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SGI : strongles gastro-intestinaux
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STRONGYLOSES GASTRO-
INTESTINALES DES OVINS
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1. Nomenclature des strongles gastro-intestinaux

1.1 Généralités de nomenclature

Les strongles gastro-intestinaux (SGI) des ovins sont des nématodes appartenant a 1’ordre des
Strongylida. Ce sont des vers ronds, parasites de la caillette ou des intestins. L’ordre des
Strongylida comporte deux super familles (Jacquiet 2016).

« La super-famille des Trichostrongyloidea avec une capsule buccale rudimentaire
voire absente et une bourse copulatrice développée. Cette super-famille regroupe de
nombreux genres tels que Ostertagia, Teladorsagia, Haemonchus, Trichostrongylus,
Cooperia et Nematodirus. Les strongles appartenant a cette super-famille sont considérés
comme les plus pathogenes.

- La super-famille des Strongyloidea posséde une capsule buccale bien développée.
Elle regroupe les genres Chabertia, Oesophagostonum et Bunostonum.

Chez les petits ruminants, les espéces de strongles qui sont le plus souvent retrouvées sont
Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta et Trichostrongylus colubriformis. A elles
trois, elles représentent 95% de la charge parasitaire en strongles.

On retrouve souvent simultanément plusieurs especes de strongles chez un méme individu. Il
s’agit de poly-parasitisme. Cependant chaque espéce a un pouvoir pathogéne spécifique.

Nous nous concentrerons sur I’identification et la quantification de ces trois espéces dans
notre étude (qui sont majoritaires dans les régions tempérées).

1.2 Espéces de strongles d’intérét

Les trois principales especes de strongles d’intérét sous nos latitudes sont présentées dans
le tableau 1.

Espéce de SGI Haemonchus | Teladorsagia circumcincta | Trichostrongylus
contortus colubriformis
Localisation chez Caillette Caillette Intestin gréle
I’héte
Couleur Rougeatre Brun rougeatre Noir
Taille femelle 18-30 mm 8-10 mm 5.5-7.5 mm
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Taille male 10-20 mm 6-8 mm 4-5.5 mm
Prolificité (en Plusieurs 300 100
ceufs/femelle/jour) milliers
Régime alimentaire | Hématophage | Histophage et hématophage Chymivore
Conséquences Anémie Diarrhée profuse de Diarrhée profuse,
cliniques chronique voire malabsorption, retard de déshydratation
aigiie dans croissance, amaigrissement
certains cas marqué
Environnement Climat chaud et Climat tempéré (mais Climat tempéré
humide bonne survie lors d’étés
chauds et secs)
Remarque Hypobiose Hypobiose possible Survie I’hiver dans
possible le tube digestif

Tableau 1: Principales caractéristiques biologiques des trois espéces de strongles
d'intérét d’aprés (Eichstadt 2017)

1.1.1 Haemonchus contortus

Haemonchus contortus est un des parasites les plus répandus et les plus pathogenes

chez les ovins. Les adultes Haemonchus contortus se localisent dans la lumiére de la caillette.
Ils sont hématophages ce qui leur confére une coloration rosée, uniforme pour le male et
d’aspect “mirliton” pour la femelle (le tube digestif est entouré de deux cordons génitaux
blancs spiralés). Le méle mesure entre 10 et 20 mm, et est plus petit que la femelle, qui
mesure entre 18 et 30 mm. Ils sont trés bien visibles et reconnaissables a I'ceil nu, notamment
lors d’une autopsie.
Cette espece est tres prolifique : une femelle peut pondre quotidiennement 10 000 ceufs et les
stades libres se développent tres vite lorsque les conditions climatiques sont favorables. Ces
deux caractéristiques font que ce parasite contamine massivement et rapidement les patures.
Néanmoins, ce parasite est sensible au froid et a la sécheresse, il ne peut pas se développer en
dessous de 9°C et d’une humidité inférieure a 70% (Arsenopoulos et al. 2021). 1l a la
capacité¢ d’inhiber son développement chez I’hote lors de mauvaises conditions climatiques
(phénomenes d’hypobiose).
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1.1.2 Teladorsagia circumcincta

Teladorsagia circumcincta se localise également dans la caillette des ovins. Il est de
plus petite taille, entre 8 et 12 mm et de couleur brune rougeatre, d’ou son nom de “ver brun
de I’estomac”. Les adultes sont chymivores tandis que les larves sont histophages et logent
dans les glandes gastriques. Ces dernieres forment des nodules sur la muqueuse abomasale,
bien visibles lors d’une autopsie.

Les femelles sont moins prolifiques et pondent environ 300 ceufs par jour. Cette
espece est adaptée au climat tempéré et résiste bien au froid.

Les co-infestations Teladorsagia et Trichostrongylus sont fréquentes.

1.1.3 Trichostrongylus colubriformis

A la différence des deux parasites précédents, Trichostrongylus colubriformis se
retrouve dans 1’intestin gréle des petits ruminants. Il est trés fin et trés petit, de ’ordre de 4 2 6
mm et est peu prolifique (environ 100 ceufs par jour). Il est chymivore. Les adultes ont une
espérance de vie supérieure a celle des adultes d’H. contortus et peuvent survivre 1’hiver chez
I’hote (Zajac, Garza 2020).

2. Biologie et épidémiologie des strongles gastro-intestinaux des ovins

2.1 Cycle de développement

Le cycle biologique est identique pour les 3 especes majeures rencontrées (figure 1). 1l
est qualifi¢ de monoxene c'est-a-dire ne comprenant qu’un seul hote qui héberge soit une
forme larvaire soit une forme adulte du parasite. Ce cycle se déroule en deux phases : une
phase parasitaire chez 1’hote (ou phase interne, qui correspond au développement des
différents stades parasitaires : L4, stade immature et adulte dans le tube digestif) et une phase
libre dans I’environnement (phase externe ou exogene qui correspond au développement des
ceufs jusqu’au stade larvaire L3).

Phase parasitaira chez I'hdge

Figure 1 : Cycle biologique monoxéne des SGI chez les ovins (Abbott, Taylor, Stubbings
2004; Kates 1975)
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2.1.1 Phase parasitaire chez I’hote

La forme infestante du parasite est la larve L3. L’ovin s’infeste lors de la
consommation de ces L3 au paturage. Cette larve va perdre son exuvie dans 1’organe
précédent I’organe cible sous 1’effet du pH ou de la composition chimique de la caillette ou du
rumen. Deux mues successives ont lieu : la premiere (de L3 a L4) se déroule généralement
dans la muqueuse de 1’organe cible ; la seconde (de L4 au stade immature) dans la lumicre de
I’organe cible. La ponte a lieu dés 1’acquisition de la maturité sexuelle, se produisant 17 a 20
jours apres la contamination. La prolificité et la survie des espéces sont variables. Ainsi H.
contortus est I’espéce la plus prolifique avec 5000 ceufs/jour/femelle en moyenne.

La période prépatente est le plus souvent de 3 semaines mais il peut y avoir une inhibition du
développement larvaire chez 1’hote que I’on nomme hypobiose, a certains moments de
I’année. Ce phénomeéne est saisonnier et trés net en hiver ou en saison séche en condition
tropicale.

2.1.2 Phase libre dans I’environnement

Les ceufs issus de la ponte des adultes sont excrétés dans les matiéres fécales et
donnent naissance apres éclosion en 12 a 24 h a des larves L1. L’éclosion est inhibée par le
froid. Les L1 muent en L2 (en environ 2 jours) puis en L3 infestante dans les maticres fécales
(protection physique et nutrition) en minimum une semaine. Les larves L1 et L2 se
nourrissent activement de microparticules et micro-organismes grace a leur appareil
valvulaire dit “rhabditoide” et accumulent des réserves ce qui n’est pas le cas de la larve L3
(dépourvu de cet appareil valvulaire). La larve L2 est trés active et correspond a un stade
tres fragile dans ’environnement. La larve L3 reste protégée a I’intérieur de la gaine de la L2,
il s’agit du stade de survie au paturage.

Puis la larve infestante (L3) effectue une migration horizontale pour s’écarter des maticres
fecales et sortir de “I’anneau de répugnance" et ainsi faciliter son ingestion par la brebis. Les
larves effectuent également une migration verticale grace au film de rosée et vont se
concentrer dans les 5 premiers cm de hauteur d’herbe.

2.1.3 Influence de I’environnement sur le déroulement du cycle parasitaire

Le développement et la survie des stades libres est sous la dépendance de facteurs
environnementaux tels que :

e La température (figure 2) :

e Le froid entraine une décontamination lente des patures. L’alternance gel-dégel
est tres défavorable aux larves. Néanmoins, certaines especes telles que
Teladorsagia circumcincta sont capables de survivre sous la neige, ce qui pose
un probléme lors des transhumances.

e La sécheresse est le facteur principal limitant la survie des larves. Un foin bien
séché ne renferme plus de larves infestantes. Il faut noter que l'optimum de
survie des larves est différent de 1'optimum de développement.
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Figure 2 : optima de températures pour le développement des larves pour les 3

principales especes de strongles gastro-intestinaux des ovins (O’Connor, Walkden-
Brown, Kahn 2006)

e ['humidité : un climat humide et chaud est une combinaison optimale pour 1’infection
des ruminants par H. contortus. D'aprés Gordon, H. contortus a besoin d’une
température minimale de 18°C et des précipitations de 50 mm pour passer du stade
ceuf a L3. D'aprés Rossanigo et Gruner, la température maximale de développement
est de 28°C et une humidité inférieure a 70%. L’éclosion des larves et leur
développement ne se produit pas en dessous de 9°C (Arsenopoulos et al. 2021).

e L’oxygénation : I’évolution est impossible dans les litieres car celles-ci renferme trop
d’ammoniac.

Les principales caractéristiques des larves des trois especes sont récapitulées dans le tableau
2.

Nematode species  Stage of lifecycle

Unembryonated cgg Embryonated cgg Pre-infective larvac  Infective larvae
1. contortus Highly susceptible to cold Susceptible to cold and desiccation. Highly susceptible to  Optimum survival in
and desiccation. High Negligible hatching below 10 °C. cold and desiccation warm, moist weather.
mortality below 10 °C Low hatching rates in absence of Poor survival in cool
moisture or warm dry weather

and sub-freezing winters

T. colubriformis  Intermediate susceptibility to  Intermediate susceptibility to cold.  Susceptible to cold.  Optimum survival in cool

cold & desiccation. High Low susceptibility to desiccation High mortality below or warm moist weather.
mortality below 5 °C 5°C. Susceptible to  Poor survival over
desiccation sub-freezing winters
T. circumcincta Low susceplibility to cold. Low susceptibility to cold and Intermediate Optimum survival in cool,
High egg viability at 0-10 °C. desiccation. Hatching below 5 °C  susceptibility to cold. moist weather and sub-
Intermediate susceptibility to Susceptible o [reezing winters. Poor
desiccation desiccation survival in warm, dry weather

Tableau 2 : Principales caractéristiques des stades libres des 3 espéces majoritaires de
strongles chez les ovins (O’Connor, Walkden-Brown, Kahn 2006)
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2.1.4 Effets du changement climatique sur les populations de SGI

Le changement climatique caractérisé par une augmentation des températures accroit
le risque de gastro-entérite parasitaire et surtout de I'haemonchose. Des modeles
mathématiques prédisent une augmentation de la pression d’infection exercée par H.
contortus dans les zones tempérées du nord, au point d’augmenter les périodes de 1’année ou
les épisodes cliniques pourraient survenir au sein des troupeaux (Zajac, Garza 2020).

La prédiction de I'impact du changement est complexe et repose sur une compréhension de la
biologie, de 1'écologie et des interactions entre le parasite et 1'hote.

Le changement climatique est aussi a I’origine d’une modification des paturages. L'impact
global du réchauffement de l'infection sera intimement 1i¢ a la gestion des paturages et a la
disponibilité des hotes pour le parasite (Rose et al. 2014).

2.1.5 L’hypobiose

L’hypobiose se définit comme un arrét du développement des larves L4 en L5 chez
I'n6te a la suite de mauvaises conditions climatiques (par exemple, un hiver froid et sec)
subies par le stade L3 au paturage. Aprés I’infection, les larves peuvent devenir
métaboliquement inactives pendant plusieurs mois. Elles sont ainsi protégées de 1’action de
certains antiparasitaires et du systéme immunitaire de I’hote. L’immunité semble aussi étre un
des facteurs de mise en dormance des larves : les animaux qui ont une bonne immunité ont
une proportion plus forte de larves en hypobiose que des animaux non immunisés. La levée
d’hypobiose au printemps constitue un danger majeur pour les animaux en raison du pic
larvaire occasionné (Zajac, Garza 2020).

