation a base de
protéines végétales (Combs et al. 1966, Parris et Mc Donald 1969,
Drouliscos et al. 1970). Inversément, 1'addition a4 la ration de
zinc et de fer (De Goey et al. 1971) entrave cette rétention. Les
faibles teneurs en cuivre du foie relevées dans les essais néer-
landais (CLO 1978) ont été attribuées a une supplémentation
appropriée de zinc et de fer et a 1'absence de protéines animales
dans les rations. Ce type d'aliments pour porcs est a présent

couramment utiliseé.

La forme chimique et/ou physique sous laquelle le cuivre est
ingéré, peut influencer le degré de rétention (Bekaert et al.

1967, Kirchgessner et Grassmann 1970).

Les besoins en cuivre ainsi que le métabolisme et la toxicité du
cuivre chez 1'homme sont suffisamment connus (Mason 1979, Bories
1981). Selon un rapport de 1'OMS (1971), la consommation quoti~-
dienne de 0,5 mg de Cu/kg de poids corporel peut étre considérée
comme dose maximale acceptable a condition que le régime alimen-
taire contienne des quantités appropriées de zinc, de fer et de
molybdéne. Selon différentes enquétes effectiiées dans des pays
occidentaux, la teneur moyenne en cuivre du régime alimentaire
dépasse rarement 1 a 2 mg/kg d'aliment. Il existe donc une large
marge de sécurité entre la quantité de cuivre ingérée quotidienne-
ment et la dose quotidienne maximale acceptable (30 mg pour un
sujet de 60’kg). La consommation occasionnelle de foie de porc

pouvant contenir une quantité importante de cuivre, résultant de la
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3.1.

teneur maximale autorisée dans 1l'alimentation du porc (200 mg Cu
total/kg d'aliment), n'est donc pas susceptible d'entrainer des
risques pour le conscmmateur. Il ne semble cependant pas indiqué
d'utiliser du foie a teneur élevée en cuivre pour l'alimentation des
jeunes enfants, compte tenu que les préparations diététiques qui
sont destinées a leur alimentation quotidienne sont fréquemment

riches en foie (Bories 1981).

Des altérations de la qualité des matieres grasses chez le porc
(notamment, abaissement du point de fusion, augmentation du taux
d'acides gras insaturés) imputables 4 un accroissement de 1'activité
de 1'enzyme hépatique stéaryl CoA désaturase sous 1l'effet d'un excés
de cuivre n'ont été observées que dans certaines circonstances et
avec des rations supplémentées de plus de 200 mg de Cu/kg d'aliment

(Brajon et al. 1980).

Lors d'une administration prolongeée de cuivre chez le porc, il
existe un rapport direct entre la quantité de cuivre ingérée et la

quantité excrétée (Brajon et al. 1980, CLO 1978).

Selon une estimation de Feenstra et al. 1979, 1'administration aux
porcs jusqu'au poids de 1'abattage d'une alimentation supplémentée
avec 200 mg de Cu/kg entralne 1'excrétion dans les feéces de 68 g de
cuivre/animal. La quantité annuelle de cuivre excrété est donc de
144 g/emplacement de porcs a l'engrais. Suivant une étude publiée
par la Commission des C.E. (1978), si 1'on administre au porcelet
sevré une ration supplémentée avec 200 mg de Cu/kg de la premiére a
la septieme semaine, puis avec 125 mg/kg jusqu'a la 19e semaine, la

quantité de cuivre excrétée est de 86 g par emplacement de porcs a

l'engrais et par an.

Le cuivre excrété par les porcs se retrouve dans 1'environnement par

suite de 1'utilisation du lisier et du fumier comme engrais et des
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rejets des installations d'épuration. Il s'accumule surtout dans
les couches superficielles du sol (Jones et al. 1967, Dalgarno et

Mills 1975, Reith et al. 1979, Unwin 1980, McGrath et al. 1980).

Bien que les différentes formes du cuivre dans les feces et le
lisier de porc ne soient pas complétement connues (Braude 1980),
on admet qu'il se trouve partiellement sous forme de sulfure qui,
dans les conditions aérobies du sol, se transformerait partielle-
ment en sulfate. Il pourrait ainsi étre absorbé par les plantes
sous la forme ionisée (CLO 1978). En raison de la complexité du
probleme ainsi que des données insuffisantes et souvent contradic-
toires dont on dispose (Kiekens et Cottenie 1981), il est aussi
difficile de savoir sous quelles formes le cuivre est lié par les
différents types de sol et quels sont les facteurs déterminant la
biodisponibilité du cuivre pour les plantes et, au-dela, pour les

animaux.

Dans le sol, la biodisponibilite des oligo-éléments en général, du
cuivre en particulier, dépend de leurs interactions avec les
différents constituants du sol, tels que la matiere organique, les
particules minérales colloidales (argile), les carbonates amorphes
de Fe, d'Al et de Mn. Plusieurs parametres interviennent dans ces
interactions, notamment, la concentration des ions en solution
dans le sol, le type et la fréquence des sites d'adsorption
associés a la phase solide, la concentration en ligands capables
de former des complexes organo-minéraux (acides fulviques, acides

humiques), le pH et le potentiel redox, etc.
-

Les solutions d'extration utilisées pour simuler 1'absorption du

cuivre par les plantes sont variées, ce qui rend malaisée toute
comparaison. En utilisant 1'acide nitrique 0,43 N, 60 a 80 % du
cuivre provenant des déjections de porcs et se trouvant dans le

sol seraient assimilables par les plantes (Batey et al. 1972).

-

- 65 —



Avec 1'EDTA ammoniacal 0,05 M, 30 a 45 % du cuivre seraient bio-
disponibles (Unwin 1981). Avec 1'EDTA aqueux 0,5 M, 100 %
seraient extractibles (Mc Grath, 1981).

La quantité de cuivre absorbée par les plantes dépend & la fois de
leur génotype, de la nature et des propriétés physico-chimiques du
sol, de 1'activité microbienne et de la nature du composé utilisé
(Meyer et Kréger 1973, C.L.O. 1978, Feenstra et al. 1979, El
Bassam 1979, Davis 1981). Selon Feenstra gj_g}; 1979, la quantité
de cuivre exportée annuellement par la récolte varie entre 15 et
80 g/ha. Sur sol sablonneux, avec des rendements moyens, cette

quantité est évaluée & 50 g/ha.

La lixiviation est mal connue. Selon les données rapportées par
Meyer et Krdger (1973), elle emporterait 30 g de Cu/ha. Au
Danemark, on estime cue, dans les conditions de la pratique, les
pertes de cuivre par lixiviation sont de 8 a 19 g/ha (Kofoed
1981). Kohnlein (1972) a déterminé par des mesures lysimétriques
que le lessivage du cuivre résultant d'une pluviométrie de 270 mm
dans un podzol de bruyére était de 85 g/ha pour une couche arable
de 30 cm. Pour deux sols bruns a saturation basique différente,
la perte par lessivage variait de 86 4 270 g de Cu/ha, les valeurs
les plus élevées étant données par les sols 4 faible saturation
basique. Dans les herbages, seule la perte par lessivage doit
étre prise en considération car le cuivre des fourrages est &
nouveau recyclé par les déjections des animaux qui paturent. La
quantité totale de cuivre éliminée par les récoltes et le lessi-
vage pourrait ainsi étre évaluée a 30 g/ha dans les herbages et a

80 g/ha dans les terres arables (Feenstra et al. 1979).
Le lessivage par la pluie et les eaux de ruissellement pourrait

entralner 4 la longue une concentration peu souhaitable de cuivre

dans la nappe phréatique et dans les cours d'eau. Les données
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dont on dispose a ce sujet ne sont cependant pas suffisantes pour
se prononcer sur les dangers du lessivage du cuivre pour 1l'envi-

ronnement.

Le cuivre est un élément essentiel pour le plantes. Si la teneur
en cuivre su sol est insuffisante, les plantes peuvent présenter
des phénomenes de carence (Jvauot et al. 1964, Boccard 1980,
Brajon et al. 1980, Unwin 1981). Dans un sol enrichi en cuivre,
les associations vététales peuvent étre modifiées, la fréquence
des especes les plus résistantes au cuivre augmentant. Un exces

de cuivre peut &tre toxique (Scurti 1957).

Les données sur la phytotoxicité du cuivre du sol, obtenues par
des egsais réalisés en plein champ, sont limitées. Par ailleurs,
la prudence s'impose quant aux conclusions des essais réalisés en
pots, surtout lorsqu'il s'agit de traitements directs par des sels
de cuivre (Unwin 1981, Davis et Beckett 1980). La phytotoxicité
du cuivre varie en fonction de la nature des cultures, des
propriétés physico-chimiques et du pH du sol, de la quantité de
cuivre soluble du sol et de 1l'interaction éventuelle d'autres
éléments minéraux, notamment Mo, SO4, Zn, Cd, Fe (Williams 1975,
Kofoed 1981). Ces nombreux paramétres ainsi que la diversité des
solutions d'extraction utilisées pour déterminer les seuils de
phytotoxicité expliquent la variation des résultats publiés (Adas
1971, Commission des C.E. 1978, CLO 1978, Feenstra et al. 1979,
Coppenet 1981). Il est préférable de se référer au tissu
végétal. En effet, la teneur en cuivre des feuilles constitue un
indicateur sensible pour 1'évaluation de la -phytotoxicité chez la

plupart des végétaux.

Le seuil de phytotoxicité est, en général, de 1'ordre de 20 mg de
Cu/kg de matiére séche foliaire (Davis et Beckett 1980). Au-delsd,
des diminutions de rendement sont & craindre pour certains especes

végétales (Finck 1976, Beckett et Davis 1977 et 1978, Kofoed 1981).
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Certaines plantes ou parties de plantes sont cependant capables de
supporter des quantités élevées de cuivre (20-30 mg/kg de matiere
séche). Il y a lieu de citer les fanes de pomme de terre et de
rutabaga, le treéfle (Reith et al. 1979), les carottes et le
sarrasin (E1 Bassam 1979), les espéces de la famille des chéno-
podiacées (feuilles et racines de betteraves sucriéres) ainsi que

les feuilles de graminées céréaliéres (Davis 1981).

L'apport d'une charge plus importante de cuivre dans le lisier
entralne un enrichissement progressif en cuivre des plantes
(Bachtaler et al. 1974, Mc Grath et al. 1980, R.J. Unwin 198l1).
Cet enrichissement varie selon les especes végétales et est

parfois méme insignifiant (Martens et al. 1979, Poole 1981).

