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INTRODUCTION

Le parasitisme digestif des équidés est une préoccupation des vétérinaires depuis tres
longtemps, pour des raisons médicales et économiques. Parmi les parasites digestifs connus
chez les chevaux, les plus pathogeénes sont les « grands strongles » qui ont causé¢ pendant
longtemps la parasitose la plus importante, et les « petits strongles » ou cyathostomes qui ont
pris plus d’importance depuis I’introduction de la vermifugation systématiques des chevaux.
Cette lutte contre les parasites intestinaux se base aujourd’hui sur des moyens chimiques : les
anthelminthiques. Leur utilisation fréquente et systématique a montré une trés grande
efficacité vis-a-vis des parasites intestinaux, et a permis de diminuer fortement la prévalence
des grands strongles chez les équidés. Les lésions liées a I’infestation par ces nématodes
parasites sont aujourd’hui beaucoup plus rares.

Cependant, une utilisation systématique de ces produits avec une libéralisation progressive du
marché échappant de plus en plus au contrdle vétérinaire a entrainé une diminution
d’efficacité¢ chez quelques especes de parasites. Des phénomenes de résistance des
cyathostomes aux anthelminthiques vis-a-vis desquels ils étaient initialement sensibles ont été
notamment décrits. Ces nématodes parasites sont aujourd’huti les plus fréquemment rencontrés
et deviennent une menace croissante pour la santé des équidés.

Il est peu probable que soient bientdt disponibles de nouvelles molécules anthelminthiques
auxquelles les cyathostomes seraient sensibles. De nouvelles stratégies de traitement visant a
inclure dans le raisonnement les problématiques de résistance sont aujourd’hui a 1’étude, afin
de ralentir au maximum I’extension des résistances des cyathostomes des équidés aux
anthelminthiques. En particulier, les stratégies de vermifugation sélective visent a ne traiter
que les animaux fortement infestés, car la répartition des parasites n’est pas homogene dans
un troupeau d’équidés.

Les différents ¢léments nécessaires a la mise en place d’une vermifugation sélective sont
présentés, en incluant les résultats d’une étude a laquelle j’ai participé a I'INRA de Nouzilly
ainsi que des publications récentes a ce sujet.

Le travail est centré sur les petits strongles et nous rappellerons dans un premier temps la
biologie des petits strongles des équidés et 1’épidémiologie des cyathostomoses €quines, ces
connaissances ¢tant nécessaires pour pouvoir ¢laborer des stratégies de lutte efficaces et
ciblées.

Dans un deuxieéme temps, nous exposerons les différentes classes d’anthelminthiques
disponibles pour la lutte contre les cyathostomes et les données récentes de prévalence de la
résistance a ces molécules a travers le monde.

Enfin, le principe de la vermifugation sélective sera détaillé et des stratégies de traitements
sélectifs seront proposées, sur la base de publications récentes et de I’étude menée a I'INRA.






PREMIERE PARTIE : BIOLOGIE DES PETITS STRONGLES
DES EQUIDES ET EPIDEMIOLOGIE DES
CYATHOSTOMOSES EQUINES

I/ Morpholoaqie et biologie des petits strongles des équidés

a) Classification et espéces

Les strongles des équidés sont des nématodes parasites : ce sont des vers cylindriques
non segmentés caractérisés par un tube digestif complet et I’existence de sexes séparés. Les
strongles des équidés sont regroupés dans la famille des Strongylidae, et sont divisés en deux
sous-familles : les Strongylinae (aussi appelés les grands strongles) et les Cyathostominae (ou
petits strongles).

Les 50 espéces de Cyathostominae, organisées en 14 genres, sont toutes parasites des équidés
a travers le monde. Des €tudes ont montré que 10 especes ont €té relevées seulement chez les
anes et les zébres, et d’autres sont trés rares. De 16 a 24 espéces sont présentes dans la
majorité des régions et de 4 a 14 espeéces ont une prévalence de plus de 50%. La plupart des
équidés hébergent en majorité de 5 a 10 espéces communes, et une minorité d’espéces plus
rares (Lichtenfels et al., 2008).

Les espeéces les plus fréquemment retrouvées en milieu tempéré sont Cyathostomum
catinatum, Cyathostomum coronatum, Cylicocyclus nassatus, Cylicocyclus insigne,
Cyclostephanus longibursatus, Cyclostephanus goldi (Collobert-Laugier et al., 2002 ; Lyons
etal., 2001 ; Reinmeyer et al., 1984).

b) Morphologie des différents stades parasitaires

1) Les adultes

Les espéces du groupe des Cyathostominae sont les plus difficiles a identifier. C’est
essentiellement la partie antérieure du parasite qui permet de 1’identifier.
Les cyathostomes mesurent de 6 a 12 mm de longueur et de 200 a 250 um de diametre, et
possédent une capsule buccale cylindrique comportant des coronules : une externe et une
interne. Cette capsule est entourée du bourrelet péristomique (Fig.1). Ce bourrelet présente
des papilles qui sont plus ou moins proéminentes selon les espéces.

Fig.1 : Vue dorso-ventrale de la capsule buccale de Cyathostomum catinatum (Lichtenfels et al., 2008)
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L’extrémité caudale du parasite peut aussi fournir des ¢léments utiles a I’identification. On
observe des différences anatomiques entre le male et la femelle dans cette zone.

Chez le male, la bourse copulatrice est munie de deux spicules de méme longueur portant un
crochet a leur extrémité distale (Fig. 2).

Fig. 2 : Vue dorso-ventrale de I’extrémité postérieure d’un male (Lichtenfels et al., 2008)
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Chez la femelle, deux utérus sont présents et confluent vers un vagin unique dont la portion
terminale constitue un sphincter musclé appelé 1’ovéjecteur. L’orifice vulvaire se situe
immédiatement en avant de I’anus (Fig. 3).

Fig. 3 : Extrémité caudale d’une femelle (Lichtenfels et al., 2008)
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2) Les larves

Les larves L1 et L2 sont non infestantes. Elles sont de type rhabditoide, c'est-a-dire
qu’elles présentent au niveau de I’appareil valvulaire une sorte de renflement cesophagien
muni d’une valvule. Cet appareil valvulaire est moins développé chez L2. Ces larves sont
nues, elles ne posseédent pas de gaine protectrice.

Les larves L3 sont infestantes. Elles mesurent moins de 900 um de long et 40 um de
diamétre, et sont de couleur rouge, elles sont enveloppées d’une gaine qui se termine en
s’effilant en une longue queue (Fig. 4, fig. 5). Elles sont dépouillées d’appareil valvulaire et
comportent 8 cellules intestinales bien définies, ce qui permet de les distinguer de Strongylus
Spp qui en posseédent 16 a 32 (Euzéby, 1981).

Fig. 4 : Larve L3 infestante de cyathostome (Brianti et al., 2009)

Cellules
intestinales

Queue

Fig. 5 : Les différents stades présents dans la muqueuse intestinale : Early
L3 (EL3), Developping L3 (DL3) et Late L3 (LL3) (Brianti et al., 2009)
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- Les larves L4, de couleur rouge, mesurent de 3 a 5 mm de long et de 30 a 110 um de
diamétre. Elles sont de couleur rouge et posseédent une dent cesophagienne pointue faisant
saillie a la base de la capsule buccale (fig.6), qui régresse et s’efface avant la derniére mue.

Fig. 6 : Région céphalique de L4 montrant le crochet externe (ELC)

10 pm

3) Les ceufs
Les ceufs de cyathostomes sont de forme allongée, a petit axe inférieur a la moiti¢ du
grand axe. La taille moyenne est de 100 a 110um x 40 a 45um (fig.7). Il est difficile de

différencier les ceufs des petits et grands strongles, les ceufs de petits strongles ont des cotés
paralléles et rectilignes (Euzéby, 1981).

Fig. 7 : CEufs de cyathostomes en microscopie optique (Beugnet et al., Atlas de coproscopie)

10 pm

¢) Les cycles biologiques

Les ceufs sont présents dans les féces des animaux infestés. Dans les conditions
optimales, le développement externe des larves L1, L2 et L3 est de courte durée : 3 a 4 jours,
mais en cas de température plus basse, il peut prendre de 15 a 20 jours (Euzéby, 1963). Les
larves L3 sont mobiles et peuvent s’éloigner des crottins. Les équidés se contaminent en
ingérant des larves de cyathostomes au stade L3, qui entrent dans les glandes de Lieberkuhn
de I’iléon, du caeccum et du colon. Ces larves sont a un stade précoce de leur développement,
elles sont appelées Early L3 (EL3). Elles pénétrent dans la muqueuse, la sous-muqueuse et
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parfois la couche musculaire. Elles s’enkystent en s’entourant de fibroblastes et d’une capsule
fibreuse. C’est a ce stade qu’un arrét du développement, ou hypobiose peut se produire
(fig.8). Cette hypobiose peut s’étendre pendant une période allant de quelques mois a
quelques années. Les larves sont alors au stade Inhibited L3 (IL3). Si elles continuent leur
développement directement, ou a la sortie d’hypobiose, elles passent au stade Late L3 (LL3).
La maturation progresse pour mener au stade Developping L4 (DL4). C’est au stade Late L4
(LL4) que les larves regagnent la lumiere intestinale ou elles muent en adultes immatures. La
maturité sexuelle leur confére leur forme adulte (Reinemeyer, 1998 ; Ogbourne, 1978).

La période prépatente, c'est-a-dire I’intervalle entre la contamination par les larves L3 et le
début de la ponte des ceufs par les vers femelles adultes est de 2 a 3 mois. Mais elle peut
varier en fonction des especes de cyathostomes, du statut immunitaire de I’hote ou du nombre
de parasites infestants (Love & Duncan, 1992).

Chez de nombreux nématodes et en particulier chez les strongles, un phénomeéne de
rétrocontrole intervient dans la régulation des populations de parasites. En effet, Gibson en
1953 est le premier a proposer le concept de rétrocontrdle des adultes matures dans la lumicre
intestinale sur les larves présentes dans la muqueuse intestinale, ce qui a pour conséquence
I’inhibition du développement larvaire. Un traitement des stades luminaux abolit le
rétrocontrole et provoque alors I’émergence massive des larves L4 et le développement des
stades antérieurs.

A la fin de la phase hypobiotique, qui coincide en général avec la fin de ’hiver, ou lors de
traitement des stades luminaux, un grand nombre de larves qui se sont accumulées peuvent
terminer leur développement de fagon synchrone et causer des signes cliniques
caractéristiques de cyathostomose larvaire. Dans ce cas des larves rouges (L4 et adultes
immatures) peuvent apparaitre dans les feces.
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d) Le phénomeéne d’hypobiose chez les petits strongles

L’hypobiose se définit comme un arrét du développement du nématode chez 1’hote.
Les larves ont une vie ralentie avec un niveau de métabolisme tres bas. Leur développement
peut reprendre a tout instant, mais les larves peuvent rester en hypobiose de quelques mois a
quelques années. Différents facteurs ont des réles supposés dans 1’induction de I’hypobiose et
dans la reprise du développement larvaire.

Les saisons : le phénoméne d’hypobiose a lieu majoritairement en automne et en hiver dans
les pays tempérés chez les larves de cyathostomes de chevaux (Love & Duncan, 1992). A
cette période de I’année, le pourcentage de larves en hypobiose par rapport au nombre total de
parasites présents chez 1’animal est communément compris entre 70 et 90% (Eysker et al.,
1984). Selon Eysker, les larves présentes en fin d’été et en automne dans les patures dans les
climats tempérés seraient conditionnées pour entrer en hypobiose lorsqu’elles sont absorbées
(Eysker et al., 1990).

Le retour de conditions climatiques favorables est associ¢ a la reprise du développement des
larves enkystées dans la muqueuse.

L’immunité : chez les animaux adultes ayant été exposés a plusieurs reprises aux infestations
parasitaires, on observe une proportion de larves en hypobiose supérieure par rapport aux
jeunes animaux naifs. L’immunité acquise aurait donc pour conséquence de favoriser le
passage a I’hypobiose, et de ralentir le développement des larves avec une plus grande
proportion de larves enkystées dans la muqueuse (Love & Duncan, 1992). Ce phénomene
permettrait d’expliquer la présence de cyathostomose larvaire chez les individus agés ou
immunodéprimés : un nombre important de larves en hypobiose s’est accumulé au cours de
I’existence, et une baisse d’immunité due a 1’age ou a une immunodépression transitoire ou
pathologique autorise une émergence massive des larves dans la lumicre intestinale (Mair,
1993).

Les traitements anthelminthiques : les traitements anthelminthiques qui visent les stades
parasitaires présents dans la lumiére intestinale provoquent une sortie d’hypobiose des larves
présentes dans la muqueuse, en supprimant 1’effet de rétrocontréle des stades matures sur les
stades enkystés (Gibson, 1953). Ceci expliquerait la réapparition d’ceufs et de larves de
cyathostomes dans les feces de chevaux traités avec des anthelminthiques visant les stades
luminaux, et n’étant pas exposé€s a des ré-infestations.

Ce phénomene d’hypobiose permet aux parasites de rallonger la période de développement
endogene pendant I’automne et ’hiver dans les pays tempérés, et d’attendre les conditions
environnementales favorables au développement exogene. Cette hypobiose permet aussi
d’échapper aux défenses immunitaires de 1’hote.

Ceci a des conséquences thérapeutiques importantes, car les larves en hypobiose, du fait de
leur enkystement et de leur métabolisme ralenti, sont peu sensibles aux traitements
anthelminthiques usuels.
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11/ Epidémiologie des strongyloses éguines

Les petits strongles contaminent les chevaux, les anes, leurs hybrides, et sont aussi
fréquemment rencontrés chez un grand nombre de zebres. Le cheval est ’espece la plus
sensible a la cyathostomose.

a) Taux de prévalence

Parmi les strongles présents chez les équidés, plus de 80% sont des cyathostomes. Ces

parasites sont les plus présents chez les équidés aujourd’hui. Une étude menée dans trois pays
européens : Italie, Royaume-Uni et Allemagne (Traversa et al., 2010) a permis d’évaluer le
taux d’infestation des €quidés par les cyathostomes par la technique de MacMaster, et la
distribution chez ces animaux des différentes especes de cyathostomes, pas la technique de
Reverse Line Blot. Au total, les féces de 61,8% contenaient des ceufs de cyathostomes. Les 13
especes détectables ont été retrouvées dans chacun des pays avec des taux de prévalence
différents. Les 5 espéces les plus fréquemment détectées étaient C. nassatus (87,2%), C.
longibursatus (86,2%), C. catinatum (81,3%), C. goldi (78,4%) et C. pateratum (75,5%), ce
qui confirme des études ultérieures (Collobert-Laugier et al., 2002 ; Lyons et al., 2001 ;
Reinmeyer et al., 1984). Elles représentent de 80 a 90% de la population de cyathostomes,
dont 50 espéces ont été décrites (Lefevre et al., in Infectious and parasitic diseases of
livestock, Edition Lavoisier, 2010, vol. 2).
Dans la littérature, la prévalence des infestations par les strongles dépasse les 70% chez les
chevaux et les anes (Lefevre et al., in Infectious and parasitic diseases of livestock, Edition
Lavoisier, 2010, vol. 2). Les infestations par les cyathostomes sont donc largement diffusées
dans ces trois pays, avec pour conséquence un haut niveau de contamination des patures et
des ¢levages. La prévalence réelle est supposée encore plus ¢€levée car la technique de
MacMaster ayant une sensibilité de 50 ceufs par gramme de féces (Traversa et al., 2010), il est
aussi possible que des animaux infestés aient ét¢ considérés comme des faux négatifs. On
considere en général que tous les équidés en pature sont virtuellement infestés, bien qu’une
grande variabilité individuelle existe.

b) Influence des saisons sur I’'infestation des équidés par les cyathostomes

D’apres les cycles biologiques des cyathostomes précédemment présentés, seuls les
stades libres des cyathostomes sont hautement dépendants des conditions climatiques. 11 s’agit
des ceufs non embryonnés et embryonnés (ceufs qui contiennent une larve visible), et des
larves aux stades L1, L2, L3 (larve infestante).

Le développement et la survie des ceufs et des larves ont été étudi€s en laboratoire et en
conditions naturelles (Nielsen et al., 2006). Dans cette étude, les ceufs et larves ont été

collectés dans les feces et les patures.

1) Etudes de laboratoire

—> Influence de la température : ’intervalle de température optimal pour 1’éclosion des ceufs
est 25-33°C et aucun développement n’est observé pour des températures inférieures a 4°C.
Bien que le gel abime les ceufs, les ceufs non embryonnés résistent mieux a de longues
périodes de gel que les ceufs embryonnés. Les stades L1 et L2 ne résistent pas au gel mais
résistent modérément a la chaleur (30-38°C). Par contre les larves L3 résistent trés bien au gel
mais pas a la chaleur.
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L’alternance gel-dégel a des effets déléteres sur la majorité des stades de strongles, et de
facon un peu moins marquée aussi pour les ceufs embryonnés et les larves L3. Cependant si
les larves L3 peuvent résister a ces alternances de températures, elles peuvent pourtant perdre
leur pouvoir d’infestation.

—> Influence de I’humidité : le développement larvaire semble ne pas étre possible a des taux
d’humidité inférieurs a 15-20% (Mfitilodze & Hutchinson, 1987). Seules les larves L3
semblent bien résister a la dessiccation. De plus, les larves L3 dans un état déshydraté
supportent mieux le gel que dans un environnement humide (Bemrick, 1978).

2) Etudes en pature

Selon la zone géographique, la saison critique pour la survie des larves sera I’hiver ou
I’été. Les pays d’Europe du Nord sont caractérisés par une nette distinction entre étés chauds
et hivers froids, avec un rapide développement des stades parasitaires dans les patures a la fin
du printemps, en ¢été, et au début de I'automne. Les hivers sont caractéris€s par un
développement lent voire absent des ceufs et des stades larvaires du fait des faibles
températures. L’éclosion des ceufs peut atteindre les stades L1 et L2 mais elles sont
rapidement tuées par des températures aux alentours de zéro. Par contre, les larves L3 peuvent
persister plusieurs mois dans les patures lors d’hivers froids.
La présence de neige est un facteur favorable a la survie des larves L3. En effet, sous la neige,
I’amplitude des variations de températures déléteres a la survie des larves y est moins élevée
(Hasslinger, 1981).

Dans les pays du sud de I’Europe, I’été qui peut €tre trés chaud et sec, est la saison critique
pour la survie des larves. Lors de températures élevées, I’humidité favorise le développement
larvaire, mais elle est défavorable pour la survie des larves par la suite. Un climat sec n’est
pas favorable au développement larvaire, mais permet aux larves ayant atteint le stade L3 de
survivre plus longtemps dans le milieu extérieur (Mfitilodze & Hutchinson, 1987).

De plus, I'intégrité des piles de crottins lors de climat sec fournit une bonne protection pour
les ceufs et les larves. En effet, dans un environnement sec, les larves ont une mobilité réduite
et n’utilisent donc pas leurs réserves énergétiques, ce qui prolonge leur durée de vie.
Cependant ceci réduit la migration des larves infestantes L3 dans les patures, et réduit donc
I’ingestion par les hotes. Les crottins se présentent ainsi comme des réservoirs, et lors de
précipitations, les larves infestantes migreront dans la pature, et seront plus sensibles aux
variations climatiques. Mais plus la période de climat chaud et sec dure longtemps, plus les
réserves des larves L3 seront réduites, et lors d’une augmentation de I’humidité, leur durée de
vie sera limitée (Nielsen et al., 2006).

Mais la température et ’humidité ne peuvent expliquer a eux seuls le taux de mortalité des
larves dans les patures (Van Dijk et al., 2009). Une étude menée sur la survie des larves de
différentes especes de nématodes a montré que plus I’exposition des larves aux UV était
importante, plus le taux de mortalit¢ augmentait. L herbe des paturages joue alors un rdle
dans la protection des larves vis-a-vis des UV. En coupant I’herbe régulierement a une
hauteur de 5 a2 7 cm, on a montré une diminution significative de survie des larves de
nématodes. Des systémes de réparation de I’ADN permettent une régénération nocturne, mais
celle-ci cotite de I’énergie, ce qui diminue la durée de vie des stades libres en pature.
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Des données supplémentaires seraient nécessaires pour savoir si les larves L3 ayant survécu
jusqu'a la saison de paturage suivante possédent suffisamment de réserves €nergétiques pour
infester I’hote.

=> En climat froid, lorsque I’hiver est modérément froid avec quelques jours de gel, et ou la
neige recouvre le sol, une proportion non négligeable de larves sont susceptibles de survivre,
et d’infester les hotes lors de la saison de paturage suivante (au printemps).

=> En climat chaud, I’été est la saison critique. Si le taux d’humidité est ¢éleve, la survie des
larves est faible mais elles sont tout de méme capables d’infester les hotes. Si le taux
d’humidité est faible, les féces sont intactes et elles sont ainsi protégées des variations de
températures extérieures et des UV, mais elles ne peuvent pas migrer des crottins vers la
pature.

3) Dynamique des populations de cyathostomes au cours de I’année

En tenant compte du développement des différents stades parasitaires au sein de 1’hote
et dans les patures, on distingue des périodes plus favorables a I’infestation des hotes.

- Au printemps, les larves sortent de leur état d’hypobiose, les larves L4 se développent en
adultes dans la lumiere du colon, et ces adultes excretent des ceufs qui sont massivement
excrétés dans les féces et contaminent les patures. On assiste environ 3 semaines plus tard a
une augmentation de la quantit¢ de larves L3 infestantes dans les patures (Herd &
Williardson, 1985).

—> En été, les adultes présents au début du printemps persistent mais s’y ajoutent les adultes
développés a partir des larves nouvellement ingérées. On observe donc vers aotit-septembre
un deuxieme pic d’excrétion d’ceufs dans les feces. Toutefois si I’été est sec, les larves
survivent peu dans les patures et I’infestation est moins importante.

- En automne, la température baisse et 1’humidité augmente, ce qui favorise la survie et la
migration des larves et la contamination est donc maximale. On observe chez I’hote une
augmentation de la quantité¢ de larves enkystées avec une diminution de la quantité¢ d’ceufs
excrétés (Herd, 1992).

¢) Sources et modes d’infestation

Les sources de parasites sont les équidés contaminés : ils hébergent des adultes dans
leur colon qui pondent des ceufs, et ces ceufs sont libérés dans le milieu extérieur. En
particulier, ce sont les chevaux infestés latents qui sont les principales sources de parasites
(Euzéby, 1963). Les individus atteints de cyathostomose larvaire n’excretent quasiment pas
d’ceufs mais des formes larvaires immatures dans les patures, ce ne sont donc pas les sources
principales.

L’infestation se fait par voie buccale, par ingestion de larves L3 infestantes. Ces larves sont
surtout présentes dans les patures, et comme nous I’avons exposé plus haut, I’ingestion se fait
souvent au printemps et a ’automne, principalement la nuit. En effet, le taux d’humidité est
plus ¢élevé, la migration sur le sol des larves infestantes des feces vers la pature est donc
facilitée. La quantité d’UV est inférieure, ce qui autorise la migration verticale sur les brins
d’herbe et favorise 1’ingestion des parasites.

Les équidés peuvent aussi se contaminer a I’écurie, par ingestion de foin ou d’eau de boisson
contaminée par des ceufs, qui peuvent se développer a la surface des liticres.
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d) Facteurs de réceptivité et de sensibilité

1) Facteurs liés a 1’hote

- L’espéce : les études menées sur les infestations par les cyathostomes concernent presque
exclusivement les chevaux et les poneys, mais les anes et les zebres peuvent aussi €tre
infestés. Toutefois, la cyathostomose ne constitue pas a priori une maladie aigiie pour ces
especes, mais plutot chronique, et elle est rarement mortelle (Krececk & Guthrie, 1999).

—> La race : il semble que les purs sangs soient plus susceptibles d’héberger un grand nombre
de parasites (Lefévre et al., in Parasitic diseases of livestock, Edition Lavoisier, 2010, vol.2).

- Le sexe: le sexe de I’hote ne semble pas influencer I’infestation des équidés par les
cyathostomes (Mughini Gras et al., 2011). Toutefois, une augmentation du risque de fortes
infestations a été envisagée chez les juments (Lefévre et al., in Parasitic diseases of livestock,
Edition Lavoisier, 2010, vol. 2; Dopfer et al., 2004).

- L’age: Les équidés de tous ages peuvent étre infestés par les cyathostomes, mais les
animaux les plus infestés sont souvent les jeunes animaux, et ce sont eux qui manifestent le
plus fréquemment des signes de cyathostomose. Les animaux agés sont aussi plus sensibles,
compte tenu de leur immunité faiblissante.

Etude menée a I’INRA de Tours a I’occasion du stage en juillet 2011

Lors de I’étude menée a 'INRA de Tours en juillet 2010, des prélevements de feces ont été
réalisés sur 67 poneys Welsh d’ages différents (Annexes 1, 2 et 3). Les animaux de 1 a 3 ans
ont les moyennes d’ceufs par gramme de feces les plus €levées (Fig. 9). Lors des prélevements
réalisés en juillet 2011, ils concentrent 83,3 % des ceufs de I’ensemble du troupeau dans les
matieres fécales.

Fig. 9 : Moyenne des quantités d’ceufs par gramme (OPG) en fonction de I’age des animaux lors
des préléevements réalisés en juillet 2011.
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Des prélevements avaient aussi €té réalisés aux mois de juillet, aolt et novembre 2009,
décembre 2010 et mars 2011. En utilisant les données de tous ces mois de prélevements, on
constate que le pourcentage d’ceufs de cyathostomes excrétés par les animaux de 1 a 3 ans est
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entre 62 et 91%, ce qui fait en moyenne 74% de la quantité totale d’ceufs excrétés par
I’ensemble des animaux (Tab. 1).

Tab. 1 : Pourcentage de cyathostomes hébergés par les animaux de moins de 1 a 3 ans.

mois juil.-09 | aout-09 | nov.-09 | decemb10 | mars-11 | juil.-11
% opg totaux chez les individus<3ans 91 72 82 64 67 71

D’apres cette étude menée a I’'INRA, ce sont donc les jeunes animaux de 1 a 3 ans qui sont les
plus infestés, et c’est aussi la constatation d’une étude menée par Kornas et al. en 2010.
D’autres études ont mentionné un age différent a partir duquel le taux d’infestation diminue :
a partir de 3 ans (Neuhaus et al., 2010), de 6 ans (Dofper et al., 2004) ou de 8 ans (Klei &
Chapman, 1999). Des études ont ét¢ menées pour rechercher une éventuelle diminution de la
période pré-patente chez les jeunes animaux par rapport aux adultes, mais les différences
entre poulains, jeunes de un an et adultes n’étaient pas significatives (Boersema et al., 1996 ;
Love & Duncan, 1992).