2.2 Epidémiologie et transmission des SGI

A un instant t, les strongles gastro-intestinaux ne sont pas uniformément répartis chez
les hotes, on parle de distribution surdispersée. Cette derniére provient de 1’ingestion au
hasard des agrégats de larves infestantes sur le paturage et de I'hétérogénéité de la résistance
des hotes aux infestations.

La résistance de I’hote se définit comme la diminution de I’installation, du développement, de
la fécondité et de la survie des vers et est en lien avec la réponse immunitaire de 1’individu.
Cette notion est a distinguer de la résilience qui correspond a un maintien du niveau de
production en dépit de la présence des vers.

Cette résistance est fonction de facteurs liés a 1’hote :

e [’age : les agnelles et primipares sont plus sensibles que les multipares. En effet, les
jeunes animaux sont incapables d’opposer une résistance immunitaire face a
I’installation des parasites. Ceux-ci se développent sans étre limités en nombre et les
femelles y pondent avec une intensité maximale.

e Le statut physiologique : le “periparturient rise” correspond a une chute de la réponse
immunitaire autour de I’agnelage (3-4 semaines avant et apres). Les vers pondent
massivement et cela participe a I’infestation des futurs agneaux. Les femelles en
lactation et en fin de gestation constituent la principale source de parasites. Cette
augmentation a 3 origines :
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e Les vers femelles déja présents dans le tube digestif ne sont plus soumis aussi
intensément aux défenses immunitaires de 1'hote (affaiblissement de la réponse
immunitaire autour de la mise bas).

e De nouvelles infestations de vers adultes femelles apparaissent rapidement,
soit a partir de larves intra-pariétales inhibées jusqu’a présent, soit a partir de la
consommation de L3 du milieu extérieur. Les vers adultes retrouvent chez ces
animaux des conditions favorables a leur développement et a leur prolificité.

e Le fond génétique : il existe des animaux forts et faibles excréteurs. Ce
caractere présente une héritabilit¢é modérée chez les races ovines laitieres du
bassin Ossau-Iraty (h2= 0.36 en race Manech téte rousse (MTR) et h2=0.31 en
race basco-béarnaise (BB)). Les brebis issues de béliers ayant une résistance
extréme excretent entre 30 et 70% d'ceufs en moins que des brebis issues de
béliers sensibles.

Et d’autre part, de la conduite d’élevage :

e L’infestation ne peut avoir lieu qu’au paturage. Ainsi, tous les systemes ‘“zéro-
paturage” sont épargnés par cette problématique. Le surpaturage ou l'utilisation d’une
parcelle unique sur une longue période constituent des pratiques a risques. De méme,
introduire des jeunes animaux, non immunisés, sur des parcelles trés infestées est un
pari risqué.

e La fauche et le labour sont des méthodes efficaces pour réduire la charge parasitaire
d’une pature. Les rayons ultraviolets sont des facteurs assainissants.

2.3 Physiopathologie des strongles

Au cours de leur développement, les strongles exercent plusieurs actions
pathogéniques différentes

2.3.1 A I’échelle cellulaire
2.3.1.1 Action traumatique

Les strongles digestifs, sont capables grace a leur appareil buccal d’occasionner des
Iésions sur la muqueuse digestive. Chez les Trichostrongylidae d'intérét, seul Haemonchus
contortus peut rompre les vaisseaux sanguins de la lamina propria en utilisant sa lancette
buccale. Les autres genres, chymivores, sont plaqués intimement a la paroi et s’enfoncent
entre les villosités et dans les cryptes provoquant leur abrasion. Les larves pénétrent plus ou
moins profondément dans la paroi ; entralnant la compression et la disjonction des assises
cellulaires et I’occlusion des glandes.

2.3.1.2 Action chimique

La plupart des Iésions digestives sont provoquées par la digestion et la dissolution
exercées par les protéases sécrétées activement par les stades parasitaires. Par exemple, les
larves L4 et adultes Haemonchus contortus excrétent des cathepsines “L-like” cystéine
protéases qui hydrolysent la trame conjonctive de 1’épithélium abomasal et des capillaires
sanguins. L’hydrolysat est ingéré par le ver. Pour Teladorsagia circumcincta, ce sont des
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métalloprotéases qui hydrolysent les chaines de fibrinogéne constitutives du tissu conjonctif
(Lefevre et al. 2003).

2.3.1.3 Action spoliatrice

Cette action existe surtout pour les vers hématophages comme H. contortus et ce, dés
le stade L4. Les ponctions répétées et les saignements digestifs conduisent a une déplétion des
réserves en fer de 1’organisme et donc a une non régénération de I’anémie. En effet, un ver est
capable de prélever jusqu'a 0.05mL de sang par jour (Brik et al. 2019) : ainsi un animal
infesté de 5000 vers adultes d’Haemonchus contortus peut perdre jusqu'a 250 mL (Allonby,
Urquhart 1973) de sang par jour. En outre, les protéases générées par les parasites ont une
action anticoagulante et thrombolytique ce qui prolonge la durée des saignements.

2.3.1.4 Action antigénique

Les antigenes sont essentiellement liés aux liquides de dégainement de la larve L3,
aux mues successives et substances excrétées et/ou sécrétées (enzymes pour la plupart). Chez
les animaux déja sensibilisés, le contact avec ces antigénes peut induire une hypersensibilité
de type L. La réaction inflammatoire se manifeste par une dégranulation des mastocytes de la
lamina propria et induit une production de mucus. Elle permet 1’expulsion des parasites (c’est
ce qu’on appelle le self-cure qui est bien connu avec Haemonchus contortus) mais elle peut
avoir des effets délétéres lorsqu’elle est exacerbée, notamment de la diarrhée.

La notion de “self-cure” a été définie par Stoll en 1929 (Allonby, Urquhart 1973) : il s’agit
d’une diminution rapide du nombre d'ccufs dans les feéces et a 1’élimination des vers de la
caillette suite a une réinfestation. Le mécanisme de self-cure reposerait sur une
hypersensibilité¢ de type I déclenchée par des antigenes des vers. Le self-cure peut avoir des
effets déléteres lorsque la réponse inflammatoire est exacerbée (Luffau, Pery, Petit 1981).

2.3.2 A I’échelle de I’organisme

La présence des vers dans le tube digestif provoque, par les mécanismes évoqués ci-
dessus des perturbations de deux types : nutritionnelles, avec une anorexie d’autant plus
marquée que I’infestation est forte et des perturbations immunopathologiques.

2.3.2.1 Pathologies nutritionnelles des strongles

L’anorexie est induite par des modifications des hormones gastro-intestinales, la
gastrine et la cholécystokinine dont les concentrations augmentent. Ces deux hormones
agissent sur le systéme nerveux central au niveau du centre de la satiété. Il en résulte une
baisse de I’appétit. De plus, dans la caillette se produit une alcalinisation du milieu causée
d’une part, par une diminution du nombre de cellules productrices d’acide chlorhydrique
(destruction) et, d’autre part, une inhibition de cette sécrétion par les enzymes parasitaires
(inhibition favorisée a pH alcalin). Cette augmentation du pH entraine une mauvaise digestion
par ’ovin. En effet, la pepsine issue du pepsinogene, n’est plus produite en assez grande
quantité et les protéines ne peuvent pas étre digérées correctement. Le pH basique favorise
également la prolifération des micro-organismes ce qui accentue la diarrhée. L’activité
myoélectrique de la paroi abomasale et intestinale est modifiée par des déséquilibres ioniques
et osmotiques et par des substances sécrétées par les vers (exemple de I’acétylcholinestérase
qui a une action anesthésiante). Par conséquent, les nutriments sont moins bien absorbés, le
péristaltisme et le transport de 1’eau et du calcium sont modifiés. Les jonctions entre cellules
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¢pithéliales ne jouent plus leur role et laissent passer des macromolécules.
L’hypoalbuminémie résulte de la perte des protéines plasmatiques dans les matieres fécales.
Le pepsinogene de la caillette migre vers le secteur sanguin. Le dosage du pepsinogene est
utilisé pour le diagnostic de I’ostertagiose bovine mais est peu utilisé chez les ovins bien qu’il
soit aussi intéressant dans le cas de ’haemonchose. En effet, dans ce cas, la coprologie est
trés évocatrice. Le dosage de la gastrine n’est pas utilis€ en pratique en plus d’étre trop
colteux, il n’est significatif que lors de fortes infestations.

2.3.2.2. Perturbations immunopathologiques des strongles

Selon le parasite, la réaction immunopathologique sera différente. Cela peut conduire
a une hypersensibilit¢ immédiate (type I) : la cascade inflammatoire aboutit a une infiltration
de granulocytes €osinophiles dans la paroi digestive. Elle se manifeste par une diarrhée. Soit
une hypersensibilité retardée (type IV) : la réaction inflammatoire aboutit a la formation de
granulomes éosinophiliques dans la paroi digestive autour des larves.

Présence des vers
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Figure 3 : perturbations immunopathologiques provoquées par les strongles digestifs
chez les ruminants (Jacquiet 2016)

L’infection par H. contortus conduit a une anémie due a son activité de spoliation
sanguine ce qui peut entrainer la mort de ’animal. Un autre mécanisme pathogénique a été
proposé par Fetterer and Rhoads : le parasite produirait un facteur hémolytique qui
entrainerait des changements dans la morphologie des érythrocytes des animaux infectés.
Neéanmoins les conséquences majeures de I’infection sont une diminution significative de la
production avec une perte de croissance des jeunes, une diminution de la production laitiere et
donc des pertes économiques importantes pour les éleveurs (Arsenopoulos et al. 2021)
(figure3).

29



2.3.3 Signes cliniques
Sur le plan clinique, nous observons :

Des retards de croissance, un mauvais état général
Une diarrhée verdatre et fréquente sauf en cas d’haemonchose simple
Une décoloration des muqueuses, une anémie, une hypoalbuminémie et un cedéme
(signe de la bouteille autrement appelé cedéme de 1’auge)
e Une adynamie et une émaciation

Globalement les parasites digestifs provoquent des entérites a 1’origine de diarrhées, des
retards de croissances, un mauvais état général (caractérisé¢ par une augmentation des indices
de conversion et une perte d’état corporel).

2.3.3.1 Signes cliniques dus a Haemonchus contortus

Haemonchus contortus est une espéce de vers pathogénes qui peut provoquer des
anémies aigu€s séveéres. Dans certains cas, la perte progressive de globules rouges peut
conduire a une chute de 1’hématocrite dés 2 semaines apres le début de I’infestation. A terme,
une anémie clinique peut étre constatée.

On distingue 3 types d’haemonchose clinique :

e Haemonchose suraigué en cas d’infestation massive (>30 000 vers). Les adultes et les
larves L4 causent une hyperplasie de la paroi de la caillette a 1’origine d’une
hémorragie digestive et d’un déces des animaux.

e L’haemonchose aiglie se caractérise par une hypoprotéinémie a 1’origine d’un cedéme
de I’auge ainsi qu’une paleur des muqueuses.

e [’haemonchose chronique reste la forme la plus fréquente. Dans ce cas, les animaux
présentent dans un premier temps une perte d’état corporel associée a une chute
brutale de la production laitiere. Dans un second temps, les animaux deviennent
anorexiques voire cachectiques. C’est a ce moment-la que [’anémie apparait
cliniquement et qu’elle devient détectable par I’¢éleveur.

2.3.3.2 Signes cliniques dus a Teladorsagia circumcincta

Ce sont les phases larvaires de Teladorsagia circumcincta qui sont a I’origine de la
pathogénicité de 1’espece. Les larves forment des nodules dans la muqueuse de la caillette. En
cas d’infestation marquée a Teladorsagia circumcincta, on observe de la diarrhée, une baisse
d'appétit et une hypoprotéinémie. Si I’infestation est plus modérée, la diarrhée reste présente
mais s’accompagne d’une perte d’état corporel.

2.3.3.3 Signes cliniques dus a Trichostrongylus colubriformis

La encore ce sont les stades larvaires qui sont a 1’origine de la pathogénicité du
parasite. Les larves migrent dans les entérocytes puis traversent la muqueuse digestive. Sur le
plan clinique, les animaux présentent de la diarrhée, une perte d’état et une diminution de la
production de laine. L une des particularités de Trichostrongylus colubriformis réside dans sa
capacité a survivre au stade adulte chez 1’hote durant de longues périodes. De ce fait, certains
animaux peuvent présenter une diarrhée noiratre méme en hiver. Lorsque la strongylose est
aigué, une anémie et un retard de croissance peuvent toucher les agneaux en début de pature.
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Lorsqu’elle devient chronique, les signes cliniques sont peu caractéristiques et s'apparentent a
des signes de malnutrition.