Chez les animaux supérieurs, des phénomenes d'intoxication
résultant de 1'épandage sur les pAturages de lisier de porcs
contenant du cuivre ne sont a craindre que pour les ovins. La
présence dans 1'alimentation des ovins (les agneaux de race Texel
sont particuliérement sensibles) de quantités minimales de cuivre
de 12 a 20 mg/keg de matiere seche peut entralner des effets
d'intoxication, notamment des ictéres hémolytiques (Hill 1977,
Vink 1978, Hadenfeldt 1978). La présence dans 1l'alimentation de
molybdéne, de fer ou de zinc antagonise toutefois les effets
toxiques du- cuivre (Ferguson 1943, Dick and Bull 1945, CLO 1978,
Lamand 1981). L'ingestion de cuivre du sol (géophagie) ne doit
pas étre négligée, surtout pour les ovins (Field and Purves 1964,
Healy 1967, Suttle et al. 1975, Poole 1981). Selon Feenstra et
al. (1979), la présence de 15 a 20 mg de Cu/kg de sol extrait par
1'acide nitrique 0,43 N constitue déja un risque pour les ovins

paturants.

Les données dont on dispose sur les effets du cuivre sur la faune

et la flore du sol sont tres incomplétes. Pour les vers de terre,
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3.2.6.

elles sont méme contradictoires. Selon Van Rhee (1975), les
populations de vers de terre de sols sableux sont appauvries apres
10 ans d'application de lisier de porcs a teneur élevée en

cuivre. La dose minimale de cuivre affectant la reproduction
serait de 80 mg/kg de sol extrait par 1'acide nitrique 0,43 N.
Selon Unwin (1981), la population de vers de terre de parcelles
traitées par du lisier de porcs & raison de 212 kg de Cu/ha serait
doublée en quatre ans. El Bassam (1979) constate qu'une augmenta-
tion de la quantité de cuivre soluble donne lieu 4 une réduction
progressive de l'activité des micro-organismes du sol, susceptible
d'entrafner une dégradation incomplete des matieres organiques.
L'action du cuivre sur les bactéries nitrifiantes du sol ainsi que
sur la méthanogenése dans les fumiers et les lisiers n'est pas

connue.

Des études sur la sélection de bactéries résistantes a certains
antibiotiques ont montré que 1l'administration chez le porc d'une
alimentation contenant des quantités de cuivre excédant les
besoins essentiels de 1'animal favorisait la sélection de souches

de E. Coli résistantes au chloramphénicol (Gedek 1981).

La toxicité du cuivre pour les organismes aquatiques dépend de
nombreux facteurs, notamment de la température, du pH et de la
dureté de 1'eau ainsi que de la quantité d'oxygene et de sels
dissous (Brajon et al. 1980). Pour les algues et le plancton

(Gammarus pulex, Tubiflex rivolorum, Heptagenia lateralis,

Chironomus thummi), les concentrations léthales en cuivre se

rangent entre 0,25 et 0,5 mg/l (Liepolt et Weber 1958, FAO 1968).
Pour les poissons d'eau douce, elles se rangent entre 0,02 et

1,0 mg/l (Erichsen Jones 1964, FAO 1968). Une augmentation de la
teneur en cuivre de 1'eau exerce un effet d'inhibition sur les
micro-organismes aquatiques et prolonge ainsi la durée de

dégradation des matiéres organiques (Maletto 1981).



3.2.7.

3.3-

Des dispositions visant a protéger les eaux superficielles et les
eaux douces entre la pollution ont été prises a 1'échelon commu-
nautaire par les directives du Conseil 75/440/CEE, du 16 juin
1975, concernant la qualité requise des eaux superficielles desti-
nées a la production d'eau alimentaire dans les Etats membres (1)
et 78/659/CEE, du 18 juillet 1978, concernant la qualité des eaux
douces ayant besoin d'é€tre protégées ou améliorees pour étre aptes
a la vie des poissons (2). Selon ces dispositions, les teneurs en
cuivre doivent étre comprises entre 0,02 et 1 mg/l pour les eaux
superficielles et étre inférieures a 0,04 mg/l pour les eaux

douces.

Dans les élevages intensifs, le cuivre présent dans les aliments
et €liminé dans les feces peut interférer négativement dans le
fonctionnement des installations anti-pollution. Ces effets
négatifs se marqueraient a la concentration de 10 mg de Cu/l et
augmenteraient avec 1'accumulation du cuivre dans les boues de

fermentation (Assoreni, recherches inédites).

Bien qu'actuellement, les quantités de cuivre excrétées, résultant
des conditions d'emploi autorisées et épandues sur les terres
arables et les paturages, ne semblent pas avoir entrainé d'effets
préjudiciables aux animaux pdturants (a 1'exception des ovins),
aux vegétaux, & la faune ou & la flore terrestre ou aquatique, on
peut craindre que les seuils de toxicité du cuivre pour les
especes animales et végétales sensibles soient atteints dans un
délai plus ou moins long en raison de 1'accumulation du cuivre
dans les sols. A cet égard, les déjections des animaux ne sont
pas seules en cause. D'autres sources de cuivre telles que les
boues d'épuration, le compost des déchets domestiques, certains

produits phytosanitaires peuvent y apporter une large contribution.

(1)
(2) g

0
0

«n° L 194 du 25.07.1975, p. 26
n°® L 222 du 14.08.1978, p. 1
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4. Il découle des donnees énoncées que les conditions autorisées dans la
Communauté pour 1'emploi du cuivre dans 1l'alimentation des animaux
sont justifigées du point de vue économique pour 1'élevage du porc et
apparaissent acceptables pour les autres espéces animales, sauf pour

les ovins.

Cet emploi est sans conséquences pour la santé du consommateur, bien
qu'il ne soit pas recommandé d'utiliser du foie a forte teneur en

cuivre pour 1l'alimentation quotidienne des jeunes enfants.

L'épandage de déjections et de lisiers riches en cuivre ne peut cepen-
dant pas étre considéré comme exempt de risques a long terme pour
1l'environnement. Un enrichissement excessif en cuivre des sols en-
trainera inévitablement des effets défavorables sur la flore et la

faune ainsi que sur le rendement de certaines plantes cultivées.

Dans un tel contexte qui incite 4 la prudence, le Comité est d'avis
que 1'addition de composés du cuivre aux aliments pour animaux devrait

étre limitée de fagon que les teneurs maximales en cuivre total ne

dépassent pas les valeurs suivantes :

125 mg/keg dans les aliments complets pour porcelets et porcs;
20 mg/kg dans les aliments complets pour ovins;
50 mg/kg dans les aliments complets destinés aux autres especes

animales.

Le Comité recommande, en outre, que les aliments pour ovins ne soient
supplémentés de cuivre que dans le cas de carenees nutritionnelles.
Pour cette espéce, la teneur maximale de 20 mg de Cu/kg d'aliment
complet ne devrait en aucun cas étre dépassée; pour certaines races et

dans certaines circonstances, cette teneur peut déja étre nocive.
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Les valeurs proposees devraient étre réexaminées ultérieurement a la
lumiere de données complémentaires sur 1l'efficacité du cuivre pour les
espéces animales autres que 1'espece porcine ainsi que sur les effets
de 1'accumulation du cuivre dans les sols et de la lixiviation qui

peut s'ensuivre.
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DEUXIEME RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE CARBADOX DANS L'ALIMENTATION DES PORCS

Avis émis le 7 juillet 1982

MANDAT (mars 1981)

Le Comité Scientifique de l'alimentation animale est invité & donner son
avis sur la toxicité et sur les effets éventuels sur la santé de 1'expo-
sition au carbadox. La Commission souhaite notamment que les aspects

indiqués ci-aprés soient évalués :

(a) potentiel cancérogéne du carbadox et de ses métabolites (relation
dose/effets, classification du produit selon la nature des effets,

etc.);
(b) risques inhérents a 1'exposition aux poussieres de carbadox dans les

conditions pratiques de 1'élevage et avis sur les moyens de

protection.

EXPOSE DES MOTIFS

Dans son avis émis _le 6 juillet 1978 (*), le Comité Scientifique a
indiqué que le carbadox peut étre utilisé sans risques pour la santé,
moyennant des conditions d'emploi déterminées. Certains arguments ont
été développés récemment & 1'encontre de cet avis, de sorte qu'une

nouvelle consultation du Comité Scientifique est devenue nécessaire.

(*) Commission des Communautés Européennes. Rapports du Comité Scienti-
fique de 1'Alimentation Animale, deuxiéme série, EUR 6918 (1980),
Pe Te
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AVIS DU COMITE

(a) Le carbadox est apparenté par la structure a un cancérogeéne connu, le
4-nitroquinoléine-l-oxyde. Il est hépatotoxique; des études de
toxicité chronique sur rats ont montré qu'il produisait de 1'hyper-
plasie nodulaire hépatique en relation avec la dose jusqu'a la dose
inférieure de 2,5 mg/kg de poids corporel/jour. A la plus faible
dose éprouvée (1 mg/kg de poids corporel/jour), on a constaté que
1'incidence de 1'hyperplasie nodulaire hépatique était plus faible
que chez les animaux témoins. Cependant, en raison du nombre insuf-
fisant d'animaux utilisés dans chaque groupe, il n'est pas possible
d'établir avec certitude que le niveau réel sans effet est de 1 mg de
carbadox/kg de poids corporel/jour. Au cours de deux études d'ali-
mentation a long terme sur rats, le carbadox s'est révélé étre un
hépatocancérogene de faible puissance. Il y a toutefois lieu de
noter que ces études ont été effectuées selon un modele inadéquat qui
ne répond pas aux lignes directrices actuelles. Les carcinomes
hépatocellulaires n'apparaissent qu'a la plus forte dose éprouvée
(25 mg/kg de poids corporel). Le carbadox s'est aussi révéle muta-

géne dans des essais in vitro et in vivo. Aucune preuve de toxicité

ou de cancérogeénicité n'a eté etablie au cours d'une étude d'une

année sur goupies (Poecilia reticulata). Des essais de toxicité de

relais s'étendant sur trois génerations chez le rat et sur plus de 87

mois chez le chien n'ont montré aucun effet défavorable.

Une étude d'alimentation de 15 mois sur rats a montré par certaines
preuves de relations dose/effets que le désoxycarbadox, métabolite a
breve durée de vie, est un cancérogene puissants Le métabolite acide
quinoxaline-2-carboxylique, qui persiste comme résidu dans le foie
des porcs traités et qui est détectable dans 1'urine des sujets
exposés, ne s'est pas révélé cancérogéne lors d'une étude adéquate de
29 mois sur rats. La plus forte dose expérimentée était de 100 mg/kg

de poids corporel. Il a également €té montré dans une étude d'alimen-



(b)

tation de deux années sur rats que le métabolite méthylcarbazate, qui
apparalt temporairement dans 1'urine des porcs traités, n'est pas
cancérogene. Cette étude n'a malheureusement mis a 1'épreuve que des
groupes de 24 animaux mAles et femelles par dose. En outre, le
nombre d'animaux survivants était relativement faible. La plus forte
dose de méthylcarbazate expérimentée était de 10 mg/kg de poids
corporel/jour, ce qui correspond a une dose de carbadox supérieure a

25 mg/kg de poids corporel/jour.