Cette diminution de la charge parasitaire luminale avec 1’age peut s’expliquer par
I’acquisition d’une réponse immunitaire protectrice avec 1’dge. Toutefois on observe une
augmentation des stades luminaux et de I’excrétion des ceufs chez les animaux tres ages,
probablement due a un affaiblissement du systeme immunitaire (Klei & Chapman, 1999).

2) Facteurs liés a I’environnement

- Le surpaturage : Le risque d’ingestion de larves L3 infestantes est accru a proximité des
crottins. Dans une pature, les animaux évitent naturellement ces zones souillées, mais si la
densité¢ d’animaux est trop importante, ils vont étre amenés a consommer ’herbe a proximité
des crottins et I’ingestion de parasites sera donc augmentée (Herd et al., 1985). Le
surpaturage, c'est-a-dire la densité trop importante d’animaux sur une pature, est donc un
facteur de risque d’infestation par les cyathostomes (Lefévre et al., in Infectious and parasitic
diseases of livestock, Edition Lavoisier, 2010, vol.2).

Toutefois si les conditions climatiques permettent une bonne migration des larves des crottins
vers le reste de la pature, cette derniére deviendra uniformément contaminée.

- Les facteurs alimentaires : Une alimentation équilibrée et un apport énergétique adéquat
permettent d’améliorer voire de guérir des animaux atteints de cyathostomose. Une
réapparition des symptomes se produit si la qualité de 1’aliment se dégrade a nouveau.
L’apport en vitamines et oligo-¢léments pourrait influencer la qualité de la réaction
immunitaire de 1’hote (Euzéby, 1963).
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111/ Distribution des parasites au sein d’un troupeau infesté

a) Le phénoméne d’agrégation parasitaire

Nous avons vu précédemment que les jeunes animaux concentrent la majorité des
parasites au sein d’un troupeau d’équidés. Mais I’age des hotes ne permet pas a lui seul
d’expliquer les différences de quantité¢ d’ceufs par gramme de féces mesurées dans un groupe
d’hotes.

Le phénomene d’agrégation des parasites au sein d’une population d’hdtes est communément
observé. Le degré d’agrégation au sein d’un groupe d’hotes peut étre apprécié par la mesure
indirecte de la quantité de parasites présents chez les individus : les comptages d’ceufs de
parasites dans les féces refletent de facon satisfaisante la population de parasites adultes
présents chez 1’hote (Morgan et al., données non publiées). Quelques individus dans un
groupe concentrent donc la majorité des parasites (Dopfer et al., 2004).

Cette distribution agrégée des parasites est dépendante de nombreux facteurs, comme
I’hétérogénéité au sein des hotes et la pression d’infestation. Ces facteurs peuvent agir
ensembles au indépendamment et peuvent augmenter ou diminuer le niveau d’agrégation
parasitaire observé (Morand & Krasnov, 2008). Dans 1’étude non publiée de Morgan et al., les
facteurs qui semblent influencer de fagon significative le degré d’agrégation dans un groupe
d’hdtes sont 'immunité, qui tend a stabiliser la distribution des parasites chez les hotes et
donc a réduire l’agrégation, et les traitements anthelminthiques, qui déstabilisent la
distribution des parasites et augmentent le degré d’agrégation. Les traitements miment
I’extinction de patchs de populations de parasites (Morand & Krasnov, 2008). Ils éliminent
les populations de parasites présents chez I’hdte, qui sont compensées par I’infestation par des
larves ingérées dans les patures. Ceci a pour conséquence le retardement de la mise en place
d’une relation stable hote-parasites, et augmente ainsi le degré d’agrégation (Morgan et al.,
données non publiées).

L’étude menée a 'INRA de Tours nous a aussi permis d’observer ce phénomene.
Etude menée a I’INRA de Tours a I’occasion du stage en juillet 2011

Les poneys Welsh se répartissent dans différentes patures autour de 'INRA. Nous disposons
des valeurs de comptages d’ceufs dans les feces suivantes : un groupe de 46 animaux a ¢été
suivi en 2009, des prélevements ont été faits en juillet, aolit et novembre. Un groupe de 67
animaux a €té suivi en 2010-2011, des prélevements ont été fait en décembre 2010 et en mars
2011, et parmi ces 67 chevaux, 32 sont suivi depuis juillet 2009 (annexe 1, 2 et 3). Les
prélevements ont toujours été réalisés plus de 2 mois apres le traitement des animaux. En
effet, apres les prélevements et la réalisation des coproscopies, les animaux infestés sont
traités, et une coproscopie est réalisée 10 jours apres qui révele que le traitement a été efficace
et que ces animaux ont des comptages d’ceufs dans les féces proches de zéro. Pour compléter
les données relatives a 2011, nous réalisons le 6 juillet des prélévements individuels sur les 67
animaux suivi en 2010-2011. Le dernier traitement a ¢té administré en mars 2011. Les
coproscopies sont réalisées selon la méthode de McMaster (annexe 4).

Pour chaque lot, la distribution est nettement agrégée (voir figures 10, 11 et 12), les
pourcentages d’animaux avec des comptages nuls vont de 25 a 40 % selon la date de
prélevement. Il apparait que le pourcentage d’animaux qui concentrent 80% des parasites se
situe entre 16 et 33 % (Tab. 2).
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Nombre de chevaux

Fig. 10 : Distribution de la charge parasitaire au mois de juillet, ao(t et novembre 2009 parmi les 56 poneys
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Fig. 11 : Distribution de la charge parasitaire au mois de décembre 2010, mars et juillet 2011 parmi les 67

poneys Welsh.
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Tab. 2 : Pourcentage des animaux qui concentrent 80% des parasites.

juil.-09 aout-09 nov.-09 déc.-10 mars-11 juil.-11
% des animaux
qui  concentrent
80% des 17 22 33 22 16 19
parasites

Les organismes s’agrégent a 1’endroit et au moment ou ils trouvent les ressources et les
conditions qui favorisent leur reproduction et leur survie (Begon et al., in Ecology from
individuals to ecosystems, 2009, Edition John Wiley & Sons). Dans le cas de I’infestation des
chevaux par les strongles, ce sont surtout les jeunes de moins de 6 ans qui sont infestés, et les
animaux agés de plus de 23 ans (Dopfer et al., 2004). Le systéme immunitaire des jeunes
individus et en particulier des yearlings n’est pas encore capable d’¢laborer une réponse
immunitaire protectrice, ils constituent des hotes favorables a I’infestation par les parasites, et
quand I’animal vieillit, son systéme immunitaire devient moins performant.

Le degré d’agrégation est aussi soumis a la nature aléatoire de 1’acquisition des parasites par
les équidés (certains endroits d’une pature sont plus infestés que d’autres par exemple), et la
régulation de la croissance de la population parasitaire par la densit¢ de parasites chez un
hote.

b) La modélisation de 1’agrégation par la loi de Taylor

Le phénomene d’agrégation des parasites au sein des hdtes peut étre estimé par
I’exposant a de la loi de Taylor. Cette loi relie la variance de la quantité de parasites présents
chez les hotes a la moyenne de la quantité de parasites. Cette loi correspond a une observation
constante et universelle en écologie. Elle est de la forme :

Variance = Constante x moyenne *

Le degré d’agrégation des parasites est évalué¢ en estimant la valeur de I’exposant a de la loi
de Taylor, en utilisant une régression logarithmique lin€¢aire de la variance et de la moyenne a
travers les différents groupes hote-parasite.

Onadonc:
Log (V) =a+ alog (M), ou a est compris entre 1 et 2.

M est la moyenne des comptages d’ceufs par gramme de feces au sein d’un groupe d’hotes, V
est la variance, a est une constante, a est la pente de la droite de régression qui correspond a
I’exposant de la loi de Taylor, il est compris entre 1 et 2.

Une étude réalisée chez différentes populations de ruminants infestés par des strongles
(Morgan et al., données non publiées) propose une interprétation de la valeur de o obtenue par
régression linéaire. Bien que des études supplémentaires sur des populations d’équidés soient
souhaitables, le type d’helminthe parasite n’influence par la valeur de a (Morand & Krasnov,
2008).
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Une valeur de 1 pour a peut correspondre a deux scénarios :

- Soit les infestations successives sont indépendantes (ce qui n’est pas le cas puisque si
I’animal ingere une grande quantité de parasites lorsqu’il broute dans une pature, il est
beaucoup plus probable que la prochaine infestation soit aussi importante puisque cela veut
dire que le paturage est fortement contaming).

- Soit I’échelle de temps de 1’étude est trop courte pour observer deux épisodes d’infestation
dans la méme fenétre temporelle. En effet, la répercussion des infestations sur les comptages
d’ceufs par gramme de feces est trés lente car la période pré-patente des petits strongles est de
deux a trois mois environ. Une valeur de 1 pour a est compatible avec 1’utilisation d’une loi
de Poisson pour décrire la distribution des parasites.

Une valeur de 2 pour o peut également correspondre a deux scénarios :

- Lorsque les infestations sont identiques et synchrones, cela peut survenir en lien avec la
saison : en effet lorsque I’hiver a été¢ doux, le développement de larves L3 au début du
printemps est trés important dans les patures, ce qui peut provoquer des épisodes
d’infestations quasi synchrones chez les hotes.

- Lorsque I’infestation des hétes au sein de la population varie d’un hote a un autre par des
facteurs multiplicatifs. Ceci peut correspondre a des sensibilités génétiques plus grandes de
certains individus, ou a I’influence des traitements.

Lorsque la pente de la droite de régression est de 1,5, la distribution des parasites au sein du
troupeau est compatible avec une loi de distribution binomiale négative. C’est autour de cette
valeur que se situent habituellement les valeurs de a trouvées lors de 1’étude de la distribution
des parasites chez les hotes (Morgan et al., données non publiées).

Cette loi de Taylor nous permet d’accéder a des données pratiques comme le pourcentage
d’animaux avec un comptage d’ceufs nul, ou le pourcentage d’animaux dont I’excrétion
dépasse 200 ceufs par gramme, en fonction de la valeur moyenne des comptages d’ceufs (Fig.
13, Cabaret et al., 2011). Toutefois, quand la moyenne des comptages d’ceufs dans un
troupeau est supérieure a 1000, on considere que tous les animaux sont infestés et sont donc
tous traités.

Fig. 13 : Relation entre les OPG moyens et le pourcentage d’individus ayant des OPG supérieurs
a 200 (la courbe lisse correspond a un ajustement cubique), Cabaret et al., 2011
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-> Application de la loi de Taylor lors de I’étude menée a I’'INRA (juillet 2011)

L’objectif était d’estimer 1’agrégation des cyathostomes chez les poneys welshs de I'INRA.
Nous disposons de 12 couples de valeurs moyenne-variance, calculés pour chaque série de
prélevements (dans un groupe de prélevements, un comptage des ceufs présents dans les feces
est réalis¢, on calcule ensuite la moyenne des comptages et la variance pour chacun de ces
groupes, et on obtient alors un couple moyenne-variance). Nous utilisons ensuite la loi de
Taylor, en prenant en compte les valeurs de moyennes et de variances obtenues dans chaque
groupe d’hotes (Fig.14). Nous accédons alors a I’exposant a qui est la pente de la courbe de
régression logarithmique, et qui nous permet de caractériser 1’agrégation (Tab.3). On cherche
aussi a connaitre la distribution des animaux infestés (en ne tenant pas compte des individus
n’ayant pas d’ceufs dans leurs feces, fig.15 et tab.4).

- Ajustement a la loi de Taylor en utilisant la totalité des résultats de coproscopies.

Fig. 14 : Relation entre log (variance) et log (moyenne) sur les coproscopies réalisées sur les
poneys Welsh de I’INRA de juillet 2009 a juillet 2011.
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Tab. 3 : Parametres résultant de I’ajustement a la loi de Taylor pour la totalité des coproscopies
réalisées sur les poneys Welsh.

Coefficients non | Coefficients Intervalle de confiance a 95%
standardisés standardisés pour a
Erreur Limite Limite
Model a standard Beta t p inférieure supérieure
1 Constant | 5091 | 397 505 | ,624 | -,685 1,086
M 2,131 | ,180 ,966 11,820 | ,000 | 1,729 2,532

La corrélation entre log (moyenne) et log (variance) est bonne (p<0.001), et ’ajustement a la
loi de Taylor pour les coproscopies effectuées sur les poneys Welsh est :
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- Ajustement a la loi de Taylor avec résultats de coproscopies non négatifs

Fig. 15 : Relation entre log (variance) et log (moyenne) sur les coproscopies avec des valeurs d’OPG
différentes de zéro, réalisées sur les poneys Welsh de I’INRA de juillet 2009 a juillet 2011.
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Tab. 4 : Parametres résultant de I’ajustement a la loi de Taylor pour les coproscopies réalisées sur les
poneys Welsh avec des valeurs de comptages différentes de zéro.

Coefficients non | Coefficients Intervalle de confiance a 95%
standardisés standardisés pour a
Borne Borne
Model a Erreur std | Beta t p inférieure supérieure
1 Constant | .1 246 ,576 -2,162 | ,056 | -2,529 ,038
MO 2,458 227 ,960 10,842 | ,000 | 1,952 2,963

La corrélation entre log (moyenne) et log (variance) pour les valeurs de comptages d’ceufs par
gramme de feéces non nulles est bonne (p<0.001, tab.4), et I’ajustement a la loi de Taylor pour
les coproscopies effectuées sur les poneys Welsh est :

Log (variance) = -1,25 + 2.46*log (moyenne)

La distribution des parasites au sein de I’ensemble des poneys Welsh et parmi les infestés suit
une loi de Taylor. La valeur de a est supérieure a 2 dans les deux cas, ce qui montre une forte
agrégation. Le fait de ne pas prendre en compte les valeurs de comptages d’ceufs nulles dans
les feces ne modifie donc pas la distribution. Ces valeurs ¢élevées pour I’exposant de Taylor
peuvent s’expliquer par la réalisation de traitements anthelminthiques, qui augmentent le
degré d’agrégation des parasites dans les groupes de poneys Welsh.

Le nombre d’animaux pris en compte est réduit et les résultats proviennent d’animaux de la

méme race et de la méme localisation, et les groupes formés pour les différentes droites de
régression nécessitent d’€tre constitués de fagon plus rigoureuse.
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c) Les excréteurs permanents

Nous avons vu précédemment que la distribution des parasites au sein d’un groupe
d’hote est agrégée, c'est-a-dire qu’un petit nombre d’individus concentre la majorité¢ de la
charge parasitaire.

Plusieurs études ont montré que I’on peut identifier dans un groupe d’hotes des individus
hautement infestés, et que lors de prélévements successifs plus ou moins rapprochés, on
constate que ce sont toujours les mémes.

Une ¢étude a ét¢ menée sur des chevaux non vermifugés depuis plus de 6 semaines, et en
effectuant deux prélévements de matieres fécales a 6 semaines d’intervalle, a montré que plus
de 55,2% des chevaux ont deux prélevements successifs avec des comptages d’ceufs par
gramme de féces inférieurs a 100 (Dofper et al., 2004).

Dans une autre étude (Nielsen et al., 2006) menée sur 3 ans, des prélévements sont réalisés
deux fois par an sur tous les animaux, ceux dont les prélévements montrent des comptages
d’ceufs par gramme de feces supérieurs a 200 sont trait

¢s, et la probabilité¢ d’obtenir un résultat des comptages d’ceufs par gramme de feces donné
lorsque I’on connait les comptages de deux prélevements précédents est calculée. Les résultats
sont les suivants (Tab.5).

Tab. 5: Probabilités calculées du résultat du comptage d’ceufs par gramme du troisiéme
prélevement quand les résultats des deux prélévements précédents sont connus.

Résultats des deux Résultat du troisiéme Probabilité (%)
comptages précédents comptage
0,0 0 82
0,0 <200 91
<200, <200 <200 84
> 200, > 200 > 200 59

D’apres ces résultats, lorsque deux prélévements réalisés sur un animal a 6 mois d’intervalle
ont donné des résultats négatifs, I1 y a 91% de chance que le troisieme prélévement révele un
taux d’ceufs par gramme de féces inférieur a 200.

Lors de I’étude réalisée sur les poneys Welsh de 'INRA, les coefficients de corrélation entre
les résultats de comptages d’ceufs par gramme de féces d’'un méme animal au cours de I’année
ont été calculés. Nous disposions d’un groupe de 46 animaux dont les prélevements avaient
¢té réalisés en juillet, aoGt et novembre 2009, d’un groupe de 67 animaux dont les
prélevements avaient été réalisés décembre 2010, mars 2011 et juillet 2011. Trente-deux de
ces animaux sont a la fois dans le premier et le deuxieéme groupe, ils ont donc été prélevés 6
fois.

Les coefficients de corrélation de Spearman sont calculés pour chaque mois de prélevements
en 2009, en 2010-2011, et de 2009 a 2011 (Tab.6, 7 et 8). Ils sont toujours significatifs (en
prenant p=0,01 ou p=0,05), la corrélation existe donc entre les coproscopies d’un méme
animal au cours de ’année. Les animaux les plus infestés au début du printemps auront une
grande probabilité de I’€tre aussi en été, et en hiver.
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Tab. 6 : Coefficient de corrélation de Spearman, calculés pour I’année 2009 (46 animaux)

(** Lacorrélation est significative au seuil de p=0,01)

Juillet-09 | Aodt-09 | Nov-09
Juillet-09 | Coefficient de Corrélation | 1,000 ,821(**) | ,648(**)
Signification bilatérale . ,000 ,000
Aout-09 | Coefficient de Corrélation ,821(**) 1,000 ,666(**)
Signification bilatérale ,000 . ,000
Nov-09 | Coefficient de Corrélation |  648(**) | ,666(**) | 1,000
Signification bilatérale ,000 ,000

Tab. 7 : Coefficient de corrélation de Spearman, calculés pour I’année 2010-2011 (67 animaux)
(** La corrélation est significative pour p=0,01)

Tab. 8 : Coefficient de corrélation de Spearman, calculés de 2009 a 2011 (32 animaux)

Déc.-10 | Mars-11 | Juillet-11
Juillet-11 | Coefficient de Correlation | 626(**) | ,620(**) | 1,000
Signification bilatérale ,000 ,000 .
Déc.-10 | Coefficient de Corrélation | 1,000 682(**) | ,626(**)
Signification bilatérale . ,000 ,000
Mars-11 | Coefficient de Corrélation | 682(**) | 1,000 ,620(**)
Signification bilatérale ,000 ,000

(** La corrélation est significative pour p=0,01, * La corrélation est significative pour p=0,05)

Juillet-09 | Aout-09 | Nov.-09 | Déc.-10 | Mars-11 | Juil.-11
Juillet-09 Coefficient de Corrélation | 1,000 ,875(**) | ,713(**) | ,460(**) | ,467(**) | ,491(**)
Signification bilatérale . ,000 ,000 ,008 ,007 ,004
Aout-09 Coefficient de Corrélation | 875(**) 1,000 ,661(**) | ,556(**) | ,553(**) | ,619(**)
Signification bilatérale ,000 . ,000 ,001 ,001 ,000
Novembre-09 | Coefficient de Corrélation | 713(**) ,661(**) | 1,000 A470(**) | ,355(%) ,545(**)
Signification bilatérale ,000 ,000 . ,007 ,046 ,001
Décembre-10 | Coefficient de Corrélation | 460(**) ,556(**) | ,470(**) | 1,000 ,581(**) | ,456(**)
Signification bilatérale ,008 ,001 ,007 . ,000 ,009
Mars-11 Coefficient de Corrélation | 467(**) ,553(**) | ,355(*) ,581(**) | 1,000 A424(%)
Signification bilatérale ,007 ,001 ,046 ,000 . ,015
Juillet-11 Coefficient de Corrélation ,491(*%) ,619(**) | ,545(**) | ,456(**) | ,424(*) 1,000
Signification bilatérale ,004 ,000 ,001 ,009 ,015

Il est donc possible d’identifier au sein d’un troupeau d’équidés les animaux qui concentrent
la charge parasitaire, la corrélation des comptages d’ceufs d’un mois sur I'autre et d’une année
sur 1’autre par coproscopie est significative. Malgré les traitements, certains individus ont des
quantités d’ceufs au dessus de la limite, et d’autres, bien qu’ils ne soient pas traités, ont des
quantités d’ceufs au dessous de la limite.
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d) Facteurs influant la répartition des parasites dans un groupe d’équidés

1) Le systéme immunitaire

L’acquisition d’une immunité protectrice contre I’infestation par les cyathostomes se
fait avec 1’age, comme nous 1’avons montré dans le troupeau de poneys welsh de P'INRA
(Fig.9), et avec I’exposition aux parasites.

Par ailleurs, Dans I’é¢tude menée par Love et Duncan en 1992, la quantité¢ de cyathostomes
présents dans le colon, et la quantité de larves enkystées dans la muqueuse sont comparées
entre deux groupes de poulains du méme age : une groupe a ét€ mis en pature précédemment
(les animaux ont donc été préalablement en contact avec les parasites) et ’autre groupe est
qualifié de naif (les animaux n’ont pas eu acces a la pature). La quantité totale de parasites
présents chez les animaux naifs est significativement supérieure et le pourcentage de larves
enkystées est nettement inférieur a celui des poulains non naifs. L’exposition précédente aux
parasites modifie le développement des cyathostomes en réduisant la sensibilité aux
infestations lors d’une seconde exposition, et se refléte par une charge parasitaire inférieure et
aussi par un ralentissement du développement des parasites avec une proportion de larves
enkystées dans la muqueuse supérieure.

Une autre étude a aussi montré que la réponse immunitaire de 1’hote a tendance a réduire
I’excrétion fécale des ceufs en diminuant la fécondité des parasites femelles (Klei &
Chapman, 1999).

Cette immunité acquise est incomplete et d’importantes charges parasitaires peuvent étre
rencontrées chez des animaux de tous ages. L’immunité est longue a se mettre en place et
requiert des expositions prolongées aux parasites pour acquérir sa maturité complete. . En plus
chez le cheval une forte héritabilité¢ de la résistance aux parasites est supposée, au vu de la
grande variabilité¢ entre individus. Il est possible que cette variabilit¢ soit en lien avec
I’efficacité de la réponse protectrice.

Les mécanismes associés a la résistance de 1’hote contre les parasites sont différents en
fonction de 1’age de I’hote, certains nécessitant plus d’exposition que d’autres comme exposé
par la suite. Les mécanismes et les cibles d’une réponse immunitaire mature dirigée contre les
cyathostomes peuvent étre les suivants (Klei & Chapman, 1999) :

- Certains mécanismes immunitaires permettent I’expulsion rapide des larves L3 ce qui
réduit le nombre de larves EL3 dans la muqueuse. Ces mécanismes sont observés chez les
jeunes individus (moins de 3 ans).

- L’induction de I’hypobiose a pour effet une augmentation du nombre de larves EL3 dans la
muqueuse. En effet, le nombre de larves en hypobiose est supérieur chez les animaux
préalablement infestés par les cyathostomes.

—> La destruction et ’expulsion des larves enkystées dans la muqueuse, ce qui a pour effet
une diminution du nombre de tous les stades parasitaires.

- L’expulsion active des larves L4 et des adultes. Ceci a pour conséquence la diminution de
I’excrétion des ceufs dans les crottins, observée chez les animaux de plus de 8 ans.
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2) Les traitements anthelminthiques

Les traitements usuels n’ont pas d’effets sur les stades parasitaires présents dans la
mugqueuse, et il a été remarqué qu’a la suite d’un traitement, une quantité importante de larves
émergent dans la lumiére intestinale.

Les traitements anthelminthiques miment I’extinction de sous-groupes de population de
parasites (Begon et al., in Ecology from individuals to ecosystems, 2009, Edition John Wiley
& Sons) et conduit donc a une perte du rétrocontrle et a une déstabilisation de la relation
hote-parasite. L’¢tude de I’influence de la fréquence des traitements sur la valeur de la pente
de régression de la loi de Taylor a été faite chez des agneaux infestés par H. contortus
(Morgan et al, données non publiées). Plus la fréquence des traitements est élevée, plus la
pente de la droite de régression est élevée. A I'inverse, les traitements (ici il s’agissait de
traitements annuels, laissant le temps a la population parasitaire de se stabiliser apres
traitement) augmentent les disparités entre individus et donc 1’agrégation. Cette étude n’a pas
¢té menée chez les équidés, mais ces processus d’agrégation et de relation hote parasite étant
communs chez les nématodes parasites, on peut supposer qu’un méme type de relation existe.

e) Les prédispositions génétiques a la résistance des chevaux a ’infestation par les
cyathostomes

Devant la grande variabilit¢ du nombre de parasites présents chez les individus,
I’hypotheése d’une prédisposition génétique a la résistance de I’hote aux infestations
parasitaires a €été émise.

Une étude de type cas/témoins menée en 2010 par Neuhaus et al. a permis d’étudier
I’association entre la résistance aux infestations parasitaires et une maladie respiratoire
dénommée RAO (Recurrent Airway Obstruction) dans une famille d’équidés ou cette maladie
a une forte prévalence.

L’¢tude porte sur 73 individus appartenant a la famille a haute prévalence de RAO. Parmi
eux, on distingue ceux qui sont affectés par la maladie de ceux qui ne le sont pas. Ils sont
appari¢s a 73 individus n’appartenant pas a cette famille (les témoins). Des échantillons de
feces sont récoltés de 1 a 3 mois avant traitement et 3 mois apres. Ces échantillons sont
analysés par une combinaison de la méthode de sédimentation-flottation et de la technique de
MacMaster modifi€e. Ils sont ensuite classés en trois catégories : pas d’ceufs dans les feces, 1-
100 ceufs par gramme et >100 ceufs par gramme.

L’hypothese est que les membres de la famille a forte prévalence de RAO hébergent moins de
parasites que les témoins, et qu’au sein de la famille a forte prévalence, les individus atteints
hébergent moins de parasites que les individus non atteints.

Les résultats sont les suivants :

- Les témoins ont 16,7 fois plus de chances que les individus atteints de RAO d’héberger
plus de 100 ceufs par gramme de féces par rapport a une absence d’infestation.

- La différence d’infestation des témoins et des individus appartenant a la famille a forte
prévalence mais non atteints de RAO n’est pas significative.

—> Au sein de la famille a forte prévalence de RAO, les individus non atteints ont 5,8 fois plus
de chances d’héberger de 1 a 100 ceufs par gramme par rapport a une absence d’ceufs que les
individus atteints.