2.3.4 Pertes économiques

Les effets du parasitisme sur la production ovine sont bien connus : diminution du
Gain Moyen Quotidien (GMQ), de la production laitiere, et de la production de laine. Les
animaux infectés ont des besoins énergétiques supérieurs ce qui diminue leurs performances
zootechniques. Peu d’études ont travaillé sur le colit métabolique d’une infestation ; le cofit
métabolique se définit comme la quantité d’énergie et de protéines nécessaire a 1’animal pour
surmonter 1’infestation parasitaire et atteindre un niveau de production proche d’un animal
sain. Or la charge parasitaire diminue les niveaux d’ingestion des animaux (augmentation de
la concentration en gastrine et pepsinogéne) tandis que la demande en acides aminés
augmente pour la réparation des tissus et I’'immunité (Méndez-Ortiz et al. 2019).

La méta-analyse réalisée par (Mavrot, Hertzberg, Torgerson 2015) avec 218
publications suggere que les animaux infestés ont une perte moyenne de la production laitiére
de 22% et de viande de 23%. Les traitements permettent de maintenir et d’améliorer les
productions mais ont un colt non négligeable, affectant la marge bénéficiaire des éleveurs.
Dans pres de 83% des études, des effets négatifs du parasitisme ont été démontrés.

3. Diagnostic des strongyloses gastro-intestinales
3.1 Diagnostic clinique (sur I’hote)
3.1.1 Note d’état corporel (NEC) et gain moyen quotidien

Le GMQ est un marqueur sensible pour identifier les animaux qui doivent étre traités
dans le cadre d’une infestation par des parasites non hématophages. Des études ont montré
que le GMQ est diminué chez les animaux infestés (Coop, Kyriazakis 1999) (Hubert et al.
1991) et cette diminution apparait en amont des premiers signes cliniques (lors d’infestation
par T. circumcincta).

Dans une expérience réalisée en 2006 par Leathwick en Nouvelle Zélande, 15 % des agneaux
les plus lourds du troupeau n’ont pas regu de traitement. Les résultats ont montré une absence
de différence significative concernant le GMQ entre ce groupe d’agneaux et celui ayant tous
recu le traitement, un développement plus lent de la résistance a Teladorsagia spp dans le
groupe d’animaux non traités mais aussi une augmentation de la contamination des patures a
H. contortus et T. colubriformis.

Cependant, la croissance des agneaux peut étre impactée par d’autres facteurs (disponibilité
en herbe, qualité ...). Le GMQ doit étre associé a d’autres parametres pour décider d’un
traitement.

3.1.2 Index de souillure de I’arriére train par la diarrhée ou « dag score »

Le parasitisme digestif est une des causes majeures de diarrhée chez les ruminants. Le
“dag score” est une mesure subjective du niveau de souillure de I’arriére train. Il s’agit d’un
moyen pour identifier les animaux nécessitant un traitement. Les autres causes de diarrhée
doivent étre exclues avant de réaliser le traitement.
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Néanmoins, la corrélation entre le niveau de souillure de 1’arriére train et le niveau d'excrétion
des ceufs dans les matieres fécales a été remise en cause dans I’étude de (Morris et al. 2005)
pour laquelle une augmentation du dag score était associée a une diminution du FEC (Faecal
egg count). A I’inverse, I’étude réalisée en 2007 par Broughan et Wall a montré une
corrélation positive entre un dag score élevé et un fort niveau d’excrétion (Broughan, Wall
2007). Cet indicateur doit donc étre utilisé avec précaution.

3.1.3 L’évaluation d’un état d’anémie de I’animal par la méthode
FAMACHA®

Les principales études de réalisation et d'évaluation du Traitement Ciblé¢ Sélectif
(TCS) ont été réalisées en ayant recours a la méthode du FAMACHA® (figure 4). Cette
méthode évalue la couleur de la membrane conjonctivale (en se basant sur une échelle allant
de 1 (rouge, score normal) a 5 (blanche). Ainsi elle permet d’estimer le degré d’anémie
causée — entre autre - par le nématode hématophage Haemonchus contortus. Ce systéme a
I’avantage d’étre facile a mettre en ceuvre mais demande un niveau d’expertise et de
formation suffisant et se révéle trés précis dans les zones ou H. contortus est le parasite
dominant (milieu tropical et sub-tropical avec un climat chaud et humide). Par contre, il ne
peut pas étre utilisé seul dans les territoires, tels que la France ou H. contortus coexiste avec
des parasites non hématophages (comme Teladorsagia circumcincta). De plus, cette méthode
demande beaucoup de main d'ceuvre. D’aprés cette méthode, les animaux ayant un score
supérieur a 3 devraient étre traités.

Anaemia guide

Guide sur 'anémie

Guia de anemia
adll 88 AL ja
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Figure 4 : Grille d’évaluation de la couleur de la muqueuse conjonctive pour approcher
le niveau d’anémie des brebis (Bath, van Wyk 2009)

3.1.4 Indicateurs de performance laitiere

L’¢étude épidémiologique de Hoste et al en 2002 a montré que les chévres en premicre
lactation et celles produisant le plus de lait ont des comptages d'ceufs plus élevés. Cette
approche de TCS a été mise en place dans 11 fermes de chevres laitieres sur deux années
successives et a permis de réduire de 40% l’usage des anthelminthiques sans dégrader la
production laitiere (Hoste, Chartier, Le Frileux 2002).
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Ainsi, chez la chévre, la production laitiere est un marqueur approprié¢ pour identifier les
animaux nécessitant un traitement.

En 2020, (Schwarz et al. 2020) ont montré l'intérét de la production laitiére en début de
lactation.

3.2 Diagnostic de laboratoire
3.2.1 Analyses coprologiques

Le diagnostic coproscopique consiste a mettre en évidence les ¢léments parasitaires
dans les matiéres fécales macroscopiquement (vers entiers ou fragments visibles a 1’ceil nu ou
avec une loupe binoculaire) ou microscopiquement (visualisation des ceufs, ookystes, larves
avec un microscope). C’est une méthode de diagnostic de base en parasitologie

3.2.1.1 Modalités de prélevements et de conservation des échantillons

Le prélevement de feces doit impérativement étre individuel et réalisé directement
dans le rectum des animaux afin d’éviter toute contamination environnementale. A minima, 5
g de mati¢re fécale sont nécessaires aux analyses. Chaque prélévement, identifié par le
numéro de travail de la brebis, doit étre conditionné individuellement et conservé au froid
positif (+4°C) le temps de procéder a 1’analyse coprologique. Le but est de ralentir le
développement d’ceufs en larves L1 (si la température est supérieure a >10°C) notamment
chez Teladorsagia circumcincta.

Si une coproculture est envisagée, les prélevements ne doivent pas étre conservés au
réfrigérateur (+4°C) plus de 48h au risque de voir diminuer le nombre de larves L3 capables
de se développer. Les proportions des especes de larves L3 pourront aussi €tre modifi¢es a
I’issue de la coproculture a cause d’une différence de sensibilité des larves aux températures
faibles. Ainsi, Haemonchus contortus, plus sensible au froid, peut étre retrouvé en proportion
artificiellement diminuée a I’inverse de Trichostrongylus colubriformis, dont la proportion
peut augmenter en raison de sa plus grande tolérance au froid.

La conservation par congélation est a proscrire en raison du risque d’éclatement des ceufs lors
des variations de volume de 1’eau lors des changements d’état. La congélation pourrait ainsi
fausser a la fois les résultats de coproscopies et de coproculture.

3.2.1.2 Préparation des échantillons en vue des analyses microscopiques

Afin de faciliter la visualisation et le dénombrement des ceufs, il est nécessaire de les
concentrer et d’éliminer au maximum les débris végétaux et autres débris présents dans les
féces. Deux méthodes d’enrichissement sont utilisables :

e La flottation qui nécessite un liquide plus dense que les éléments parasitaires. Les
ceufs sont concentrés a la surface du liquide. Plusieurs solutions, différentes par leur
densité, sont utilisables. Par exemple, nous pouvons citer le sulfate de zinc (a 33%
densité de 1.18), sulfate de magnésium (a 35% densité de 1.28), le nitrate de sodium
(densité de 1.22) et la solution saline de chlorure de sodium a saturation (d=1,2). Ce
dernier liquide est le plus couramment employé en raison de sa facilité¢ d’utilisation, de
son faible cott, de I’absence de danger. Un autre avantage est qu’il limite la remontée
des débris végétaux.
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e La sédimentation consiste en une dilution du prélévement dans un liquide de faible
densité. Les ceufs sédimentent et se concentrent dans le culot du tube. Cette technique
est utilisée pour la recherche d’ceufs trés denses tels que ceux les ceufs de Trématodes
(elle n’est pas utilisée pour la recherche d’ceufs de SGI)

Différentes techniques analytiques sont disponibles pour réaliser des coproscopies
quantitatives. Nous pouvons citer en autre, la technique de Stoll (1923), technique de
sédimentation, et la technique de numération en lame de Mac Master modifiée par Raynaud.
Nous nous focaliserons sur cette dernicre technique.

Le principe consiste a ajouter 3 grammes de féces broyés a 42 mL d’une solution
saline (NaCl) saturée (d=1,2). Une fois enrichie, la solution est homogénéisée puis filtrée a 3
reprises. Le produit de filtration est prélevé puis déposé a I’aide d’une pipette pasteur sur une
lame de McMaster (figure 5).

" 3g 42mL
feces \ / Solution NaCl

homogénéisation
. _—

Pesée et mise en suspension Filtration (x3)

Figure S : Réalisation de la méthode de coproscopie quantitative individuelle
(Bonnefont, Canellas 2014)

Le coefficient multiplicateur de cette méthode est faible de 15 ou 50 ceufs de strongles
par gramme de féces (opg). Il y a donc un risque de non détection des faibles infestations.
Toutefois, cette méthode est suffisante chez les ovins pour lesquels I’excrétion fécale est tres
souvent bien plus élevée. La limite de détection peut étre abaissée a 1 ou 2 opg en utilisant la
méthode FLOTAC. Cette technique est cependant plus onéreuse, demande plus de travail et
des qualifications supplémentaires des techniciens la réalisant (Cringoli et al. 2010; Rinaldi et
al. 2010).

3.2.1.3 Lecture des échantillons en analyses coprologiques individuelles

Comme évoquée ci-dessus, la lecture s’effectue a 1’aide d’une lame de McMaster. Elle
est composée de 2 chambres de 0,5 mL chacune dans lesquelles sont gravées un réseau de
0,15 mL (figure 6). Les ceufs sont d’abord comptés dans les deux réseaux. Or les deux
réseaux représentent 1/150e du volume total du mélange (pour rappel 3g de matiere fécale
dans 42 ml) : un ceuf compté correspond donc a 50 opg. Si aucun ceuf n’est trouvé lors de
cette étape, alors I’observation est élargie aux deux chambres : la découverte d’un seul ceuf
(ou de plusieurs) dans la chambre en dehors du réseau compte pour 15 opg de maticres
fécales.
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Figure 6 : Schéma d’une lame de McMaster Source : Richelme, Greil, 2019

Les ceufs des trois espéces d’intérét sont visibles au microscope optique
(grossissement x100 ou x400) mais impossibles a différencier (figure 7). Les ceufs de
Nematodirus spp sont facilement reconnaissables en raison de leur trés grande taille. Quant

aux ceufs de Strongyloides papillosus, ils sont identifiables en raison de la larve LI
embryonnée qu’ils contiennent et de leur petite taille.

1 Nematodirus

Strongyloides

papillosus 3
Strongle

digestif

Taille relative des différents types d’ceufs (ovins)

Figure 7 : taille relative des différents types d’ceufs de strongles chez les ovins,
grossissement x400 (d’aprés service de parasitologie ENVT)

Les ceufs de strongles apparaissent a faible grossissement sous forme d’ellipse non operculés,

dépourvus de bouchon polaire et a paroi mince contenant une morula. Leurs dimensions
varient entre 80-90 um de longueur et 40 pm de large (figure 8) (Lienard 2019).
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Figure 8 : ceufs de strongles de ruminants mesurant environ 80 pm de long
(Arsenopoulos et al. 2021)

3.2.1.4 Les analyses coprologiques de mélange

Les variations de charge parasitaire au sein d’un troupeau sont importantes et peuvent
conduire a une sur-dispersion des valeurs d’excrétion fécales des ceufs de SGI entre les
individus. Afin d’avoir un résultat représentatif du niveau d’excrétion parasitaire, le nombre
d’animaux prélevés et analysés par coproscopie individuelle doit étre important. Or méme si
la fiabilité est trés bonne, le colit et le temps consacré a cette analyse peuvent constituer un
frein a la réalisation de coproscopies individuelles a grande échelle. En moyenne, le coiit

d’une analyse coprologique individuelle en laboratoire est de 1’ordre d’une dizaine d’euros.