11 a été établi qu'apreés l'administration de carbadox, les résidus
subsistant dans les denrées d'origine animale sont peu toxiques pour
le consommateur dés lors que le carbadox initialement administré et
son métabolite, le désoxycarbadox, ont €té métabolisés, ce qui est le
cas 72 heures aprés 1'administration du produit. La période de
retrait de quatre semaines au moins avant 1'abattage, imposée par la
réglementation de la CEE, garantit en consequence la sécurité du
consommateur; ceci se confirme par les résultats des épreuves de

toxicité de relais.

S'agissant de 1'exposition a la poussiere de carbadox lors de la
manipulation des prémélanges et des aliments pour animaux, le Comité
a indiqué dans son évaluation antérieure (Commission des Communautés
Européennes, EUR 6918) que le carbadox était disponible dans le
commerce sous .forme de prémélange répondant a des spécifications
physico-chimiques satisfaisantes. Selon ces spécifications, 1'ingré-
dient inerte qu'est 1'huile de soja prévient la formation de poussie-
res au cours de la préparation du prémélange et de 1'aliment. Ces
produits peuvent donc étre manipulés sans danger et les risques sont
négligeables pour les travailleurs agricoles, en particulier si

1'aliment se présente sous forme de granulés.

A la demande du Comité, des travailleurs agricoles et des porcs ont

fait 1'objet d'études complémentaires mettant en oeuvre des aliments
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contenant 50 mg de carbadox par kg, préparés a 1'aide d'un prémélange
a 10 % et utilisés sous forme de farine afin d'obtenir un maximum de
poussieres dans 1'air ambiant pendant la préparation de 1'aliment et
sa distribution aux porcs. L'inhalation de la poussiere a été
étudiée a 1'aide de filtres expérimentaux chez les animaux et les
travailleurs agricoles exposés pendant 15 jours. L'urine des porcs
et des travailleurs agricoles exposés a été examinée en vue de la
recherche du métabolite acide quinoxaline-2-carboxylique, la présence

de ce métabolite étant une preuve d'absorption systémique.

I1 a été constaté que les travailleurs agricoles exposés avaient
inhalé en moyenne 0,05 mg de carbadox/kg de poids corporel en 24 h,
ce chiffre étant établi par la mesure de la quantité déposée sur les
filtres. Il n'a pas été trouvé d'acide quinoxaline-2-carboxylique
dans 1l'urine des travailleurs agricoles exposés pour avoir préparé ou
manipulé 1'aliment, ni dans celle des porcs traités (limite de

détection : 10 pg/l).

Ces résultats confirment 1'avis du Comité précédemment mentionné,
concluant au caractere négligeable du risque sanitaire encouru par
les travailleurs agricoles dans les conditions pratiques de prépara-
tion et de distribution d'aliments contenant du carbadox, deés lors
que des spécifications déterminées sont observées. A noter toutefois
que cet avis se réfere aux prémélanges de carbadox dont la documenta-
tion a été transmise au Comité, c'est-a-dire a des prémélanges
commerciaux contenant jusqu'a 10 % de substance active, spécialement
préparés a 1l'aide d'ingredients prévenant la formation de poussieres
et répondant & des spécifications bien définies< L'évaluation de
préparations contenant du carbadox mais dont les spécifications
seraient différentes nécessiterait que ces produits soient soumis a
des épreuves semblables a celles décrites pour le produit ayant fait

1'objet des recherches précitées.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE

CONCERNANT L'USAGE DU LERBEK (*) DANS L'ALIMENTATION DES VOLAILLES

Avis émis le 17 novembre 1982

MANDAT (juillet 1978, complété en octobre 1981)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes

A. Poulets

1.

L'usage du coccidiostatique Lerbek (*) (prémélange contenant 100
parts de meticlorpindol et 8,35 parts de méthylbenzoquate) dans les
conditions autorisées pour l'alimentation des poulets (cf. Exposé
des motifs) entraine-t-il la présence de résidus dans les produits
animaux ? Dans 1'affirmative, quelles sont la nature et la
quantité de ces résidus ? Peuvent-ils entralner des risques pour

le consommateur ?

Les produits excrétés, dérivant de 1'additif, peuvent-ils étre pré-
judiciables 4 1'environnement ? Dans 1'affirmative, quelle est la

nature des risques ?

Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, y a-t-il
lieu de maintenir les conditions d'emploi autorisées pour cet

additif ou de les modifier ?

B. Dindons

1.

L'usage du Lerbek (¥*) dans les conditions proposées pour 1'alimen-

tation du dindon (cf. Exposé des motifs) donne-t-il lieu & des

(*) nom déposé



résidus dans les produits animaux ou a des produits d'excrétion qui

se différencient de ceux résultant de son usage chez le poulet ?

2. Dans 1'affirmative, ces résidus ou produits d'excrétion peuvent-ils

étre préjudiciables au consommateur ou a 1'environnement ?

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les

conditions d'emploi proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-
vembre 1970, concernant les additifs dans 1l'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la trente-huitiéme directive de la Commis-
sion du 16 juillet 1981 (2), les Etats membres sont autorisés, a titre
dérogatoire, a utiliser le Lerbek (*) dans les conditions indiquées

ci-aprés, fixées & 1l'annexe II, partie B, de la directive

Espece animale : poulets d'engraissement
Teneurs minimale et maximale de 1l'aliment complet : 110 ppm (mg/kg)
Autres dispositions : administration interdite trois jours au moins avant

1l'abattage.

L'extention de 1'usage du Lerbek (*) dans les conditions indiquées

ci-aprés a été proposée récemment.

Espece animale : dindons d'engraissement

Age maximal : 12 semaines

Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 110 ppm (mg/kg)
Autres dispositions : administration interdite cing jours au moins avant

1l'abattage.

1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1 (*) nom déposé
2) J.0. n° L 231 du 15.08.1981, p. 30
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AVIS DU COMITE

A.

Poulets

1. Le métabolisme du meticlorpindol (MCP) a &té étudié chez le rat, le

chien et le lapin aprés administration par voie orale. Le produit
est partiellement absorbé. Chez le rat et le chien, 38 a 56 % de
la quantité administrée sont éliminés par l'urine et 42 a 55 % par
les feéces. Pami les produits excrétés dans 1l'urine, le MCP non
modifié est 1'un des principaux composés identifiés. Chez le
lapin, on a retrouvé 98 % de la quantité administrée dans 1'urine,
dont pres de la moitié était du MCP et le reste un mélange de MCP
hydroxylé et de son O-glucuronide. Des études a 1'aide du MCP

36

marqué au ° Cl montrent qu'il n'y a pratiquement pas de dégrada-

tion du MCP dans les tissus.

Le métabolisme du méthylbenzoquate (MBQ) a été étudié a 1'aide de
molécules marquées au 14C chez le rat et le poulet. Chez le rat,
on a retrouvé 95 % de la dose administrée dans les féces et 0,2 a
1,0 € dans 1l'urine dans les 4 jours apres 1l'administration. Dans
les 3 premiers jours, 1 % environ de la dose était excrété dans la
bile, en grande partie sous la forme d'un métabolite identifié.
Chez des poulets ayant subi une intervention chirurgicale, 80 a

85 % de la radioactivité étaient excrétés dans les féces (il

s'agissait essentiellement de MBQ) et 1 # dans l'urine. Plusieurs

métabolites ont été identifieés.

Diverses études sur les résidus tissulaires omt été effectuées chez
le rat, le poulet et le lapin. Chez des poulets ayant regu pendant
10 jours un aliment supplémenté avec du Lerbek a4 la dose autorisée
de 110 mg de substance active/kg, des résidus tissulaires de MCP
€taient décelables aprés 3 jours mais ne 1'étaient plus apreés 5

jours (limite de détection : 0,05 mg/kg). Aucun rédisu de MBQ ne
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fut décelé. L'absence de résidus de MCP dans les tissus musculai-
res et hépatiques apreés un retrait de 5 jours a été confirmée par
des essais sur poulets ayant re¢u pendant 6 jours 100 mg de MCP/kg
d'aliment. L'administration pendant 13 semaines chez des poulets
d'un aliment supplementé de 20 mg de MBQ par kg n'a donné lieu a
aucun résidu décelable dans les muscles; le foie en contenait au
maximum 0,11 mg/kg et les autres tissus au maximum 0,04 mg/kg
(1imite de détection : 0,02 mg/kg). Aprés 24 heures de retrait,

seul le foie contenait encore des traces de résidus (0,04 mg/kg)-.

Le MCP et le MBQ ont fait 1l'objet d'études de toxicité a court et
long termes sur animaux de laboratoire. Ils se sont révélés peu

toxiques dans les essais de toxicité aigué& (DL o Par voie orale

chez le rat supérieure a 16 g/kg de poids corpgrel pour le MCP et a
3 g/kg de poids corporel pour le MBQ). Les doses sans effets du
MCP, établies a partir d'études d'alimentation de deux ans chez le
rat et le chien et d'une étude de reproduction sur trois généra-
tions chez le rat, sont respectivement de 30 mg/kg de poids
corporel et supérieures a 200 mg et 300 mg/kg de poids corporel.
Des modifications testiculaires ont été observées chez le rat aux
doses supérieures a 30 mg/kg de poids corporel. Pour le KBQ, 1la
dose sans effets étsblie chez le rat a partir d'une étude d'alimen-
tation de deux ans et d'une étude de reproduction sur trois généra-
tions est supérieure a 200 mg/kg de poids corporel. Aucun des deux
composés n'a révélé d'activité mutagene dans des essais in vitro
sur micro-organismes. Compte tenu de ces données, les doses jour-
naliéres acceptables pour 1'homme ont été évaluées a 0,015 mg/kg de
poids corporel pour le MCP et a 2 mg/kg de poids corporel pour le
MBQ.

Pour les produits combinés constituant le Lerbek, les DL50 pour

le rat et le poulet sont respectivement de 10 et 4,64 g/kg de poids

corporel. Dans des études a court terme sur poulets nourris a
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2.

1'aide d'aliments supplémentés de Lerbek a la dose recommandée et a
des doses 2, 4 et 10 fois plus €levées, on a observé une diminu-
tion importante de la consommation alimentaire et du gain de poids
aprés 21 jours a la concentration la plus élevée. Le Lerbek n'a

montré aucune activité mutagene dans 1'épreuve de Ames.

I1 ressort de ce qui précede que le MCP est sensiblement absorbé
par 1'appareil digestif chez le rat, le chien et le lapin. On ne
dispose pas de données pharmacocinétiques similaires pour le
poulet. Le MCP ne subit que peu de métabolisation dans les tissus
des especes examinées; il serait peu vraisemblable qu'il se compor-
te différemment chez le poulet. Le MBQ est faiblement absorbé et
la petite quantité absorbée est métabolisée dans 1'organisme. Seul
le composant MCP du Lerbek donne lieu a des résidus mesurables dans
les tissus, qui ne sont plus décelables apres 5 jours. Un délai de
retrait de 5 jours permet donc d'assurer le consommateur de

1'absence de risques.