Les auteurs de cette étude concluent donc que la RAO est donc associ€ée a une résistance a
I’infestation par les strongles au sein d’une famille a haute prévalence de la maladie.
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Dans cette famille, la transmission de la maladie s’effectue selon un mode récessif, et le
phénotype de RAO est associé¢ a la présence de microsatellites a proximité du gene codant
pour un récepteur a I'interleukine 4. Ce récepteur a révélé un polymorphisme important et
certaines formes de ce récepteur sont associ¢es a I’asthme et a ’atopie. Par ailleurs, ce
récepteur intervient dans la défense contre les parasites chez I’homme et I’animal. La RAO

pourrait donc étre génétiquement liée a une protection augmentée contre les nématodes
parasites.

Et cela pourrait aussi signifier que des génes qui conférent un avantage évolutif en améliorant
la protection contre les infestations par les nématodes intestinaux peuvent entrainer un risque
accru de RAO lorsque ces animaux sont placés dans des conditions prédisposantes (animaux
¢élevés a Iintérieur, nourris au foin).

I serait intéressant d’étudier d’autres familles ou la prévalence de la RAO est élevée et dans
la population équine générale pour voir si la relation entre polymorphisme du récepteur 1L-4
et excrétion d’ceufs de parasites existe également. Par ailleurs, il serait pertinent d’étudier
I’association entre la résistance aux parasites et I’hypersensibilité aux piqures d’insectes par
exemple, qui montrent les mémes caractéristiques d’atopie et repose aussi sur des bases
génétiques.

32



DEUXIEME PARTIE : ANTHELMINTHIQUES UTILISABLES
CHEZ LES EQUIDES ET PHENOMENE DE RESISTANCE

I/ Différentes classes d’anthelminthiques disponibles

a) Définition, efficacité et toxicité des anthelminthiques

1) Définition

Un anthelminthique est un médicament qui tue les helminthes parasites de
I’organisme, empéche leur développement ou provoque leur expulsion. En France
actuellement, trois types d’anthelminthiques a large spectre sont principalement utilisés chez
les équidés : les benzimidazoles, les tétrahydropyrimidines et les lactones macrocycliques.

2) Caractérisation de I’activité d’un anthelminthique

—> Spectre d’activité

On distingue les anthelminthiques adulticides, qui ne visent que les stades adultes, et les
anthelminthiques larvicides qui tuent a la fois les stades matures et immatures.

Les traitements visant uniquement les adultes permettent une réduction de I’excrétion des
ceufs dans les féces et donc la contamination des patures et la ré-infestation de 1’hote. Mais ils
présentent I’inconvénient de favoriser I’émergence massive des larves présentes dans la
muqueuse intestinale, du fait de la suppression du rétrocontrole des stades adultes luminaux
sur les stades larvaires dans la muqueuse. Ils peuvent donc provoquer des cyathostomes
larvaires (Lyons et al., 1994).

Les traitements larvicides sont généralement aussi adulticides, et permettent de rompre le
cycle parasitaire de fagon plus durable que les traitements uniquement adulticides
(Reinemeyer, 1998). Ils permettent de prévenir et de guérir la cyathostomose larvaire, mais
limitent le développement de I’immunité protectrice de I’héte (Herd, 1992).

- Durée d’action

C’est le temps durant lequel I’anthelminthique est présent sur son site d’action a une
concentration supérieure a son seuil d’efficacité. Pour déterminer ce temps d’action on utilise
le temps de demi-vie de la molécule, qui est le temps nécessaire pour que 50% de la dose
initialement présente soit €liminée de 1’organisme.

Pour les anthelminthiques, on utilise la Durée avant Réapparition des (Eufs dans les feces
(DRO, ou ERP en Anglais pour Egg Reapparence Period). Cette durée ne correspond pas a la
durée d’action d’une molécule. En effet, la quantité¢ d’ceufs présents dans les feéces peut rester
a un niveau bas alors que la molécule a été éliminée de ’organisme, mais le nombre d’adultes
présents dans le tube digestif ayant été fortement diminué, la quantité d’ceufs excrétés I’est
aussi. Mais c’est ce critére qui est communément utilis€é pour caractériser le temps d’action
d’une molécule car il permet de déterminer le temps pendant lequel 1’animal ne sera pas une
source importante de parasites. La DRO se définit par la période entre 1’administration de
I’anthelminthique et le retour d’une quantité d’ceufs supérieure a une limite choisie.
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Diftérents facteurs peuvent influencer la durée d’action d’un anthelminthique donné.

- Le spectre d’activité : lorsque seuls les adultes sont éliminés, des larves présentes
dans la muqueuse émergent, donc de nouveaux adultes repeuplent la lumiére intestinale et
excretent des ceufs dans les feces. La durée d’action des traitements adulticides sera donc
proportionnelle a leur rémanence. La durée avant réapparition des ceufs dans les féces sera
supérieure avec 'utilisation d’anthelminthiques larvicides de méme rémanence (Reinemeyer,
1998). La durée avant réapparition des ceufs dans les feces variera aussi en fonction des stades
majoritairement présents chez I’hote.

- Quantité de larves en hypobiose : a la suite d’un traitement dirigé uniquement contre
les stades luminaux des cyathostomes, plus la quantité de larves en hypobiose est importante,
plus la recolonisation de la lumicre intestinale par les adultes néoformés sera rapide. Donc
plus le nombre de larves enkystées dans la muqueuse est élevé, plus la durée avant
réapparition des ceufs dans les féces est faible.

- Age de I’hdte et immunité : chez les animaux agés, I’immunité acquise au cours des
précédentes expositions ralentit le développement des larves au sein de I’organisme. Apres un
traitement anthelminthique, la réapparition d’adultes dans la lumiere intestinale et d’ceufs
dans les matieres fécales sera donc plus lente (Herd & Gabel, 1990). Toutefois cette
différence n’est pas toujours observée (Love & Duncan, 1992, Boersema et al., 1996).

3) Efficacité des anthelminthiques

Ces tests sont réalisés dans le cadre de recherche en laboratoire et ne peuvent pas €tre
faits dans le cadre de la surveillance de la résistance dans les ¢levages. En effet, des autopsies
doivent étre réalisées pour compter tous les stades parasitaires.

- Test de controle

On compare le nombre de nématodes présents chez les animaux traités avec ceux présents
chez un groupe témoin d’animaux non traités. On recueille la totalité des nématodes par une
autopsie des animaux. Le groupe témoin et le groupe traité doivent comporter au moins 6
animaux (Coles et al., 2006).

Cette méthode est la plus fiable pour confirmer la résistance a un anthelminthique mais elle
est la plus cotteuse et la plus difficile a mettre en place (Coles et al., 2006).

—> Test critique

Chaque animal est son propre témoin. On compare le nombre de parasites ¢liminés chez les
animaux traités (tous les jours depuis le traitement jusqu’a 1’autopsie), avec le nombre de
parasites trouvés a ’autopsie. La somme du nombre de parasites ¢éliminés et du nombre de
parasites trouvés lors de 1’autopsie est égale au nombre de parasites initialement présents chez
I’hote avant le traitement. Le pourcentage d’efficacité pourra étre calculé pour chacun des
stades parasitaires.

Un anthelminthique est efficace s’il ¢limine plus de 90% de la population parasitaire visée
(Duncan et al., 2002).
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b) Les benzimidazoles

1) Présentation

—> Pharmacie chimique

Les benzimidazoles sont construits autour de la méme structure chimique, le noyau
benzimidazole, associé soit a un groupe thiophene, soit a une chaine carbamate (Fig.16). Les
benzimidazoles différent les uns des autres par la substitution du carbone 5 sur le cycle
benzeéne du noyau benzimidazole (Reinemeyer & Courtney, 2001).

Fig. 16 : Structure de base des benzimidazoles (Reinemeyer & Courtney 2001)
R2

groupe thiophéne ou
chaine carbamate

R1

2 ik Noyau benzimidazole
chaine substituée en C5

Ils sont non hydrosolubles et peu liposolubles, ils entrent uniquement dans des formes
galéniques destinées a la voie orale.

—> Pharmacocinétique

Les benzimidazoles sont faiblement et lentement résorbés par voie orale et la concentration
plasmatique ne dépasse jamais les 1% de la dose administrée (Reinemeyer & Courntey,
2001). La distribution est assez large dans 1’organisme, ils sont retrouvés dans le lait chez les
femelles en lactation, et peuvent franchir la barriere placentaire, d’ou la potentialité d’effets
tératogenes. Une proportion variable de la molécule ne subit aucune transformation et est
¢liminée telle quelle dans les feéces. La partie résorbée s’¢limine par voie biliaire ou urinaire
sous forme de conjugués, aprés transformation dans le foie. La demi-vie est d’environ 2 a 3
jours, mais des résidus sont détectables jusqu'a 2 semaines aprés administration. Des
concentrations €levées peuvent toutefois €tre maintenues dans I’intestin par cycle entéro-
hépatique, ceci est suspecté chez le cheval pour le fenbendazole (Reinemeyer & Courntey,
2001).

- Mode d’action

Les benzimidazoles pénetrent dans le nématode par voie orale, et se fixent de facon
irréversible sur la B-tubuline et conduit a la destruction totale des microtubules (Reinemeyer
& Courntey, 2001). La tubuline est présente dans le cytoplasme cellulaire et la membrane des
mitochondries, et intervient donc dans la division cellulaire, le transport des vésicules
sécrétoires, I’absorption du glucose. Le fonctionnement des cellules intestinales est gravement
affecté et le nématode meurt car il ne peut plus s’alimenter.

Un autre mode d’action est envisagé : I’inhibition de la fumarate réductase mitochondriale,
spécifique aux helminthes, ce qui interfererait avec le métabolisme énergétique cellulaire
(Prichard et al., 1980).
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2) Effets des benzimidazoles sur les strongles des équidés

Les benzimidazoles sont bien tolérés chez les équidés, leur index thérapeutique varie
entre 10 et 100 (Reinemeyer & Courntey, 2001). En effet, ’affinité des benzimidazoles est
bien supérieure pour la tubuline parasitaire que pour celle des mammiferes.

A la dose thérapeutique, les benzimidazoles sont sans effets secondaires néfastes méme lors
d’utilisation chez ’animal jeune, malade ou débilité. Cependant, certains composés comme
I’albendazole (et anciennement le cambendazole et le parbendazole) sont tératogénes et
embryotoxiques d’ou une utilisation limitée chez les femelles gestantes notamment pendant le
premier tiers de gestation. Les effets induits concernent des déformations des membres chez
les poulains.

Le mébendazole, le fenbendazole et I’oxibendazole n’ont pas d’effet tératogene reconnu a ce
jour.

—> Spectre d’activité

Les benzimidazoles sont actifs vis-a-vis des principaux nématodes digestifs (ascarides,
strongles et oxyures).

L’albendazole et I’oxibendazole sont actifs contre les adultes et les formes larvaires
luminales.

Le thiabendazole, le mebendazole, I’oxfendazole, le fébantel et le cambendazole sont actifs
essentiellement sur les adultes.

Le fenbendazole posséde une bonne efficacité¢ sur les stades larvaires luminaux et sur les
adultes lors d’une administration unique, et lors de I’administration a la posologie de 7,5
mg/kg pendant 5 jours il est aussi efficace sur les stades larvaires présents dans la muqueuse,
dont les larves en hypobiose.

On considere que les benzimidazoles ont une efficacité¢ de 95% ou plus sur les cyathostomes
(DiPietro & Todd, 1987, in G. Von Samson-Himmelstrjerna, 2012).

—> Durée avant réapparition des ceufs dans les feces
En se fondant sur le délai de réapparition des ceufs dans les féces, les benzimidazoles

permettent de maintenir un taux d’ceufs par gramme de feéces inférieur a 100 pendant 4 a 8
semaines (Herd et al., 1981).

¢) Les tétraydropyrimidines

1) Présentation

—> Pharmacie chimique

Les tétraydropyrimidines regroupent deux substances : Le morantel et le pyrantel (Fig.17).
C’est cette derniere qui est utilisée chez les équidés. Ce sont des bases faibles liposolubles
avec lesquelles on prépare des sels. En France, seul le pamoate de pyrantel est commercialisg,
qui est administré sous forme de pate orale ou de suspension.
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Fig. 17 : Structure de base des tetrahydropyrimidines (Reinemeyer et Courtney, 2001)

\m\-,f" ~C=C
- R=—H Morantel

noyau ‘ ‘
tétrahydropyrimidine e R=—CH; Pyrantel

- Pharmacocinétique chez le cheval

Le pamoate de pyrantel se dissout mal dans le milieu digestif et est donc faiblement résorbé
par voie orale, son action est surtout locale. Et du fait de cette faible résorption, il peut
atteindre le colon ou il va exercer son action anthelminthique (Reinemeyer & Courntey,
2001).

Le pamoate de pyrantel est ¢liminé tel quel dans les féces. La faible partie résorbée se
distribue largement dans I’organisme du fait de sa liposolubilité et il est ensuite éliminé par
voie urinaire et biliaire.

- Mode d’action

Les tétrahydropyrimidines sont des agonistes des récepteurs a 1’acétylcholine, présents sur les
cellules musculaires du nématode, au niveau des jonctions neuromusculaires. L’affinité¢ du
pyrantel pour ces récepteurs est 100 fois supérieure a celle de 1’acétylcholine, et il n’est pas
inactivé par ’acétylcholine-estérase. Il se fixe donc de fagon irréversible sur les récepteurs et
provoque une paralysie musculaire spastique du nématode qui entraine sa mort.

2) Effets des tétrahydropyrimidines sur les strongles des équidés

Les tétrahydropyrimidines possedent un index thérapeutique élevé, ce qui leur confere
une bonne sureté d’utilisation. Aucun effet toxique du pamoate de pyrantel n’est relevé, méme
avec une dose supérieure a 20 fois la dose usuelle. Il peut étre administré aux juments
gestantes et aux ¢€talons utilisés pour la reproduction (Reinemeyer & Courntey, 2001).

—> Spectre d’activité

Le pamoate de pyrantel a la posologie de 6,6 mg/kg montre une ¢élimination de 99% des
cyathostomes adultes et de 90% des formes larvaires luminales dans une étude menée par
Drudge et al. en 1984. 1l peut aussi étre utilisé a la posologie de 19 mg/kg (Love et al., 1989)
D’aprés Valdez et al. (1995) et Reinemeyer et Courtney (2001), une faible dose quotidienne
de 2,64 mg /kg de tartrate de pyrantel dans 1’alimentation pourrait éliminer les larves EL3
infestantes et diminuer la réaction inflammatoire intestinale. Cette prophylaxie a été utilisée
aux Etats-Unis chez les poulains de 2-3 mois mais 1’utilisation exclusive de cette molécule
induit une baisse d’efficacité et ’apparition de résistances (Reinemeyer et Courtney, 2001).

- Durée avant réapparition des ceufs dans les feces

Le pyrantel a une efficacité satisfaisante pendant 4 & 6 semaines apres un traitement unique.
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d) Les lactones macrocycliques

1) présentation

Les lactones macrocycliques sont des antiparasitaires a large spectre utilisés depuis
des années 70 qui regroupent les avermectines et les milbémycines. Les molécules utilisées
chez le cheval sont I’ivermectine et la moxidectine.

Elles sont produites par fermentation de microorganismes telluriques : Streptomyces
avermitilis pour les avermectines, et Streptomyces cyanogriseus pour les milbémycines.

—> Pharmacie chimique

- L’ivermectine : elle est composée de [’association de deux molécules, la 22,23-
dihydroavermectine Bla pour 80% et la 22,23- dihydroavermectine B1b pour 20% (Fig.18).
Les avermectines sont lipophiles et neutres. Elles sont incorporées dans des pates, gels, et
solutions organiques injectables. Du fait de leurs nombreuses liaisons insaturées, elles sont
sensibles a la lumiére.

Fig. 18 : Structure de I’ivermectine (22,23-dihydroavermectine Bla) (Reinemeyer & Courtney, 2001)

CH;

HO

- La moxidectine : elle appartient a la famille des milbémycines. La moxidectine est plus
liposoluble que I’ivermectine, ce qui lui confere un plus grand temps de rémanence et des
concentrations plasmatiques plus ¢levées (Fig.19).
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Fig. 19 : Structure de la moxidectine (Reinemeyer & Courtney, 2001)

- Pharmacocinétique chez le cheval

Du fait de leur liposolubilité, les lactones macrocycliques sont bien résorbées par voie orale,
et se distribuent largement dans l’organisme. La trés forte lipophilie de la moxidectine
entraine un stockage important de la molécule dans les graisses et un relarguage progressif, ce
qui maintient des concentrations plasmatiques €élevées pendant plus de 10 semaines (Alzieu et
al., 1997). Les lactones macrocycliques sont excrétées par voie biliaire et sont éliminées dans
les féces. Environ 75% de I’ivermectine est retrouvée dans les féces sous forme inchangée,
pour seulement 40% de la moxidectine, car elle subit plus de biotransformations (Unité
Pédagogique de Pharmacie et Toxicologie de ’ENVA, 2006).

- Mode d’action

Les lactones macrocycliques provoquent une paralysie permanente des parasites par
stimulation de la libération d’acide gamma amino butyrique (GABA), neuroinhibiteur des
nématodes et arthropodes (mais pas des cestodes et trématodes). Le GABA inhibe ’excitation
des neurones post-synaptiques chez les nématodes.

Le récepteur au GABA est un récepteur-canal aux ions chlorures et son activation augmente
I’influx anionique dans la cellule. Cela induit une hyperpolarisation et une hyperexcitabilité
neuronale ou musculaire. Cette action est par ailleurs renforcée par I’activation d’un autre
récepteur-canal aux ions chlorures, le canal chlorure glutamate-dépendant présent dans les
cellules nerveuses et musculaires des invertébrés. Ainsi ces phénomenes induisent une
hypoactivité neuro-musculaire et donc une paralysie flasque des parasites (Unité Pédagogique
de Pharmacie et Toxicologie de 'TENVA, 2006).
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2) Effet des lactones macrocycliques sur les strongles des équidés

Les lactones macrocycliques on un index thérapeutique compris entre 10 et 20, elles
sont faiblement toxiques chez les mammiféres (Herd, 1992).
Toutefois, des réactions secondaires ont été signalées lors de 1’utilisation d’ivermectine par
voie injectable (Hsu et al., 1989). Ces signes sont causés par I’effet GABA-ergique de ces
molécules sur les cellules nerveuses centrales, ce qui indique une perméabilité de la barriere
hémato-méningée du cheval aux lactones macrocycliques. Aucun effet tératogeéne n’a été
signalé (Hsu et al., 1989).

Effets sur ’environnement : L’ivermectine est presque intégralement excrétée sous forme
intacte dans les féces et provoque la destruction non spécifique des insectes. Ceci peut avoir
des conséquences sur la qualité du fumier (Hsu et al., 1989). De plus, du fait de la présence
d’ivermectine, les féces se dégradent plus lentement, ce qui entraine une plus grande partie de
la pature occupée par des crottins, et provoque le surpaturage (Herd, 1992). Les effets
de¢léteres de la moxidectine semblent étre plus modérés (Herd & Coles, 1995).

- Spectre d’activité

- L’ivermectine : ce sont des molécules a large spectre, tres efficaces sur les stades adultes et
larvaires des principaux nématodes. Elles sont inefficaces contre les ceufs de nématodes, les
trématodes et les cestodes. L’ivermectine a une efficacité de plus de 99% contre les stades
adultes et immatures de P. equorum. L’ivermectine est trés efficace contre les adultes et
larves L4 des cyathostomes de la lumicre intestinale, son efficacité contre ces stades est de
99%. En revanche I’efficacité est limitée voire absente contre les stades larvaires enkystés et
inhibés (Eysker et al., 1992 ; Xiao et al., 1994), méme avec une posologie plus importante
(Kleiet al., 1993).

Reinemeyer et Courtney (2001) et les RCP des produits commercialisés en 2009
recommandent la posologie de 0,2 mg/kg d’ivermectine. Des études ont montré qu’une
posologie de 0,5 mg /kg était nécessaire pour €liminer plus de 90% des cyathostomes de
I’espece C. goldi.

- La moxidectine : son spectre est proche de celui de I’ivermectine. En effet, une dose de 0,3-
0,4 mg/kg est efficace a plus de 99% contre les formes adultes et larvaires de P. equorum et
elle élimine 99% des formes adultes et des L4 intra-luminales de cyathostomes. Elle a une
action vis-a-vis des stades tardifs de L3 (LL3). Des efficacités de 50% (Monahan et al., 1996)
et de 75% (Bauer et al., 1998) ont été reportées. Dans une étude menée en 2001, une efficacité
proche de 100% a ¢été observée, elle était de 90,9% contre les larves EL3 inhibées et 99,9%
contre les stades larvaires en développement dans la muqueuse intestinale. Ces résultats ont
¢té confirmés en 2006 (Bairden et al., 2006). Toutefois, la moxidectine ne semble pas étre
efficace sur les stades précoces de L3 présents dans la muqueuse (EL3) (Eysker et al., 1997).
Cette variabilité viendrait des différences saisonnieres, climatiques, d’environnement
(notamment la charge parasitaire) des différentes études, en plus des variations individuelles.
La posologie recommandée par les RCP est de 0,4 mg/kg.

40



- Durée de réapparition des ceufs dans les feces.

- Ivermectine : le temps de réapparition des ceufs dans les feces (DRO), qui correspond a la
période apres traitement a I’ivermectine pendant laquelle le nombre d’ceufs par gramme de
feces est inférieur a 200, est de 8 a 14 semaines (Monahan & Klei, 2002 ; Taylor & Kenny,
1995 ; Jacobs et al., 1995).

- Moxidectine : la durée avant réapparition des ceufs dans les feces est plus longue que celle

de I'ivermectine : de 15 a 24 semaines (Monahan & Klei, 2002 ; Taylor & Kenny, 1995 ;
Jacobs et al., 1995).

41



11/ La résistance aux anthelminthigues

a) La notion de résistance

La résistance se définit comme une augmentation, dans une population de parasites, de
la proportion d’individus capables de tolérer des doses d’antiparasitaires habituellement
Iétales pour les parasites sensibles de la méme espéce et du méme stade de développement. 11
s’agit d’une sélection de génes de résistance préexistants dans la population parasitaire et de
leur transmission héréditaire (Prichard et al., 1980).

On distingue différents types de résistances :

- La résistance de famille qui se définit par la résistance d’une population de parasites a un
anthelminthique, qui résulte d’une sélection effectuée par une molécule de mode d’action
similaire (Prichard et al., 1980) ;

- La résistance croisée est le résultat d’une sélection par une molécule de mode d’action
différent (Prichard et al., 1980) ;

- La résistance est multiple lorsqu’elle s’exerce vis-a-vis de plusieurs anthelminthiques de
familles différentes. Il est difficile de savoir si elle est le résultat de résistances croisées ou si
les différentes résistances ont été sélectionnées séparément (Kerboeuf, 1988).

Un fois la résistance d’une population parasitaire établie, il peut se produire une réversion,
c'est-a-dire la diminution du nombre d’individus résistants dans une population parasitaire,
suite a la suppression de 1’emploi de I’anthelminthique sélectionnant (Prichard et al., 1980).
Toutefois, cette réversion est treés lente, on considére donc souvent que le phénomene de
résistance est irréversible.

Il peut aussi se produire une contre sélection, qui est une réversion facilitée par I’emploi d’un
anthelminthique au mode d’action différent de celui qui a sélectionné la population de
parasites résistants.

b) Apparition de la résistance

Il existe deux théories permettant d’expliquer I’apparition de la résistance :

- Théorie de la mutation induite : c’est le facteur de sélection, ici ’anthelminthique, qui
induit une mutation dans le génome du parasite. Cette hypothése est émise par certains auteurs
au sujet de la résistance des cyathostomes a I’oxibendazole qui survient aprés de nombreuses
expositions a la molécule, contrairement a ce qui est observé avec les autres anthelminthiques
(Uhlinger & Kristula, 1992).

- Théorie de la pré-adaptation : des mutations ont lieu en permanence dans le génome
parasitaire et causent une grande variabilité génétique. Si ces mutations sont déléteres, elles ne
persistent pas dans la population car les individus sont éliminés. Toutefois si elles conferent
un avantage évolutif au parasite, cette mutation est fixée et se transmet aux générations
suivantes. La mutation qui confére une résistance a un anthelminthique est donc présente
initialement dans la population de nématodes sensibles, qui n’ont pas encore été€ exposés a un
anthelminthique particulier (Prichard, 1990).
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La résistance aux anthelminthiques est un processus génétique qui se développe lentement car
la fréquence des alleles qui conférent un phénotype résistant augmente lentement au cours des
cycles parasitaires. Le taux d’augmentation de la fréquence de ces alleles dans la population
résulte d’une interaction complexe de facteurs. Ils sont en rapport avec le mode de
transmission et le nombre de genes impliqués, la biologie et I’épidémiologie du parasite, la
dynamique de la relation hote-parasite, la fréquence et la durée des traitements et la
pharmacocinétique des anthelminthiques (Churcher et al., 2006).

Comme la résistance évolue lentement au cours des années, le probleme reste cliniquement
inapparent jusqu’a un stade avancé, quand la fréquence des alleles commence a atteindre un
niveau important (Sangster, 1999). Avec des parasites a fort pouvoir pathogene, la résistance
se manifeste comme un échec du traitement et la persistance des symptomes, mais avec des
parasites peu pathogénes comme les cyathostomes chez les chevaux, la détection de la
résistance n’est possible que si des tests spécifiques sont réalisés.

¢) Méthodes de détection des résistances

Pour détecter la diminution d’efficacité d’un anthelminthique dans une population de
nématodes, différentes méthodes et techniques peuvent étre employées. Elles comprennent
des tests in vivo et in vitro (Coles et al., 2006 ; Wolstenholme et al., 2004).

1) Un test in vivo : Le test de réduction d’excrétion fécale des ceufs

Chez le cheval, le seul test utilisable pour évaluer I’efficacité de chacune des classes
d’anthelminthiques est le test de réduction d’excrétion fécale des ceufs (Kaplan, 2002).

- Calcul du test de réduction d’excrétion fécale des ceufs

Ce test in vivo est utilisé depuis plusieurs années maintenant, en se fondant sur la procédure
dictée par la WAAVP (World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology,
Coles et al., 1992). Avec ce test, les ceufs présents dans les féces sont dénombrés avant et
usuellement 10 a 14 jours aprés traitement. Le pourcentage de réduction du nombre d’ceufs
dans les feces est calculé :

Réduction du nombre d’ceufs dans les féces = 100 x (1 — T2/T1)
Avec T1 et T2 les comptages d’ceufs dans les féces moyens avant et aprés traitement.

Les valeurs moyennes T1 et T2 sont des moyennes arithmétiques, il a été montré que les
moyennes géométriques meénent souvent a des résultats d’efficacité biaisés (Dobson et al.,
2012).