La coproscopie de mélange intervient dans ce cadre. Elle est réalisée a partir d’'un mélange de
prélevements fécaux individuels et identifiés. Les travaux de Bonnefont et Canellas
considérent un échantillonnage de 15 individus comme correct et suffisant (Bonnefont,
Canellas 2014). Ils alertent aussi, conjointement aux travaux de (Jacquiet et al. 2014) sur le
risque d’une sous ou surestimation si le nombre d’individus est inférieur a 10 dans le lot.

Ainsi, 1 gramme de chaque prélévement individuel est mélangé au 14 autres. Une fois un

mélange homogene obtenu, 3 grammes sont alors prélevés puis analysés de la méme maniere
que décrit précédemment (concernant la coproscopie individuelle) (figure 9).
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Figure 9 : Réalisation d’une coproscopie de mélange (Richelme, Greil 2019)

L’analyse de mélange est représentative de [’intensité moyenne de 1’excrétion fécale
parasitaire d’un lot: en effet, il existe une forte corrélation (r = 0,98) entre les valeurs
individuelles d’excrétion et la valeur obtenue aprés mélange des 15 mémes prélévements
(Bonnefont, Canellas 2014). Plus récemment, d’autres études ont trouvé le méme niveau de
corrélation (r=0,97) pour des lots de 10 individus (Morgan et al. 2005).

3.2.1.5 Résultats et interprétation

Comme nous I’avons évoqué précédemment, la coproscopie quantitative permet une
¢valuation de I’intensité d’excrétion des ceufs de SGI. Or cette intensité peut varier au cours
du temps et en fonction de nombreux facteurs : réponse immunitaire de 1’hdte, prolificité des
especes de SGI présentes, saisonnalité, sensibilité des femelles... (Sargison 2013).

La teneur en eau des feces peut aussi conduire a une sous-évaluation du nombre d’ceufs par
gramme en diluant les ceufs dans les matieres fécales (Le Jambre et al. 2007).

Il parait donc difficile de fixer une valeur de seuil d’excrétion au-dela de laquelle un
traitement est préconisé¢. Cependant, on peut considérer qu’un animal non clinique, avec un
niveau d’excrétion inférieur a 500 ceufs par gramme ne présente pas une charge parasitaire
suffisante pour motiver un traitement anthelminthique immédiat. On peut, de la méme
manicre, effectuer une gradation de I’intensité d’infestation parasitaire. Ainsi, on considérera
un animal comme modérément parasité entre 500 et 1000 ceufs par gramme excrétés. Alors
qu’un animal avec un niveau d’excrétion compris entre 1000 et 2000 ceufs par gramme sera
considéré comme niveau d’excrétion éleve.

11 faut garder a ’esprit que I’évaluation de la charge parasitaire via I’analyse coproscopique
ne donne une valeur de I’infestation qu'a un temps donné et qu’elle ne tient pas compte des
stades immatures et sous-estime les potentielles conséquences pathologiques d’espéces peu
prolifiques.
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La mise en place d’un traitement peut étre motivée par un niveau d’excrétion élevé, mais
aussi par des signes cliniques fortement évocateurs d’une charge parasitaire mal tolérée.

En cas de niveau d’infestation modéré, le choix du traitement doit étre motivé par des facteurs
zootechniques et 1’état individuel des animaux.

3.2.2 Coproculture

La coproscopie permet de déterminer le niveau d’infestation des ovins mais ne permet
pas de différencier les espéces de strongles car leurs ceufs sont trés semblables
morphologiquement. La coproculture consiste a incuber les matieres fécales contenant les
ceufs de strongles. Des critéres morphologiques permettent de distinguer les espéces de
strongles. Or il est intéressant de connaitre I’helminthofaune afin de déterminer quelles sont
les especes majoritaires et résistantes dans 1’élevage.

3.2.2.1 Méthode de coproculture

Apres avoir réalisé des coproscopies individuelles, 3 g de chaque prélévement est placé dans
un pot en plastique laissé ouvert (oxygénation) et mis a incuber entre 22 et 25 °C pendant 10
jours dans une piéce obscure. Les prélévements sont humidifiés réguliérement (tous les 2 a 3
jours avec I’eau du robinet).

Au bout de 10 a 12 jours, les pots sont remplis a ras bord d’eau et une boite de Pétri retournée
est disposée dessus. L’ensemble est retourné sur la table. La boite de Pétri est remplie d’eau
au 273 environ. Les larves L3 vont alors migrer vers le liquide contenu dans la boite (figure
10). Il ne reste qu’a prélever a la pipette les larves et effectuer une centrifugation a 4500 tours
pendant 10 minutes pour récupérer le culot, ou laisser les larves sédimenter en placant le
flacon verticalement (Jacquiet 2012).

Figure 10 : Schéma du procédé de coproculture (MAAF 1986)
3.2.2.2 Diagnose morphologique des larves

L’identification des larves L3 au microscope est une étape difficile. Les larves sont
identifiées en utilisant une combinaison de caractéres morphologiques édités par Knoll et al.
(Knoll et al. 2021).

Premiérement les larves sont classées en trois groupes selon la taille de leur queue de gaine
(figure 11) :

- Queue de gaine courte (entre 25 et 50 um) : Trichostrongylus spp. ou T. circumcincta
- Queue de gaine intermédiaire (51-89um). H. contortus ou Cooperia curticei
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- Queue de gaine longue : Chabertia ovina ou Oesophagostomum spp

Figure 11 : Photographies du classement en trois groupes en fonction de la longueur de
la queue de gaine des nématodes (a : queue de gaine courte ; b : queue de gaine
intermédiaire et c: queue de gaine longue) (Knoll et al. 2021)

Dans chaque groupe, les critéres suivants sont ensuite utilisés : longueur totale du corps ;
nombre de cellules intestinales ; forme et configuration des cellules intestinales ; forme de la
téte ; forme de la base de la queue ; forme de la queue engainée ; présence et longueur du
filament de la queue engainée (Knoll et al. 2021) (figure 12).
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Figure 12 : Arbre décisionnel dans I’identification microscopique des principales larves
de SGI chez les ovins (Knoll et al. 2021) (a : classification préliminaire par la longueur
de la queue de gaine ; b : classement secondaire fondé sur des caractéristiques
morphologiques et morphométriques)

Pour estimer la part relative de chaque espéce, une centaine de larves sont identifiées.
3.2.3 Identification des larves par qPCR

L’identification et la quantification des especes présentes peuvent aussi étre faites par
PCR (polymérase chain reaction) quantitative (qPCR).

Le principe de la PCR repose sur 1’amplification puis la détection de segments d’ADN
spécifiques des SGI. Les amorces et les sondes utilisées ciblent une région spécifique de
I’ADN ribosomal de I'ITS 2 (Internal Transcribed Spacers 2 — ITS 2), des trois espéces
majoritaires de SGI ovins (H. contortus, T. circumcincta, T. colubriformis).

L’ADN parasitaire est extrait a partir du culot de la suspension larvaire obtenu apres
coproculture a I’aide d’un kit d’extraction du commerce (DNeasy PowerSoil®).

L’ADN extrait doit alors étre amplifi€, et pour cela, les segments doivent €tre dénaturés (c'est-
a-dire que les deux brins doivent étre séparés). L’étape de dénaturation est indispensable afin
de permettre I’hybridation de part et d’autre de la séquence cible. L’ADN polymérase peut
ainsi agir en assurant I’extension des amorces et donc la synthése de nouveaux brins d’ADN,
eux méme, future matrice du prochain cycle.

Dans le cadre de I’identification des larves L3 on a recours a la PCR quantitative. Cette
technique de PCR permet de connaitre le nombre de copies d’ADN parasitaires présent dans
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I’échantillon. Ainsi, il est possible d’avoir une idée de I’intensité d'excrétion larvaire et donc
de I’infestation.

Cette méthode repose sur I’émission de fluorescence dont I’intensité est proportionnelle au
nombre de copies d’ADN formé. Pour cela, la technologie Tagman est largement utilisée. Elle
repose sur I'utilisation d’une sonde, équipée de cette technologie, complémentaire du segment
d’ADN cible. Cette sonde porte sur son extrémité 5’ un fluorochrome inhibé par le quencher
port¢ a D’extrémité 3°. Lors de I’amplification, le passage de I’ADN polymérase vient
hydrolyser la sonde Tagman en libérant le fluorochrome. Le fluorochrome n’étant plus inhibé
par le quencher : il entraine alors 1’émission de fluorescence.

Ainsi, plus I’ADN est détecté vite plus I’intensité de fluorescence émise est importante : le
nombre de cycles d’amplification nécessaire est alors plus faible (Ct).

Le nombre de Ct obtenu est ensuite traduit en nombre de larves via une gamme étalon de
plasmides préparés sur des Escherichia coli transfectées. Ces plasmides contiennent les
séquences cibles des nématodes a identifier.

3.2.4 Autopsie

En élevage de petits ruminants, 1’autopsie est trés souvent une étape indispensable au
diagnostic. Il convient d’ouvrir et de laver toutes les sections du tube digestif et dans certains
cas d’appliquer un traitement chimique sur la muqueuse pour mettre en évidence les larves
enkystées ou en migration. Lorsque [’autopsie est réalisée rapidement aprés la mort,
Haemonchus contortus est visible facilement en raison de sa grande taille (jusqu’a 3 cm) et de
sa coloration rougeatre (figure 13). Teladorsagia circumcincta est plus difficile a repérer mais
les larves L4 enkystées forment des nodules blanchatres (gastrite nodulaire).

Figure 13 : Photographie de vers adultes d’ Haemonchus contortus dans la caillette d’un
ovin (Jacquiet 2016)
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PARTIE II : LUTTE CLASSIQUE
CONTRE LES STRONGYLOSES
GASTRO-INTESTINALES DES
OVINS
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1. Gestion et maitrise des populations de strongles gastro-intestinaux

1.1 Lutte chimique : gestion thérapeutique du parasitisme chez la brebis

1.1.1 Familles d’anthelminthiques disponibles en France

L’émergence des anthelminthiques dans les années 60 a fait de la lutte chimique le principal
moyen de maitrise des strongles en élevage. En France, 5 familles d’anthelminthiques sont
disponibles en élevage ovin.

Les Benzimidazoles (BZ)

Les Imidazothiazoles

Les Salicylanilides

Les Lactones Macrocycliques (LM)
Les dérivés d’ Aminoacétonitriles

1.1.1.1 Benzimidazoles et pro-benzimidazoles

Il s’agit de la famille d’anthelminthique la plus utilisée dans le monde et la plus
ancienne. La premicre molécule a été commercialisée dés 1960. Cette famille présente un
large spectre d'activités avec une action contre les nématodes et les cestodes.

Le mode d’action des benzimidazoles et des pro-benzimidazoles repose sur l'inhibition de la
polymérisation de la tubuline en microtubules en particulier dans les cellules intestinales des
nématodes. Ces molécules se fixent sur la tubuline f de maniére a bloquer I’activité cellulaire
(division, transport) causant ainsi la mort du nématode. Les BZ ont aussi une action ovicide et
larvicide ; en bloquant les divisions cellulaires.

Dans le cas de résistance a cette famille de molécules, on observe un défaut de fixation aux
tubuline (Kohler 2001).

Sur le plan pharmacocinétique, ces molécules sont caractérisées par une faible rémanence.
Leur durée d’action est ainsi trés bréve : un animal peut se ré-infester des le lendemain. Les
principales formes d’administration sont sous forme de suspension en per-os.

Leur index thérapeutique est tres large, les accidents de surdosage ou les effets secondaires
sont de ce fait relativement rares. Certaines molécules telles que le nétobimin ou
I’albendazole, utilisées a des posologies supérieures a 10 mg/kg, peuvent avoir un effet
tératogene. Leur usage est contre-indiqué durant le premier tiers de gestation.

1.1.1.2 Imidazothiazoles

Les imidazothiazoles sont aussi une “vieille” famille d’anthelminthiques car
commercialisés des le milieu des années 1960. Une seule molécule est encore
commercialisée a ce jour en tant qu’anthelminthique : le Iévamisole (Kohler 2001).

Le mode d’action repose sur une action cholinomimétique directe. Ces molécules agissent en
tant qu’agonistes cholinergiques au niveau des synapses neuro-musculaires des nématodes. La
fixation de ces molécules entraine une ouverture durable des canaux et donc une
dépolarisation des cellules musculaires. La contraction des muscles persiste et cause une
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paralysie spastique du nématode. Ce dernier se décroche de la muqueuse intestinale et est
¢liminé dans les feces.