Des essais portant sur des sols amendés a 1'aide de litieres de
poulets ayant regu une alimentation supplémentée de MCP a des doses
atteignant 275 mg/kg ont montré que les résidus de MCP dans les
herbages décroissaient de 7 mg/kg a moins de 0,1 mg/kg en 26 mois
et qu'au cours de cette période, les concentrations de MCP dans le
sol avaient diminué des deux tiers. Des études sur des plantes de

luzerne (Medicago sativa), de ray-grass (Lolium perenne), de laitue

(Lactuca sativa), de carottes (Daucus carota) et de haricots nains

(Phaseolus vulgaris) cultivées sur des terres qui avaient été
-

mélangées a du Lerbek (en quantités considérées comme reflétant

1l'emploi de fientes de volailles ayant regu une alimentation
supplémentée de Lerbek) et récoltées trois a quatre mois plus tard
ont montré que les résidus de MCP dans ces récoltes n'excédaient
pas 0,2 mg/kg. Ces valeurs correspondent en général aux résidus

trouvés dans une vaste gamme de légummes cultivés sur des sols
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amendés avant la plantation & l'aide de litieres de poulets conte-
nant 124 ou 258 mg de MCP par kg, a raison de cing tonnes par
hectare. Aprés trois a quatre mois de croissance, les résidus

n'étaient plus décelables sauf pour le chou (Brassica oleracea) et

le mais fourrager (Zea mais) ou ils atteignaient respectivement 1,1
et 0,2 a 0,6 mg/kg. Dans aucun cas, on n'a constaté de phytotoxi-

citeé.

La présence de MCP dans le fourrage est sans conséquence pour le
bétail. Selon des études sur bovins, les résidus de MCP dans les
tissus musculaires n'excédaient pas 0,2 mg/kg chez des animaux
ayant regu une alimentation riche en foin contenant de 5 a 50 mg de
MCP/kg. Chez des vaches Holstein, aucun résidu de MCP ne fut
décelé dans le lait lorsque 1l'alimentation contenait de 3 & 10 mg
de MCP/kg. Des résidus de 0,07 et 0,25 mg/l furent déceles avec
des alimentations contenant respectivement 30 et 100 mg de MCP/kg.
Ces résidus n'étaient plus décelables apres 36 heures de retrait de

1'aliment supplémenté.

Le Lerbek n'a pas d'effets sur les bactéries nitrifiantes du sol;
dans des boues soumises & des conditions anaérobies, on observe un
léger effet stimulant sur les bactéries méthanogenes. Le Lerbek
n'exerce pas d'effets inhibiteurs sur la formation de méthane dans
le contenu du rumen. Les composants du Lerbek sont peu solubles
dans 1l'eau : 40 mg/l pour le MCP; 0,4 mg/l pour le MBQ. Leurs
CL50 pour les organismes aquatiques sont respectivement supérieu-

res a4 7 mg/l et 1 mg/l. Ces données permettent de supposer qu'une

contamination de 1'environnement est peu probable.

Compte tenu des données disponibles, le Comité est d'avis que
1'usage du Lerbek a la dose d'emploi de 110 mg de substance acti-
ve/kg dans les aliments pour poulets devrait &tre maintenu moyen-

nant un délai de retrait de cing jours au woins avant 1'abattage.
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B. Dindons

Le Comité propose d'exprimer son avis dés que les données sur le méta-

bolisme du Lerbek, les résidus et les produits excrétés, spécifiques

au dindon, seront disponibles.

REFERENCES

Dossiers Dow Chemicals.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE L'HALOFUGINONE DANS L'ALIMENTATION DES DINDONS

Avis émis le 17 novembre 1982

MANDAT (octobre 1981)

Le Comité Scientifique de 1l'alimentation animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes :

1. L'usage de 1'halofuginone comme coccidiostatique dans les conditions
proposées pour l'alimentation du dindon (cf. Exposé des motifs)
entralne-t~il la présence de résidus dans les tissus et les organes de
1l'animal ? Dans 1l'affirmative, quelle est la composition qualitative
et quantitative de ces résidus ? Peuvent-ils présenter des risques

pour le consommateur ?

2. Les produits excrétés, provenant de 1'additif, peuvent-ils étre prée-
judiciables & l'environnement ? Dans l'affirmative, quelle est la

nature des risques ?

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les conditions
d'emploi proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-
vembre 1970, concernant les additifs dans 1l'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la trente-huitiéme directive de la

Commission du 16 juillet 1981 (2), les Etats membres sont autorisés, a

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n° L 231 du 15.08.1981, p. 30
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titre dérogatoire, a utiliser 1'halofuginone dans les conditions

indiquées ci-aprés, fixées a 1'annexe II, partie B, de la directive

Espece animale : poulets d'engraissement
Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 2-3 ppm (mg/kg)
Autres dispositions : administration interdite cing jours au moins

avant 1'abattage.

L'extension de 1'usage de 1'halofuginone dans les conditions indiquées

ci-aprés a eété proposée récemment.

Espece animale : dindons d'engraissement

Age maximal : 12 semaines

Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 2-3% ppm (mg/kg)
Autres dispositions : administration interdite sept jours au wmoins

avant 1'abattage.

AVIS DU COMITE

1. L'excrétion de 1'halofuginone a été étudiée apreés administration
pendant 15 jours chez le dindon d'une dose de 3 mg/kg d'aliment, en
utilisant, le 15e¢ jour, le produit marqué au 140. Cing jours apres
la distribution de la derniére dose, il subsiste une faible radioacti-
vité dans le foie, les reins, le tractus digestif et la carcasse.
Exprimés en mg d'halofuginone par kg de tissu ou d'organe, ces résidus
se rangent entre 0,005 et 0,053 (limite de détection : 0,005 mg/kg).
Dans la bile, la radioactivité est nettement plug &levée (de 1'ordre
de 0,3 mg d'halofuginone/kg), ce qui indique que 1'excrétion se fait
principalement par le cycle entéro-hépatique. Des études sur la
nature des résidus ont montré que 1'halofuginone non transformé ainsi
qu'un produit de conjugaison de 1'halofuginone en sont les principaux

composants.
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2.

Chez la dinde nourrie pendant 16 semaines avec un aliment supplémenté
a 3 mg d'halofuginone/kg, les résidus déterminés par HPLC (limite de
détection : 0,02 mg d'halofuginone/kg) sont inférieurs & 0,1 mg/kg

dans tous les tissus, inmédiatement aprés le traitement. Aprés trois

jours de retrait, ils sont & la limite de détection analytique.

Une comparaison des études au carbone 14 chez le poulet de chair et le
dindon montre une corrélation significativement positive entre les
concentrations tissulaires et les cinétiques d'élimination de 1'halo-

fuginone chez ces deux especes.

En raison de cette analogie de métabolisme, on peut admettre que les
données sur la biodégradation dans les sols et les eaux de 1'halofugi-
none et de ses métabolites, obtenues a partir de fientes de poulets,
restent valables lorsqu'il s'agit de fientes de dindons. Il y a lieu
de noter que les données concernant le poulet, disponibles en 1979,
ont été complétées par plusieurs études, a la demande du Comité Scien-
tifique, et qu'elles permettent, a présent, de lever les incertitudes
qui avaient €té formulées au sujet des effets de 1'halofuginone sur

1'environnement (3).

Des fientes de poulets soumis pendant 15 jours a une administration
par voie orale d'halofuginone marqué au 140 (dans le noyau quina-
zolinone), a raison de 0,3 mg/kg de poids corporel/jour, ont servi de
point de départ d une série d'essais. Mélangées a des échantillons
d'eau de riviere, ces fientes ont €té conservées dans 1l'obscurité a
25°C. Des recherches effectuées sur la radioactivité du filtrat ont
montré que celle-ci atteint au maximum 76 % de la radioactivité totale

et que la radioactivité associée & 1'halofuginone non transformé, qui

(3) Commission des Communautés Européennes. Rapports du Comité Scienti-

fique de 1'Alimentation Animale, Deuxiéme Série (1980). EUR 6918,
pp. 11-13.
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(0144f)

est initialement de 20 %, est réduite a 4-5 % de sa valeur en 32 se-
maines. Plusieurs produits de dégradation moins polaires que
1'halofuginone ont également étée décelés dans le filtrat et partiel-

lement identifiés.

Les mémes fientes de poulets, mélangées a deux types de sols, soit
dans des conditions contrdlées en laboratoire, soit dans des parcelles
en champ, ont permis d'établir que 1'halofuginone et ses métabolites
se dégradent lentement en dégageant du 14CO2. La radioactivite

totale est réduite a moins de 30 % de sa valeur initiale en 16
semaines et elle ne se déplace a une profondeur de sol supérieure a

5 cm qu'en tres faibles quantités et apres 32 semaines. Ceci indique

que les risques de lixiviation sont insignifiants. La durée de

demi-vie de 1'halofuginone dans les sols est de 1l'ordre de 43 jours.

Dans des cultures en pots de betteraves sucrieres, pommes de terre et
carottes, on n'a pas observé de transfert de la radioactivité du sol
(traité par 10 tonnes de fientes/ha) aux plantes (limite de détection
de la radioactivité exprimée en halofuginone : 0,004 mg/kg), si ce
n'est dans les fanes de carottes (0,007 mg/kg). La présence de
résidus d'halofuginone dans les sols n'entralne donc :as de risques

pour les cultures.

Compte tenu des faits exposé, le Comité n'a pas d'objections allant a
1l'encontre du 1'usage de 1'halofuginone dans les conditions d'emploi
proposées pour 1l'alimentation du dindon. Néanmoins, il ne pourra se
prononcer définitivement que lorsque les essais complémentaires de

mutagenése demandés antérieurement seront dispondbles.

REFERENCES

Dossiers Roussel Uclaf et Huntingdon Research Center.



RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE LA VIRGINIAMYCINE DANS
L'ALIMENTATION DES POULES PONDEUSES

Avis émis le 17 novembre 1982

MANDAT (octobre 1981)

Le Comité Scientifique de l'alimentation animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes :

1. L'usage de l'antibiotique virginiamycine dans les conditions proposeées
pour l'alimentation des poules pondeuses (cf. Exposé des motifs)

exerce-t-il un effet appréciable sur le rendement de la ponte ?

2. Dans les conditions proposées, cet usage entralne-t-il la présence de
résidus dans les oeufs ? Dans l'affirmative, quelle est la composi-
tion qualitative et quantitative de ces résidus ? Peuvent-ils

présenter des risques pour le consommateur ?