L’efficacité du traitement peut aussi €tre calculée par comparaison entre les comptages d’ceufs
avant et apres traitement chez un groupe traité par comparaison avec un groupe témoin (test
de controle). Ce test est plus fiable que le test critique mais plus difficile a mettre en place
chez les chevaux. En effet, la précision du test est améliorée si les animaux les plus parasités
sont inclus dans le groupe témoin, et il est difficile de demander a un éleveur de laisser les
animaux du groupe témoin sans traitement alors que certains en auraient besoin. Le faible
nombre d’animaux disponibles, la grande variabilit¢ entre animaux, et le grand nombre
d’animaux avec des comptages d’ceufs dans les féces faibles voire nuls sont aussi des facteurs
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qui rendent la réalisation de ce test compliquée dans le milieu de I’élevage équin (Dobson et
al., 2012).

D’apres les recommandations du WAAVP, on considére qu’une population parasitaire est
résistance quand le test de réduction d’excrétion fécale des ceufs est inférieur a 90%.
Toutefois il a €été récemment suggéré que cette limite soit reconsidérée, au moins pour
certaines classes d’anthelminthiques. En effet, les produits utilisés chez le cheval n’ont pas
tous la méme efficacité sur une population parasitaire sensible : Le pyrantel a une efficacité
comprise entre 95 et 100%, les lactones macrocycliques ont une efficacit¢ de 99%, et les
benzimidazoles de 95% ou plus (DiPietro & Todd, 1987).

—> Variabilité des comptages d’ceufs dans les féces

L’efficacité observée, comme elle a été décrite précédemment, est souvent interprétée comme
une valeur fixe, cependant cette valeur est soumise a une grande variabilité car de nombreux
facteurs influencent la mesure (Tab. 9).

Une étude menée en 2012 permet d’appréhender la variabilité des comptages d’ceufs chez un
méme individu (Vidyashankar, 2012) : 110 échantillons ont été recueillis séparément sur 4
chevaux. Pour chaque cheval, les comptages étaient réalisés sur des échantillons récoltés
toutes les 12h pendant 11 jours (Fig. 20).

Fig. 20 : Variabilité dans la distribution des comptages d’ceufs dans les féces chez le cheval
(Données expérimentales) (Vidyashankar, 2012)
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Les comptages des ceufs dans les feces d’'un méme animal prélevé toutes les 12h montrent des
résultats variables. Par exemple, pour le cheval 1, 25% des comptages sont de 150 ceufs par
gramme, les 75% restants sont entre 50 et 350 ceufs par gramme.

Il apparait donc clairement que les valeurs des comptages d’ceufs dans les feces observées
sont mieux décrites par une loi de probabilité que par un nombre fixe.

Cette variabilité provient de sources diverses, qui sont liées a I’animal ou a 1’¢levage ou les
tests sont effectués (Tab. 9). Ils peuvent modifier I’interprétation des données de comptages
d’ceufs dans les feces. La qualité des échantillons de féces, les conditions de stockage des
¢chantillons et les pratiques expérimentales sont regroupées dans les variations techniques de
réalisation des comptages d’ceufs dans les feces (Tab. 9).
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Tab. 9 : Facteurs ayant une incidence sur les résultats de comptages d’ceufs dans les feces chez les chevaux

(Vidyashankar, 2012).

Facteurs de variabilité

Conséquences

Répartition non Gaussienne des parasites chez
les hotes

Grandes différences des comptages d’ceufs
dans les feéces avant traitement entre les
animaux d’un méme ¢élevage

Comptages d’ceufs dans les féces tres faibles ou
nuls fréquents

Réduit le nombre d’animaux utilisables
pour le test

Différences d’intensité d’infestation entre les
¢levages

Grandes différences des comptages d’ceufs
dans les feces pré-traitement entre les
¢levages

Grande variabilit¢ du nombre de parasites au
sein d’un échantillon de féces d’un animal

Prélévement d’échantillons non uniformes

Répartition non uniforme des ceufs dans la
solution utilisée pour les analyses fécales

Variabilit¢ des comptages d’ceufs dans les
feces

Variations techniques dans la réalisation des
analyses fécales

Variabilit¢ des comptages d’ceufs dans les
feces

Etat général et corporel des animaux

Modification de la pharmacocinétique des
molécules utilisées

Différences d’age, de sexe, de race des animaux | Augmentation non spécifique de la
au sein d’un €levage et entre les élevages variabilité
Différences dans la gestion d’¢levage, la ration | Augmentation non spécifique de la

alimentaire au sein d’un élevage et entre les
¢levages

variabilité, différence de consistance des
feces

Différences dues a la localisation des élevages

Augmentation de Ila

variabilité

non spécifique

Difficulté d’évaluer si toute la dose

d’antiparasitaire a ¢té avalée

Certains animaux n’ont pas consommeé
toute la dose d’antiparasitaire administrée

Les différentes especes de cyathostomes ont
des affinités différentes pour les portions du
tube digestif (caecum, colon ventral et dorsal)

Influence de I’interaction anthelminthique-
parasite pouvant mener a une différence
d’exposition des parasites

Nombreuses especes de cyathostomes dont les
proportions relatives chez les animaux d’un
méme ¢levage est variable

L’activité espece-spécifique des
anthelminthiques meéne a une variabilité
augmentée entre les individus

Nombreuses especes de cyathostomes dont les
proportions relatives sont différentes dans les
¢levages

L’activité espece-spécifique des
anthelminthiques meéne a une variabilité
augmentée entre les ¢levages

Différences temporelles résultant de moments | Augmentation non spécifique de la
de prélevements différents variabilité
Peu de chevaux disponibles pour le test Augmentation de I’impact des autres

sources de variabilité

Augmentation de I’impact d’un comptage
« hors normes » sur le statut de résistance
de I’élevage

46




D’apres une étude menée par Cartensen et ses collaborateurs en 2012, il existe une variabilité
importante entre les comptages d’ceufs réalisés sur des échantillons différents du méme
prélevement de feces d’un individu, et entre les comptages sur le méme échantillon.
Toutefois, le moment de la journée ou le prélevement est réalisé n’influence pas de facon
significative les comptages, il est considéré comme une source de variabilité négligeable.

Une autre étude montre qu’une part importante de la variabilité entre les comptages d’ceufs
dans les féces entre les individus est due a la variabilité au sein méme d’un individu, la
principale source de variabilité étant ’agrégation des ceufs dans les féces et la différence de
concentration des ceufs entre les piles de crottins. Cette source d’erreur peut étre réduite par
une homogénéisation rigoureuse des échantillons (Denwood et al., 2012). Toutefois, 1’étude
menée par Vidyashankar et ses collaborateurs en 2012 montrent qu’il n’existe pas de
différences significatives entre les comptages réalisés aprés homogénéisation manuelle et
avec un dispositif mécanique constant. Il en conclut que la variabilité due a la répartition non
uniforme des ceufs dans les feces ne peut pas étre réduite de fagcon significative par une
homogénéisation minutieuse.

La méthode de MacMaster n’est pas en elle-méme une grande source de variabilité pour les
comptages (Denwood et al., 2012).

- Réalisation

Pour estimer la réduction du nombre d’ceufs dans les feces avec le plus de précision possible,
étant donné que la variabilité entre les individus est trés importante, un grand nombre
d’animaux est nécessaire, avec des quantités importantes d’ceufs dans les feéces avant le
traitement (Morgan, 2005). Il est préférable de ne pas prendre en compte dans le test les
animaux aves des comptages d’ceufs dans les feces faibles ou nuls. En effet, ces animaux
jouent un grand role dans la variabilité des comptages d’ceufs dans les féces mais apportent
peu d’informations sur I’efficacité des traitements. Il n’est nécessaire de les inclure que si ’on
cherche a connaitre la moyenne d’excrétion fécale des ceufs du groupe, ou le niveau de
contamination des patures (Dobson et al., 2012 ; Vidyashankar, 2012). Donc il est préférable
de réaliser ce test pendant la période de paturage, période pendant laquelle les animaux
hébergent une grande quantité de parasites par rapport a I’hiver (Nielsen et al., 2010).

Dans une publication de Coles et al., datant de 2006, Il est recommandé d’utiliser des
animaux avec des comptages d’ceufs individuels supérieurs a 150 ceufs par gramme, de
réaliser un test de contrdle sur un minimum de 6 animaux.

Chez le cheval, la méthode qui est recommandée est la FECPAK. Ce nouveau test de
comptage des ceufs dans les maticres fécales €tait initialement utilisé chez les bovins et ovins.
Une plus grande quantité de feces est examinée comparativement a la méthode de MacMaster
et elle ne nécessite pas de centrifugation. D’apres I’étude menée par Presland en 2005, cette
méthode est plus sensible que la méthode de MacMaster aux dilutions habituellement
utilisées, et est moins susceptible de sous-estimer les comptages d’ceufs sur une large étendue
de densités. Elle est plus facile a utiliser et requiert un moindre équipement que la technique
de MacMaster (Presland et al., 2005).

- Traitement des données
Comme nous I’avons vu précédemment, les valeurs des comptages pour un méme cheval sont
variables d’un prélevement a Iautre. L’efficacité d’un anthelminthique donné va donc aussi

étre soumise a des variations lors du calcul de la réduction d’excrétion fécale des ceufs. Pour
savoir si la différence entre les quantités d’ceufs dans les feces avant et apres traitement est
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due a une baisse d’efficacité de la substance ou a la variabilité des comptages, il est
intéressant d’utiliser des intervalles de confiance a 95% (Vidyashankar, 2012). Si la limite
inférieure de I’intervalle de confiance (low confidence limit ou LCL) est inférieure a la limite
d’efficacité préalablement définie pour I’anthelminthique considéré, c’est la preuve d’une
diminution d’efficacité.

Pour calculer une efficacité en réalisant un test de réduction d’excrétion fécale des ceufs il est
nécessaire de calculer des moyennes arithmétiques, or la distribution des quantités d’ceufs par
gramme de féces chez les animaux ne suit pas une loi normale, mais elle est agrégée. La
technique de Bootstrap permet d'estimer un intervalle de confiance lorsque celui-ci n'est pas
calculable a l'aide d'une formule (en particulier, lorsque 1'on ne connait pas la distribution d'un
parametre, ou bien lorsque l'on sait qu'elle n'est pas normale). Un élément clé¢ de cette
méthode est la génération de nombres al€atoires qui permettent de créer des nouvelles
données similaires aux données du terrain, en supposant la valeur de I’efficacité de
I’anthelminthique utilisé. Par exemple si I’efficacité est de 90% (en supposant qu’il n’y a pas
de réduction d’efficacité), on utilise les données de terrain avant le traitement pour simuler de
nouvelles données de comptage d’ceufs dans les feces avec une efficacité de 90% du
traitement. Les efficacités sont alors calculées pour chacun des couples de données simulés
(comptage d’ceufs dans les féces avant et apres traitement). Méme si 1’efficacité moyenne
calculée sera proche de 90% du fait de la variabilité, des valeurs supérieures et inférieures
peuvent aussi apparaitre. En utilisant ces valeurs d’efficacité simulée, on obtient une
distribution Bootstrap de I’efficacité. On calcule ensuite la probabilité pour que I’efficacité
obtenue avec les données du terrain soit au moins aussi €levée que celle obtenue a partir de la
distribution Bootstrap. Si cette probabilité est supérieure a 0,05, on en conclut que les données
de terrain ne montrent pas une réduction d’efficacité, alors que si elle est inférieure a 0,05, les
données de terrain montrent une réduction d’efficacité de 1’anthelminthique utilisé
(Vidyashankar, 2012).

Cette méthode est beaucoup utilisée pour les calculs d’efficacité chez les chevaux car la
distribution des comptages d’ceufs dans les feces est trés agrégée, avec un nombre important
d’animaux ayant des comptages d’ceufs dans les feces nuls.

Cependant cette méthode requiert des calculs intensifs et un bon niveau en mathématique
statistique, ce qui la rend abordable pour les chercheurs mais généralement pas pour les
vétérinaires praticiens (Dobson, 2012).

2) Les tests in vitro

Les tests in vitro ont ét¢ mis au point pour mesurer la sensibilit¢ relative des
populations de cyathostomes au antiparasitaires. Ils évaluent la sensibilité relative des stades
libres comme les ceufs ou les larves, lorsqu’ils sont exposés a des concentrations différentes
d’anthelminthique. Pour les cyathostomes, les tests d’éclosion des ceufs et de développement
des larves on été €laborés pour évaluer leurs sensibilités relatives aux benzimidazoles et au
pyrantel.

- Test d’éclosion des ceufs
Pour tester la résistance au benzimidazoles, le test d’éclosion des ceufs peut €tre utilisé, il a été
décrit pour la premicre fois par Le Jambre (1976) et a été utilisé sans grandes modifications

par beaucoup d’équipes (Taylor et al., 2002). Cette méthode vient de la capacité des
benzimidazoles a empécher I’embryogenése et 1’éclosion des ceufs de nématodes.
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Toutefois, ce test n’est pas encore standardisé, et la qualité de la corrélation entre ce test et le
phénotype de la population de cyathostomes n’est pas encore déterminée (Samson-
Himmelstjerna, 2012).

Le principe consiste en I’incubation d’ceufs non développés dans différentes concentrations de
benzimidazole, le plus souvent du thiabendazole du fait de sa haute solubilit¢ dans I’eau
(Coles et al., 2006). La proportion d’ceufs qui éclosent ou meurent est déterminée pour chaque
concentration permettant le tracé d’une courbe des pourcentages (corrigés par les résultats du
groupe témoin non trait€) en fonction de la dose. L’application de la fonction logarithme ou
arcsinus permet le tracé d’une droite qui permet de déterminer la dose d’anthelminthique
requise pour ¢liminer la moitié¢ des ceufs (DL50). La culture des larves L3 permet ensuite une
identification des parasites.

Coles et al., (2006) expliquent que la dose discriminante permettant la détection des
résistances est celle pour laquelle il y a inhibition de 99% des éclosions d’ceufs. L’utilisation
de la dose discriminante a la place de la DL50 permet d’améliorer la sensibilité du test. Les
données actuelles ont montré que I’éclosion des ceufs de nématodes survenait rarement au-
dela de 0,1pg/mL de thiabendazole et cette valeur a souvent été utilisée comme seuil pour la
détection de résistance. Le pourcentage d’ceufs ayant éclos a la dose discriminante donne ainsi
la proportion d’ceufs résistants au thiabendazole dans 1’échantillon étudié (Coles et al., 2006).

Cette méthode est précise, relativement simple et peu colteuse. Le principal inconvénient de
cette technique est la nécessité d’avoir des ceufs non développés, ce qui est rendu difficile des
que les ceufs sont transportés. En effet, les benzimidazoles n’agissent qu’en début de
développement embryonnaire et la mise en place de ce test trop tardivement (au-dela de 3h
apres la collecte d’aprés Coles et al., 2006) donnerait donc des résultats faussement positifs.

- Test de développement larvaire

Le principe est identique a celui du test d’éclosion des ceufs, mais cette fois les parasites (ceufs
ou L1) sont laissés en culture jusqu’au stade L3 (incubation 7 jours a 25-27°C). La
numération et I’indentification des larves se font simultanément.

Le seul test in vitro disponible dans le commerce pour les cyathostomes est le DrenchRite
test, de Microbiology Screening Technologies, qui est un test d’inhibition du développement
larvaire. Il a été utilis€ pour des études sur la résistance aux anthelminthiques chez des
populations de chevaux (Young et al., 1999). La dose discriminante de thiabendazole pour les
nématodes équins (petits et grands strongles) est de 0,12 pg/mL.

Les ceufs de n’importe quel age peuvent étre utilisés, mais le rendement de la culture n’est pas
de 100%, ce qui peut diminuer la sensibilité de ce test.

D’apres le fabricant il est utilisable pour tester la résistance aux benzimidazoles, lactones
macrocycliques et pyrantel, mais des études récentes ont montré une grande variabilité intra et
inter-tests qui ne peuvent pas s’expliquer par le phénotype de la population de cyathostomes
testés (Tandon et al., 2004). Il a donc été conclut a la suite de ces études, que pour le moment,
ce test n’est pas considéré comme une alternative fiable au FECRT.
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3) Les outils de diagnostic moléculaire

Les techniques de diagnostic moléculaire ont été développées pour évaluer la
résistance au benzimidazoles, car elle est associée chez les nématodes a un polymorphisme du
gene de la B-tubuline. Chez les cyathostomes, il a été montré que le polymorphisme des
codons 167 et 200 de I'isotype 1 du géne de la B-tubuline était corrélé a la résistance de ces
parasites aux benzimidazoles (Hodgkinson et al., 2008 ; Lake et al., 2009).

Dans un premier temps, deux PCR sont réalisées sur 1’isotype 1 du gene de la B-tubuline pour
amplifier suffisamment d’ADN. L’ADN est ensuite séparé¢ par €lectrophorese et les bandes
sont enregistrées. Le ratio d’homozygotes sensibles, résistants et d’hétérozygotes est ensuite
calculé. Cependant, la PCR en temps réel ou le pyroséquengage sont des tests beaucoup plus
rapides pour déterminer le ratio d’alleles sensibles et résistants dans la population de
nématodes (Coles et al., 2006).

Chez les cyathostomes, le diagnostic repose sur 'utilisation de deux lots de deux amorces.
Sept especes de cyathostomes ont été testées avec la PCR spécifique d’alleles. Méme si le test
n’est pas opérationnel pour les 50 espéces de cyathostomes décrites (Lichtenfels, 2008), il est
fiable pour les 7 espéces les plus communes (Von Samson-Himmelstjerna et al., 2002).

Le séquencage génétique d’un cyathostome sensible aux benzimidazoles et d’un résistant a
révélé une diminution du génotype TTC/TTC (Dans le code génétique, le codon TTC
correspond a la phénylalanine) au codon 200 associ¢ a la résistance. Mais ce génotype était
toujours présent majoritairement dans la population de cyathostomes résistants et le génotype
TAC/TAC n’augmentait pas de fagon significative (Pape et al., 2003). Le rdle joué par la
mutation du codon 167 de I’isotype 1 de la B-tubuline est en cours de recherche. De facon
surprenante, dans une étude menée sur 6 especes de cyathostomes, toutes les séquences
montraient TTC au codon 200, alors que pour chaque espece, TAC était trouvé au codon 167
(Drogemuller et al., 2004). Récemment les séquences de I’isotype 2 de la B-tubuline de deux
especes de cyathostomes ont été identifiées, et ont montré TTC aux codons 167 et 200 (Clark
et al., 2005). Ces deux codons étant associés a la résistance aux benzimidazoles chez les
nématodes du genre Trichostrongylus (Prichard, 2001) ils doivent aussi étre investigués chez
les cyathostomes (Coles et al., 2006).

L’approche moléculaire du diagnostic de la résistance aux benzimidazoles chez les
cyathostomes est compliquée du fait du grand nombre d’espéces présentes. Pour étre fiable, et
quantifier précisément la résistance associée au polymorphisme, ces tests moléculaires
doivent étre appliqués sur des échantillons représentatifs de la population parasitaire (Von
Samson-Himmelstjerna, 2006).

Cependant il est possible que d’autres polymorphismes soient impliqués dans la résistance
aux benzimidazoles dans d’autres populations de cyathostomes non étudiées.

d) Données actuelles sur la résistance des cyathostomes aux anthelminthiques.

1) La résistance aux benzimidazoles

- Prévalence de la résistance
La résistance des cyathostomes aux benzimidazoles a été détectée en France depuis les années

1960 (Drudge et al., 1961). Les études récentes permettent d’avoir un état des mieux de la
résistance au benzimidazoles a travers le monde.
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- Une étude menée par Wirtherle en 2004 évalue la résistance aux benzimidazoles dans 20
¢levages d’ Allemagne, en comparant les résultats donnés par les tests de réduction d’excrétion
fécale des ceufs et les tests d’éclosion larvaire. Les résultats des tests de réduction d’excrétion
fécale des ceufs montrent que tous les élevages comprennent au moins un animal ou la
résistance au benzimidazoles a été détectée, ce qui représente 33 chevaux sur 60. Le test
d’éclosion larvaire montre aussi que les 20 élevages comprennent au moins un résultat positif.
En utilisant une limite de LD96 de 0,15 pg/mL de thiabendazole, 92,5% des échantillons sont
résistants. La corrélation entre les tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs et les tests
d’éclosion des ceufs était statistiquement significative.

—> Une étude a été menée en France sur 445 chevaux appartenant a 30 élevages en 2012. Les
tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs ont été réalisés avant traitement et 14 jours
apres, il s’agit d’une étude de type test critique. Des groupes de traitement de 4 a 5 animaux
étaient constitués, et ils étaient traités avec différents anthelminthiques pour estimer leur
efficacité respective.

La résistance au fenbendazole a été évaluée sur 79 chevaux dans 18 élevages différents, et elle
¢tait présente dans 94,4% des ¢élevages. La sensibilité des cyathostomes au fenbendazole était
treés variable selon les ¢levages, et les résultats des tests de réduction d’excrétion fécale des
ceufs étaient compris entre 0 et 100% chez les différents animaux. Au total, une efficacité
inférieure a 90% a été identifiée chez 40,5% des chevaux traités au fenbendazole (Traversa et
al., 2012).

- Dans une étude menée en Angleterre en 2006 (Comer et al., 2006) des tests de
développement larvaire sont effectués aprés des traitements anthelminthiques pour estimer
leur efficacité. L’efficacité du fenbendazole a été évaluée sur 77 chevaux et a montré une
efficacité de 77,5%.

- Lors d’une étude menée dans un ¢levage en Ukraine en 2008, les tests de réduction
d’excrétion fécale des ceufs ont révélé une efficacité de 1’albendazole de 68,7% seulement
(Kuzmina et al., 2008).

- Des tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs et des tests d’éclosion larvaire réalisés
en Slovaquie (Cernanska et al., 2009) on permis d’évaluer la résistance au Fenbendazole dans
I’Est du pays. La posologie utilisée était de 7,5 mg/kg. La résistance aux benzimidazoles était
définie pour une efficacité¢ inférieure a 90%. Le test d’éclosion larvaire utilisait le
thiabendazole, et une valeur de plus de 0,1 pg/ml pour atteindre la DL50 ou la DL99 était
indicatrice de résistance.

Les valeurs des tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs étaient comprises 0 et 52,5% et
tous les élevages montraient une résistance des cyathostomes aux benzimidazoles. Les valeurs
de LD50 étaient comprises entre 0,14 pg/ml et 0,22 ug/ml, et les valeurs de LD99 étaient
comprises entre 0,34 pg/ml et 0,51 pg/ml. La résistance des cyathostomes aux benzimidazoles
est donc bien établie en Slovaquie. L’auteur suggere que I’utilisation majeure de cette classe
d’anthelminthique explique ces valeurs. En effet, les spécialités a base de benzimidazoles
pour les équidés sont moins onéreuses que celles a base d’ivermectine, moxidectine, ou
pyrantel.

- Dans une étude menée en Suéde en 2007 (Osterman Lind et al., 2007), I’efficacité du
fenbendazole a ¢té testée par des tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs. Les auteurs
considéraient que la résistance était présente si I’efficacité était inférieure a 95%, et si la borne
inférieure de I’intervalle de confiance (LCL) a 95% était inférieure a 90%. Quatorze jours
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apres le traitement, 72% des élevages étaient déclarés résistants, et I’efficacité moyenne était
de 86%, I'intervalle de confiance a 95% étant de 56 a 100%. Néanmoins, les tests de
réduction d’excrétion fécale des ceufs était significativement plus élevés au jour 7 (93%)
qu’au jour 14 (86%) et 21 (84%). La résistance au benzimidazoles est donc largement
répandue dans les ¢levages suédois étudi€s.

- Une étude menée en Italie en 2007 (Traversa et al., 2007) sur 276 chevaux dans 16
¢levages a utilisé€ des tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs pour évaluer la résistance
des cyathostomes a différents anthelminthiques. Les prélévements étaient réalisés juste avant
le traitement et 14 jours aprés. Un traitement était jugé efficace si les résultats du test de
réduction d’excrétion fécale des ceufs étaient supérieurs a 90%, une résistance était suspectée
s’1l ¢était entre 80% et 90%, et le traitement était jugé inefficace si le test de réduction
d’excrétion fécale des ceufs était inférieur a 80%. Les résultats ont montré que la résistance
¢tait présente dans 37,5% des ¢élevages et suspectée dans 12,5% des élevages. 39,1% des
chevaux ¢taient classés comme résistants ou suspectés résistants. Ces résultats révelent
I’étendue de la résistance des cyathostomes aux benzimidazoles en Italie.

- Une étude menée en Suisse en 2005 (Meier & Hertzberg) sur 440 chevaux présents dans
90 élevages, a montré, en utilisant des tests d'éclosion des ceufs de cyathostomes, que la
résistance aux benzimidazoles était présente dans 49% des élevages.

- Une étude a été menée récemment dans un élevage aux Etats Unis (Rossano et al., 2010)
ou Defficacité du fenbendazole pour I’¢limination des larves enkystées a été testée. Le
fenbendazole a donc été administré a la dose de 7,5 mg/kg pendant 5 jours. Dans cet ¢levage,
il n’existait pas de différence significative entre les comptages d’ceufs dans les féces avant et
14 jours apres traitement.

- Les différentes especes de cyathostomes

Le but de I’étude menée par Cernanska et al. (2009) était aussi d’identifier les espéces de
cyathostomes présentes apres le traitement, ceci en utilisant la technique de Reverse line Blot,
afin d’estimer la composition de la population de cyathostomes résistants au fenbendazole.