En ce qui concerne leur propriétés pharmacologiques (cinétique et dynamique), les
imidazothiazoles sont non rémanents. Les formulations disponibles sont per-os ou injectable.
A D'inverse des molécules précédentes, ces derniéres présentent un index thérapeutique trés
étroit ; la dose toxique est tres proche de la dose efficace.

1.1.1.3 Salicylanilides

Le spectre d’action des salicylanilides est relativement restreint : les molécules de
cette famille sont efficaces contre Fasciola hepatica et les nématodes hématophages comme
Haemonchus contortus. Seul le closantel a aussi une action sur les larves L1 a L3 d’Oestrus
ovis. Ces molécules se lient trés fortement aux protéines plasmatiques.

Elles agissent au niveau de la phosphorylation oxydative qui se déroule dans les
mitochondries des parasites. En découplant la phosphorylation oxydative, elles empéchent la
synthése d’ATP : le parasite est incapable de synthétiser de 1’énergie et meurt en puisant dans
ses réserves. (Kohler 2001).

Les salicylanilides sont disponibles sous forme injectable ou per-os et sont souvent associées
a d’autres familles de molécules pour élargir leur spectre d’action. Leur rémanence est de
I’ordre de 6 a 8 semaines. Ces molécules sont uniquement utilisables en tout début de
tarissement chez les brebis laitieres.

1.1.1.4 Lactones macrocycliques (LM)

Les LM se divisent en deux sous familles : les avermectines (comprenant
I’abamectine, la doramectine, 1’éprinomectine, I’ivermectine et la sélamectine) et les
milbémycines (milbémycine (non disponible chez les ruminants) et moxidectine). Les LM ont
été découvertes dans les années 1980. Elles ont un spectre d’action assez large : elles sont
efficaces contre les nématodes gastro-intestinaux, de tous stades, y compris les larves en
hypobiose. Elles agissent aussi sur les ectoparasites, tels que les insectes ou les acariens. Elles
n’ont en revanche pas d’action sur les cestodes ou les trématodes.

Les LM agissent en se fixant dans les synapses neuromusculaires des invertébrés. Les
molécules agissent en se fixant sur les récepteurs au glutamate des canaux chlorure. Elles
provoquent ainsi une ouverture permanente de ces canaux et ainsi les cellules musculaires ne
peuvent plus se dépolariser et donc se contracter. Cela entraine une paralysie flasque,
notamment au niveau des muscles du pharynx, qui empéche le parasite de s’alimenter.
L’équivalent se produit chez les vertébrés ; puisque les LM sont aussi capables de se fixer sur
les récepteurs chlorures sensibles au GABA. La présence de ce type de récepteurs chez les
vertébrés peut étre une cause de toxicité (Kohler 2001).

De nombreuses formes galéniques existent : injectable, pour-on ou voie orale. Elles ont des
propriétés lipophiles leur conférant une rémanence de 2 a 5 semaines (par stockage dans le
tissu adipeux et relargage progressif). Il existe méme certaines formulations de moxidectine
pouvant aller jusqu'a une rémanence de 4 mois.

Le principal inconvénient des LM concerne leur écotoxicité. En effet, elles sont métabolisées
par ’organisme de 1’animal mais elles sont éliminées sous forme active en majorité par les
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feces des animaux traités. Ainsi, des résidus chimiques sont relargués dans le milieu extérieur.
Ces résidus sont toxiques pour la faune non cible (appelée aussi faune auxiliaire comprenant
des arthropodes coprophages et des lombrics) et peuvent entrainer de la mortalité ou des effets
sub-létaux sur les formes adultes et larvaires de cette faune (Lumaret, Errouissi 2002). Face
aux nouveaux enjeux écologiques, la prise de conscience de I'écotoxicité des LM et la
recrudescence de résistance vis-a-vis de cette famille : des solutions innovantes doivent étre
proposées en alternative aux traitements anthelminthiques.

1.1.1.5 Dérivés amino-acétonitriles

I1 s’agit de la famille la plus récente. Commercialisée pour la premicre fois en 2008,
elle compte une seule molécule commercialement disponible : le monépantel. Cette molécule
est active sur tous les stades de nématodes gastro-intestinaux (y compris les larves en
hypobiose).

Le mode d’action du monépantel est similaire a celui du 1évamisole : il s’agit d’un agoniste
cholinergique spécifique des synapses neuro-musculaires des nématodes. En ciblant une sous
unité spécifique des récepteurs a 1’acétylcholine, la fixation de la molécule entraine une
paralysie spastique (Taylor, Coop, Wall 2016).

Le monépantel existe sous forme buvable et n’a pas de rémanence. Il dispose aussi d’une
Limite Maximale de Résidus (LMR) mais en 1’absence d’étude de déplétion permettant
d’établir une LMR lait, la molécule ne peut étre utilisée chez les animaux producteurs de lait
destiné a la consommation humaine.

1.1.2 Molécules disponibles en élevage ovin laitier

La gestion du parasitisme chez les ovins laitiers est pleinement liée a la conduite
d’élevage et a I’évaluation du risque parasitaire (Alzieu et al. 2004). Pour lutter contre le
parasitisme intestinal chez les ovins, il existe actuellement 5 familles de molécules
commercialisées en France. Or, chez la brebis laitiere, I’arsenal thérapeutique se restreint
grandement.

Pour les traitements en lactation, seules deux molécules sont utilisées dans la pratique :
I’éprinomectine (associ€e a un temps d’attente (TA) nul) et la moxidectine par voie orale (TA
= 5 jours). Les benzimidazoles sont aussi utilisables en lactation, mais associés a un temps
d’attente minimal de 8 jours (pour I’oxfendazole depuis 2014) rendant leur utilisation peu
rentable en pratique.

D’autres lactones macrocycliques sont utilisables mais hors lactation (Doramectine,
Moxidectine injectable).

Le lévamisole, appartenant a la famille des imidazothiazoles, ne bénéficie pas, a ce jour, de
LMR en lactation. De ce fait, il est autorisé¢ uniquement 2 mois avant la premiere mise bas
rendant son utilisation possible uniquement sur les animaux du pré-troupeau.

Le tableau 3 récapitule les différentes molécules utilisables chez la brebis laitiere (Jouffroy et
al. 2022).

46



Famille de la Molécule Noms commerciaux | Spectre d’activité | Posologie Délais

molécule active (liste non d’attente

exhaustive)

Benzimidazoles | Albendazole Valbazen® SGI + VO 10]
Dictyocaulus 3.8 mg/kg Viandes et
filaria + abats
Moniezia spp 4-6 j Lait
SGI + Fasciola VO
hepatica 7.5 mg/kg
SGI + VO 10 j viandes
Dicrocelium 1.5 mg/kg et abats
lanceolatum 4-6 jours en

lactation
Interdit 1-
tiers de la
gestation
Fenbendazole Panacur® SGI + VO 16
Dictyocualus 5 mg/kg Viandes et
filaria abats
8.5 Lait
Moniezia spp. VO
10 mg/kg
Netobimin Hapadex® SGI + VO 6 j Viandes
Dictyocaulus 7.5 mg/kg et Abats
filaria 5j Lait
Idem + Moniezia | VO Idem +
spp., Fasciola 20 mg/kg Interdit
hepatica, dans le 1-
Dicrocoelium tiers de la
lanceolatum gestation
Oxfendazole Oxfenil® SGI + VO 14 ]
Dictyocaulus 5 mg/kg Viandes et
filaria + Abats
Moniezia spp. 8 j Lait
Imidazothiazole | Levamisole Lévamisole® SGI IM/VO 3j Viandes
, Biaminthic® 7.5 mg/kg et Abats
, Lévisole® Interdit en
, Némisol® lactation,
, au
Anthelminthicide® tarissement
et deux
mois avant

la 1ére mise
bas
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Lactones Doramectine Dectomax® SGI, Strongles M 70
macrocycliques , Zearl® pulmonaires, 0.2 mg/kg Viandes et
Oestrus ovis, Abats
Psoroptes ovis Interdit en
lactation et
chez les
brebis taries
dans les 70j
(2 mois
pour Zearl)
avant la
mise bas
Eprinomectine | Eprinex multi® SGI + Pour on 2 j Viandes
, Eprecis ® Dictyocaulus 1 mg/kg et Abats
pour on filaria 0j Lait
Eprecis® SGI, SC 42j Viandes
injectable Dictyocaulus 0,2 mg/kg et Abats
filaria, Sarcoptes 0j Lait
scabiei var.bovis,
Poux piqueurs
Ivermectine Oramec® SGI + strongles VO 6j Viandes
pulmonaires, 0.2 mg/kg et Abats
Oetrus ovis Interdit en
lactation,
au
tarissement
et 28j avant
la 1ére mise
bas
Ivomec® SGI + nématodes | SC 28j Viandes
pulmonaires, 0.2 mg/kg et Abats
Oestrus ovis, Interdit en
Acariens de la lactation,
gale, Poux au
piqueurs tarissement
et 21j avant
la 1ére mise
bas
Moxidectine Cydectine® SGI+ VO 14j Viandes
orale Dictyocaulus 0.2 mg/kg et Abats
filaria
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Cydectine®
1% injectable

Idem + Oestrus
ovis, Psoroptes
ovis

SC
0.2 mg/kg

82j Viandes
et Abats
Interdit en
lactation et
chez les
femelles
gravides et
taries dans
les 60 jours
avant la
mise bas

Salicylanilides

Closantel

Seponver®

Flukiver®

SGI
(hématophages),
Fasciola
hepatica, Oetrus
ovis

VO
10 mg/kg

55j Viandes
et Abats
34j apres
mise bas si
période
seche est
d’au moins
90j sinon 4
mois apres
le trt sila
période
seche est
<90j

SC
5 mg/kg

107j
Viandes et
Abats
Interdit en
lactation,
au
tarissement
et un an
avant la
1ére mise
bas

Duotech®

(+ oxfendazole)

Supaverm®
(+mébendazole)

SGI
Dictyocaulus
Spp.
Moniezia spp
Fasciola
hepatica
Oestrus ovis

VO

10 mg/kg

(+
Oxfendazole
Smg/kg)

42j Viandes
et Abats
Interdit en
lactation,
au
tarissement
et un an
avant la
1ére mise
bas

VO

10 mg/kg

(+
mebendazole
15mg/kg)

65j Viandes
et Abats
Interdite en
lactation,
au
tarissement
et un an
avant la
1ére mise
bas
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Nitroxinil Dovenix® SGI SC 50j Viandes
(hématophages) et Abats
Fasciola Interdite en
hepatica lactation,
au
tarissement
et un an
avant la
1ére mise
bas

Tableau 3 : Synthése des molécules utilisables en élevage laitier (Jouffroy et al. 2022)

1.2 Gestion du parasitisme par la conduite de paturage

Une bonne gestion et utilisation du paturage est un bon moyen permettant de limiter
’utilisation des anthelminthiques. Mais elle ne permet pas cependant d’étre un moyen de
controle du parasitisme a elle seule.

On distingue trois grandes stratégies de paturage comme moyen de gestion du parasitisme : la
stratégie de prévention, d’évasion et de dilution.

Historiquement, de nombreux éleveurs pratiquaient le “dose and move”. Le principe
consistait a traiter les animaux avant de les installer sur une nouvelle pature a priori vierge de
parasites. L’avantage de cette pratique réside dans la diminution de la contamination des
patures et du coup par la diminution de la contamination des animaux eux-mémes. Cependant,
si la résistance est déja présente dans 1'élevage alors les patures seront contaminées
uniquement par des strongles résistants. Ainsi, la prévalence de la résistance augmente
rapidement.

La contamination par les strongles gastro-intestinaux se fait au paturage, une bonne gestion
des patures est donc essentielle pour limiter au maximum les risques d’infestation massive. La
charge parasitaire d’une parcelle peut étre diminuée par la conduite du paturage (mode de
paturage), par la réduction du chargement ou par ’augmentation du temps de repos de la
parcelle (Mahieu, Aumont 2009). Un pic de larve L3 est atteint 2-3 semaines apres 1’excrétion
des matieres fécales, les larves ont une durée de survie moyenne sur la pature d’environ 6
mois. Les conditions météorologiques (hygrométrie, températures élevées...) et les pratiques
agronomiques (non retournement des parcelles) peuvent influencer cette durée (O’Connor,
Walkden-Brown, Kahn 2006).