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les conditions

d'emplui proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-
vembre 1970, concernant les additifs dans 1'alimentation des animaux (1),
modifieée en dernier lieu par la trente-huitiéme directive de la Commis-

sion du 16 juillet 1981 (2), 1'usage de la virginiamycine est autorisé a

J.0. n°® L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n° L 231 du 15.08.1981, p. 30
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1'échelon communautaire dans les conditions indiquées ci-apres, fixées a

1'annexe I, partie A, de la directive.

¢+ Teneur minimale : Teneur maximale
Espece animale : :

: ppn (mg/kg) de 1'aliment complet

Dindons (jusqu'd 26 semaines) 5 : 20

: Autres volailles, a 1'excep- : 5 : 20
tion des canards, oies, poules : :

: pondeuses et pigeons H :

: (jusqu'a 16 semaines) : :

: Porcelets (jusqu'a 4 mois) 5 : 50

: Porcs (jusqu'a 6 mois) 5 : 20

: Veaux (jusqu'a 16 semaines) 5 : 50 (%)

: Veaux (jusqu'a 6 mois) 5 : 20

: : : 80 (**)

(*) autorisé par dérogation jusqu'au 30 juin 1982 (annexe II)
(**) gliments d'allaitement.

L'extension de 1'usage de la virginiamycine dans les conditions indiquées

ci-aprés a été proposée récemment.

Espece animale : poules pondeuses

Teneurs minimale et maximale de l'aliment complet : 10-40 ppm (mg/kg).

AVIS DU COMITE

g

1. L'emploi de la virginiamycine dans 1'alimentation des poules pondeuses
et reproductrices a fait 1'objet de nombreuses expérimentations. Une
étude de la relation dose/effet dans la gamme des doses d'emploi pro-
posées (10, 20 et 40 mg/kg d'aliment complet) a été réalisée 4 partir

de six essais totalisant 17.024 poules pondeuses dont 4.100 reproduc-
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trices. Le nombre de poules pondeuses non reproductrices scumises a

1l'expérimentation de la dose de 40 mg/kg était cependant treés limité.

Les résultats obtenus ont montré que 1'addition de virginiamycine a
1l'alimentation entraine des effets appréciables sur la production des
oeufs et sur la consommation alimentaire. La relation dose/effet
n'apparait cependant pas linéaire. L'analyse statistique des données
a permis d'établir que, compte tenu des conditions expérimentales de
chaque essai, 1'augmentation moyenne de la production d'oceufs par
rapport aux témoins était respectivement de 2,79, 2,65 et 3,91 % pour
les doses de 10, 20 et 40 mg/kg d'aliment. Pour les mémes doses, la
réduction moyenne de 1'indice de conversion de la ration par rapport

aux témoins était respectivement de 1,26, 2,39 et 2,22 %.

En raison de la fluctuation des effets observés en fonction de la dose
d'emploi et du nombre insuffisant de poules pondeuses soumises a
1l'expérimentation de la dose de 40 mg/kg d'aliment, le Comité est
d'avis que la justification de cette dose nécessiterait des essais
complémentaires. Ceux-ci devraient s'étendre sur une année et com-

prendre 800 poules pondeuses au moins.

La recherche des résidus de virginiamycine dans les oeufs a été effec-
tuée a 1'aide de méthodes microbiologiques. Dans une premiere série
de recherches, il n'a pas é€té decelé de résidus dans les oceufs a la
limite de détection de 0,25 mg/kg, méme lorsque les doses de virginia-
mycine administrées aux poules pondeuses étaient de 500 mg/kg
d'aliment. L'application ultérieure d'une méthode microbiologique 10
fois plus sensible a permis d'établir que 1l'addition de 20 et 80 mg de
virginiamycine/kg d'aliment complet ne donnait pas lieu a la présence
de résidus dans les oeufs (limite de détection : 0,02 mg/kg pour

1'albumen; 0,02 a 0,05 mg/kg pour le jaune d'oeuf).
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L'étude du métabolisme de la virginiamycine a 1'aide de molécules
marquées au Mo oua 1'hydrogene tritié a eté effectuée chez le
poulet de chair, le porc et le rat. Il a &té montré que le produit
est tres faiblement absorbé et que les petites quantités de résidus
radiocactifs décelées dans les différents tissus et organes apres
1'administration de virginiamycine par voie orale résultent de la
dégradation métabolique du produit en molécules a courtes chaines de
carbone, exemptes d'activité antibiotique. Tout en regrettant qu'une
étude du métabolisme a 1'aide de molécules marquées n'ait pas été
effectuée sur poules pondeuses, on peut admettre en se fondant sur les
€tudes sur poulets de chair ainsi que sur les contrdles microbiologi-
ques que la présence de résidus de virginiamycine dans les oeufs est

peu probable.

Pour les raisons exposées, le Comité est d'avis que 1'emploi proposé
de la virginiamycine dans les aliments complets pour poules pondeuses
ne devrait pas présenter de risques pour le consommateur. Le produit
apparait efficace aux doses de 10 a 20 mg/kg d'aliment complet. La
dose de 40 mg/kg devrait étre justifiée par des essais complémentaires

d'une durée d'un an sur 800 poules pondeuses au moins.

REFERENCES

Dossiers Smith Kline Ltd.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE LA CANTHAXANTHINE DANS
L'ALIMENTATION DES SAUMONS ET DES TRUITES

Avis émis le 14 décembre 1982

MANDAT (novembre 1982)

Le Comite Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes :

1. La canthaxanthine ajoutée aux aliments pour saumons et truites, a
raison de 200 mg/kg d'aliment complet, est-elle exempte d'effets
nocifs ? Quelles sont les doses sans effets pour le saumon et la

truite ?

2. La pigmentation recherchée de la chair et de la peau de ces poissons
nécessite-t-elle 1'emploi, durant toute la période d'élevage, de doses

de canthaxanthine atteignant 200 mg/kg d'aliment complet ?

3. L'addition de canthaxanthine aux aliments entralne-t-elle des effets

significatifs sur la production des saumons et des truites ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-

vembre 1970, concernant les additifs dans 1'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la 40e directive de la Commission du 2% juin
1982 (2), les Etats membres sont autorisés a faire usage de la canthaxan-

thine dans 1'alimentation des volailles avec une teneur maximale de

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n® L 21% du 21.07.1982, p. 22
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80 mg/kg d'aliment complet ainsi que dans 1'alimentation des chiens et
des chats. Une extension de 1'usage de la canthaxanthine aux aliments
pour saumons et truites, avec une teneur maximale de 200 mg/kg

d'aliment complet, est proposée.

Le Comité Scientifique de 1'alimentation humaine, consulté par la Com-
mission au sujet de la sécurité de 1'emploi de la canthaxanthine dans
les denrées alimentaires, a exprimé un avis favorable a cet égard
(Comité Scientifique de 1'Alimentation Humaine, 1975). La dose jour-
naliére acceptable pour 1'homme, estimée par le Comité conjoint
d'experts FAO/OMS sur les additifs alimentaires, est de 25 mg/kg de

poids corporel.

AVIS DU COMITE

1.

La canthaxanthine, 4,4'-dicéto;B-caroténe, fait partie du groupe des
xanthophylles. Elle existe a 1'état naturel dans la chanterelle

(Cantharellus cinnabarinus), différents poissons (Clupea harengus,

Coregonus lavaretus, Crinilabrus tinca, Evynnis japonica, Salmo

iridens, Salmo gairdneri, Salmo trutta, Salmo salar, etc.) et

crustacés (Artemis salina, Daphnia magna, etc.), certaines algues,

ainsi que dans le plumage de certains oiseaux. Bauernfeind (1981) a

publié une étude détaillée de ce colorant.

L'addition de canthaxanthine a 1'alimentation est bien tolérée par les
salmonidés. Aucun effet nocif apparent sur le cgmportement ou la
croissance n'a été observé chez des truites nourries durant plusieurs
mois 4 1'aide d'aliments supplémentés avec 450 mg de canthaxan-

thine/kg (Schmidt et Beker, cités par Auger, 1973).

Différentes études montrent que la coloration des truites peut s'obte-

nir a partir de 1'addition de 40 mg de canthaxanthine/kg d'aliment.
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Dans ces conditions, aprés la l6e semaine, la chair des poissons
contient, par 100 g, de 75 & 136 microgrammes de canthaxanthine. La
fixation dans la chair de la truite arc-en-ciel est faible. D'apreés
Choubert et Luquet (1979, 1982), 1'absorption varie de 5 & 40 p. 100
selon la forme d'apport. Il ne semble pas que 1l'on puisse craindre

une coloration excessive de la chair.

Schmidt et Beker, cités par Auger (1973), distribuérent des rations
contenant de 190 a 450 mg de canthaxanthine/kg d'aliment pendant 7 a
31 semaines. La chair des poissons était d'un rose plus soutenu et
légérement différent de celui des poissons naturellement pigmentés.

Cette pigmentation s'est révélée plus stable & la chaleur.

Bien qu'il n'existe aucune contre indication physiologique, toxico-
logique ou organoleptique a 1'égard de 1'emploi proposé de la
canthaxanthine dans 1'alimentation des salmonidés, la pigmentation
recherchée peut étre obtenue chez la truite par la distribution durant
les 3 & 4 derniéres semaines de 1'€élevage d'un aliment supplémenté
avec 200 mg de canthaxanthine/kg. Chez le saumon, la dose d'emploi de
100 mg/kg d'aliment complet est suffisante si la distribution de

1l'aliment supplémenté se poursuit tout au long de 1'élevage.
La canthaxanthine favorise la fécondité des truites (Hartmann et

Meden, 1947;. Deufel, 1965 et 1975). Elle exerce une activité vita-

minique A chez cette espéce (Bauernfeind, 1981).
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DU LASALOCIDE SODIUM DANS
L'ALIMENTATION DES POULETS

Avis émis le 14 décembre 1982

MANDAT (novembre 1980)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité & donner son

avis sur les questions suivantes

1.

L'usage du coccidiostatique lasalocide sodium dans les conditions
autorisées pour 1l'alimentation des poulets (cf. Exposé des motifs),
entraine-t-il la présence de résidus dans les produits animaux ? Dans
1l'affirmative, quelles sont la nature et la quantité de ces résidus ?

Peuvent-ils entrainer des risques pour le consommateur ?

L'usage de cet additif peut-il entralner un développemenf de résis-

tances chez les bactéries ?