- 4 especes de cyathostomes ont été identifiées comme résistantes au
fenbendazole dans tous les ¢€levages ou elles étaient détectées (présentes avant et apres
traitement) : C. leptostomum, C. nassatus, C. goldi et C. longibursatus ;

- 3 especes ont été trouvees apres traitement dans certains €élevages, et absentes
dans d’autres : C. pateratum, C. insigne et C. minutus ;

- 2 especes ¢taient présentes avant le traitement mais jamais apres, elles ont été
¢liminées par le traitement au fenbendazole : C. calicatus et C. catinatum. Ces espéces sont
donc les seules sensibles au fenbendazole dans cette étude, toutefois, il est nécessaire
d’effectuer de nouvelles ¢tudes dans d’autres régions et sur de plus grands nombres
d’animaux pour estimer la distribution de la résistance au niveau des espéces de
cyathostomes. Une autre étude, menée en Ukraine (Kuzmina et al., 2008), montre que toutes
ces especes, a l’exception de C. insigne, sont considérées comme résistantes aux
benzimidazoles, car elles sont retrouvées dans les feces aprés traitement. Ces especes sont les
plus communes a travers le monde (Lyons et al., 1996 ; Kaplan, 2002). Elles semblent donc
posséder la diversit¢ génétique nécessaire pour résister a la forte pression des
anthelminthiques. De plus, la distribution des espéces de cyathostomes chez les chevaux a
amené les auteurs a constater que la diversité des especes était supérieure dans les groupes
naturellement infestés ou peu traités que dans les groupes fréquemment traités (Kuzmina et
al., 2008).
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2) La résistance aux lactones macrocycliques

Les lactones macrocycliques sont les anthelminthiques les plus utilisés a travers le
monde depuis quelques dizaines d’années déja. Entre 1999 et 2005, le nombre de
formulations en pate orale a base de lactones macrocycliques vendues a augmenté d’environ
60% alors que le nombre total de pates anthelminthiques vendues n’a augmenté que de 35%
environ (d’aprées G. von Samson-Himmelstjerna, 2007). Comme I’augmentation de la
fréquence d’utilisation de produits d’'une méme classe pharmaceutique est un ¢lément clé de
I’apparition de résistance, I’apparition de résistance a ce groupe d’antiparasitaire semble
inévitable (Kaplan, 2004). Déja en 1999, Sangster prédit ’émergence de la résistance des
cyathostomes aux lactones macrocycliques dans le futur proche. Cela fait plus de 10 ans
aujourd’hui et de fagcon surprenante, la résistance des cyathostomes aux lactones
macrocycliques n’est pas trés étendue. Cependant, des études récentes suggerent le
développement de résistances a cette classe d’anthelminthiques dans différents pays.

- C’est en 2005, lors d’une étude menée par Trawford dans un refuge pour anes en
Angleterre, que la premicre résistance aux lactones macrocycliques a €té détectée. Une
formulation de moxidectine normalement destinée a 1’'usage intra-musculaire chez les bovins
a été administrée par voie orale chez 600 anes, et des tests de réduction d’excrétion fécale des
ceufs ont été réalisés. Les comptages post-traitement ont €été faits 14 et 25 jours apres
traitement. On a noté des résultats de FECRTs de 87% et 31% respectivement. Les auteurs ont
considéré que la diminution d’efficacité et la diminution de la durée avant réapparition des
ccufs dans les feces étaient dues a la résistance des cyathostomes aux lactones
macrocycliques, mais ils reconnaissent aussi que 1’'usage hors AMM de la moxidectine a pu
influencer la pharmacocinétique du produit et mener a ces résultats. De plus, la
pharmacocinétique des lactones macrocycliques chez les anes est inconnue, et il n’est pas
possible de savoir si les résultats observés chez les anes peuvent étre extrapolés aux chevaux,
par conséquent, il est possible que anes et chevaux n’aient pas besoin des mémes doses de
produit.

- Des études en Suede (Osterman Lind et al., 2007) et au Danemark (Larsen et al., 2011), en
Angleterre (Comer et al., 2006), en Italie (Traversa et al., 2007), en Ukraine (Kuzmina et al.,
2008) n’ont pas constaté récemment de réduction de la durée avant réapparition des ceufs dans
les féces suite a un traitement aux lactones macrocycliques.

- Des études ont recensé quelques cas isolés de résistance des cyathostomes aux lactones
macrocycliques en Europe.

- Dans I’étude menée en France en 2012 (Traversa et al., 2012), la résistance a 1’ivermectine
et a la moxidectine est évaluée chez 217 chevaux dans 30 fermes différentes. Ces deux
anthelminthiques montrent 100% d’efficacité a I’exception d’un seul animal avec un test de
réduction d’excrétion fécale des ceufs de 66% pour I'ivermectine et un autre avec une
d’efficacité nulle pour la moxidectine. Ce sont les premiers cas documentés de résistance aux
lactones macrocycliques en France.

- Une étude menée aux Pays Bas en 2011 (Van Doorn et al., 2012) sur 43 chevaux dans 8
¢élevages. Pour chaque animal, les ceufs et les larves étaient dénombrés dans les feces avant et
apres traitement. Une réduction de la quantité d’ceufs dans les féces de seulement 93% a été
trouvée. La réduction du nombre de larves dans les féces était cependant de 99,6%. De plus,
cet animal avait été¢ vermifugé avec de la doramectine, qui ne possede pas d’AMM chez le
cheval.
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Peu d’¢tudes ont montré une diminution significative de [I’efficacité des lactones
macrocycliques en Europe, en réalisant des tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs. En
effet, ce test n’est sensible que lorsque les résistances sont déja bien développées dans la
population parasitaire. La premiere indication de la présence de cyathostomes résistants aux
lactones macrocycliques serait plutdt la réduction de la durée avant réapparition des ceufs dans
les feces.

- Dans une étude menée en 2007 (Von Samson-Himmelstjerna et al., 2007), les auteurs ont
réalisé des tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs dans 63 élevages en Allemagne.
Dans six d’entres eux, la limite inférieure de I’intervalle de confiance des tests de réduction
d’excrétion fécale des ceufs était inférieure a 98%. Ces 6 €levages ont €té sélectionnés et les
animaux ayant des comptages d’ceufs dans les feces supérieurs a 150 ceufs par gramme ont été
inclus dans I’étude. Les résultats sont présentés sur la figure 21.

Fig. 21 : Evolution des comptages d’ceufs moyens dans les féces dans les six élevages inclus dans
I’étude des durées avant réapparition des ceufs apres traitement a I’ivermectine, en 2007.
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Nombre de jours aprés traitement a I’ivermectine

On constate que dans les ¢levages B50 et B03, les tests de réduction d’excrétion fécale des
ceufs moyens sont inférieurs a 90% 5 semaines apres le traitement et continuent de diminuer
les semaines suivantes. Cette durée avant réapparition des ceufs dans les feces de 5 semaines
est inférieure a ce qui a été publié¢ dans des ¢tudes plus anciennes, ou elle était d’au moins 9
semaines (Boersema et al., 1996; Borgsteede et al., 1993).
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- C’est au Etats-Unis et au Brésil que la résistance aux lactones macrocycliques parait la
plus répandue :

- Aux Etats-Unis, une durée avant réapparition des ceufs dans les feces de 4 semaines a été
reportée apres traitement a I’ivermectine (Lyons et al., 2008). Afin de connaitre la cause de
cette réduction de la durée avant réapparition des ceufs, les auteurs ont réalisé des tests
critiques sur 4 chevaux : les chevaux étaient autopsi€és 6 jours apres le traitement, et
I’efficacité du traitement a I’ivermectine a pu €tre évaluée sur les différents stades larvaires de
cyathostomes. L’efficacit¢é moyenne de I’ivermectine contre les stades L4 luminaux n’était
que de 55% (Lyons et al., 2009). Ce résultat est bien inférieur a ce qui avait été observé alors
que la molécule ne possédait pas encore d’AMM chez le cheval, ou I’efficacité sur les L4 était
alors de plus de 90% (Lyons et al., 1980). Une étude dans le Kentucky sur 363 chevaux dans
14 ¢levages a montré que les durées avant réapparition des ceufs pour 1I’ivermectine et pour la
moxidectine étaient respectivement de 4 et 5 semaines (Lyons et al., 2011). Des tests critiques
ont également été réalisés pour ces deux anthelminthiques, et révelent aussi que 1’efficacité
sur les stades L4 est fortement diminuée, alors qu’elle est encore ¢levée sur les adultes. Les
cyathostomes deviennent donc résistants aux lactones macrocycliques, méme si les adultes
sont encore sensibles.

Une autre étude menée dans le Kentucky en 2010 a mis en évidence une diminution de
I’efficacité de la moxidectine lors de traitements larvicides dans un élevage (Rossano et al.,
2010) : 21 jours post traitement ’efficacité était de 100%, mais 35 jours apres elle était de
86% pour chuter a 67% 6 semaines post traitement, et ’intervalle de confiance a 90%
n’incluait pas 90% d’efficacité. Ceci montre une diminution significative de la durée avant
réapparition des ceufs dans les féces par rapport a I’efficacité reportée par Dipietro en 1997,
qui était de 12 a 22 semaines. Des résultats similaires ont été mis en évidence aux Etats Unis
(Lyons et al., 2003, 2007).

- Au Brésil, des ¢tudes récentes sur des yearlings montrent des résultats inquiétants : Les
résultats d’efficacit¢ dans un ¢élevage obtenus avec des tests de réduction d’excrétion fécale
des ceufs ont révélé des efficacités pour I'ivermectine et la moxidectine 2 semaines post-
traitement de 87% et 95% respectivement, et la durée avant réapparition des ceufs dans les
feces pour la moxidectine n’était que de 4 semaines. Dans un autre élevage, des tests
commerciaux ont été réalisés sur des chevaux infestés naturellement, et les efficacités de
I’ivermectine et de la moxidectine 21 jours apres le traitement étaient de 65% et 16%
respectivement. Ces résultats mettent en évidence 1’échec de ces produits a fournir une
protection adéquate au dela de 28 jours apres le traitement. (Molento et al., 2008).

—> L’utilisation du paramétre de la durée avant réapparition des ceufs dans les féces comme
indicateur a donc permis de détecter le développement de la résistance aux lactones
macrocycliques en Allemagne. Toutefois I’interprétation de ces études est compliquée par la
multiplicité des définitions de ce parametre. Certaines €tudes le définissent comme la semaine
au cours de laquelle on observe le premier comptage d’ceufs dans les feces positif apres
traitement (Little et al., 2003 ; Lyons et al., 2008). Pour d’autres il s’agit de la semaine ou le
comptage d’ceufs dans les feces dépasse une limite fixée a 100 ou 200 ceufs par gramme
(Boersema et al., 1996 ; Mercier et al., 2001 ; Osterman Lind et al., 2007). Enfin une
troisieme méthode consiste a calculer I’efficacité pour chaque semaine apres traitement, puis
d’utiliser une limite d’efficacité de 80 ou 90% selon I’anthelminthique pour définir la semaine
ou les ceufs réapparaissent dans les feces (Von Samson-Himmelstjerna, 2007). Par exemple,
I’ivermectine est supposée avoir une efficacité de plus de 99%, une valeur limite d’efficacité
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de 90% semble un bon choix (Larsen et al., 2011). Cette méthode a ’avantage de ne pas étre
biaisée par les comptages d’ceufs avant le traitement.

Avec ces différentes définitions, il est impossible de comparer les résultats des études, et il
serait nécessaire que la communauté scientifique se mette d’accord sur cette définition pour
pouvoir utiliser les durée avant réapparition des ceufs dans les feces de fagon plus rigoureuse
(Molento et al., 2012).

Une autre limite d’utilisation des durées avant réapparition des ceufs dans les feces est
I’absence de certitude que le raccourcissement de la durée pour un anthelminthique donné soit
da au développement d’une résistance a ce dernier. En effet, cela pourrait étre dii par exemple
a la sélection d’especes ou de souches donc la période pré- patente est plus courte (Molento et
al., 2012). Jusqu'a maintenant, seul le test critique de Lyons en 2009 fournit la preuve que la
diminution de la durée avant réapparition des ceufs dans les feces est causée par une résistance
des stades larvaires luminaux de cyathostomes.

- La puissance supérieure de la moxidectine par rapport a I’ivermectine a amené certains
auteurs a penser que ces deux anthelminthiques agissaient probablement selon des modes
différents (Kieran, 1994) et que I'utilisation de la moxidectine était préférable pour éviter
I’apparition de résistance aux lactones macrocycliques, car sa durée avant réapparition des
ceufs dans les feces est plus longue. Cependant cette hypothése est contredite par I’apparition
de résistance a la moxidectine chez de populations parasitaires résistantes a 1’ivermectine
(Conder et al., 1993 ; Watson et al., 1996 ; Molento et al., 1999 ; Kaplan et al., 2007). 11 est
donc plus probable que malgré quelques différences, ces deux molécules partagent un méme
mode d’action (Arena et al., 1995). Donc lors de la découverte d’une résistance a I’'une de ces
molécules, il n’est pas recommandé d’utiliser ’autre comme stratégie de limitation de
résistance (Molento et al., 2012).

3) Larésistance au Pyrantel

- Prévalence de la résistance

- Aux Etats Unis, un suivi de 1992 a 1999 d’un groupe de poneys shetlands a été réalisé
pour évaluer I’efficacité du pyrantel (Lyons et al., 2001). Le traitement des animaux était
bimensuel, et les prélevements réalisés toutes les deux semaines pendant les 7 ans de I’¢tude.
Des tests critiques ont été pratiqués pour évaluer I’efficacité du pyrantel entre 1992 et 1999.
L’efficacité initiale a la fin de I’année 1993 ¢était de 93% a 98%, puis elle chute jusqu'a 60%
apres une seule année de traitement.

Aux FEtats Unis ¢galement, une étude de Kaplan estime que 40,5% des élevages sont
concernés par la résistance des cyathostomes au pyrantel (Kaplan et al., 2004).

—> Dans 1’étude menée en France en 2012 (Traversa et al., 2012), la résistance au pyrantel est
¢valuée chez 217 chevaux dans 30 fermes différentes. La résistance est détectée dans 10% des
fermes. Au total, I’efficacité est inférieure a 90% chez 3,2% des chevaux traités avec cet
anthelminthique.

- Dans une étude menée en Angleterre en 2006 (Comer et al., 2006) des tests de
développement larvaire sont effectués aprés des traitements anthelminthiques pour estimer

leur efficacité. L’efficacité du pyrantel a ét¢ évaluée sur 134 chevaux et ’efficacité était de
87%.
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- Dans une étude menée en Suéde en 2007 (Osterman Lind et al., 2007), des tests de
réduction d’excrétion fécale des ceufs ont été réalisés, et une efficacité inférieure a 90%
associ¢ée a la borne inférieure de I’intervalle de confiance inférieure (LCL) a 80% était
indicatrice de résistance. Si une seule de ces conditions était réalisée, la résistance était
suspectée. L’efficacité moyenne était de 99%, avec un intervalle de confiance allant de 95 a
100%. On n’a donc pas observe de résistance d’apres les critéres présentés ci-dessus.
Toutefois, du fait de LCL inférieur a 80%, 6 des 26 ¢levages inclus dans 1’étude étaient
suspects de résistance au Pyrantel. De plus, dans un des ¢levages, les tests de réduction
d’excrétion fécale des ceufs révélérent une efficacité de 72% en octobre 2002, et en 2003,
deux chevaux ayant été traités au Pyrantel, montraient des comptages d’ceufs dans les feces de
250 et 400 ceufs par gramme 7 jours apres le traitement. La résistance au Pyrantel est présente
dans la population parasitaire en Suede, mais ce n’est pas un probleme tres étendu car
I’efficacité moyenne reste satisfaisante.

- Dans I’étude précédemment évoquée en Italie par Traversa en 2007, la résistance au
Pyrantel était présente dans 12,5% des élevages et suspectée dans 6,2% d’entres eux. 23,1%
des chevaux était résistants ou suspectés résistants. Les tests de réduction d’excrétion fécale
des ceufs étaient compris entre 43% et 85,4%. Cette étude ayant aussi montré une large
¢tendue de la résistance au benzimidazoles, le probléme de la résistance des cyathostomes a
différents anthelminthique se pose en Italie.

- Dans une étude menée en Finlande sur 38 poulains de 1 an, des ceufs de cyathostomes
¢taient présents dans les feces deux semaines apres le traitement au pyrantel. La moyenne des
tests de réduction d’excrétion fécale des ceufs individuels était de 43%, ce qui est fortement
indicateur d’une résistance au pyrantel répandue (Néreaho et al., 2011).

- Les especes de cyathostomes résistantes.

Les especes de cyathostomes résistantes au pyrantel different peu de celles résistantes aux
benzimidazoles. D’aprés Lyons, les espéces résistantes au pyrantel sont Coronocyclus
coronatus, Cylicostephanus minutus, Cyclocyclus nassatus : ces espéces sont aussi résistantes
aux benzimidazoles, excepté Cylicostephanus minutus qui n’est résistante qu’au pyrantel
(Lyons et al., 2001).

Dans I’étude de Osterman Lind en 2007, les auteurs se sont intéressés a 1’effet du Pyrantel sur
la distribution des espéces de cyathostomes : 10 espéces ont été identifices, et C. nassatus
représentait 68% des cyathostomes. Sept especes avaient €t€ reconnues comme résistantes au
Pyrantel dans une étude précédente (Chapman et al., 1996), et ces espéces ont aussi été
retrouvées ici, a ’exception de Coronocyclus labiatus.
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111/ Facteurs favorisant le développement de résistances aux anthelminthigues.

L’apparition d’une résistance résulte de la sélection et de la transmission du génome
résistant aux générations suivantes. La transmission de ce génome et donc I’augmentation du
nombre de parasites résistants dans la population, est soumise a la pression de différents
facteurs, qui sont écologiques, biologiques, génétiques, mais aussi a des facteurs liés a
I’utilisation des anthelminthiques ou la gestion des patures (Martin, 1987).

a) Facteurs biologiques

1) Facteurs biologiques li€s au parasite

Plus le cycle parasitaire est court, plus I'intervalle entre deux générations est réduit,
plus les alleles résistants seront transmis rapidement d’une génération a I’autre. Ceci peut
expliquer en partie que la résistance aux anthelminthiques se développe plus vite chez les
cyathostomes que chez les grands strongles, dont le cycle évolutif est plus long (Sangster,
1999).

Le fait que le cycle des cyathostomes soit monoxéne est aussi en faveur de la transmission des
résistances : le passage par un hote intermédiaire ne dissipe pas les caractéristiques
biologiques associées a la résistance (Wolstenholme et al., 2004)

Plus une espece a une fécondité élevée, plus le développement de résistance est rapide (Coles
etal., 2003).

La vitesse a laquelle se développe une résistance dépendra aussi des caractéristiques
biologiques des nématodes résistants qui leur permettront d’infester un hote, car elles ne sont
pas forcément les mémes que celles des nématodes sensibles. Le taux d’éclosion larvaire, la
persistance des nématodes chez I’hote, la survie des stades libres dans les patures, la capacité
a migrer sur le sol et le taux d’infestation lors de I’ingestion en font partie. Seules des études
de terrain peuvent évaluer si un changement biologique est associé avec une résistance (Coles
et al., 2003).

2) Facteurs biologiques liés a I’hote

Les parasites qui possedent les alleles de résistance ont la capacité de survivre a ces
traitements, mais pour pouvoir transmettre ces alleles, ils doivent aussi échapper aux défenses
immunitaires de ’hote. Comme nous I’avons vu précédemment, 1’efficacité de ces défenses
est trés variable d’un individu a Pautre, donc le développement des résistances dans une
population parasitaire sera plus ou moins rapide selon les hotes. Lors d’une discussion dans
une publication récente (Molento et al., 2012), Jacqui Matthews (UK) suggére que du fait de
lourds traitements avec des antiparasitaires tres efficaces comme les lactones macrocyliques,
la maturation immunologique des chevaux vis-a-vis de ces parasites est rendue difficile. On
comprend donc que lorsque ces helminthes résistants ont survécu a un traitement, la réponse
immunitaire de I’hdte peut ne pas ou peu influer la fécondité de ces parasites et permettre la
transmission des all¢les de résistance aux générations suivantes.
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b) Facteurs génétiques de la résistance aux anthelminthiques chez les strongles

1) La dominance

—> Dans le cadre d’un alléle de résistance dominant (R), et d’un all¢le de sensibilité récessif
(s), les individus de génotype R/R et R/s sont résistants. Lors de la mise en contact des
parasites avec 1’anthelminthique, la résistance se développe trés rapidement, mais beaucoup
d’individus seront hétérozygotes, permettant la persistance de 1’allele s dans le génome
parasitaire (Martin, 1987). C’est ce qui est suspecté pour la résistance aux lactones
macrocycliques. Comme les individus hétérozygotes sont résistants, les manifestations
cliniques de la résistance (la cyathostomose larvaire par exemple) apparaissent plus tot que si
I’alléle de résistance est récessif (Wolstenholme et al., 2004).

—> Dans le cadre d’un alléle de résistance récessif (r), et d’un alléle de sensibilité dominant
(S), les individus de génotype r/r sont résistants, ceux de génotype S/r et S/S sont sensibles
(c’est le cas de la résistance des cyathostomes aux benzimidazoles). Lors de la mise en
contact des parasites avec |’anthelminthique, la résistance se développe tres lentement
initialement. Mais au fur et & mesure des traitements, les individus r/r sont de plus en plus
nombreux. Lorsque I’allele r devient majoritaire, le développement de la résistance est
fortement accéléré. La fréquence de I’allele S diminue jusqu'a devenir inexistant, la réversion
vers la sensibilité est alors impossible, a moins que des alléles liés soient sélectionnés, co-
sélectionnant en parallele 1’allele S (Martin, 1987).

2) Le nombre de génes impliqués

Un ou plusieurs genes peuvent étre impliqués dans la résistance. Les exemples les plus
simples sont les résistances causées par une mutation du géne codant pour un récepteur a une
espece chimique, qui affaiblit alors la liaison entre la molécule administrée et le récepteur.
Cependant, un changement dans I’expression du gene peut mener a une résistance en
augmentant la production des cibles de la molécule. Une €limination augmentée de la
molécule est un autre mécanisme possible. Un seul gene peut étre impliqué dans la résistance
dans un premier temps, puis d’autres alleles de ce géne, ou d’autres genes peuvent étre
impliqués par la suite lors de la répétition du traitement. Par exemple la tyrosine 200 de la -
tubuline dans la résistance aux benzimidazoles est un premier €lément permettant de réaliser
des tests moléculaires de détection de cette résistance, mais la sélection d’autres alléles ou
genes peut contribuer a ’augmentation du niveau de résistance par la suite (Wolstenholme et
al., 2004).

I1 est alors possible d’observer plusieurs populations parasitaires résistantes mais de génomes
différents, ceci conduisant a plusieurs voies de dissémination (Prichard, 1990).

3) La fréquence des génes de résistance chez les helminthes sensibles

Bien que les caractéristiques morphologiques soient les mémes, une population d’une
espece de nématode est en fait génétiquement trés diversifiée (Grant, 1994). Ceci est
particuliérement vrai pour les cyathostomes, car ils comportent plus de 50 especes. Au sein de
cette diversité peuvent apparaitre des mutations sur le site d’action d’un anthelminthique, ou
sur les différentes enzymes et mécanismes qu’impliquent le métabolisme et le transport de
I’anthelminthique. Dans une population de nématodes régulierement exposée a un
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anthelminthiques, cette mutation confeére un avantage évolutif aux individus dont le génome
est altéré. La fréquence de la mutation chez les individus non sélectionnés n’est pas connue,
mais chez les chevaux, il a été suggéré qu’environ 3% des cyathostomes n’ayant jamais été en
contact avec les benzimidazoles seraient résistants (homozygotes) et 17% seraient
hétérozygotes (Pape et al., 2003). Ce haut niveau apparent de cyathostomes résistants parmi la
population naive pourrait expliquer la rapide propagation de la résistance de ces parasites au
benzimidazoles. Les différences régionales de sensibilité des parasites a cet anthelminthique
montrent que la fréquence des alleles de résistance est variable d’un endroit a un autre avant
I’utilisation de ce traitement (Coles et al., 2003).

¢) Facteurs écologiques : les refuges de sensibilité

1) Définition et importance des refuges de sensibilité

Le terme de refuge de sensibilité définit la proportion de la population parasitaire qui
n’est pas exposée a une mesure de controle donnée, c'est-a-dire qui échappe a la sélection
pour la résistance (Van Wyk et al., 2001). Plus la proportion de parasites présents dans les
refuges est importante au moment du traitement, moins les parasites résistants sélectionnés
par le traitement (qui n’étaient donc pas présents dans les refuges) représenteront une part
importante de la population parasitaire, ils seront dilués dans cette population et la résistance
se développera moins vite (Sangster, 1999). An contraire, si peu de parasites sont présents
dans les refuges, la part des parasites résistants apres traitement sera plus importante, et la
résistance se développera rapidement si la pression de sélection est maintenue.

En ce qui concerne les cyathostomes, les refuges de sensibilité sont les stades libres présents
dans les patures, les larves en hypobiose dans la muqueuse intestinale (sauf lors de
I’utilisation du fenbendazole a la dose de 7,5 mg/kg pendant 5 jours de suite ou de la
moxidectine), et les animaux non traités.

Van Wyk suggere que le phénomeéne de refuge de sensibilité joue un role bien plus important
dans le développement des résistances que d’autres phénomenes plus souvent investigués
comme la fréquence de vermifugation et le sous dosage (Van Wyk, 2001).

La surprenante faible résistance des cyathostomes a I’ivermectine a ce jour, malgré une
utilisation intensive, peut s’expliquer par I’absence d’action de cet anthelminthique sur les
stades larvaires enkystés dans la muqueuse (Kaplan et al., 2004 ; Van Wyk, 2001). Les
parasites a ce stade sont souvent bien plus nombreux que les adultes présents dans la lumiere
intestinale, et constituent donc un important refuge de sensibilité.

2) Influence des conditions climatiques

Les conditions climatiques ont des effets fondamentaux sur le nombre de parasites
dans les refuges. Les stades libres dans les patures survivent difficilement pendant les saisons
critiques (I’hiver dans les pays tempérés d’Europe du Nord), ce refuge est donc petit pendant
cette période (Wolstenholme et al., 2004), et la pression de sélection d’un traitement effectué
pendant cette période diminuerait fortement la proportion de parasites présents dans les
refuges, et le développement des résistances serait alors accru.

60



3) Le surpaturage

Le surpaturage favorise le développement de résistances (Maes & Vanparijs, 1991).
En effet, les chevaux traités excreétent des ceufs et larves de parasites résistants dans leurs
feces, et si la densit¢ des animaux est trop importante, I’étendue contaminée des prés
augmente et les animaux vont manger ’herbe a proximité des crottins. Les animaux vont donc
plus facilement se recontaminer en ingérant les parasites résistants qu’ils ont excrétés. Ceci
augmente fortement la part d’individus résistants dans la population.
Dans une enquéte réalisée en 2012, moins de 8% des éleveurs disaient retirer les féces des
patures au moins une fois toutes les deux semaines (Van Doorn et al., 2012). Pour réduire
significativement la pression d’infestation et de sélection de résistance, il est recommandé de
retirer les féces au moins une fois par semaine (Herd, 1986b).