1.2.1 Stratégie d’évasion

Le paturage tournant consiste a laisser les animaux sur une parcelle quelques jours
(entre 3 et 5 en moyenne). Il présente deux principaux avantages agronomiques : il respecte le
rythme de développement des graminées (meilleure qualit¢ de 1’herbe) et augmente la
valorisation de la prairie. Il nécessite cependant de bien entretenir les clotures et demande une
certaine maitrise technique : les parcelles doivent étre surveillées (Leray et al. 2017).

Sur le plan parasitologique, la rotation entre les différentes patures au bout d’une semaine
maximum permet de sortir les animaux avant que l’infestation par les larves L3 soit trop
importante. Il faut compter minimum 4 a 6 parcelles pour organiser une rotation efficace et
réintroduire les animaux sur des parcelles “assainies” avec un niveau acceptable de larves. Ce
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mode de paturage est adapté pour Haemonchus contortus mais pas pour Teladorsagia
circumcincta et Trichostrongylus colubriformis qui peuvent survivre plusieurs mois sur les
patures.

1.2.2 Stratégie de dilution

Ce mode de paturage vise a limiter le contact entre les animaux et les parasites en
¢vitant les situations de surpaturage. En effet, la forte densité des individus est associée a une
infestation parasitaire plus élevée (Torres-Acosta, Hoste 2008). En situation de surdensité, les
animaux broutent 1’herbe plus a ras, sur des zones riches en excréments, et sont plus exposés a
I’ingestion de larves L3 (Jacquiet 2016).

Cette stratégie peut consister en une division de la parcelle en plusieurs sous-unités, une seule
sous-unité est paturée par jour.

Une autre application de la stratégie de dilution est le paturage mixte : il consiste a
faire paturer successivement (paturage alternatif) ou simultanément (paturage simultané) sur
une méme parcelle des espéces différentes (notamment ovins, bovins et/ou équins). 1l s’agit
d’une méthode efficace pour diminuer la charge parasitaire des ovins, les nématodes étant
relativement spécifiques a chaque espéce hote (Amarante et al. 1997). Ainsi, les larves
d’especes de strongles pathogenes pour les ovins, sont, lorsqu’elles sont ingérées par des
bovins (ou équins) incapables de terminer leur cycle. Elles ne participent donc pas a

I’infestation des patures des ovins et vice versa. Il y a un effet de dilution (Joly et al. 2022).

D'aprés (Marley et al. 2006) le paturage alternatif avec des bovins puis des ovins réduit
I’excrétion fécale des agneaux en post-sevrage comparé au paturage simultané de bovins et
d’ovins ou au paturage des brebis seules. Ainsi, le paturage alternatif réduit le niveau
d’infestation des brebis par les SGI. Des observations différentes ont été faites par Brito et al.
ou le paturage mixte (ou simultan¢) a donné des excrétions plus faibles (Brito et al. 2013).
Dans tous les cas, faire paturer ovins et bovins semble étre une méthode efficace pour
diminuer le niveau d’infestation des animaux. De plus, le paturage mixte a pour effet
d’augmenter la proportion de parasites moins pathogenes dans les communautés parasitaires
des hotes. Cette plus grande diversit¢é de parasites est favorable car elle augmente la
compétition entre eux et diminue ainsi le recours a des anthelminthiques (Marley et al. 2006).

La plus faible infestation des patures lors de paturage mixte pourrait s’expliquer par la fagon
différente de paturer entre ovins et bovins, les ovins paturant trés court 1’herbe.

Le paturage mixte n’aurait pas d’impact sur la production des bovins (Bam et al. 2022;
Mahieu, Aumont 2009). En effet, aucune différence significative n’a été retrouvée en
comparant les poids des animaux et les excrétions d’ceufs des vaches en paturage mixte alors
méme que ce systéme améliore la productivité des ovins (GMQ supérieur, FEC plus faible).
Dans le cas du paturage alternatif, la proportion de larves d’H. contortus augmente chez les
bovins (Mahieu, Aumont 2009). Il se pose la question de I’adaptation de ce nématode a
I’espece bovine. A ce jour, aucun effet pathogéne n’est connu chez les bovins.

L’excrétion d’ceufs de strongles dans les matieres fécales est significativement plus faible lors
de paturage mixte. Par contre, les mesures de 1’azote fécal sont similaires que ce soit en
paturage monospécifique ou en paturage mixte, montrant ainsi que la diminution de
I’excrétion est principalement due a 1’effet de dilution (Joly et al. 2022).
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1.2.3 Stratégie de prévention via la transhumance

Le principe de la stratégie de prévention repose sur I’introduction d’animaux sur des
patures saines. La possibilité d’infestation étant proche de 0, il convient surtout aux jeunes
animaux (plus sensibles en raison de leur absence d’immunité acquise face aux infestations de
strongles).

Afin de disposer d’une pature saine, il faut soit que la pature n’ait jamais été paturée par des
ruminants, soit qu’elle soit assainie. Un assainissement permet 1’élimination de la majorité des
larves L3 d’especes pathogenes : il doit étre d’une durée minimale de 6 mois a 1 an. Si
Haemonchus contortus est le principal strongle présent et pathogéne, alors une seule période
de gel hivernal permet de diminuer la durée d’assainissement (Hoste, Guitard, Pons 2003).

En estive, les patures se prétent bien a cette stratégie de prévention. Les estives, situées le plus
souvent en altitude (climat aux influences montagnardes) restent en moyenne 9 mois sans
animaux : I’assainissement de ces derniéres se passent lorsque les animaux sont autour de
I’exploitation en contre bas des estives. De plus, en sortant les animaux des patures de
I’exploitation pendant la période estivale, cela permet aussi a ces patures de “proximité’” de
voir leur charge parasitaire diminuée pour le retour des animaux a la descente d’estive.

1.3 Sélection génétique

La sélection génétique d’animaux résistants aux infestations est possible car il existe une forte
variabilité individuelle de la réponse immunitaire. Cette modulation de la réponse dépend
principalement de deux facteurs : le patrimoine génétique de 1’hote et ’environnement. Le
premier facteur est invariable : il est inhérent au niveau de résistance de base de 1’individu
hote. L'environnement, a I’inverse, est un facteur continuellement changeant. La combinaison
de ces deux facteurs correspond au phénotype de I’individu vis-a-vis de ce caractere.

1.3.1 Variabilité propre a I’hote

Il s’agit de la capacité de 1’hote a influencer le cycle de vie du parasite. Il peut
moduler, entre autres, 1’installation des larves ou diminuer la reproduction des nématodes
adultes en agissant sur leur fertilit¢ ; On distingue trois types d’individus vis a vis du
parasitisme. Certains individus sont résistants : ils sont capables de limiter la ponte d’ceufs par
les strongles adultes installés et donc d’excréter moins d'ceufs dans leurs matieres fécales.
D’autres sont résilients, c’est-a-dire qu’ils peuvent compenser les impacts de I’infestation
parasitaire en maintenant leur niveau de production habituel. Enfin, une partie des individus
est incapable de lutter contre 1’infestation parasitaire : ils sont sensibles.

Plusieurs parametres biologiques peuvent influencer la réponse immunitaire face a un stress
parasitaire en dehors des caractéres génétiques propres. Il s’agit de I’age et du stade
physiologique.

Les travaux de Greer et al. Ont montré que des agneaux agés de moins de 6 mois ont plus de
difficulté a mettre en place une réponse immunitaire efficace (Greer et al. 2009a). De la méme
manicre, des individus plus agés ont aussi une réponse immunitaire moins efficiente en raison
d’un phénomene d’immuno-sénescence (Hayward et al. 2009).
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Le stade physiologique influence aussi 1’efficacité de la réponse immunitaire mise en place.
Notamment autour de la mise-bas, ou la baisse d’immunité a pour conséquence une
augmentation de I’intensité d’excrétion fécale des ceufs. L’influence du stade physiologique
est si importante que 1’on n’observe plus de différence d’excrétion entre des lignées de brebis
sensibles et résistantes autour de 1’agnelage (Douhard et al. 2022).

1.3.2 Variation du niveau de résistance selon la race

L’implication de la race dans le niveau de résistance vis-a-vis du parasitisme se
retrouve majoritairement chez les races sub-tropicales a tropicales ou les conditions
climatiques sont plus favorables aux phases libres de strongles digestifs. Ces races sont
considérées comme naturellement résistantes en raison de la forte pression parasitaire, elles
sont par ailleurs plus rustiques et donc moins productrices que leurs voisines européennes.

1.3.3 Différentes méthodes de sélection génétique

Le principal avantage de la sélection génétique comme moyen de lutte alternative
contre le parasitisme réside dans la fixation du changement. Méme s’il nécessite peu
d’intervention extérieure une fois la sélection installée, le schéma de sélection doit étre
structuré, et est coliteux et long a mettre en place.

Le croisement inter-race entre une race résistante et une race de production est un schéma de
sélection principalement utilis¢ dans les pays d’Asie du Sud Est ou d’Afrique (pays dans
lesquels la pression parasitaire est trés importante et empéche les races d’exprimer pleinement
leur potentiel de production) (Chevrotiére et al. 2011).

La sélection en race pure est plus répandue sous nos latitudes. Elle consiste a sélectionner les
individus les plus résistants au sein d’une race. Les effets de sélection sont cependant plus
lents et moins importants qu’en croisement inter-race. Les critéres phénotypiques (excrétion
fécale, dosages de marqueurs immunitaires éventuellement associés a des quantitative trait
loci (QTL)) sont utilisés dans ce schéma de sélection. La sélection est ainsi basée sur
I’intensité d’excrétion fécale (présentant une héritabilit¢é modérée (0.15-0.45) (Aguerre et al.
2018)) et fortement corrélée au dosage des immunoglobulines salivaires en fin de pature
(Shaw et al. 2012). Les nouvelles approches en génomiques quantitatives restent a ce jour
difficiles a appréhender comme réel critere de sélection, de nombreux genes étant impliqués
dans la résistance d’un individu (Zvinorova et al. 2016).

L’intégration de la sélection génétique au sein du schéma de sélection en race MTR a débuté
en 2008. Il consiste en un phénotypage des futurs béliers d’IA apres leur sélection sur des
criteres morphologiques et laitiers (Aguerre et al. 2018). Ce schéma de sélection a été étendu
a la race BB via les travaux de Bordes, 2022. Ces études ont montré¢ la pertinence de
sélectionner les béliers selon des infestations expérimentales : les brebis issues des béliers les
plus résistants ont des comptages d'ceufs 50% inférieurs a ceux des brebis issues de béliers
sensibles. La présence de brebis résistantes dans les paturages permettrait de diminuer la
charge parasitaire des patures et cela aurait un effet protecteur pour les brebis plus sensibles
(Aguerre et al. 2018).
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1.4 Vaccins

Dans un contexte de limitation d’efficacité (voir de résistances) des anthelminthiques
actuellement sur le marché mondial, des vaccins ont commencé a voir le jour dans les pays
anglo-saxons. L’un des principaux enjeux du vaccin est de garantir une protection longue vis
a vis des parasites sans la problématique des résidus. Il existe actuellement un seul vaccin
disponible dans le monde : le BarberVax ® (commercialis¢ en Afrique du sud et en
Australie). Ce vaccin utilise une protéine extraite des adultes H. contortus (antigene H11). Ce
dernier exige une primo-vaccination en 3 doses (de 1mL par voie sous-cutanée) qui doit étre
réalisée avant la période a risque (janvier-avril). Pour garantir une protection efficace, le
fabricant conseille un rappel de vaccination toutes les 6 semaines pendant la période a risque.

\

Il faut cependant rester prudent sur le recours a ces vaccins. En effet, peu de données
scientifiques sont disponibles sur la durée et le niveau de protection offert par ces vaccins. Il
faudrait évaluer si la protection est suffisante pour pallier aux pertes de production (dues a
I’infestation par les nématodes).

De plus, en Europe, il est peu probable qu’un vaccin obtienne une Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) car leur niveau actuel d’efficacité, méme prouvé scientifiquement, serait en
deca des anthelminthiques actuellement commercialisés. Néanmoins, cette situation pourrait
évoluer si les résistances aux anthelminthiques se généralisaient.

1.5 Fourrages bioactifs : utilisation de plantes riches en tanin

L’utilisation de plantes a tanins ou a métabolites secondaires peut présenter des
avantages anthelminthiques et nutritionnels. Des études ont été réalisées in vitro et in vivo
chez les petits ruminants et les bovins (Hoste et al. 2015; Pefia-Espinoza et al. 2016) en
¢tudiant l'efficacit¢ des légumineuses (Sainfoin et Sericea lespedeza) avec des tanins
concentrés et polyphénols. Cependant on observe une variabilité importante des résultats entre
les différentes études. Ces différences de résultats sont, pour partie, imputables a la
prépondérance des facteurs environnementaux, génétiques et techniques. En effet, la période
de récolte, la méthode de conservation et les conditions de stockage influent grandement sur
la qualité des tanins et polyphénols retrouvés dans les fourrages bioactifs.