Les produits excrétés, dérivant de 1'additif, peuvent-ils étre préju-
diciables 4 1'environnement ? Dans 1'affirmative, quelle est la

nature des risques ?
Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, y a-t-il lieu

de maintenir les conditions d'emploi autoris€es pour cet additif ou de

les modifier ?
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EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-
vembre 1970, concernant les additifs dans 1l'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la trente-quatriéme directive de la Commis-
gsion du 4 septembre 1980 (2), les Etats membres sont autorisés, a titre
dérogatoire, a utiliser le lasalocide sodium dans les conditions indi-

quées ci-aprés, fixées 4 1'annexe II, partie B, de la directive :

Espece animale : poulets d'engraissement.
Teneurs minimale et maximale de 1'aliment complet : 75-125 ppm (mg/kg).
Autres dispositions : administration interdite cing jours au moins avant

1'abattage-

AVIS DU COMITE

1. Des études sur poulets avec du lasalocide marqué au ¢ ont montré
que 95 % environ de la dose administrée sont €liminés par les
fientes. Trois métabolites y ont été identifiés comme étant des pro-
duits d'hydrolyse. Le reliquat de 5 % apparalt sous la forme de
résidus dans le foie, les reins, la peau, les tissus adipeux et les
muscles. Deux métabolites ont &té identifiés dans le foie. Apres
administration par voie orale chez le poulet, les résidus les plus
importants se retrouvent dans le foie s'ils sont déterminés par mesure
de la radioactivité; dans la peau et les tissus adipeux s'ils le sont
par voie microbiologique.

/
Les résidus résultant de 1'administration durant trois semaines d'une

alimentation supplémentée de lasalocide marqué au 14C, aux doses

n® L 270 du 14.12.1970, p. 1
. n° L 251 du 24.09.1980, p. 17
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d'emploi autorisées (75 a 125 mg/kg d'aliment), déterminés par mesure
de la radioactivité, étaient, a 1'issue du traitement, de 4 & 12 mg/kg
dans le foie et de 0,6 a 2,5 mg/kg dans les autres tissus. Apreés cing
jours de retrait, ils étaient de 0,7 a 1,25 mg/kg dans le foie et
inférieurs a 0,13 mg/kg dans les autres tissus. Déterminés par voie
microbiologique aprés 39 jours et huit semaines des mémes régimes
alimentaires, les résidus exprimés en lasalocide étaient a 1'issue du
traitement de 1'ordre de 0,1 mg/kg dans le foie et les reins,

0,4 mg/kg dans la peau et les tissus adipeux et 0,02 mg/kg dans les
muscles. Aprés un jour de retrait, seuls la peau et les tissus
adipeux contenaient encore des traces de résidus. La différence entre
les valeurs déterminées par mesure de la radioactivité et par voie
microbiologique peut s'expliquer comme é&étant une conséquence de la
métabolisation dans le foie du lasalocide en composants marqués au

14C non actifs biologiquement.

Le lasalocide a fait l'objet d'études de toxicité a court et long
termes sur animaux de laboratoire. La toxicité aigué& par voie orale
chez le rat est d'environ 0,1 g/kg de poids corporel. La dose sans
effet résultant d'une étude d'alimentation de 2 1/2 années chez le rat
est de 10 mg/kg d'aliment (environ 0,5 mg/kg de poids corporel). Aux
doses plus élevées, on observe des altérations hématologiques, biochi-
miques et du poids des organes. La dose sans effet établie par une
étude d'alimentation de 2 ans chez le chien est de 35 mg/kg d'aliment.
Une étude de reproduction sur 3 générations chez le rat a donné la
méme valeur. Aucune activité mutagéne n'a été décelée in vitro sur
micro-organismes. L'étude a long terme chez le rat permet d'établir
une dose journaliére acceptable pour 1'homme de 0,005 mg/kg de poids

corporel.

D'aprés ces données, l'utilisation du lasalocide dans les conditions

autorisées ne devrait entralner aucun risque pour le consommateur.
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2. Le produit n'est pas actif sur les bactéries Gram-négatives, E. coli

en particulier. Chez les bactéries Gram-positives (Streptococcus et

Staphylococcus), la sensibilité diminue occasionnellement, trés lége-

rement, a la suite de 1'exposition a 1'antibiotique. Toutefois,
aucune des souches bactériennes testées n'a présenté de résistance
croisée a 1'égard d'antibiotiques utilisés en thérapeutique, méme
lorsqu'une résistance passagere au lasalocide sodium s'était manifes-
tée. L'inactivité du lasalocide a 1'égard des bactéries Gram-néga-
tives laisse supposer que ce produit ne peut induire la sélection

d'entérobactéries porteuses de plasmides-R.

En se fondant sur ces données, on peut admettre que 1'usage du
lasalocide sodium n'entraine pas de développement significatif de

résistances chez les bactéries.

3. Aux doses d'emploi de 75 a 125 mg/kg d'aliment, la quantité de
lasalocide dans les fientes de poulets varie de 6 & 2 mg/kg selon la
période d'engraissement et la teneur en humidité. Dans les fientes de
poulets maintenues dans des conditions aérobies a 32°C et 85 % d'humi-
dité, la dégradation est de 50 £ en 48 h et de 75 % en 15 jours. Dans

des conditions anaérobies, la dégradation est faible.

Dans les litiéres sur lesquelles se succédent plusieurs cycles de
poulets d'engraissement traités au lasalocide, la concentration ne
dépasse jamais 2 a 6 mg d'additif par kg; les poulets non traités
éleves sur ces litiéres ne présentent pas de résidus de lasalocide

dans les tissus.
-

Diverses études montrent que, dans les sols, le lasalocide (m&langé a
des fientes de poulets ou tel quel, méme a4 des concentrations notable-
ment supérieures a celles que 1'on rencontre en pratique) est rapide-
ment dégradé par voie chimique ou microbiologique; la dégradation est

compléte en deux a trois semaines selon le type de sol. Le lasalocide
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contenu dans les fientes ou dans le sol passe dans les eaux ou il est
dégradé; la lumiére, la chaleur et l'alcalinité accélerent fortement
cette dégradation et dans les extraits aqueux de fientes, plus de 95 %
sont dégradés en 4 heures. Méme a des concentrations de 7,5 a 22,5 g
par ha, soit 1 & 5 tonnes de fientes par ha, le lasalocide n'exerce
aucun effet phytotoxique et n'a pas d'influence sur la croissance des

plantes (Zea mays, Hordeum vulgare, Clycine max, Lycopersicon

esculentum, Colocynthis citrullus). Il n'a pas d'effet pesticide. Il

est peu toxique pour les organismes aquatiques (Daphnia magna,

Carassius auratus, Lepomis macrochirus) (dose sans effet : 1,0 mg/l).

Les concentrations de lasalocide pouvant inhiber la méthanogéneése sont
supérieures 4 celles que 1'on rencontre dans les fientes de poulets.
La dégradation rapide du lasalocide dans les sols et, surtout, dans
les extraits aqueux de fientes exclut toute activité sur les bactéries

nitrifiantes des sols.

D'aprés ces données, on peut admettre que les produits excrétés,

dérivés de 1'additif, ne sont pas préjudiciables & 1'environnement.

Compte tenu des faits exposés, le Comité est d'avis que 1'emploi du
lasalocide sodium aux doses de 75 a 125 mg/ke (ppm) dans 1'alimenta-
tion des poulets devrait étre maintenu moyennant un délai de retrait

de 1'aliment supplémenté de cing jours au moins avant 1l'abattage.

REFERENCES

Dossiers Hoffmann-La Roche.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE LA FORMALDEHYDE DANS
L'ALIMENTATION DES PORCELETS

Avis émis le 20 avril 1983

MANDAT (octobre 1981)

Le Comité Scientifique de 1'alimentation animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes :

l. L'usage de la formaldéhyde comme agent conservateur dans les condi-
tions proposées pour le lait écrémé (cf. Exposé des motifs) peut-il

étre nocif pour le porcelet ?

2. Dans les conditions proposées, cet usage entralne-t-il la présence de
résidus dans les tissus et les organes du porcelet ? Dans 1'affirma-
tive, quelle est la composition qualitative et quantitative de ces

résidus ? Peuvent-ils présenter des risques pour le consommateur ?

3. Compte tenu des réponses aux questions susmentionnées, les conditions

d'emploi proposées sont-elles acceptables ?

EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 79/524/CEE, du 2% no-
vembre 1970, concernant les additifs dans 1l'alimentation des animaux (1),
modifiée en dernier lieu par la trente-huitieme directive de la Commis-

sion du 16 juillet 1981 (2), les Etats membres sont autorisés, a titre

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1
(2) J.0. n° L 231 du 15.08.1981, p. 30
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dérogatoire, a utiliser la formaldéhyde sans conditions spécifiques

d'emploi.

L'admission de ce produit a 1'échelon communautaire a €té propcsée

récemment dans les conditions d'emploi indiquées ci-apres
Espece animale : porcelets

Aliment : lait écrémé

Teneur maximale : 0,06 % (= 0,15 & de formaline 3 40 % de formzldéhyde).

AVIS DU COMITE

l. Les effets antimicrobiens de la formaldéhyde sont bien connus. Ce
composé a un pouvoir réactionnel élevé, en particulier, & 1'égard des
protéines avec lesquelles il se conjugue, entre autres, par les

radicaux amines primaires.

Selon la dose appliquée, le temps écoulé, le pH et la température du
milieu, la formaldéhyde peut se trouver dans les aliments a 1'état
libre, réversiblement liée sous la forme de méthylols et/ou irréver-
siblement liée par la formation de composés non hydrolysables. La
proportion de formaldéhyde irréversiblement liée crolt avec 1'augmen-
tation de la dose d'emploi, parallelement a une réduction de la
solubilité des protéines et de la sensibilité de celles-ci a 1l'action
des enzymes protéolytiques ainsi que de la teneur et de la biodisponi-
bilité de la lysine (formation de &-N-méthyllysine) (Tome et
al.,1979).

Le métabolisme de la formaldéhyde chez les monogastriques est incom-
plétement connu. Chez le rat, la formaldéhyde s'oxyde dans une faible
mesure en CO2 et eau dans différents tissus (Koivusalo, 1956; Neely,

1964). La formaldéhyde libre peut subir une réaction de dismutation au
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niveau de 1'hépatocyte et donner de 1'acide formique et du méthanol
sous 1l'effet de 1'alcool déshydrogénase (Abeles and Lee, 1960; Gupta,
1970). 1la formaldéhyde libre peut aussi se condenser avec 1l'acide
tétrahydrofolique pour donner du tétrahydrofolate de méthyle. La
formaldéhyde libérée dans 1'appareil digestif peut donc étre partiel-
lement métabolisée chez les monogastriques. L'éclaircissement du
métabolisme de la formaldéhyde chez le porc nécessiterait des é&tudes

- . ~ L - - 14
complémentaires a 1'aide de molécules marquées au C.
q

De nombreuses preuves expérimentales tirées de 1'alimentation de
jeunes porcelets soumis a un régime lacté artificiel, de cochons de
lait et de porcs a bacon (pesant de 20 a 90 kg) recevant un aliment
complémentaire du régime lacté indiquent que la présence de formal-
déhyde jusqu'a 0,04 % (= 0,1 % de formaline contenant 40 % de formal-
déhyde) dans le lait entier ou écrémé est sans effet sur les animaux
si 1'on en juge par les paramétres nutritionnels et les caractéristi-
ques des carcasses. Une diminution de 1'appétance a été observée au

niveau de 0,06 %, sans effet marquant sur les performances générales.