4) La vermifugation et déplacement sur pature non contaminée

La stratégie consistant a déplacer les chevaux apres un traitement anthelminthique sur
une pature saine (« drench and move »), entraine un développement rapide des résistances,
alors que Dl’effet sur la taille de la population parasitaire (ce qui est recherché par cette
stratégie) est quasiment inexistant (Martin, 1987). En effet, si aucun parasite n’est présent sur
la pature saine, ce sont les ceufs excrétés par les animaux traités, et donc possiblement
résistants, qui repeupleront la pature. Les chevaux se ré-infesteront uniquement avec les
larves infestantes qui résultent du développement de ces ceufs, entrainant une forte
augmentation de la part d’individus résistants dans la population parasitaire de 1’hote
(Prichard, 1990).

Cette stratégie augmente la pression de sélection de la résistance de la méme facon que lors
de traitement pendant I’hiver dans les pays tempérés de I’hémisphére Nord (Van Wyk, 2001).

d) L’utilisation des anthelminthiques

1) La fréquence des traitements

La fréquence ¢levée des traitements est un facteur de sélection et de développement
des résistances (Martin, 1987), et dans beaucoup de publications, elle est considérée comme le
facteur principal de développement de ces résistances (Dorchies, 1991 ; Lyons et al., 2001).
Des ¢tudes suggerent une corrélation entre la fréquence de vermifugation et la sensibilité des
parasites aux anthelminthiques (Chartier et al., 2001). Cependant, cela doit étre mis en
relation avec la proportion de nématodes dans les refuges. En effet, plus I’intervalle entre les
traitements est proche de la période prépatente du parasite, plus la pression de sélection est
grande. En effet, au moment du traitement, des larves L3 présentes dans la pature sont
absorbées par I’hdte. Si ces larves ont le temps de se développer et de se reproduire, des ceufs
de parasites sensibles seront excrétés dans la pature et alimenteront les refuges parasitaires
(des parasites sensibles dilueront la population de parasites résistants). Par contre, si un
nouveau traitement est effectu¢ avant que les larves L3 sensibles absorbées n’aient eu le
temps de se reproduire (c'est-a-dire un intervalle entre deux traitements inférieur a la période
pré-patente), alors les larves ou les adultes seront soumis a la pression de sélection avant
d’avoir pu excréter des ceufs de parasites sensibles (Martin, 1987). Donc méme si la fréquence
des traitements tient une place importante, c’est probablement la combinaison dans un
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premier temps de la proportion de parasites sensibles dans les refuges, puis de la fréquence
des traitements qui détermine la pression de sélection de la résistance (Van Wyk, 2001).

Beaucoup d’enquétes récentes dans les élevages ont montré que la fréquence des traitements
est élevée. Aux Pays Bas, les animaux sont vermifugés environ 5 fois par an (Van Doorn et
al., 2012) ou toutes les 8 a 12 semaines aux Etats-Unis (Lloyd et al., 2000 in Uhlinger, 2007).
La période pré-patente des cyathostomes étant comprise entre 2 et 3 mois sans hypobiose,
cette fréquence de traitement implique donc un intervalle entre les vermifugations inférieur a
la période prépatente.

2) Le sous-dosage

Le sous-dosage est I’administration d’ une quantité de principe actif inférieure a la dose
thérapeutique recommandée par le fabricant. I peut s’agir d’une dose inférieure a la dose
nécessaire pour tuer 80% de parasites non précédemment exposés a I’anthelminthique (Wood
et al., 1995) Le sous dosage est reconnu par plusieurs auteurs comme un facteur de sélection
de résistance, car seul les individus les plus sensibles sont éliminés (Sangster, 1999).

Comme le suggere Prichard en 1990, il est probable que chaque traitement dont I’efficacité est
inférieure a 100% sélectionne des individus résistants, et que I’intensité de sélection soit
proportionnelle au pourcentage de parasites €liminés par le traitement anthelminthique,
jusqu'a ce que Pefficacité de 100% soit atteinte. Mais malgré la disponibilité de produits tres
efficaces, aucun d’eux n’a encore atteint une efficacité de 100%. Aucun dosage des
anthelminthiques disponibles aujourd’hui, seul ou en combinaison, ne sélectionne pas de
résistances.

Cependant, cette affirmation est remise en cause par Van Wyk en 2001 : ce n’est pas le sous
dosage qui est une cause principale de développement de résistance, mais une efficacité¢ de
traitement de moins de 100%.

La haute prévalence de la résistance au pyrantel aux Etats-Unis (Kaplan, 2004) n’est pas
retrouvée dans d’autres pays. Beaucoup de parasitologistes ont suspecté que I’administration
quotidienne de faibles doses de pyrantel dans I’alimentation des chevaux était responsable de
cette résistance ¢élevée (Wolstenholme et al., 2004, Coles et al., 2006).

3) Les anthelminthigues rémanents

Les anthelminthiques rémanents persistent longtemps chez I’animal traité. Les
parasites sont exposés a des doses décroissantes de principe actif dans le plasma et dans le
tube digestif, ils sont soumis a une pression de sélection de résistance plus longue (Sangster,
1999). Cette pression s’exerce lorsque la concentration plasmatique en anthelminthique sera
comprise entre la dose ou seuls les individus sensibles sont éliminées, et la dose pour laquelle
tous les individus, méme résistants sont ¢liminés (les mécanismes de résistance sont
dépassés). Cette période est plus longue pour les anthelminthiques rémanents.
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e) Evolution possible des résistances

1) L’extension géographique

Les parasites résistants peuvent rester longtemps localisés dans un élevage, car les
larves se déplacent seulement sur de courtes distances dans le milieu extérieur. Ce sont surtout
les mouvements de chevaux qui sont responsables de 1’extension géographique des résistances
(Martin, 1987). C’est pourquoi certains ¢levages mettent en place une quarantaine lors de
I’arrivée d’un nouvel animal, mais ceci est peu réalisé en pratique.

2) La réversion

Dans le cas d’un alléle de résistance récessif, comme dans le cas de la résistance des
cyathostomes aux benzimidazoles, le retour vers la sensibilité a un anthelminthique ne semble
pas se produire, ce qui signifierait que lorsqu’une résistance est apparue, elle sera présente a
tout moment. En théorie, cette réversion devrait se produire si I’utilisation du principe actif est
discontinue et si les parasites résistants souffrent d’une diminution de leurs aptitudes. De la
méme facon, la réversion vers la sensibilité peut se produire si les parasites résistants sont
contre-sélectionnés par un traitement avec un anthelminthique différent, cela devrait en
théorie causer la diminution de la fréquence des alleles résistants au premier anthelminthique.
Cependant, peu de preuves montrent que cette réversion se produise sur le terrain (Sangster
2002 in Wolstenholme et al., 2004), et 1a ou clle a été observée, elle est de courte durée
(Leathwick et al., 2001 in Kaplan, 2004). Ceci est du au fait que bien qu’ils sont réduits en
nombre, les parasites porteurs des alleles de résistance possedent un avantage sélectif énorme
une fois que I’anthelminthique est réintroduit (Kaplan, 2004).
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TROISIEME PARTIE : PRINCIPES ET OBJECTIFS DE LA
VERMIFUGATION SELECTIVE

I/ Principe et objectifs de la vermifugation sélective

a) Principe de la vermifugation sélective

La vermifugation sélective vise a réduire I'utilisation des anthelminthiques, et elle est
recommandée dans les ¢élevages de chevaux depuis plus de 15 ans (Gomez & Georgi, 1991 ;
Love & Duncan, 1992 ; Krecek et al., 1994 ; Matthee & McGeoch, 2004). Il existe une
grande variabilité de sensibilité des individus a I’infestation par les helminthes, et une faible
proportion des animaux héberge la majorité des parasites, ce qui justifie le choix de cette
sélection, comme nous 1’avons détaillé¢ dans la partie A.IIl page 21 et suivantes. Les stratégies
des traitements sélectifs chez les chevaux sont fondées sur le traitement des animaux dont les
comptages d’ceufs dans les féces dépassent une limite préalablement fixée (Krecek et al.,
1994). Les traitements peuvent aussi €tre uniquement administrés aux animaux dont 1’état
corporel est mauvais.

Le but de cette stratégie est la réduction du nombre de traitements administrés, tout en
maintenant un niveau de contamination faible des patures, car les forts excréteurs sont
identifiés et traités (Gomez & Georgi, 1991).

Cette stratégie de vermifugation cherche a traiter le moins possible, mais juste assez pour
éviter les maladies cliniques, et non a éradiquer tous les parasites avec une fréquence de
traitements élevée, comme c’était le cas il y a 60 ans lors des premicres études sur la
phénothiazine (Taylor & Sanderson, 1940). Selon Nielsen et al., (2006), le message clé est
d’accepter que I’infestation par des parasites est un ¢état normal et naturel des chevaux, et que
les strongles peuvent étre considérés comme une part de la faune normale des organismes
présents dans le tube digestif. Le but n’est donc pas d’éliminer tous les parasites, mais plutot
de maintenir la charge parasitaire au dessous d’un niveau qui pourrait causer des maladies ou
des baisses de performances.

b) Intéréts de la vermifugation sélective

La diminution du nombre de traitements administrés permet de diminuer la pression de
sélection exercée par les anthelminthiques sur les parasites, et donc la préservation des
refuges de sensibilité (Van Wyk, 2001). En effet, lors de vermifugation sélective, les animaux
du troupeau dont les comptages d’ceufs dans les feces sont au dessous de la limite fixée ne
sont pas traités, ils constituent donc des refuges parasitaires et contribuent a la dilution des
alleles de résistance. Ainsi, le développement des résistances est ralenti, tout en traitant les
animaux qui constituent les réservoirs parasitaires et en réduisant de ce fait la contamination
des patures.

La diminution du nombre de traitements présente aussi un intérét économique :

—> Lors d’une étude menée aux Etats-Unis en 1991 sur 31 chevaux, I’année précédant 1’étude,
un traitement a I’ivermectine était systématiquement donné toutes les 8 semaines, soit 186
traitements. Avec la vermifugation sélective qui consistait a ne traiter que les animaux dont
les comptages d’ceufs dans les féces étaient supérieurs a 100 ceufs par gramme, seuls 68
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traitements ont été administrés, et 650 euros ont été économisés par rapport a la vermifugation
systématique (Gomez & Georgi, 1991).

—> Dans une étude menée en Ecosse sur 25 poneys, des prélévements de feces étaient réalisés
tous les mois et les poneys dont des ceufs étaient présents dans les feces étaient traités avec du
pyrantel. Comparé a un traitement mensuel de tous les animaux, 137 traitements ont été
administrés au lieu de 300, et avec un colt individuel de 3,7 euros par coproscopie, 68 euros
ont été économisés (Love & Duncan, 1992).

- Lors d’une étude menée en Afrique du Sud, une stratégie de traitements sélectifs a été
appliquée sur un troupeau de 52 juments. Des prélevements individuels de feces étaient
réalisés toutes les 3 a 4 semaines, pour un cotit individuel de 0,71 euros et les animaux dont le
comptage d’ceufs dans les féces était supérieur a 100 ceufs par gramme étaient traités avec une
combinaison d’ivermectine et de praziquantel pour un cott individuel de 9,6 euros. Au total,
le nombre de traitements a été réduit de 50%, et 888 euros ont été¢ économisés par rapport a la
stratégie de traitement de la totalité du troupeau réalisé 5 fois par an (Matthee & McGeoch,
2004).

Pour des troupeaux avec un nombre important d’animaux, il existe donc un avantage
économique a réaliser des traitements sélectifs. Le colit des examens coprologiques varie en
fonction des laboratoires et des pays, et le colit des traitements est aussi variable en fonction
de la molécule utilisée. Toutefois si la molécule utilisée pour le traitement des poneys dans
I’é¢tude de Gomez et Georgi €tait I’ivermectine au lieu du pyrantel, les examens coprologiques
pourraient €tre plus espacés, et le cotit serait ainsi diminué (Gomez & Georgi, 1991).

c) L’utilisation actuelle des stratégies de traitement sélectif et I’'implication des
vétérinaires

Une enquéte menée en Irlande aupres des €leveurs et entraineurs de chevaux sur leurs

pratiques de vermifugation et sur I'implication des vétérinaires dans la conception des
traitements anthelminthiques, a révélé que les mesures pour diminuer le développement des
résistances, comme la diminution de la fréquence des traitements et la vermifugation
sélective, ne sont pas tres répandues. En effet, 38% des éleveurs traitent tous les chevaux
toutes les 4 a 6 semaines, et 41% n’ont jamais réalisé de prélévements destinés aux comptages
d’ceufs dans les feces. Seuls 54% des éleveurs affirment fonder leur plan de vermifugation sur
les conseils d’un vétérinaire, et une large majorité ne ressent pas le besoin de modifier le plan
de traitement. Les comptages d’ceufs dans les féces sont donc rarement utilisés, et ne le sont
que lors de problémes cliniques (O’Meara et al., 2002). Une étude menée au Danemark en
2002 montre un probléme similaire, ou 25% des ¢élevages réalisent des comptages d’ceufs
dans les feces, dans la majorité des cas ils sont réalisés pour chercher la cause de coliques ou
de diarrhées (Lendal et al., 1998). De la méme facon, une étude réalisée sur des chevaux de
course en Angleterre indique que dans 89% des cas, les comptages d’ceufs dans les feéces sont
réalisés pour rechercher une cause parasitaire a une baisse d’état général, plutdt que dans un
but de suivi parasitaire (Earle et al., 2002). De plus, une enquéte menée au Royaume Uni en
2006 a réveélé que dans 51% des ¢€levages, les comptages d’ceufs dans les féces n’étaient
jamais réalisés, et ils €taient pratiqués lors d’un état général altéré de I’animal dans 32% des
¢levages (Comer et al., 2006).
Les traitements a haute fréquence non fondés sur des plans de vermifugation prenant en
compte les pratiques d’¢levage, 1’dge des animaux ou leur tendance a héberger un grand
nombre de parasites sont donc encore fréquents, et I’'implication des vétérinaires dans la
gestion et le suivi des traitements parasitaires est encore faible.
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Toutefois, au Danemark en 1999, la législation a rendu les anthelminthiques disponibles
seulement sur prescription vétérinaire, et interdit leur utilisation en routine pour des
traitements prophylactiques. Une enquéte menée en 2006 a révélé que 97% des vétérinaires
ayant répondu utilisaient les comptages d’ceufs dans les feéces pour le diagnostic et la
surveillance. Les animaux étaient traités pendant certaines périodes de I’année, selon le
résultat des prélevements coprologiques, ou selon leur age et leur statut physiologique.
Toutefois, peu de tests d’évaluation de la résistance aux anthelminthiques étaient réalisés sur
le terrain (Nielsen et al., 2006).

Récemment, la Suede (2007), les Pays-Bas (2008) et la Finlande (2009) ont ajouté des
restrictions similaires a celle du Danemark sur ’usage des anthelminthiques, et plusieurs
autres pays européens sont susceptibles de faire de méme (Nielsen, 2012).
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11/ Réalisation et mise en place des traitements sélectifs

a) Choix des animaux a traiter

1) Age

Comme nous l'avons vu précédemment (pages 19-20 et 30), les jeunes animaux (de
moins de 2 ans) sont plus sensibles aux infestations par les cyathostomes que les adultes, ils
sont de plus forts excréteurs, avec des durées avant réapparition des ceufs dans les feces plus
courtes, montrent plus fréquemment des signes cliniques et peuvent étre atteints de
cyathostomose larvaire. Par ailleurs, du fait de la réduction de D’efficacité du systeme
immunitaire, les animaux agés ou immunodéprimés sont aussi plus a risque de développer des
signes cliniques conséquents a une infestation par les cyathostomes. C'est la raison pour
laquelle les chevaux jeunes et trés agés ou immunodéprimés doivent Etre vermifugés
régulicrement et ne sont généralement pas candidats pour des traitements sélectifs, qui sont
réservés aux groupes de chevaux adultes en bonne santé (Matthee & McGeoch, 2004). En
présence d’un groupe d’animaux a risque, des traitements espacés d'une durée égale a la durée
avant réapparition des ceufs dans les féces pour le principe actif utilisé sont justifiés, avec ou
sans suivi coprologique (Esker et al., 2008).

2) Statut physiologique et état clinique

Apres le poulinage, les juments sont plus sensibles aux infestations sans doute en
liaison d’une réduction de I'immunité protectrice. De méme, les animaux ayant des maladies
intercurrentes sont plus susceptibles d'héberger un grand nombre de parasites et de développer
des signes cliniques. Il n'est pas recommandé d'inclure ces individus dans les protocoles de
vermifugation sélective.

3) Faibles et forts excréteurs, seuil d’infestation

Nous avons vu précédemment que dans un groupe d'équidés, quelques animaux
hébergent la majorité des parasites (voir partie A.IIl page 21 et suivantes). Ces derniers
concentrent la charge parasitaire et sont de forts excréteurs, ils sont donc une source de ré-
infestation pour les autres individus du groupe.

Pour repérer ces forts excréteurs, et ainsi pouvoir mettre en place un plan de vermifugation
sélective, des prélevements de féces sur chaque animal du groupe doivent étre effectués.
D’apres ce qui a été précédemment montré (partie A.II1 pages 29-30), deux prélevements par
animal sont nécessaires et dans la plupart des cas suffisants pour identifier les excréteurs
permanents. Par ailleurs, il est généralement admis que les comptages d’ceufs dans les feces
sont les plus représentatifs de la population de parasites adultes dans le tube digestif lors de la
saison de paturage, c'est-a-dire au printemps et en automne dans les pays tempérés de
I’hémisphére Nord (Nielsen et al., 2010). En effet, en automne et en hiver, un pourcentage
¢leveé des parasites est enkysté dans la muqueuse, et les femelles adultes libérent peu d’ceufs
(Eysker et al., 1990). Pour repérer les forts excréteurs avec un maximum de fiabilité, il est
donc préférable de réaliser les prélévements et comptages lors de la saison de paturage.
Toutefois le nombre de prélevements a réaliser et les délais les séparant ne sont pas encore
clairement définis.
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Le probleme est de savoir a partir de quelle limite on considére que l'individu est un fort
excréteur et qu'il est nécessaire de le traiter. Le choix de cette limite déterminera le nombre de
traitements réalisé€s. Cette valeur seuil varie en fonction de 1’age des animaux du groupe (plus
les animaux concernés sont sensibles aux infestations parasitaires, plus cette valeur devra étre
faible), mais aussi de I’¢levage et de la région. Idéalement, la valeur seuil doit étre
suffisamment basse pour prévenir les signes cliniques de I’infestation par les parasites, mais
suffisamment ¢levée pour assurer la persistance d’une population de parasites non traités dans
le troupeau d’équidés (c'est-a-dire préserver les refuges de sensibilité). Nous ne disposons pas
aujourd’hui d’informations expérimentales nous permettant de donner une définition de
valeur faible ou ¢levée de comptage d’ceufs dans les féces chez un cheval. Le comptage des
ceufs dans les feces n’est qu’un reflet de la production d’ceufs par les adultes, et ne donne pas
d’informations sur les formes larvaires éventuellement présentes dans le tube digestif de
I’animal. Il n’y a malheureusement pas de méthode disponible pour quantifier cette population
parasitaire immature chez un animal vivant. Cependant, il est communément accepté qu’un
comptage d’ceufs de cyathostomes inférieur a 200 ceufs par gramme de feéces est bas, qu’il est
modéré lorsqu’il est compris entre 200 et 500, et qu’il est élevé lorsqu’il est supérieur a 1000
(Matthee & McGeoch, 2004).

On peut donc proposer pour candidats a un programme de vermifugation sélective les
animaux qui ont plus de 2 ans, sont en bonne santé, et montrent des comptages d’ceufs dans
les féces supérieurs a 200 lors de deux prélévements au minimum de féces.

b) Choix de ’anthelminthique et fréquence du traitement.

1) Choix de ’anthelminthique

Le succes d’un traitement sélectif sera influencé par I’efficacité¢ de I’anthelminthique
utilis¢. Comme nous I’avons vu précédemment, 1’efficacité d’un principe actif est évaluée en
réalisant le test de réduction d’excrétion fécale des ceufs (FECRT) (voir partie B.Il.c page 43
et suivantes). Ce dernier est obtenu en comparant les FEC des animaux de 1’¢levage avant le
traitement, et 10 a 15 jours apres. On compare le pourcentage d’efficacité obtenu (synonyme
du FECRT) aux valeurs préétablies d’efficacité des anthelminthiques: elle doit étre
supérieure a 90% pour les benzimidazoles, et supérieure a 95% pour le pyrantel et les lactones
macrocycliques (voir recommandations WAAVP et Duncan et al., 2002, mais ces valeurs sont
variables selon les auteurs). Mener de telles investigations lors de chaque traitement du
groupe d’animaux n’est pas justifié et économiquement non réalisable, il est donc
recommand¢ de réaliser ce test d’efficacité une fois par an pour chaque produit utilisé¢ dans
I’¢levage concerné. Les substances auxquelles la population de cyathostomes du troupeau
sont résistantes ne devront jamais Etre utilisées seules (Matthee & McGeoch, 2004 ;
Reinemeyer, 2011).

2) La fréquence des traitements

La fréquence des traitements a effectuer sur les animaux fortement parasités est
souvent déterminée grace aux durées avant réapparition des ceufs dans les féces pour les
anthelminthiques utilisés. En effet, bien que la valeur de la durée avant réapparition des ceufs
dans les feces pour un produit soit souvent utilisée comme indicateur précoce d’un
phénomene de résistance, elle indique aussi I’intervalle de temps optimal entre deux
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traitements successifs d’un animal fortement excréteur (Larsen et al., 2011). Si le traitement
d’un animal fortement excréteur est retardé par rapport a la durée avant réapparition des ceufs
dans les féces pour le produit utilisé, une forte contamination de I’environnement est a prévoir
(par exemple, un cheval de 500 kg avec 500 ceufs par gramme dans ses feces libere plus de 4
millions d’ceufs de cyathostomes par jour). Par ailleurs, les propriétés protectrices d’un
anthelminthique sont sous-utilisées si le traitement est réalisé avant la fin de la durée avant
réapparition des ceufs dans les feces, et cela entraine la sélection d’alleles résistants dans la
population de parasites (Reinemeyer, 2011).

3) La période de ’année

Comme nous I’avons vu précédemment (voir A.IIl page 16 et suivantes), la sortie des
larves d’hypobiose au printemps provoque une excrétion massive d’ceufs par les
cyathostomes adultes dans les feces, entrainant une forte contamination des patures. En éte,
les adultes développés a partir des larves nouvellement ingérées par les hotes provoquent un
nouveau pic d’excrétion d’ceufs. En automne, I’humidité favorise le développement et la
migration des larves dans les patures, qui sont ingérés et s’enkystent dans la muqueuse
intestinale a ’arrivée de I’hiver. L étude de cette dynamique des différents stades parasitaires
permet de déterminer les périodes optimales de traitement des animaux, afin de limiter la
contamination des patures tout en préservant les refuges de sensibilité.

Au Danemark (Nielsen et al., 2007), ou les traitements sélectifs sont couramment pratiqués,
les praticiens recommandent le traitement des animaux reconnus comme réservoirs au cours
des mois de printemps (mars a mai), puis a la fin de saison de paturage, en octobre, quand le
risque de transmission est €levé.

Selon d’autres auteurs (Herd, 1986a ; Herd et al., 1985), une approche selon laquelle les
traitements seraient administrés au printemps et au début de 1’été a été proposée, dans le but
de limiter les pics d’infestation connus a ces périodes dans les climats tempérés (Love &
Duncan, 1992).

¢) Influence de la conduite d’élevage

Le nombre de traitements administrés lors d’un plan de vermifugation sélective est
influencé par le type de sol ou les animaux paturent (sable ou herbe irriguée) ainsi que des
pratiques d’hygiene (retrait des crottins) (Fig. 22). Ces parametres sont trés variables d’un
¢levage a I’autre et influenceront la taille de la population de parasites présents sur la pature et
le taux de ré-infestation des animaux (Matthee & McGeoch, 2004). Plus les pratiques
d’hygiene et les sols limitent le taux de ré-infestation des animaux, plus il est possible de
réduire le nombre de traitements administrés, c'est-a-dire utiliser un plan de vermifugation
moins conservatif, avec un seuil de quantité d’ceufs dans les féces plus élevé. Par exemple,
dans une étude (Krecek et al., 1994), le seuil était de 300 ceufs par gramme avec des animaux
gardés sur sol sableux, dont I’alimentation était placée dans des auges surélevées par rapport
au sol, et dont les feces €taient retirés toutes les semaines. Les comptages d’ceufs moyens
mensuels des animaux avaient ¢ét¢ maintenus en dessous de 600 ceufs par gramme au cours
des 12 mois de I’étude. Dans une autre étude (Little et al., 2003), le seuil utilisé était de 200
ceufs par gramme, ce qui est plus conservatif (un traitement est administré a partir d’une
limite d’ceufs par gramme de féces plus bas) mais les féces n’étaient pas retirés des patures.
Les pratiques d’hygiene réduisent la population de stades libres dans les patures et le taux de
ré-infestation des animaux. Ceci contribue a la réduction du nombre de traitements
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nécessaires pour maintenir de faibles comptages d’ceufs dans les feces, et il est alors
acceptable d’utiliser une approche moins conservative de traitement sélectif. Il est
recommandé¢ de retirer les féces des patures deux fois par semaine. De cette fagon, la majorité
des ceufs est physiquement éliminée de la pature avant qu’ils n’aient pu se développer et ré-
infester les animaux. Cette pratique permet de conserver un nombre de parasites suffisant
dans le milieu extérieur afin que la résistance des hotes soit maintenue (Herd, 1986b).

Il est donc recommandé d’accorder une attention particuliere aux pratiques d’hygieéne dans un
¢levage, en association avec la réalisation d’un plan de traitement sélectif. Car méme si les
résultats ne sont souvent pas significatifs, plusieurs études montrent que les taux d’infestation
des animaux d’¢levages ou les pratiques d’hygiéne sont respectées sont inférieurs a ceux ou
elles ne le sont pas (Becher et al., 2010).

Le choix de la limite au dessus de laquelle les animaux seront traités est influencé par le type
de sol: un sol de sable n’est pas favorable au développement des stades libres, donc une
limite peu conservative pourra &étre appliquée. Pour un herbage, on cherche a savoir si la
pature est irriguée ou non. Si elle est irriguée, la limite sera plus conservative si les feces ne
sont pas retirées régulicrement. Si la pature n’est pas irriguée, la capacité de rétention des
parasites doit étre évaluée pour choisir une limite d’ceufs par gramme plus ou moins
conservative (Matthee & McGeoch, 2004, fig. 22).
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Fig. 22 : Indications pour le choix d’un seuil de traitement, en fonction de la nature du sol et des pratiques d’hygiéne (Matthee & McGeoch, 2004).
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d) Les échantillons composites

Pour pouvoir étre mis en place, un plan de traitement sélectif requiert la réalisation
d’un nombre important de coproscopies, ce qui pose des problémes de colit pour les éleveurs.
En effet, il est parfois moins couteux de traiter I’ensemble du troupeau que d’entreprendre des
coproscopies sur chacun des individus et de ne traiter que ceux qui en ont besoin. C’est
pourquoi certains auteurs se sont penchés sur la possibilité de réaliser un échantillonnage
composite. Nous avons vu précédemment que 1’age des chevaux et leur taux d’infestation sont
corrélés. On sépare donc les animaux d’un élevage en catégories d’ages, et dans chacun de ces
groupes, on choisi au hasard quelques individus sur lesquels on réalise les coproscopies, et
I’on cherche a savoir si les comptages d’ceufs dans les féces moyens de ces €chantillons sont
représentatifs de celles du groupe, ce qui nous permettrait d’avoir une indication du taux
d’infestation de ce groupe, et de la nécessité ou non de traiter les individus.