De ce fait, il est difficile a I’heure actuelle de se prononcer sur 1’efficacité des fourrages
bioactifs en I’absence de recherche appliquée concordante.

Pour proposer leur utilisation, il faudrait connaitre leur modalité d’action et ainsi pouvoir
anticiper la vitesse a laquelle les nématodes vont étre en mesure de leur développer des
phénomeénes de résistance (Pefia-Espinoza et al. 2016). Il est par exemple, a ’heure actuelle,
impossible de démontrer comment les fourrages riches en tanins parviennent a améliorer la
réponse immunitaire des petits ruminants aux strongles gastro-intestinaux (Ramirez-Restrepo
et al. 2010). Les travaux réalisés n’ont pas permis de mettre en évidence si I’apport protéique
intestinal en était responsable ou bien si les fourrages bioactifs avaient un effet
immunostimulant direct.

L’utilisation concomitante des fourrages a tanins et des lactones macrocycliques aurait des
effets néfastes sur ’efficacité de ces anthelminthiques, a court terme (efficacit¢ immédiate) et
a long terme (sélection de résistance). De plus, les faibles concentrations de principes actifs
dans ces plantes miment un sous-dosage et participeraient a la sélection de la résistance
(Gaudin et al. 2016).
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1.6 Lutte biologique intégrée pour favoriser I’élimination des stades libres dans les féces

La lutte biologique est un mode de lutte contre les nématodes dirigé contre les stades libres
des parasites. En effet, plus de 200 espéces de champignons ont été étudiées dans ce contexte-
la. Mais I’espéce la plus étudiée demeure Duddingtonia flagrans.

Le mode d’action de Duddingtonia flagrans repose sur le développement de structures
mycéliennes spécifiques lors d’un contact avec des larves de nématodes ou suite a une
production de bactéries. Ces structures mycéliennes s’attaquent aux larves L3 des parasites
présentes dans les féces des animaux hotes. Les spores de ces champignons sont en fait
ingérées par les ruminants, transitent tout au long de leur tube digestif pour finalement former
ces dispositifs mycéliens directement dans les féces des hotes. Ces filaments pénétrent alors la
cuticule des larves L3 pour les détruire.

Les premiers travaux a ce sujet sont encourageants puisqu’ils donnent un pourcentage de
réduction de développement larvaire allant de 54 a 100% (Paraud et al. 2006). Cependant le
principal probleéme réside dans 1’apport régulier et fréquent en spores dans I’alimentation des
ruminants hotes (Assis et al. 2015), d’autant plus qu’il n’existe & ce jour aucune source
commerciale de ces spores en Europe.

2. L’éprinomectine : intérét en élevage laitier

2.1 Généralités

L’éprinomectine, qui appartient a la famille des LM, a été¢ commercialisée dans les années 90.
Elle dérive d’un composé naturel : ’avermectine B1. Elle constitue un endectocide large
spectre. Selon le RCP : elle a une action contre :

e Nématodes gastro-intestinaux (adultes) :
o Teladorsagia circumcincta
Haemonchus contortus
Trichostrongylus axei
Trichostrongylus colbriformis
Nematodirus battus
Cooperia curticei
Chabertia ovina
e QOesophagostomum venulosum
e Strongles pulmonaires (adultes)
e Dictyocaulus filaria

L'intérét de I'usage de I'éprinomectine reléve de sa pharmacocinétique dans le lait.

2.2 Pharmacocinétique

L’¢échange d’une molécule entre le lait et le plasma résulte de mécanismes complexes
directement liés aux propriétés physico-chimiques du composé et a son interaction avec les
membranes : c’est ce que I’on appelle le coefficient de partage.
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Pour I'éprinomectine, ce coefficient de partage lait/plasma est faible et en faveur d’un passage
tres limité dans le lait (Riviere, Papich 2009). Seulement 0.1% de I'éprinomectine administrée
se retrouve ¢éliminée dans le lait.

Au sein de la famille des avermectines, les saturations portées en C22-23 de la molécule sont
en faveur d’un coefficient de partage lait/plasma plus important que pour une insaturation
portée en C22-23 (comme c’est le cas pour 1’éprinomectine).

Du fait de cette caractéristique pharmacocinétique, I’éprinomectine est trés faiblement
excrétée dans le lait. Le temps d’attente nul en lait en fait un traitement de choix pendant la
lactation. Depuis la modification d’AMM des benzimidazoles en 2014 (certaines molécules
bénéficiaient d’un temps d’attente nul en lait avant cette date), I’éprinomectine est devenue la
seule molécule disponible en France présentant cet énorme avantage pour les €élevages laitiers.

2.3 Formes galéniques et posologie

2.3.1 Eprinomectine en pour-on

Il s’agit de la premicére formulation de 1’éprinomectine mise sur le marché,
commercialisée sous le nom d’Eprinex multi Smg/mL ®, d’abord pour les bovins en 1996 et
qui bénéficie depuis 2016 d’'une AMM pour les petits ruminants. La posologie, commune aux
especes ovines et caprines, est de 1 mg/kg, soit le double de la posologie bovine (Boehringer
Ingelheim, Lyon, France).

Les travaux de Bordes et al. ont montré que cette formulation conduisait a une sous exposition
des strongles a la molécule et pouvait ainsi induire une perte d’efficacité (Bordes et al. 2022).

2.3.2 Eprinomectine en voie orale

La forme pour-on est administrée hors AMM a la dose empirique de 0.5 mg/kg et par
voie orale. Différentes études de pharmacocinétique ont montré la bonne biodisponibilité de
I’éprinomectine ainsi administrée par voie orale (Devos, Rostang 2017).

2.3.3 Eprinomectine injectable

L’éprinomectine sous forme injectable est commercialisée sous le nom d’Eprecis

injectable ® (CEVA Santé animale, Libourne, France). L’administration consiste en une
injection sous-cutanée a la posologie de 0,2 mg/kg (AMM obtenue chez les petits ruminants
en novembre 2020).
La concentration en éprinomectine atteinte aprés une administration sous cutanée bien
réalisée sont largement supérieures a la concentration minimale efficace et lui confére donc
une trés bonne biodisponibilité. Par ailleurs, I’éprinomectine administrée en injectable est
dotée d’une persistance plus longue dans le temps que lorsqu’elle administrée par voie orale.
Ces deux parametres réunis font que 1’éprinomectine a une meilleure efficacité en injectable
que lorsqu’elle est administrée par voie pour-on ou par voie orale (Guyonnet et al. 2017).
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PARTIE I1I : CONCEPT DE
RESISTANCE AUX
ANTHELMINTHIQUES ET
MISE EN EVIDENCE
PRATIQUE DE LA
RESISTANCE A
L’EPRINOMECTINE DANS LE
BASSIN LAITIER DES
PYRENEES-ATLANTIQUES
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Sous partie A : La résistance aux anthelminthiques

Selon I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), des vers sont définis comme
chimiorésistants lorsqu’ils ont génétiquement acquis la capacité a résister a des concentrations
d’antiparasitaires habituellement 1étales pour les individus de cette espéce.

La résistance chez les strongles se manifeste a 1’échelle de la famille d’anthelminthique
(I’ensemble des molécules d’une famille partageant les mémes modalités d’action) (Sangster,
Gill 1999), a I’exception notable des lactones macrocycliques, pour lesquelles les mécanismes
de résistance au sein des deux sous-familles (avermectines et milbémycines) semblent se
différencier (Prichard, Ménez, Lespine 2012).

La résistance peut concerner une seule famille (on parle alors de résistance simple) ou
plusieurs a la fois (on parle de résistance multiple). La résistance multiple résultant
d'accumulations successives, ou plus rarement simultanées, de plusieurs résistances dans le
temps (Barnes, Dobson, Barger 1995).

1. Mise en évidence de la résistance : les tests disponibles

Avant de suspecter une résistance a un anthelminthique, il faut s’assurer que les
traitements ont été correctement mis en ceuvre : absence de sous-dosage par mauvaise
estimation du poids des animaux ou par une administration incompléte de la dose ; une
mauvaise conservation du produit ; que le traitement est adapté au parasite présent (spectre
d’activité), a sa posologie et son rythme d’administration. Il faut également s’assurer que les
signes cliniques observés ne sont pas dus a la présence d’une maladie concomitante. Lorsque
ces ¢léments ont été éliminés, différents types de tests sont a disposition pour s’assurer de
I’inefficacité de la molécule. Nous présentons ici les tests utilisés par la suite dans cette these.

1.2 Test phénotypique : test FECRT

Le test FECRT est un test de réduction des intensités d’excrétion d’ceufs dans les matieres
fécales post-traitement. Il s’agit du test utilisé dans la suite de nos travaux.

Il permet d’apprécier I’efficacité d’un traitement anthelminthique en comparant les intensités
d’excrétion d’ceufs apres traitement entre un groupe trait€ et un groupe témoin. Ce test peut
s’appliquer a toutes les familles d’anthelminthiques et toutes les especes de strongles gastro-
intestinales.

Le résultat s’exprime en pourcentage de réduction.

Les modalités de mise en ceuvre de ce test ont été décrites par (Coles et al. 1992) et
approuvées par la World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology
(W.A.A.V.P). Elles sont les suivantes :

- Différents lots d’animaux sont constitués a minima de 10 animaux, 15 dans I’idéal.

- La durée de paturage (sur la méme parcelle) des animaux doit étre au moins
équivalente a la période prépatente des strongles digestifs. Et les animaux ne doivent
pas avoir recu de traitement depuis au moins 3 mois.

- Avant traitement, les excrétions fécales individuelles doivent étre de minimum 150
OPG.
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3 a 5g de maticres fécales sont prélevées pour chaque animal, directement dans le
rectum. Le prélévement est ensuite identifié¢ et conditionné individuellement.

Les prélévements doivent étre analysés aussi rapidement que possible, par la technique
de McMaster. En attendant, ils peuvent étre conservés a 4°C, mais maximum 24
heures si des coprocultures sont réalisées par la suite.

Les animaux inclus dans les lots a traiter doivent recevoir 1’anthelminthique a tester a
la dose et la voie préconisée par le fabricant et en se basant sur le poids de 1’animal le
plus lourd du lot.

Les animaux sont prélevés une seconde fois, aprés un délai qui dépend de
I’anthelminthique testé. Si plusieurs familles d’anthelminthiques sont testées dans un
¢levage en méme temps, le second prélévement doit s’effectuer 14 jours apres le
traitement (Jacquiet et al. 2014).

Pour calculer le pourcentage de réduction d’excrétion fécale d'ceufs, plusieurs

méthodes sont décrites.

FECR1 = 100 x [1 (TZ X Cl)]
B T1" C2

Cette formule prend en compte le lot traité et le lot témoin en pré (JO) et post-
traitement (J14) ; T2 et T1 correspondent aux moyennes d’excrétion pré et post-
traitement du groupe traité¢ tandis que C2 et C1 a celles du groupe témoin. Elle est
aussi la plus compliquée a mettre en ceuvre.

Les autres formules disponibles sont plus simples d’utilisation :

FECR2 = 100 X (1 [Tz])
- C2

FECR?2 ou seules les moyennes arithmétiques d’excrétion post-traitement des deux
lots sont employées (formule décrite par (Coles et al. 1992)).

2
FECR3 = 100 X (1 — ['r_ )
T1

FECR3 ou seules les moyennes arithmétiques du lot trait¢ sont considérées. En
pratique, le nombre d'échantillons a analyser est diminué mais un biais important est
produit (McKenna 2006). Cette formule est considérée comme le gold standard (Coles
et al. 1992).

Le pourcentage obtenu suite au calcul du FECR est interprété selon les recommandations de
la WAAVP. L’efficacité d’un traitement anthelminthique est dite :

Normale si le FECR > 95% ET si la limite inférieure de I’intervalle de confiance a
95% (IC95) > 90%

Douteuse si le FECR < 95% OU si la limite inférieure de I’'IC95 < 90%

Réduite si le FECR <95% ET si la limite inférieure de 1’IC95 < 90%
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1.3 Autres tests disponibles :
1.3.1 Tests biologiques
1.3.1.1 Test d’éclosion

Ce test a ¢été¢ développé pour détecter la résistance aux benzimidazoles de fagon
indirecte sur les stades libres (aprés obtention des ceufs). Ces ceufs sont mis en contact avec
des doses croissantes du produit anthelminthique suspecté inefficace, dans un environnement
contrdlé favorable a la coproculture. La proportion d'ceufs éclos qui se développent jusqu’au
stade L3 est mesurée.