Chez des porcs soumis pendant 3 mois environ a un régime composé d 'une
part, de farine et, d'autre part, de 3,5-4,5 ou 5,75 1 de lait écrémé
a 0,04 % de formaldéhyde par jour, aucune preuve d'augmentation de la
teneur en formaldéhyde attribuable au lait écrémé traité n'a été misc
en évidence dans des échantillons de tissus prélevés a 1'abattage et
examinés en comparaison avec des échantillons d'animaux témoins. La
concentration moyenne en formaldéhyde des tissus des animaux témoins
et traités était de 20 mg environ/kg, la limite de détection analyti-
que étant de 10 mg/kg de tissu (Jordan and WeathéTup 1976, Florence
and Miller 1981, Mitchell 1981).

On peut trouver de la formaldéhyde dans différents tissus animaux

utilisés comme denrées alimentaires. L'étude du métabolisme présente

des difficultés en raison du pouvoir réactionnel du produit avec les
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constituants des aliments, en particulier, les protéines avec lesquel-
les il donne des formes liées difficiles & analyser. Des informations
sur la toxicité de la formaldéhyde peuvent étre tirées d'un rapport
sur 1'hexaméthyléne-tétramine du Comité conjoint FAO/OMS d'experts
pour les additifs aux aliments. Les effets de toxicité de 1'hexamé-
thyléne~tétramine y sont attribués a la libération de formaldéhyde.
Une DJA de 0-0,15 mg/kg a été établie pour 1'homme en se fondant sur

les études a long terme sur les rongeurs et le chien.

A la lumiére de ces informations et sans perdre de vue les limitations
de la méthode d'analyse, le Comité est d'avis que les conditions
d'emploi proposées sont acceptables. Des précautions doivent néan-
moins étre prises lors de l'addition au lait écrémé de la solution de
formaline a4 40 ¢. FEn effet, les solutions de formaldehyde sont

irritantes pour les yeux, la peau et les voies respiratoires.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE COMPOSES DU CUIVRE DANS
L'ALIMENTATION DES PORCS

Avis émis le ler juin 1983

MANDAT (juin 1982)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son
avis sur la question suivante : la présence de composés du cuivre dans
1l'alimentation des porcs pourrait-elle étre admise sans inconvénient a
des doses supérieures a 125 mg de cuivre/kg d'aliment complet moyennant
des limitations selon 1'dge ou la destination des animaux comme indiqué

dans les propositions (a), (b) et (c) reprises ci-aprés ?

Teneur maximale
(mg de Cu/kg d'aliment compet)

Proposition (a)

porcelets jusqu'a 13 semaines 200

porcs, a l'exception des

animaux reproducteurs 100

porcs reproducteurs 50

Proposition (b)

porcelets jusqu'a 16 semaines 200
porcs jusqu'a 6 mois 125
porcs de plus de 6 mois 50

Proposition (c)

porcs jusqu'a 4 mois 200
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EXPOSE DES MOTIFS

Tans son avis émis le 15 avril 1982 (Commission des Communautés Européen-
nes 1983), le Comité Scientifique s'est prononcé en faveur d'une
limitation a 125 mg/kg de la teneur maximale en cuivre des aliments
complets pour porcs. Cette limitation était motivée par des raisons de

protection de 1'environnement.

Les propositions (a), (b) et (c) précitées ont &té &tablies en tenant

compte des effets particuliérement favcrables du cuivre sur la croissance
des jeunes animaux ainsi que de la protection de 1'environnement. Elles
cnt été présentées a la Commission comme solutions alternatives a la re-

commandation du Comité Scientifique du 15 avril 1982.

AVIS DU COMITE

Le Comité a examiné comparativement les propositions (a), (b) et (c) et
la propositions qui a fait 1'objet de son avis du 15 avril 1982, en rela-
tion avec la consommation d'aliments dans différents types d'élevage de

porcs de la Communauté.

En admettant que la quantité de cuivre excrétée par le porc est propor-
tionnelle & la quantité ingérée (Brajon et al. 1980, C.L.0. 1978), les
propositions (a), (b) et (c) apparaissent acceptables sous 1'aspect de

1'environnement dans certaines conditions d'élevage. A cet égard, la

durée du cycle d'élevage ainsi que 1'échelonnement de 1'abattage en
fonction du poids ou de 1'dge de 1'animal jouent un rdle déterminant. La
variabilité de ces facteurs associée a une gradation{aes doses de cuivre
administrées en fonction de 1'dge de 1'animal ou de sa destination ne
plaide cependant pas en faveur de 1'adoption généralisée de ces proposi-
zions. En effet, la variation importante qu'elle entrainerait dans les
quantités de cuivre excrétées pourrait dans de nombreux cas desservir

1'objectif de la protection de 1'environnement.
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En outre, le changement de régime alimentaire chez le porcelet de 13
semaines selon la proposition (a) ou de quatre mois selon les proposi-
tions (b) et (c), qui est d'usage courant dans certains élevages, n'appa-
ralt pas acceptable pour d'autres ou l'alimentation se fait a l'aide d'un
gystéme uriforme. Le cas des élevages exclusifs de porcelets nourris
dans les conditions prévues en (a), (b) ou (c) contribuerait aussi a
s'écarter de 1'objectif précité puisqu'il entralnerait 1'ingestion de
quantités de cuivre 1,6 fois plus élevées que celles recommandées par le

Comitée en 1982.

Par ailleurs, des recherches sur les effets des métaux lourds sur la
sélection de bactéries resistantes aux antibiotiques ont montré qu'une
augmentation de la quantité de cuivre de 125 a 200 mg/kg dans 1'alimen-
tation du porc favorisait la selection de souches de E. Coli résistantes

au chloramphénicol (Gedek 1981).

Fu égard a ces considérations, le Comité est d'avis que les propositions
(a), (b) ou (c) ne constituent pas des solutions alternatives & celle
qu'il a proposée en 1982, a savoir que la teneur maximale en cuivre des
aliments complets pour porcelets et pour porcs ne devrait pas dépasser
125 mg/kg. Cependant, en raison des différences dans la composition et
la constitution physico-chimique des sols et compte-tenu de la concentra-
tion des porcs en fonction des structures et des techniques d'élevage,
des alternatives pourraient étre envisagées, notamment en tolérant 1'uti-
lisation de doses de cuivre quelque peu accrues pour des catégories de

porcs et des périodes d'élevage déterminées.
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RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DE L'ALIMENTATION ANIMALE
CONCERNANT L'USAGE DE L'AVOPARCINE DANS L'ALIMENTATION
DES VEAUX ET DES BOVINS A L'ENGRAIS

Avis émis le ler juin 1983

MANDAT (avril 1982, complété en juillet 1982)

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale est invité a donner son

avis sur les questions suivantes

1. L'usage de 1'antibiotique avoparcine dans les conditions proposées
pour 1l'alimentation des veaux et pour celle des bovins a 1l'engrais
(cf. Exposé des motifs) exerce-t-il des effets appréciables sur la

croissance de 1'animal ?

2. Dans les conditions proposées, cet usage entraine-t-il la présence de
résidus dans les tissus et les organes de 1l'animal ? Dans 1'affirma-
tive, quelle est la composition qualitative et quantitative de ces

résidus ? Peuvent-ils présenter des risques pour le consommateur ?

3. Cet usage peut-il entralner un développement de résistance chez les
bactéries ?

4. Les produits excrétés, provenant de 1'additif, peuvent-ils &tre préju-
diciables a 1'environnement ? Dans 1l'affirmative, quelle est la

nature des risques ?

5. Compte tenu des réponses aux questions précitées, les conditions

d'emploi proposées sont-elles acceptables ?
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EXPOSE DES MOTIFS

Selon les dispositions de la directive du Conseil 70/524/CEE, du 23 no-
vembre 1970, concernant les additifs dans 1'alimentation des animaux (l),
modifiée en dernier lieu par la trente~neuvieme directive de la Commis-
sion du 15 janvier 1982 (2), l'usage de l'avoparcine est autorisé a
1'échelon communautaire dans les conditions indiquées ci-apres, fixées a

i'annexe I, partie A, de la directive.

: Teneur minimale : Teneur maximale
Espece animale :

: ppn (mg/kg) de l'aliment complet

: Poulets d'engraissement : 7,5

: jusqu'a 16 semaines

: 15
: Porcelets, jusqu'a 4 mois : 10 : 40
: Porcs, de 4 a 6 mois : 5 20
: Dindons d'engraissement, : 10 20

Le Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale a exprimé un avis favo-

rable sur ces conditions d'emploi (3, 4).

I1 est proposé d'étendre 1'autorisation d'emploi de cet additif par les

dispositions suivantes

(1) J.0. n° L 270 du 14.12.1970, p. 1

(2) J.0. n° L 42 du 13.02.1982, p. 16

(3) Commission des Communautés Européemnes. Rapport du Comité Scientifi-
que de 1'Alimentation Animale. Deuxieme série (1980) EUR 6918, p. 22.

(4) Rapport du Comité Scientifique de 1'Alimentation Animale concernant
1'usage de 1l'avoparcine dans 1l'alimentation des dindons, 7/10/81 (non
publié).

s
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Aliments d'allaitement pour veaux (jusqu'a 6 mois), teneurs minimale et
maximale : 40-80 ppm (mg/kg).
Aliments complémentaires pour bovins a 1'engrais, teneurs minimale et

maximale rapportées & 1'aliment complet : 15-45 ppm (mg/kg) -

AVIS DU COMITE

1. L'emploi de 1'avoparcine dans les aliments d'allaitement pour veaux
(jusqu'a 1'dge de 6 mois) a fait 1'objet de nombreuses expérimenta-
tions. Chez les veaux pré-ruminants, on a étudié le rapport
dose/effet aux doses de 0-20-40-80 et 120 mg/kg d'aliment d'allaite-
ment en poudre en partant de 9 essais effectués sur un nombre total de
420 animaux. Le nombre de veaux sur lesquels a été expérimentée la
dose de 120 mg/kg était cependant trop limité pour que 1'évaluation de

cette dose soit fiable.

L'examen des résultats révele que la dose de 80 mg/kg n'est pas justi-
fiée car elle ne donne pas de résultats statistiquement différents de
ceux obtenus avec la dose de 40 mg/kg. Par contre, 1'analyse statis-
tique des résultats obtenus avec la dose de 20 mg/kg (test de Duncan)
révele une efficacité de 1'avoparcine statistiquement significative
par rapport aux animaux-témoins (O mg/kg). Ces résultats montrent que
1'addition d'avoparcine entralne des effets sensibles sur 1'augmenta-
tion pondérale journaliere et sur 1'indice de conversion alimentaire.