—> Dans une étude réalisée en 2008 (Eysker et al., 2008), les animaux provenant de 2 élevages
différents sont répartis en 4 catégories d’ages : yearlings, chevaux de 2 ans, de 3 ans et
adultes. En s’appuyant sur une étude réalisée sur les agneaux (Morgan et al., 2005), les
auteurs fixent a 10 le nombre d’animaux a prélever dans chaque groupe d’age. Au sein de
chaque échantillon (les animaux sont choisis au hasard), la quantit¢ d’ceufs par gramme de
feces est mesurée sur chaque individu, et sur le prélévement global des animaux de
I’échantillon (mélange des prélévements de tous les animaux choisis par hasard). La
corrélation entre la mesure d’ceufs par gramme globale et la moyenne des comptages des
individus au sein du groupe échantillon est bonne, ce qui montre I’absence d’erreurs
techniques et la précision suffisante de la méthode de MacMaster pour la surveillance des
taux d’infestation. Il est alors envisageable de réaliser une mesure sur le regroupement
d’échantillons pour estimer 1’infestation du groupe.

—> Lors d’une étude réalisée a 'INRA de Nouzilly (Guerrero et al., 2010), un échantillonnage
composite a été¢ mis en place dans le premier objectif d’apprécier I’intensité¢ de I’infestation
d’un groupe de chevaux ou de poneys.

Deux groupes de chevaux au paturage (jeunes, n=9 et adultes, n=38) ont servi a
I’expérimentation de juillet a décembre 2009. Les prélevements composites sont réalisés de la
maniere suivante : soit apres regroupement des poneys a I’intérieur d’un batiment, soit au
paturage, 20 défécations récentes sont prélevées d’un demi-crottin chaque jour et apres
mélange 10 ou 20 coproscopies sont réalisées par la méthode de McMaster. La corrélation
entre les résultats de comptages des méthodes d’échantillonnage individuel et composite est
appréci¢e par le calcul des coefficients de Spearmann. La relation moyenne entre les deux
estimations des comptages est de trés bonne qualité. Pour évaluer la valeur statistique de ces
résultats de comptages moyens, les auteurs cherchent a connaitre la variabilité au sein des
différents échantillons. Il en ressort que la variabilité entre les échantillons individuels est
quasiment égale a celle au sein des échantillons composites, mais que les valeurs moyennes
de coproscopies des yearlings sont plus précises que celle des adultes (variabilit¢é moins
grande entre les résultats de coproscopies), ceci €tant probablement du a leur plus forte
infestation (100% des yearlings hébergeaient des ceufs de cyathostomes pour seulement 38%
des adultes).

Un deuxiéme objectif de 1I’étude était de comparer I’efficacité d’un traitement anthelminthique
a base d’un benzimidazole (Fenbendazole a 7,5 mg/kg) calculée a partir des échantillons
composites et individuels.
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La méthode de calcul pour ce test était celle habituellement utilisée pour les tests d’efficacité
chez les chevaux :

Test de réduction d’excrétion fécale des ceufs = 100 * (1 - T2/T1), moyennes arithmétiques,
sans lot témoin, et I’efficacité est mesurée sur le méme lot, avant et aprés traitement.
L’efficacité est médiocre (50 a 55%) et signe une résistance des nématodes au Fenbendazole,
au moins pour l’évaluation sur des coproscopies individuelles. Les résultats d’efficacité
obtenus sur des examens de matieres fécales composites sont trés inférieurs a ceux obtenus
sur des coproscopies individuelles (Tab. 10). Malgré tout, I’existence d’une résistance au
traitement (efficacité inférieure a 90%) est mise en évidence par les différentes méthodes.

Tab. 10 : Correspondance entre évaluation individuelle et composite de I’efficacité d’un benzimidazole

Nature des données Evaluation individuelle Evaluation composite (10
examens)
Ponettes (n=38, dont 10 positives 55% (-37 — 88)* -96 %(-1427 -91)
en coproscopie initiale)
Yearlings (n=9, toutes positives 50% (-16 — 90) Evaluation 1 : 5% (-71 — 54)
en coproscopie initiale)
Evaluation 2 :12% (-86 — 76)

A la suite de ces résultats, les auteurs estiment qu’en prélevant 10 échantillons composites,
une estimation de I’infestation du troupeau et de I’efficacité du traitement peut étre faite, mais
il parait difficile de diminuer ce nombre, car les résultats seraient moins satisfaisants que ce
qui a été montré chez les caprins (Cabaret et al., 1986). On retrouve donc ce nombre de 10
mesures, mentionné dans une autre étude (Eysker et al., 2008) mais ici, les auteurs précisent
que ces coproscopies devraient €tre réalisées sur les yearlings qui excretent dans leurs feces
un nombre plus élevé d’ceufs de strongles que les adultes. Or les yearlings ne sont pas a priori
candidats pour des plans de traitement sélectif, car ces derniers sont plutdt réservés aux
adultes.

- Dans une étude menée par Matthee & McGeoch en 2004, les animaux, répartis dans
plusieurs ¢levages d’Afrique du Sud, sont répartis en trois groupes : 105 poulains au sevrage,
171 yearlings et 224 juments. En utilisant une méthode de ré-échantillonnage 100 fois et sans
répétition, la moyenne des comptages d’ceufs dans les féces pour chaque groupe est calculée.
Ensuite, le calcul est répété pour n individus dans chaque groupe, n étant compris entre 1 et le
nombre d’animaux de chaque groupe (par exemple pour le groupe des yearlings, le calcul de
la moyenne des OPG est fait en prenant en compte de 1 a 171 animaux). Un graphique est
alors tracé, qui représente I’évolution de la moyenne des comptages d’ceufs dans les feces et
de I’écart par rapport a la moyenne des comptages d’ceufs dans les féces (calculée avec tous
les individus de chaque groupe) en fonction de 1’augmentation du nombre d’animaux pris en
compte dans chaque groupe (Fig. 23). Le point ou I’asymptote atteint la moyenne des
comptages d’ceufs dans les féces a été enregistré pour chaque groupe, sa valeur représente le
nombre minimal d’animaux qui devraient étre €échantillonnés pour obtenir une estimation
précise du taux d’infestation d’un troupeau. Cette analyse montre que cette valeur est de 55
animaux (Fig. 23). Cependant, cette recommandation inclut une variabilité régionale, car ces
animaux proviennent de différents élevages et il est probable que cette variabilité soit
supérieure ou égale a celle présente au sein d’un élevage. Cela fournit donc une valeur
conservative du nombre optimal d’animaux a échantillonner (c'est-a-dire un nombre
d’animaux supérieur a celui qui serait nécessaire). Cependant, des études a plus grande
échelle sont nécessaires pour valider ces estimations chez les chevaux. Néanmoins, lors
d’études réalisées sur les bovins, des auteurs suggerent de prélever au moins 20 animaux
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lorsque le troupeau en comporte 26 a 100, et 30 lorsque le troupeau en comporte 101 a 200.
IIs recommandent aussi ’utilisation de 1’échantillonnage composite sur des effectifs de plus
de 50 individus uniquement (Hansen & Perry, 1994).

La technique de ré-échantillonnage a aussi été réalisée pour chacun des 4 groupes de juments
adultes considérés, appartenant a 4 fermes différentes. Seule la variabilité intra-élevage est
donc ainsi considérée, et le nombre d’animaux a échantillonner est plus faible : sur 55 a 66
animaux, seuls 24 devraient étre prélevés. Par ailleurs, cette estimation n’était pas affectée par
le nombre d’animaux n’ayant pas d’ceufs dans leurs féces, ou par la moyenne des comptages
d’ceufs dans les feces du groupe.

Fig. 23 : Evolution de la moyenne des opg (carrés) et de I’écart a la moyenne (croix) avec I’augmentation
du nombre d’animaux échantillonnés pour les poulains sevrés (A), les yearlings (B)
et les juments adultes (C) (Matthee & McGeoch, 2004).
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Ces graphiques montrent que pour un méme comptage d’ceufs moyen, I’estimation de la
moyenne est donc d’autant plus précise que le nombre d’animaux utilisés est ¢levé.
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e) Exemples de diagrammes décisionnels

Les échantillons composites et les €léments évoqués peuvent €tre utilisés pour établir
des stratégies de traitement sélectif de groupes d’équidés.

—> Lors de I’étude menée a ’INRA en juillet 2011, le début de la démarche consiste a

savoir si des prélévements individuels ont déa été effectués au cours des 2 années
précédentes. Si ce n’est pas le cas et que le propriétaire ne veut pas en faire, on réalise un
¢chantillonnage composite ce qui fournit une moyenne des comptages d’ceufs par gramme de
feces des individus. On fixe la limite des comptages d’ceufs par gramme de féces moyenne a
partir de laquelle on réalise un traitement du troupeau a 200. Lorsque la moyenne est
inférieure strictement a 250 ceufs par gramme, aucun traitement n’est réalisé. Lorsqu’elle
supérieure a 1000, tous les animaux sont traités.
Lorsque la moyenne est entre 200 et 1000 ceufs par gramme, on cherche a connaitre le
pourcentage d’individus ayant des comptages supérieurs a 200 qui est donné par la courbe de
régression suivante (Fig. 24). On peut voir sur cette figure que pour une quantité¢ d’ceufs
moyenne dans les feces de 1000 ceufs par gramme, plus de 80% des chevaux ont plus de 200
ceufs par gramme de féces.

Fig. 24 : Relation entre les comptages d’ceufs dans les féces moyens et le pourcentage d’individus
ayant des comptages supérieur a 200. (Cabaret et al., 2011)
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En ayant la moyenne des comptages d’ceufs par gramme de féces a partir des composites, on
obtient donc le pourcentage du groupe ayant des comptages supérieurs a 200. On considere
que ce sont les animaux de 1 a 3 ans qui sont les plus infestés. En effet, nous avons vu
précédemment que le pourcentage moyen de parasites hébergés par ces individus est de 74%
(voir la partie A.III page 21 et suivantes). Pour évaluer le risque de cette méthode, on calcule
a partir de nos données individuelles le pourcentage d’individus de plus de 3 ans qui
nécessiteraient un traitement (ceux qui ont des comptages supérieurs a 200), mais qui n’en
auraient pas bénéfici¢ avec cette stratégie de traitement sélectif (Tab.11).
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Tab. 11 : Pourcentage d’individus de plus de trois ans ayant des OPG supérieurs a 200 pour chaque
série de prélevement.

mois juil.-09 | aout-09 | nov.-09 | decemb10 | mars-11 | juil-11
% individus >3ans infestés | 6 6 6 22 16 16

Ce pourcentage est donc situé entre 6 % et 22%, il existe une grande variabilité au sein de ces
valeurs.

Lorsque des prélevements et comptages individuels ont €té réalisés au cours des 2 années
précédentes, on utilise la corrélation existant entre les infestations au cours de ’année pour un
méme individu. Il apparait en effet que si un individu est jugé fortement infesté lors d’un
prélevement, la probabilité qu’il le soit aussi aux prélévements ultérieurs est forte. Le principe
est donc de réaliser un échantillonnage composite du troupeau de chevaux et d’en déduire la
moyenne des comptages d’ceufs par gramme de feces de ce troupeau. Si cette moyenne est
supérieure au seuil (ici 200 ceufs par gramme de féces), les individus qui étaient au dessus du
seuil lors du prélevement précédent sont traités. Les individus qui avaient des comptages
inférieurs a 200 aux prélevements individuels ne seront donc pas traités. Or parmi ces
individus, certains peuvent avoir des comptages supérieurs a 200 aujourd’hui. La valeur du
risque de ne pas traiter un animal qui en aurait besoin dépend du temps qui s’est écoulé depuis
les comptages individuels : moins de 3 mois ou entre 3 mois et 2 ans.

Tab. 12 : Pourcentage d’individus infestés non traité lors du traitement exclusif de ceux qui avaient des OPG
supérieurs a 200 lors des prélevements individuels.

Mois de prélévements composites nov.-09 | mars-11 | juil.-11 | déc.-10 | mars-11 | juil.-11 | juil.-11
Mois de prélévements individuels+traitement aout-09 | déc.-10 | mars-11 ]u11-09 ]u11-09 déc.-11 ]u11-09
% individus infestés non traités 14 9 6 19 8 11 11

Le pourcentage d’individus non traités (et qui en auraient eu besoin) quand les prélévements
individuels ont été fait il y a moins de 3 mois est de 6 et 14 %, et de 8 a 19 % lorsque les
prélevements individuels ont été fait entre 3 mois et 2 ans avant les prélevements composites
(Tab.12). On remarque que le risque n’est pas beaucoup plus ¢levé lorsque les prélevements
individuels sont plus ¢loignés dans le temps.

Le traitement sera choisi au cas par cas selon le risque que veut prendre le propriétaire et la
nature du groupe d’équins. Dans un centre hippique, il y a souvent trés peu de chevaux de
moins de trois ans, donc on fera plutét des prélevements individuels tous les 2 ans pour
repérer les plus infestés. Dans un ¢élevage de chevaux de grande valeur, il est préférable de
faire des prélevements individuels réguliers (en alternance avec des composites) pour plus de
précision sur les animaux a traiter. Dans un élevage de chevaux de valeur moyenne, il est
possible de ne traiter que les animaux de 1 a 3 ans.

Les traitements résultant de ces deux stratégies visant a traiter les animaux les plus
probablement infestés doivent étre évaluées pour savoir si elles sont efficaces, par des
coproscopies a partir d’échantillons composites réalisées 10 a 15 jours apres le traitement. Si
la moyenne des comptages d’ceufs par gramme de féces est encore supérieure a 200, il est
souhaitable d’utiliser un autre anthelminthique.
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Les calculs de risque ont été effectués a partir des données récoltées sur les Welsh de 'INRA,
et leur nombre ne permet pas de prétendre a des estimations précises des risques. Néanmoins,
il donne une idée des ordres de grandeurs et nous proposons un modele d’arbre décisionnel
visant a aider le vétérinaire a ¢laborer un plan de traitement sélectif en connaissance des
risques encourus (Fig. 25).

- Deux autres stratégies utilisant les échantillons composites ont été proposées par Eysker et
al. en 2008.

La premiere consiste a prélever des feces sur 10 animaux pris au hasard dans le groupe, a
partir de la durée avant réapparition des ceufs dans les féces pour le dernier produit utilisé, et a
répéter cette opération chaque mois, afin de déterminer si un traitement est nécessaire. Si le
comptage d’ceufs par gramme de feces de I’échantillon est supérieur a 100, tous les animaux
du groupe sont traités. Surveiller les infestations parasitaires sur seulement 10 animaux dans
un groupe d’adultes impose un risque de sous estimation de la contamination des patures. En
effet, seuls quelques individus sont fortement infestés, et ils ne peuvent ne pas faire partie des
animaux choisis au hasard pour les prélevements. Une telle stratégie permet de réduire
considérablement le nombre de coproscopies a réaliser, toutefois, elle ne permet pas de savoir
quels chevaux participent le plus a la contamination des patures.

La deuxieme stratégie consiste a utiliser les prélévements composites pour identifier de facon
économique les non-excréteurs, faibles ou forts excréteurs. A intervalles réguliers, tous les
animaux sont prélevés mais des mesures ne sont faites que sur des mélanges de 10
prélevements. Dans le cas d’une mesure positive dans un mélange, les échantillons
individuels sont examinés, et les animaux ayant des comptages d’ceufs par gramme de feces
supérieurs a la limite sont traités. Les autres animaux du mélange, et les animaux des
mélanges négatifs ne sont pas traités, et réexaminés plus tard, par exemple tous les mois.
Utiliser cette méthode lors d’une saison de paturage permet probablement d’identifier les
réservoirs dans un troupeau. Par ailleurs, il est envisageable de traiter a ’ERP les animaux
qualifiés de forts excréteurs, et de surveiller les autres en réalisant des échantillonnages
composites a intervalles de temps plus longs. Ceci permettrait une surveillance plus optimale
avec une diminution de la fréquence des traitements. Cette stratégie est résumée dans la figure
26.
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Fig. 25 : Proposition d’arbre décisionnel
pour le traitement sélectif raisonné des
cyathostomes chez les équidés (Stage

INRA Nouzilly Juillet 2011)
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Fig. 26 : Arbre décisionnel pour la mise en place de traitement sélectif (d’aprées Eysker et al. 2008)
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—> Dans la stratégie présentée par Matthee et McGeoch en 2004 (Fig.27), lorsque le nombre
d’animaux du troupeau est supérieur a 50, un échantillonnage composite peut étre réalisé. Le
seuil de quantité¢ d’ceufs dans les feces est choisi en fonction des conditions d’hygiéne de
pature et de sols. Si la moyenne des €chantillons composites est supérieure a ce seuil, deux
solutions sont possibles : traiter ’ensemble du troupeau, comme dans la premicre stratégie
présentée par Eysker et al. en 2008, ou réaliser les coproscopies sur le reste des animaux du
troupeau (ceux qui n’ont pas été choisis par hasard lors de 1’échantillonnage composite) afin
de déterminer quels animaux sont de forts excréteurs et de les traiter. Lorsque la moyenne des
¢chantillons composites est inférieure au seuil, les animaux du troupeau ne sont pas traités, et
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un nouvel échantillonnage est pratiqué 4 a 8 semaines plus tard.
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Fig. 27 : Diagramme décisionnel pour la gestion parasitaire dans des élevages équins (Matthee & McGeoch, 2004)
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Les plans de traitement sélectif incluant des échantillonnages composites sont prometteurs
dans la gestion parasitaire des troupeaux d’équins. Ils permettent de réduire a la fois le
nombre de traitements administrés et de réduire ainsi la pression de sélection, mais aussi de
diminuer le nombre de coproscopies, rendant plus réalisables ces stratégies de traitements.
Ces plans de traitements sont a 1’étude, et différentes propositions ont €té faites, et c’est le
contexte et les possibilités de 1’¢levage qui conduiront le vétérinaire a adapter ce plan.

Les traitements sélectifs commencent a étre pratiqués dans certains pays, ce qui nous permet
d’évaluer les résultats dans les €levages concernés, et d’entrevoir les bénéfices, limites et
risques de ces stratégies.
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111/ Résultats et limites des traitements sélectifs

a) Influence des traitements sélectifs sur la distribution parasitaire et sur I’ immunité

Les traitements sélectifs semblent avoir I’avantage de limiter les interférences entre les
anthelminthiques et le développement et le maintien de I’immunité protectrice de 1’hote (Love
& Duncan, 1991). Comme il a été vu précédemment (page 30), le contact entre I’hdte et les
parasites permet le développement du systeme immunitaire de I’hote, ce qui n’est pas favorisé
si des traitements a haute fréquence sont pratiqués.

Dans une étude menée en 2006, le traitement sélectif des animaux est réalis¢ pendant 3 ans :
seuls les animaux ayant des comptages d’ceufs dans les feces supérieurs a 200 sont traités. Les
animaux identifiés comme forts excréteurs au début de I’étude le restent durant les 3 ans, et
bénéficient donc de traitements réguliers. Les auteurs concluent que la stratégie de traitement
sélectif suivie pendant trois ans n’a pas modifié la distribution de la charge parasitaire au sein
du troupeau (Nielsen et al.,. 2006).

De plus, l'application d’un traitement sélectif ne donne pas lieu a une augmentation de
I’occurrence des cyathostomoses larvaires (Matthee & McGeoch, 2004). Il faut prendre en
considération le fait que les traitements sélectifs ne concernent que des troupeaux de chevaux
adultes, qui présentent rarement cette maladie.

Une étude menée en 2012 (Francisco et al., 2012) ou le seuil de traitement est de 300 ceufs
par gramme suggere que les individus non traités (car n’atteignant pas le seuil de traitement)
sont une source de maintien des formes libres dans la pature et provoquent donc la ré
infestation des animaux ayant été traités. Cette remarque s’appuie sur une diminution de la
durée avant réapparition des ceufs dans les feces apres traitement a la moxidectine, et paturant
avec les animaux n’ayant pas été traités. Ne pas séparer les animaux traités des autres
constitue donc pour les auteurs un facteur de diminution de I’efficacité des traitements
sélectifs.

b) Effet des traitements sélectifs sur la résistance des cyathostomes aux
anthelminthiques

Au Danemark, les anthelminthiques ne sont administrés aux animaux que sur
prescription médicale. Une étude a ét€¢ menée sur plusieurs fermes pratiquant la vermifugation
sélective, afin d’¢évaluer la durée avant réapparition des ceufs dans les feces pour
I’ivermectine, anthelminthique utilisé lors du traitement des animaux. Cette étude portant sur
96 chevaux n’a pas mis en évidence de raccourcissement de la durée avant réapparition des
ceufs dans les féces pour I’ivermectine. Cette absence de développement de résistance ne peut
pas s’expliquer de fagon certaine par la régulation de 1’utilisation des anthelminthiques au
Danemark (Larsen et al., 2011). Toutefois il est probable que des années de vermifugation
sélective aient réduit de facon importante la pression de sélection de résistance, par
comparaison a d’autres études européennes qui suggerent I’apparition de résistance aux
lactones macrocycliques. Mais plus d’études sont nécessaires pour évaluer les conséquences a
long terme des traitements sélectifs, afin que des ajustements sur les stratégies de traitements
soient opérés.
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¢) Limites des traitements sélectifs

1) Sensibilité des comptages d’ceufs dans les féces

Comme nous I’avons vu précédemment (pages 43 a 48), les comptages d’ceufs dans

les féces souffrent d’un manque de sensibilité, et ne sont précis que lorsque la quantité d’ceufs
est importante dans 1’échantillon. Or les plans de traitement sélectif sont essentiellement
fondés sur les résultats de comptage des ceufs, il existe alors un risque important de sous-
estimation des infestations parasitaires des chevaux : Le nombre d’ceufs dans les feces peut
étre sous-estim¢, mais il est aussi impossible de définir les especes de strongles a partir de
I’observation des ceufs, or certains sont plus pathogeénes que d’autres, en particulier les grands
strongles par rapport aux cyathostomes.
Les résultats d’une enquéte menée en 2006 (Nielsen et al., 2006) montrent qu’au Danemark,
les praticiens réalisent peu de comptages d’ceufs car ils estiment qu’ils ne sont pas assez
fiables. La délivrance d’anthelminthiques étant controlée dans ce pays, les praticiens préferent
traiter les animaux a risques (jeunes ou tres agés) et ceux qui présentent des signes cliniques
plutot que de fonder leur plans de traitement sur les résultats des comptages. Dans un contexte
de vermifugation s€lective, il est primordial d’améliorer les outils de diagnostic afin d’avoir la
certitude que les chevaux qui ne sont pas traités sont réellement peu infestés.

2) Comptages d’ceufs dans les féces et parasites présents dans le tube digestif

Les problemes cliniques causés par les cyathostomes chez les chevaux sont souvent
dus aux stades larvaires émergeants de la muqueuse intestinale. Or ce ne sont pas ces stades
qui sont dénombrés lors des coproscopies, les ceufs n’apparaitront dans les féces que lorsque
les larves seront devenues des adultes qui commenceront a excréter des ceufs. Les outils
diagnostic de détection des larves ne sont pas encore disponibles, ce qui réserve comme
unique solution en cas de suspicion de cyathostomose larvaire le recours aux
anthelminthiques larvicides (Nielsen et al., 2006). Cependant des travaux récents ont montré
des résultats prometteurs pour identifier les stades larvaires, en utilisant la sérologie (Dowdall
et al., 2003) et les outils moléculaires (Hodgkinson et al., 2001,2003).

3) Limites économiques et pratiques

Le prix d’une coproscopie dépasse souvent celui d’une dose de vermifuge pour un
cheval, et ce colit augmente lorsque I’on entreprend la recherche de différents parasites, ou
que ’on réalise un test de développement larvaire pour différencier les especes présentes. Si
I’¢leveur n’a jamais eu de problémes liés au parasitisme, il est treés difficile de le convaincre
(Nielsen et al., 2010).

Pour promouvoir les coproscopies aupres des €leveurs, le prix pratiqué par des vétérinaires
dans une clinique équine en Virginie pour une coproscopie peut étre 1égérement inférieur a
celui d’une dose d’anthelminthique (True et al., 2010). Les animaux faibles excréteurs, qui
sont souvent majoritaires, n’étant pas traités par la suite, ’avantage économique est plus
facilement percu par I’éleveur. Les auteurs soulignent par ailleurs la nécessité de mise en
place de laboratoires régionaux pratiquant ces examens fécaux pour pouvoir les proposer a la
clientéle a des prix raisonnables, afin de favoriser leur réalisation.

Des problémes pratiques se posent aussi pour la mise en place de plans de traitement sélectif.
Pour qu’une telle stratégie de traitement puisse €tre réalisée, il est nécessaire que le groupe
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d’animaux soit stable au cours du temps, afin de pouvoir mettre en place un suivi rigoureux
des comptages d’ceufs dans les féces des individus. Or par exemple, les écuries
d’entrainement sont caractérisées par des mouvements constants d’animaux, ce qui rend
compliqué un programme de contrdle parasitaire.

4) Modification de la population parasitaire par les traitements sélectifs :
réapparition de Strongylus vulgaris

Parmi les nématodes appartenant a I’ordre des Strongylidés, Strongylus vulgaris est
considéré comme le plus pathogene chez les équidés au paturage. Il était largement présent
dans les ¢élevages de chevaux, mais des décennies de traitements anthelminthiques réguliers
semblent avoir réduit fortement sa prévalence, et il est considéré aujourd’hui comme le
second parasite le plus important apres les cyathostomes. Les niveaux ¢élevés de résistance des
cyathostomes aux anthelminthiques ont entrainés la mise en place de traitements sélectifs, et
plusieurs auteurs posent aujourd’hui la question de la réapparition de Strongylus vulgaris du
fait de ces diminutions d’intensité de traitement. Les faibles excréteurs pouvant ne pas étre
traités pendant de longues périodes dans un pays comme le Danemark ou les thérapies
sélectives sont appliquées, la réémergence de S. vulgaris est un risque potentiel.

Peu d’informations sont disponibles sur la prévalence de S. vulgaris au Danemark avant la
réglementation de ’administration d’anthelminthiques en 1999.

- Une étude réalisée en 1996 rapporte une prévalence de 20% sur les 56 élevages étudiés,
mais celle-ci avait ¢été établie sur des cultures larvaires a partir d’échantillons composites
plutot qu’individuels, rendant probable une sous-estimation de la prévalence (Craven et al.,
1998).

- Une étude menée dans un abattoir en Suéde a la méme période comparait les résultats
d’autopsies avec ceux des cultures larvaires de 461 chevaux, et rapportait des prévalences
respectives de 6,1% et 3,6% (Hoglund et al., 1997).

Ces études montrent que S. vulgaris était détectable dans les élevages des pays scandinaves
alors qu’aucune réglementation n’était encore en place concernant la prescription des
anthelminthiques. Depuis 1999, des études ont été réalisées afin d’évaluer une éventuelle
augmentation de la prévalence dans des ¢levages pratiquant la vermifugation sélective.

- Une enquéte menée au Danemark montre que malgré sa faible prévalence, S. vulgaris est
pris en compte dans la gestion parasitaire des chevaux. En effet, les vétérinaires interrogés
considérent S.vulgaris comme le deuxiéme parasite le plus important impliqué dans des
maladies ou des baisses de performance des chevaux, et 40% d’entres eux pratiquent des tests
de développement larvaire afin de pouvoir les détecter (Nielsen et al., 2006).

- Une étude menée en 2008 a détecté la présence de S.vulgaris par des tests de
développement larvaire chez 5% des 1644 chevaux de I’étude, et dans 31 des 64 ¢€levages

danois compris dans 1’étude qui pratiquaient la vermifugation sélective (Nielsen et al., 2008).

—> En utilisant la technique PCR, la prévalence de S. vulgaris sur 331 chevaux provenant de
18 élevages était de 4.5% sur des cultures larvaires individuelles (Bracken et al., 2012).
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- Au cours d’une autre étude plus récente au Danemark, 12 élevages de chevaux ont été
évalués pour la présence de S. vulgaris en utilisant des cultures larvaires (Nielsen et al.,
2012a). Parmi les ¢élevages compris dans 1’¢tude, certains pratiquaient la vermifugation
sélective fondée sur des coproscopies de tous les animaux, et d’autres traitaient 1’ensemble
des animaux sans réaliser de comptages (vermifugation systématique). Au total, 662 chevaux
¢taient compris dans 1’étude et les résultats des prélévements étaient mis en relation avec les
réponses des ¢€leveurs a un questionnaire concernant leurs pratiques de vermifugation. La
prévalence de S. vulgaris était de 12,2% au niveau individuel et de 61,3% au niveau de
I’¢levage. Dans les élevages pratiquant la vermifugation sélective, 15,1% des animaux étaient
positifs et 83,3% des ¢élevages. Quant aux ¢élevages ou la vermifugation était systématique, les
prévalences individuelles et au niveau de I’élevage étaient respectivement de 7,7% et 38,9%
(Fig. 30). Ces résultats étaient significatifs tant au niveau individuel qu’au niveau des
¢levages. La recherche de larves dans la totalit¢é du sédiment obtenu par la méthode de
Baermann peut expliquer la forte prévalence obtenue, la recherche des larves étant
particuliérement minutieuse par rapport aux ¢tudes précédentes. Cependant la prévalence était
significativement plus importante dans les élevages pratiquant la vermifugation sélective.

Fig. 28 : Prévalence en pourcentage d’infestation par S. vulgaris au niveau individuel et de I’élevage. Les
colonnes blanches concernent les élevages pratiquant des traitements sélectifs, et celles en noir les
élevages pratiquant des vermifugations systématiques (Nielsen et al., 2012a)
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Certains animaux provenant d’¢levages ou des traitements sélectifs étaient appliqués
n’avaient pas ¢té vermifugés depuis plusieurs années. Lorsque le dernier traitement a été
administré il y a plus de 6 mois, la probabilité pour qu’un cheval héberge S. vulgaris est
¢levée (Nielsen et al., 2012b). Ceci peut étre expliqué par la période prépatente du parasite
qui est de 6 mois environ. Sans traitement anthelminthique permettant d’interrompre le cycle
parasitaire de S.vulgaris, il y a donc un fort risque d’augmentation de la prévalence chez les
chevaux faibles excréteurs.

La mise en place d’un traitement sélectif doit donc résulter d’'un compromis entre la gestion
de la résistance des cyathostomes aux anthelminthiques, et la réémergence de S. vulgaris.
Malgré des efforts considérables, S.vulgaris n’a pas été éradiqué complétement. Par
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conséquent, un plan de traitement sélectif doit toujours prendre en compte le risque
d’infestation par ce parasite au pouvoir pathogene élevé.

Une étude récente préconise un traitement de base de tous les animaux une a deux fois par an,
indépendamment des résultats des coproscopies, visant a ¢liminer tous les parasites potentiels
des équidés. Des traitements supplémentaires seraient administrés sélectivement aux animaux
ayant des comptages d’ceufs dans les feces €levés, et méritant des traitements supplémentaires
visant les cyathostomes (Nielsen et al., 2012b).

d) Perspectives et objectifs des recherches futures

Afin que les stratégies de traitement sélectif soit réalisables, et ne présentent pas de
danger pour la santé des équidé€s, certaines modifications doivent étre apportées, et des
recherches approfondies sont nécessaires dans différents domaines.

- Méme si la prévalence de S.vulgaris venait a augmenter, l’association avec une
augmentation du risque de maladie parasitaire n’est pas connue. Ceci ne peut étre évalué¢ que
par des ¢tudes épidémiologiques étudiant la relation entre le taux d’infestation et ’apparition
de signes cliniques (par des ¢études de cas cliniques ou la réalisation d’infestations
expérimentales par exemple). Ces études permettraient de savoir s’il est possible de tolérer de
faibles infestations par S. vulgaris, ou s’il est recommandé de traiter de fagcon agressive lors
de sa détection (Nielsen, 2012).

—> Pour la mise en place rigoureuse et le contrdle des traitements sélectifs, il serait nécessaire
de mettre en place des critéres d’évaluation standards. En effet, les actions sont fondées sur
des changements de la durée avant réapparition des ceufs dans les féces et de réduction de
I’excrétion fécale des ceufs mais ces derniers n’ont pas été évalués spécifiquement pour
I’espece équine, mais extrapolés d’autres especes. Ils ne sont donc pas forcément toujours
valides.

Des recherches sur de grands nombres d’animaux permettraient de donner aux vétérinaires
des outils précis permettant d’évaluer I’efficacité des traitements sélectifs et la résistance, en
définissant des changements acceptables ou non de la réduction de I’excrétion fécale des ceufs
et de la durée avant réapparition des ceufs dans les féces (Swiderski et al., 2008).

- Les stratégies de traitement sélectif reposent sur les comptages d’ceufs dans les féces, or ils
ne sont pas tres sensibles, et les maladies parasitaires sont par ailleurs causées par les formes
larvaires des strongles, qui ne sont pas détectées dans ces comptages. Des recherches doivent
donc étre menées dans le but d’améliorer les outils diagnostics. Cela permettrait d’accorder
plus de confiance aux résultats des comptages d’ceufs fécaux, mais aussi de pouvoir détecter
les formes larvaires des cyathostomes ou de S. vulgaris afin d’adapter le traitement.
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CONCLUSION

La résistance des cyathostomes aux anthelminthiques est aujourd’hui une réalité
incontestable : 1’existence de résistances aux classes d’anthelminthiques majeures,
benzimidazoles et tétrahydropyrimidines, est retrouvée sur tous les continents. Par ailleurs,
I’apparition de résistances aux lactones macrocycliques est détectable dans certains pays, et
son extension est a prévoir dans les années qui viennent.

Il semble donc urgent de réorienter la lutte contre les parasites intestinaux des équidés vers
une gestion plus durable du parasitisme. La vermifugation sélective, recommandée depuis 15
ans, propose un usage raisonné¢ des anthelminthiques permettant de maintenir les refuges
parasitaires, et ainsi de retarder ’extension des résistances.

Cependant, nous disposons de peu de recul sur cette stratégie, et les conséquences a long
terme ne sont pas connues aujourd’hui. Il est important de ne pas se concentrer uniquement
sur un probléme parasitaire pour mettre en place un plan de traitement, mais de prendre en
compte toutes les menaces parasitaires existantes. Par exemple, la réapparition de Strongylus
vulgaris peut avoir de lourdes conséquences sur la santé des équidés.

La tendance actuelle qui vise a imposer la délivrance d’anthelminthiques seulement sur
ordonnance d’un vétérinaire entraine une demande croissante d’outils diagnostiques fiables
pour la détection et la quantification des parasites. En effet, pour évaluer ’infestation des
équidés, et détecter la présence de parasites trés pathogenes nécessitant un traitement
immeédiat, des moyens techniques précis et fiables doivent étre mis a disposition des
vétérinaires. Par ailleurs, pour que cette surveillance soit économiquement possible pour les
¢leveurs, le prix de ces outils diagnostics doit étre abordable, afin de ne pas étre un frein a la
mise en place des traitements sélectifs.

La mise en ceuvre dans les ¢levages et les centres équestres d’une meilleure gestion des
patures et des animaux en collectivité est aussi indispensable. Les mesures sanitaires
permettent une lutte contre les parasites des équidés en limitant la contamination de
I’environnement.

Le vétérinaire était jusqu’alors peu impliqué dans la lutte contre les parasites dans les
¢levages, mais le probleme d’importance croissante de la résistance aux anthelminthiques le
place aujourd’hui au centre de la gestion parasitaire. Il a un role de conseiller pour la mise en
place de traitements sélectifs et d’hygiéne de I’environnement, mais aussi pour la surveillance
des parasites présents chez les animaux. Un suivi régulier et précis de 1’infestation au sein
d’un ¢levage permet d’¢laborer des plans de lutte efficaces.

La vermifugation sélective semble donc étre une stratégie prometteuse et efficace pour limiter
la résistance aux anthelminthiques, a condition qu’une surveillance étroite de la faune
parasitaire soit possible.
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Annexe 1 : Résultats des coproscopie des animaux suivis de juillet & novembre 2009.

animaux age (ans) juil-09 aout-09 nov-09
W 546 8 0 0 0
W 548 8 0 0 0
W 549 8 0 0 0
W 551 8 0 0 0
W 552 8 50 150 300
W 553 8 100 100 150
W 554 8 0 0 0
W 558 8 0 0 0
W 560 8 0 0 100
W 561 8 0 0 0
W 565 7 0 0 100
W 567 7 0 0 0
W 575 7 400 350 100
W 577 7 0 0 100
W 583 7 0 0 0
W 584 7 50 150 250
W 585 7 0 0 0
W 586 7 0 0 50
W 591 6 0 0 100
W 594 6 0 0 0
W 595 6 0 0 50
W 598 6 50 0 0
W 600 6 400 250 150
W 601 6 0 0 0
W 614 3 350 0 0
W 615 5 0 0 100
W 616 5 0 0 50
W 617 3 0 0 0
W 618 3 0 0 50
W 619 3 0 0 0
W 620 5 0 0 100
W 621 3 0 0 200
W 624 5 200 100 50
W 625 3 150 0 150
W 626 3 0 0 0
W 628 3 0 0 50
W 630 5 150 50 150
W 632 1 1400 150 400
W 634 1 1100 300 450
W 635 1 300 100 50
W 636 1 250 150 200
W 637 1 100 50 600
W 638 1 200 200 350
W 639 1 50 50 500
W 640 1 500 250 350
W 641 1 0 50 0
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Annexe 2 : Résultats des coproscopie des animaux suivis de décembre 2010 a juillet

2011
animaux naiss decembl10 mars-11 juil-11
W214 06/08/99 1500 250 400
W523 30/05/00 800 0 0
W524 08/06/00 2000 100 0
W525 10/06/00 0 100 0
W527 12/06/00 0 650 0
W529 14/06/00 0 0 0
W532 16/06/00 0 0 0
W535 17/06/00 0 0 0
W537 24/06/00 0 0 0
W542 13/06/02 0 50 0
W549 23/06/02 0 0 0
W551 25/06/02 100 250 100
W554 04/07/02 100 0 0
W560 19/06/03 0 50 0
W561 28/05/05 0 0 0
W563 30/05/05 200 150 850
W566 03/06/05 0 100 0
W570 20/06/06 0 0 0
W571 21/06/06 50 0 0
W573 06/01/81 0 0 0
W574 22/06/01 0 0 0
W575 26/06/01 250 1950 950
W576 29/06/01 250 0 0
W577 03/07/01 0 0 0
W578 16/07/01 0 0 0
W579 04/06/02 0 0 0
W580 19/06/02 600 1650 1250
W584 20/06/02 1050 350 0
W587 24/06/02 550 1200 450
W588 24/06/02 150 0 250
W589 25/06/02 0 0 50
W590 25/06/02 0 0 0
W592 26/06/02 0 0 0
W593 28/06/02 0 0 0
W594 16/07/02 0 50 0
W595 20/07/02 0 50 200
W596 05/06/03 0 0 0
W597 07/06/03 200 450 600
W599 17/06/03 0 50 0
W606 25/06/03 50 50 0
W608 27/06/03 50 0 0
W609 30/06/03 100 50 0
W617 02/07/03 50 50 0
W619 06/07/03 0 0 0
W620 11/06/06 0 0 0
W621 12/06/06 350 0 1300
W624 14/06/06 300 50 0
W625 14/06/06 0 0 0
W626 16/06/06 0 150 0
W630 27/06/06 350 100 0
W632 08/05/08 700 1200 850
W634 24/05/08 150 500 350
W635 26/05/08 0 0 50
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W636 27/05/08 0 0 100
W637 27/05/08 50 0 50

W638 28/05/08 700 50 1200
W640 30/05/08 50 400 750
Wo641 07/06/08 0 0 50

W642 26/05/09 1200 1150 1700
W643 27/05/09 800 1150 500
W645 02/06/09 2850 2050 1500
W646 06/06/09 1550 1400 1850
w647 07/06/09 1600 1300 1850
W648 09/06/09 1500 1300 1250
W649 10/06/09 950 2200 1500
W650 16/06/09 2250 3250 1900
W651 22/06/09 1550 450 0
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Annexe 3 : Résultats des coproscopie des animaux suivis de juillet 2009 a juillet 2011.

animaux | juil-09 | aout-09 | nov-09 | decemb10 | mars-11 | juil-11 |opg | naiss
W549 0 0 0 0 0 0 0 |23/06/02
W551 0 0 0 100 250 100 | 75 |25/06/02
W554 0 0 0 100 0 0 17 |04/07/02
W560 0 0 100 0 50 0 25 | 19/06/03
W561 0 0 0 0 0 0 0 |28/05/05
W563 0 50 100 200 150 850 |225]30/05/05
W570 0 100 0 0 0 20 |20/06/06
W571 0 0 0 50 0 0 8 |21/06/06
W574 0 0 0 0 0 0 0 |22/06/01
W575 400 350 100 250 1950 950 | 667 |26/06/01
W577 0 0 100 0 0 0 17 |03/07/01
W578 0 0 0 0 0 0 0 |16/07/01
W584 50 150 250 1050 350 0 [308]20/06/02
W594 0 0 0 0 50 0 8 |16/07/02
W595 0 0 50 0 50 200 | 50 |20/07/02
W608 0 0 0 50 0 0 8 |27/06/03
w617 0 0 0 50 50 0 17 |02/07/03
W619 0 0 0 0 0 0 [06/07/03
W620 0 0 100 0 0 0 17 | 11/06/06
W621 0 0 200 350 0 1300 | 308 | 12/06/06
W624 200 100 50 300 50 0 117 | 14/06/06
W625 150 0 150 0 0 0 50 | 14/06/06
W626 0 0 0 0 150 0 25 | 16/06/06
W630 150 50 150 350 100 0 133 | 27/06/06
W632 | 1400 150 400 700 1200 850 | 783 08/05/08
W634 | 1100 300 450 150 500 350 |475 |24/05/08
W635 300 100 50 0 0 50 | 83 |26/05/08
W636 250 150 200 0 0 100 | 117 |27/05/08
W637 100 50 600 50 0 50 | 142|27/05/08
W638 200 200 350 700 50 1200 | 450 | 28/05/08
W640 500 250 350 50 400 750 | 383 |30/05/08
W64l 0 50 0 0 0 50 17 | 07/06/08
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Annexe 4 : Méthode d’analyse coprologique utilisée.

Institut Mational de la Fecherche Agronomigue

Centre de Tours

Mode opératoire

METHODE D'ANALYSE

COPROLOGIQUE POUR LA DETECTION

DES OOCYSTES

N° identification :
0086-MO-0096

Date d'émission :
22/04/2003

Derniére mise a jour :

Date de retrait :

Fichier informatique :
MOcoproclassic.doc

Nbre de page :
4

Rédige par :
C. Sauvé,

Revu par :
J. Cabaret
A. Silvestre

Approuvé par :
J. Cabaret

Diffusion : Ecologie et Génétique des parasites

- Mots clés :

Parasites, ruminants, équidés, muridés, McMaster, O.P.G. (ceuf par gramme), strongles
digestifs, Strongyloides, Moniezia, Coccidies, Dicrocelium.

- Domaine d'application

Comptage des oeufs de parasites par gramme de matieres fécales (O.P.G.) par la technique de

McMaster.

Méthode utilisable pour les strongles digestifs, Strongyloides, Moniezia, Coccidies, Dicrocelium,
avec tous les types de féces : bovins, ovins, caprins, équins, souris ...

- Références
Publications McMaster....

- Précautions a prendre

Dés le prélevement, les matieres fécales doivent étre placées au froid (4°) pour éviter le
développement des ceufs et donc fausser les résultats.

- Appareils :

- Balance de précision (min : 5 grammes + 0.1 gramme)
- Microscope oculaire avec objectif :

Grossissement X 60 (objectif 6 X oculaire 10)

Grossissement X100 (objectif 10X oculaire 10)
Grossissement X200 (objectif 20X oculaire 20)

- Agitateur magnétique
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- Petits matériels :

- Lame de McMaster en verre, fabrication artisanale ou commerciale.

- Pot plastique de 80 ml

- Eprouvette plastique de 100 ml

- Bécher plastique de 250 ml

- Spatule

- Passoire a thé en inox de diamétre 70 mm

- Pipette graduée de 1 ml ou pipette verre a boule (fabrication artisanale)
- Barreau magnétique

- Produits : choix en fonction de la densité nécessaire pour faire flotter les parasites recherchés.
- Chlorure de sodium :

MO N° sel alimentaire (200/400) SALINS DU MIDI

Densité = 1.18

Préparation a saturation : 0,360 kg dans un litre d'eau de ville.

- Sulfate de magnésium :
MO N° MgSO4 (7 H20) PROLABO

Densité = 1,27
Préparation a saturation : 1 kg dans un litre d'eau de ville.

- Sulfate de zinc :

MO N° ZnSO4 (7 HpO) PROLABO

Densité = 1,38

Préparation a saturation : 1 kg dans 1,820 litre d’eau de ville.

- Hygiéne, sécurité, gestion des déchets
- Se reporter a la procédure «élimination des déchets ».
- Sulfate de zinc (ZnSOy) : produit irritant, porter un masque lors de la pesée du produit et des

gants lors des manipulations. Aprés comptage, ne pas jeter a I’évier, stocker le ZnSO4 + MF
débarrassée des gros débris dans un bidon identifié qui sera éliminé avec les déchets
chimiques.

- Les sachets plastiques souillés et les maticres fécales excédentaires seront ¢liminés dans les
containers jaunes SEPTOGRIP. Les déchets liquides autres que le ZnSO4 seront jetés a
I’évier.

- La vaisselle sera rincée abondamment pendant la série d’échantillons, ensuite elle sera lavée
selon le mode opératoire habituel pour la vaisselle de laboratoire.

- Contacter les agents chargés de prévention en cas de doute.

- Méthode Générale

Analyse immédiate ou différée des matieres fécales dans un liquide dense pour une ¢valuation
quantitative ou qualitative du nombre d'oocystes.

Le liquide dense sera choisi parmi les 3 produits proposés dans la rubrique "produit" en
fonction des oocystes recherchés.

Le mode opératoire est identique.

La lecture est plus difficile lorsque 1’on utilise le sulfate de zinc mais ce liquide de densité
plus élevée permet de visualiser les ceufs de Dicrocelium.

L’analyse différée permet d’obtenir des résultats plus précis.
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- Peser 5 grammes de maticres fécales pour chaque comptage. Plusieurs répétitions par
¢chantillon peuvent étre envisagées pour augmenter la précision du résultat.

Analyse différée :

- Ajouter de I’eau en fonction du pourcentage de maticre séche.

- 5 ml d'eau si les maticres fécales sont de consistance normale.

- 2,5 ml si les matiéres fécales sont de consistance molle.

- Rien en cas de diarrhée.
- Laisser reposer a 4° C pendant 2 heures minimum, temps nécessaire aux maticres fécales
pour s'imbiber de 1'eau ajoutée, et ainsi faciliter le délitage au moment de l'analyse.
- Ensuite, appliquer le mode opératoire décrit ci-dessous.

Analyse immédiate :
- Ecraser, déliter les 5 gr de matieres fécales pesées.
- Les mettre en suspension en versant progressivement 70 ml de la solution saturée choisie,
soit une proportion de 14 ml de solution saturée par gramme de féces.
- Pour éliminer les plus grosses particules, la solution est tamisée sur la passoire a thé (700
microns) et recueillie dans un bécher de 250 ml.
- Homogénéiser cette solution finale a I’aide d’une pipette a boule ou sur un agitateur
magnétique avec un barreau magnétique.
- Remplir immédiatement et trés rapidement la cellule de McMaster avec la pipette graduée
ou la pipette a boule. 11 faut humidifier la cellule au préalable et ensuite la tenir 1égerement
inclinée pour éviter la formation de bulles d'air.
- Laisser la lame 2 a 3 minutes en attente, les oeufs remontent, flottent a la surface de la
solution saturée et adherent a la lamelle couvrant la cellule.
- Effectuer le comptage au microscope oculaire apres avoir fait la mise au point sur le tracé du
réseau de la lame de McMaster (ci-dessous) et avoir choisi I’objectif qui permet de visualiser
les parasites recherchés.

Schéma de la lame de McMaster

Vue de profil | o | | .
Vue de la face
supérieure
\ _
~
Cellule Réseau

Expression des résultats

- Calculer le nombre d’ceufs par gramme de féces en fonction du volume lu dans la lame
Volume de chaque chambre 0,5 ml
Volume de chaque réseau 0,15 ml
Un coefficient multiplicateur est appliqué au nombre d’ceufs observés sur la lame pour obtenir
un résultat par gramme de feces.

97



1 ceuf compté sur les 2 chambres de la lame correspond a :

[(70 ml + 5 gr de mf) / (0.5 ml X 2)] / 5 gr de mf soit 15 ceufs par gramme.
1 ceuf compté sur les 2 réseaux de la lame correspond a :
[(70 ml + 5 gr de mf) / (0,15 ml X 2)] /5 gr de mf soit 50 ceufs par gramme.

- Un coefficient correcteur peut étre appliqué au chiffre obtenu dans le cas ou le pourcentage de
matiére séche est trés variable d’un animal a un autre.
* L’état des maticres fécales est noté ainsi :

Normal : Les matiéres fécales sont formées en crottes bien distinctes.

Pateuse : Les matiéres fécales forment une pate peu humide.

Molle : Les matiéres fécales forment une pate trés humide.

Diarrhées : Les matiéres fécales sont liquides.
- Effectuer la matiére séche des différentes catégories de matiéres fécales citées ci - dessus.
- Déterminer les coefficients multiplicateurs (entre 1 et 5) en fonction de ces différents % de maticres
séches obtenus par rapport au 80 % de matiére séche habituel.
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LA VERMIFUGATION SELECTIVE CHEZ LES EQUIDES
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Résumé

La résistance des cyathostomes aux anthelminthiques est un probléme préoccupant chez les
€quidés a travers le monde. Les stratégies de traitements sélectifs aujourd’hui a I’étude visent
a réduire I’infestation des troupeaux d’équidés tout en préservant les refuges de sensibilité, et
ainsi ralentir le développement des résistances. Nous avons mené une étude a 'INRA sur un
troupeau de poneys Welsh, en nous fondant sur les résultats des analyses coproscopiques.
Nous avons confirmé que la répartition des parasites au sein d’un troupeau d’équidés est
agrégée, et qu’il est possible d’identifier au sein d’un troupeau des animaux qui concentrent la
majorité des parasites. Les jeunes animaux sont les plus infestés ainsi que certains adultes,
qualifiés d’excréteurs permanents. Un traitement sélectif est alors appliqué a ces animaux
réservoirs, et ’on constate une réduction significative du nombre de traitements administrés,
tout en ayant réduit la quantité de parasites retrouvés dans les feces des animaux du troupeau.
Un diagramme décisionnel est alors proposé, et des études récentes permettent d’apporter des
précisions complémentaires pour la mise en ceuvre d’une vermifugation sélective dans un
¢levage d’équidés. Néanmoins, pour que de telles stratégies puissent étre suivies a long terme,
une surveillance étroite des animaux doit étre effectuée, et des moyens techniques
d’identification et de quantification fiables des parasites présents dans les féces des animaux
doivent étre mis a disposition des vétérinaires.
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SELECTIVE TREATMENT IN HORSES

SURNAME and Given name : DEBERGE Estelle

Summary

Equine cyathostomes resistance to several classes of anthelminthics is of special concern all
over the world. Selective treatment strategies are nowadays under consideration and aim for
reducing the equine herds egg shedding, preserving the parasite refugia, and also slow down
resistance spreading. We carried out a study at Nouzilly INRA on a welsh poneys herd,
performing fecal egg counts. We confirmed that the distribution of worms in a population of
hosts is aggregated, and that it’s possible to identify within a herd, the animals shedding the
majority of parasites. Young horses and some adult horses, identified as high egg shedders,
are more sensitive to cyathostomes infection. Only the horses with high fecal egg counts are
treated, and the number of treatments is decreased as well as the horses fecal egg counts in the
herd. A treatment plan is suggested, and recent studies bring additional informations to set up
a selective treatment plan in a horses herd. Nevertheless, horses parasitism should be
regularly monitored, and parasite-specific diagnostic tools capable of assessing prepatent
parasite burdens, and able to differentiate between strongyle species of different pathogenic
potentials. It would be of great value to the equine clinician.
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