Le rapport dose/effet n'apparalt toutefois pas linéaire.

Selon ces données, l'efficacité de l'avoparcine dans les aliments

d'allaitement pour veaux s'affirme donc aux doses de 20 et 40 mg/kg.
L'emploi de 1'avoparcine dans l'alimentation des bovins de boucherie

partiellement ou totalement au stade de la rumination a fait 1'objet

de 32 essais portant sur 3.365 animaux. On a gtudié le rapport
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dose/effet aux doses de 0-10-15-30-45-60 et 90 mg/kg d'aliment
complet. Les recherches ont été effectuées sur des bovins de races
différentes et de poids non uniformes au début du traitement, pendant
des périodes variables, selon des niveaux énergétiques et des modeles
alimentaires divers et dans des conditions bioclimatiques différentes.
Les résultats obtenus montrent que 1'addition d'avoparcine entraine
des effets sensibles sur 1'augmentation pondérale moyenne journaliére
et sur 1l'efficacité alimentaire aux doses comprises entre 15 et

45 mg/kg d'aliment bien que le rapport dose/effet ne soit linéaire ni

pour 1'augmentation de poids ni pour 1'efficacité alimentaire.

Selon ces données, les teneurs minimale et maximale proposées pour les
aliments complémentaires pour bovins a 1l'engrais (15 et 45 mg/kg,
rapportés a 1'aliment complet) sont donc appropriées. Toutefois, afin
d'éviter une utilisation non correcte de 1'avoparcine chez les bovins
au stade de la rumination recevant des aliments complémentaires, il
apparalt utile de fixer une dose journaliére maximale par téte
d'animal en fonction du poids corporel. On sait que la consommation
d'aliments par les bovins au stade de la rumination n'augmente pas
proportionnellement au poids de 1'animal. Ceci impose une modulation
de la quantité d'additif dans la ration. Bu égard a ces considéra-
tions, la dose maximale dans la ration journaliere ne devrait pas
dépasser 90 mg (valeur constante) + 65 mg/100 kg de poids corporel.

Les valeurs obtenues selon cette formule sont les suivantes
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: Poids de : Consommation quo- :mg d'avoparcine/ : Equivalent en ppm
: 1'animal : tidienne moyenne :téte/jour (90 mg : (mg d'avoparcine/kg:
(kg) : d'aliments (kg) :+ 65 mg/100 kg : d'aliment complet)
: :de poids animal) :

100 3,4 155,00 : 45,00
150 4,4 187,50 : 42,60
200 5,6 220,00 : 39,30
250 6,7 252,50 : 37,70
300 7,6 285,00 : 37,50
350 8,3 317,50 : 38,30
400 9,0 350,00 : 38,90
450 9,6 382,50 : 39,20
550 10,5 447,50 : 42,60
600 10,9 480,00 : 44,00

2. Dans son avis exprimé le 11 juillet 1979 (Commission des Communautés
Européennes 1980), le Comité a rapporté que 1'avoparcine additionnée a
l'alimentation n'est pratiquement pas absorbée par 1l'appareil digestif
chez le rat, le poulet et le porc et que son usage dans 1'alimentation
du poulet et du porc n'entralne pas de résidus décelables dans les

tissus.

Des études effectuées sur veaux, bouvillons et taureaux dans les con-

ditions d'emploi proposées et a des doses plus élevées ainsi qu'avec
- - 14 . a

le concours de-molecules marquees au C conduisent aux méemes obser-

vations.

Chez des veaux de boucherie ayant regu pendant 10 a 19 semaines une
alimentation supplémentée avec des quantités d'avoparcine de 40, 80 et
400 mg/kg d'aliment, aucun résidu décelable par voie microbiologique
(1imite de détection : 0,20 a 0,25 mg/kg), ni aucune activité antibio-
tique n'ont été relevés dans les muscles, le foie, les reins ou la
graisse sous-cutande. Les délais de retrait de 1'aliment suprlémenté

avant 1'abattage étaient respectivement de 0-1 et 3 jours.
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Chez des bouvillons soumis pendant 8 jours consécutifs a 1'administra-
tion orale d'avoparcine marquée au 140, a raison de 2 mg/kg de poids
corporel, et abattus 2 heures apreés la dernieére administration, la
radioactivité administrée a été récupérée quantitativement (88 % dans
les feéces, 20 % dans le rumen, 4,5 % dans le contenu de 1'appareil
digestif, 0,1 % dans 1'urine et 0,5 % dans les eaux de lavage des
cages de métabolisme). Le sang, le foie, les muscles et les tissus
adipeux étaient exempts de résidus radiocactifs (limite de détection
exprimée en avoparcine : 0,05 mg/kg); les reins en contenaient des

traces (0,05 a 0,06 mg/kg).

D'autres études sur bouvillons ayant regu pendant 56 jours une alimen-
tation contenant 97 mg d'avoparcine/kg et sur taureaux ayant regu
pendant 5 mois une alimentation contenant 200 mg d'avoparcine/kg ont
montré que le sang, le foie, les reins, les muscles et les tissus
adipeux de ces animaux étaient exempts de résidus décelables soit par
voie microbiologique (limite de détection : 0,25 & 0,50 mg/kg selon le
substrat), soit par chromatographie en couche mince (limite de

détection : 0,1 mg/kg).

Les usages proposés sont donc exempts de risques pour le consommateur

puisqu'ils ne donnent lieu a aucun résidu décelable dans les produits

comestibles.

Les effets microbiologiques de 1'addition d'avoparcine aux aliments
pour veaux et pour bovins a 1'engrais ont fait 1l'objet de plusieurs

expérimentations.
/

Dans un essai d'une durée de 10 semaines portant sur 4 groupes de 9
veaux dont 1'alimentation avait été supplémentée respectivement avec
des doses de 0-40-80 et 400 mg/kg d'aliment, on a observé une
réduction sensible des bactéries Gram-positives (entérocoques et

lactobacilles) dépendant de la dose, ainsi qu'une faible augmentation,
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indépendante de la dose, des bactéries Gram-négatives (E. coli). Les
veaux avaient é€té soumis pendant les 3 jours précédant 1'expérience a
un régime contenant une combinaison d'antibiotiques. Comme on pouvait
s'y attendre, les souches de E. coli isolées au début de 1'essai (143
souches) étaient pour la plupart multi-résistantes tandis que celles
isolées a 1'issue de 1'essai (142 souches) indiquaient une réduction

sensible du nombre de souches multi-résistantes.

‘Dans un essai d'une durée de 6 semaines portant notamment sur 2
groupes de 8 bouvillons dont 1l'alimentation avait €té supplémentée
respectivement avec des doses d'avoparcine de O et 60 mg/kg d'aliment,
le nombre de bactéries intestinales (E. coli et entérocoques) ne s'est
pas révélé affecté par 1'emploi de l'avoparcine. Le spectre des
souches résistantes est également resté inchangé pendant toute la

durée de 1'expérience.

Les effets de 1'emploi de 1l'avoparcine chez les veaux ont également
été étudiés sur certaines souches de salmonelles. Dans un essai d'une
durée de 6 semaines portant sur 4 groupes de 10 veaux, 2 des groupes

furent infectés par S. typhimurium et soumis ensuite 4 des régimes

alimentaires contenant respectivement O et 80 mg d'avoparcine/kg

d'aliment. Chez les animaux infectés, 1'excrétion de S. typhimurium

se fit entre le 7e et le 35e jour independamment de 1'administration
d'avoparcine. L'additif n'entralna pas de colonisation par les sal-

monelles.

Dans un autre essai d'une durée de 6 semaines, 4 groupes de 9 veaux
regurent une alimentation supplémentée respectivement avec des doses
de 0-20-40 et 80 mg d'avoparcine/kg d'aliment. A 1l'issue de 1'expe-
rience, 2 animaux €taient morts et 20 des 34 survivants étaient in-

fectés par S. dublin. On n'observa aucune influence de 1'avoparcine.
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I1 ressort de ces études que 1'emploi de 1l'avoparcine comme additif
dans 1'alimentation des veaux et des bouvillons n'entralne pas de dé-
veloppement de résistance chez les bactéries intestinales et est sans

influence sur les effets de S. typhimurium et de S. dublin sur 1'orga-

nisme de ces animaux.

Chez les veaux préruminants ainsi que chez les bovins a 1'engrais,
1'avoparcine additionnée a 1'alimentation est éliminée par les féces,
pour la majeure partie, en 1'état. Dans ce milieu, 1'avoparcine se
dégrade assez rapidement. Sa durée de demi-vie, basée sur 1'activité

antibiotique, a &té évaluée a4 8 a 16 jours aux températures de 28 a

37°C.

L'utilisation pour la fumure de féces de veaux préruminants ou de
bovins 4 1'engrais contenant de 1'avoparcine n'entraine pas d'effets
phytotoxiques apparents ni d'inconvénients pour les organismes
aquatiques. L'incorporation au sol, a raison de 22 tonnes/ha, de
féces contenant 15 ou 150 mg d'avcparcine/kg n'affecte pas le
processus microbien de la nitrification. A la dose de 150 mg/kg (= 10
fois la quantité excrétée par 1'animal aprés administration de

40 mg/keg d'aliment), on observe méme un effet stimulant sur la produc-
tion des nitrates. La méthanogénése n'est pas affectée par les feces

de veaux préruminants ou de bovins recevant une alimentation contenant

40 ou 45 mg d'avoparcine/kg.

Ces observations confirment celles qui ont été rapportées pour le

porc. Blles permettent de conclure que, dans les conditions d'emploi
£

proposées, l'avoparcine n'exerce pas d'effets préjudiciables a 1'en-

vironnement.
Compte tenu des données disponibles, le Comité est d'avis que, pour

des raisons d'efficacité, les teneurs minimale et maximale en avopar-

cine des aliments d'allaitement pour veaux devraient étre ramenées a
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20 et 40 mg/kg. En ce qui concerne les aliments complémentaires pour
bovins & 1'engrais, le Comité est d'avis que les teneurs minimale et
maximale proposées (15 et 45 mg/kg, rapportés a 1l'aliment complet)
sont acceptables. Toutefois, pour éviter une utilisation non correcte
de 1'additif chez les bovins au stade de la rumination, la fixation de
ces doses devrait étre completée par la disposition suivante "Pour les
bovins au stade de la rumination recevant des aliments complémentai-
res, la dose maximale dans la ration journaliere devra étre adaptée de

fagon a ne pas dépasser 90 mg + 65 mg/100 kg de poids animal”.

Dans ces conditions d'emploi, 1'addition d'avoparcine aux aliments
d'allaitement pour veaux et aux aliments complémentaires pour bovins &a
1l'engrais ne présente de risques ni pour le consommateur, ni pour

1 .
1 environnement.
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