Ce test a I’avantage d’étre simple, quantifiable et reproductible. Il permet en outre de
différencier les genres ou espéces parasitaires par 1’étude de la morphologie des larves.
Cependant, il n’est utilisable que pour les benzimidazoles qui sont les seuls anthelminthiques
empéchant la formation de I’embryon et 1’éclosion des ceufs (Taylor, Hunt, Goodyear 2002).

Pour réaliser ce test, le thiabendazole est utilisé. La sensibilité des ceufs au thiabendazole
diminue avec le temps : les ceufs doivent étre utilisés dans les 3 heures aprés leur
prélevement.

Ce test permet de déterminer la DL50, c'est-a-dire la dose a laquelle 50% des ceufs ne se
développent pas. Il permet aussi de déterminer la “dose discriminante” correspondant a la
dose évitant 1’éclosion de 99% des ceufs sensibles.

Cette dose a été déterminée en utilisant des isolats d’H. contortus, de T. circumcincta et T.
colubriformis sensibles. Une dose de 0.1pg/ml de thiabendazole prévient en temps normal,
I’éclosion de 99% des ceufs. Le pourcentage d’éclosion des ceufs a dose discriminante indique
le pourcentage d'ceufs résistants aux benzimidazoles dans 1’échantillon (Coles et al. 2006).

1.3.1.2 Test de développement larvaire

Ce test in vitro consiste a cultiver et mettre en contact les ceufs embryonnés jusqu’au
stade L3 a des doses croissantes d’anthelminthique suspecté inefficace. Ce test ne s’applique
qu’aux benzimidazoles et au Iévamisole pour lesquelles il est quantifiable et reproductible.

Contrairement au test d’éclosion des ceufs, 1’dge des ceufs n’a pas d’importance. Un kit
commercial (Drenchrite®) est disponible.

1.3.2 Tests moléculaires

Ces tests moléculaires ne sont disponibles actuellement que pour les benzimidazoles.
La résistance aux benzimidazoles est liée a une mutation du géne de I’isotype 1 de la béta
tubuline, par remplacement d’un acide aminé phénylalanine en tyrosine a I’emplacement 200.
Cette mutation peut étre détectée par PCR. Cependant, d’autres mutations pourraient
expliquer cette résistance (mutations sur les codons 167 et 198). Ce test est peu utilisé en
raison des moyens techniques exigés (Kotze et al. 2014) et de la résistance quasi généralisée
aux benzimidazoles chez les SGI des petits ruminants.
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2. Mécanismes de résistance
2.1 Mécanismes de résistance aux lactones macrocycliques

Les LM regroupent les avermectines (ivermectine, doramectine et éprinomectine) et
les milbémycines (moxidectine).

Les mécanismes de résistances aux LM restent mal connus, aucune mutation majeure
responsable de résistance n’a ¢ét¢ mise en évidence. De ce fait, en I’état actuel des
connaissances, une origine polygénique est privilégiée.

Plusieurs études ont souligné le role de la P-glycoprotéine dans 1’acquisition de la résistance
aux LM. II s’agit de mécanismes de résistance non spécifiques, puisque déja impliqués chez
d’autres familles d’anthelminthiques (Turnbull et al. 2018).

Il existe un polymorphisme génétique concernant les génes codant pour cette P-glycoprotéine.
L’expression de cette protéine est augmentée chez les vers résistants aux LM. Aussi, 1’ajout
d'inhibiteurs de la pompe a efflux P-gp entralne une réversion de la résistance (Kotze,
Prichard 2016).

2.2 Résistances aux autres familles d’anthelminthiques

Les mécanismes de résistance des parasites et les mécanismes d’action des anthelminthiques
sont récapitulés dans le tableau 4.

Famille

Mécanisme d’action

Mécanisme de résistance

Benzimidazole et pro-
benzimidazoles

Inhibition de la polymérisation et
de la formation de tubules
cytoplasmiques

Mutation sur les geénes de la -
tubuline r

Imidazothiazoles (Lévamisole)

Action sur les synapses
neuromusculaires des nématodes
en empéchant la fermeture des
canaux sodiques.

Provoque paralysie spastique

Mutation des récepteurs
nicotiniques

Probablement polygénique

Lactone macrocycliques

Favorisent la libération du GABA
par fixation sur les récepteurs
GABA post-synaptiques et
maintien des canaux Cl- ouverts
conduisant a une hyperpolarisation
permanente de la cellule

Provoque mort par paralysie
flasque

Mal connue, pas de mutation
majeure identifiée
Identification trés probable des
PgP
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Salicylanilides (closantel) Action sur la phosphorylation
oxydative, empéchent la synthése
d’ATP

Provoque mort par épuisement des

nématodes
Dérivés amino-acétonitrile Agoniste cholinergique spécifique
(Monépantel) des synapses neuro-musculaires

des nématodes. Action en ciblant
une sous unité spécifique des
récepteurs a ’acétylcholine :
Provoque mort par paralysie
spastique

Tableau 4 : tableau de synthése des mécanismes d’action des familles
d’anthelminthiques et mécanisme de résistance des SGI (Taylor, Coop, Wall 2016)

2.3 Multi-résistances (a plusieurs familles d’anthelminthiques)

Les travaux de Kaplan marquent un tournant, puisqu’il s’agit de la premicre mise en
évidence de vers multirésistants chez les espéces ovines et caprines sur plusieurs continents
(Kaplan 2004). Trois espéces de nématodes (Haemonchus contortus, Trichostrongylus
colubriformis et Teladorsagia circumcincta) présentent une résistance croisée aux
benzimidazoles, lactones macrocycliques et 1évamisole en Amérique du sud, Afrique du sud
et sud-est des Etats unis.

Dés 2018, Cazajous et al. alertent sur la perte d'efficacité des avermectines et caractérisent des
isolats d’Haemonchus contortus multirésistant aux benzimidazoles et a I’éprinomectine en
¢levage ovin viande dans les Hautes Pyrénées (Cazajous et al. 2018).

3. Etat des lieux de la résistance
3.1 Etat des lieux de la résistance dans le monde

Le phénomeéne de résistance aux anthelminthiques chez les strongles des ovins est
décrit dans de nombreux pays. Les principaux pays concernés par des phénomenes de
résistance ou multirésistance (c’est-a-dire lorsqu’il y a résistance a 3 molécules ou plus) sont
1’ Australie, la Nouvelle-Zélande, le Brésil, I’ Afrique du Sud et le Royaume-Uni.

Les années 1970 sont marquées par la mise sur le marché de nouveaux anthelminthiques plus
puissants et plus sécurisés que ceux disponibles dans le passé. Cependant, peu de temps apres
leur commercialisation, des premiers phénomenes de résistances aux benzimidazoles
(thiabendazole) sont observés (Drudge et al. 1964). Il s’en suivra presque quarante ans de
découverte de résistance pour les diverses familles d’anthelminthiques (surtout étendue dans
I’hémispheére sud dans un premier temps) (tableau 5). Trois especes de nématodes (H.
contortus, Trichostrongylus colubriformis et Teladorsagia circumcincta) présentent une
résistance croisée aux benzimidazoles, aux lactones macrocycliques et au lévamisole en
Amérique du sud, Afrique du sud et sud-est des Etats unis. Les travaux de Kaplan (Kaplan
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2004) ainsi que d’autres travaux faisant état des lieux de I’étendue de la résistance alertent sur
“la menace internationale majeure que représente 1’émergence et le développement rapide de
résistance aux anthelminthiques a large spectre” (selon les propos de Waller et Thamsborg
(Waller, Thamsborg 2004). Parallelement, la Nouvelle-Z¢lande et I’ Amérique du Sud mettent
en évidence en 2013 et 2014 les premieres résistances aux dérivés d’aminoacétonitrile. En
effet, les travaux de Scott et al. (Scott et al. 2013) et ceux de Mederos et al. (Mederos, Ramos,
Banchero 2014) permettent la mise en évidence des premicres résistances chez
Trichostrongylus colubriformis, Teladorsagia circumcincta et Haemonchus contortus vis a
vis du monépantel.

Comme nous I’avons évoqué précédemment, plusieurs strongles d’importance ont déja
développé des résistances aux anthelminthiques présents sur le marché mondial. Mais la
situation la plus préoccupante semble étre celle d’Haemonchus contortus. 11 est le plus
souvent le premier parasite identifié lors de mise en évidence de résistance (Kotze, Prichard
2016).

Famille Molécule Date 1ére résistance Pays
identifiée
Benzimidazoles Thiabendazole 1964 Etats-Unis, Australie, Afrique
du Sud
Fenbendazole 1975 Afrique du Sud, , Australie
Albendazole 1979 Australie
M¢ébendazole 1975 Australie
Salicylanilides Closantel 1982 Australie, Afrique du Sud
Imidazothiazoles Lévamisole 1981 Australie
Lactones Ivermectine 1987 Afrique du Sud, Brésil, Etats-
macrocycliques Unis, Australie
Abamectine 2001 Australie
Moxidectine 2001 Nouvelle Zélande, Australie
Doramectine 2001 Etats-Unis, Pays-Bas
Eprinomectine 2009 Suisse
Dérivés amino- Monépantel 2013 Nouvelle-Zélande, Uruguay,
acetonitrile Pays-Bas

Tableau 5 : Historique des résistances aux anthelminthiques décrites chez Haemonchus
contortus. D’aprés (Kotze, Prichard 2016)
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3.2 Etat des lieux de la résistance en Europe

Globalement jusque dans les années 2010, I’Europe semble épargnée par ces
préoccupations internationales. Cependant les travaux de (Vineer et al. 2020) faisant 1’état des
lieux de la prévalence rapportée de la résistance depuis 2010 en Europe viennent alerter les
pays européens. Ils font état de niveaux records de résistance, 86% pour les benzimidazoles,
52% pour les avermectines et 48% pour le 1évamisole. L’étude souligne par ailleurs que la
prévalence de la résistance augmente pour toutes les molécules mais que son augmentation
semble plus importante pour les molécules appartenant a la famille des lactones
macrocycliques.

3.3 Etat des lieux de la résistance en France

Le premier cas de suspicion de résistance a ét¢ mis en €vidence en 1988 chez les
benzimidazoles et le 1évamisole (Kerboeuf et al. 1988). Une étude réalisée en 1998 dans les
Deux Sevres sur des ovins allaitants et des caprins laitiers révele une situation plutot
inquiétante pour le Iévamisole et les benzimidazoles.

3.4 Etat des lieux de la résistance de I’éprinomectine

Les travaux de cette these s'inscrivent dans un contexte de résistance d’ Haemonchus
contortus (HC) dans les PA établi depuis 2018. Les premiers parasites résistants ont été
retrouvés dans un élevage d’ovins viande de la région (Cazajous et al. 2018) puis dans un
¢élevage de chévres laitieres (Bordes et al. 2020). Depuis, 25 élevages de brebis laitieres ont
fait I’objet de tests d’efficacité de I'eprinomectine et des souches d’H. contortus résistants ont
été retrouvés chez 17 d’entre eux (Jouffroy et al. 2022).

Historiquement, le controle des parasites reposait sur des anthelminthiques appartenant a la
famille des benzimidazoles mais leur utilisation a diminué¢ avec [’apparition de souches
résistantes (Geurden et al. 2014 ; Vineer et al. 2020). De plus, ’augmentation des temps
d’attente associés a cette famille (période de retrait du lait passant de 0 a plusieurs jours) ont
peu a peu évincé les benzimidazoles des options financierement viables pour le traitement
contre les strongles gastro-intestinaux chez la brebis laitiére au profit de I’éprinomectine.

L’éprinomectine est donc apparue comme la seule molécule disponible en France avec un
délai d’attente lait nul en raison d’un tres faible coefficient de partage lait plasma (Imperiale
et al. 2006).

Elle a commencé a étre utilisée chez les bovins, d’abord sous forme de pour-on (1996) puis
sous forme injectable (en 2015). Ce n’est qu’en 2016 et 2020 que 1'éprinomectine a regu son
autorisation de mise sur le marché (AMM) chez les petits ruminants laitiers (respectivement
pour les formes pour-on puis injectable). Avant 2016, I’éprinomectine était néanmoins utilisée
chez les petits ruminants hors AMM. Cependant, peu aprés la commercialisation d’une
formulation pour-on, le défaut d’efficacité de cette formulation a été rapidement suspectée et
a conduit a une utilisation hors AMM par voie orale a la dose de 0.5mg/kg (Badie et al. 2015).
L’inefficacité de la formule topique était basée sur les résultats de FECRT dans un premier
temps chez les caprins (Bordes et al. 2022) puis chez les ovins.
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4. Apparition de la résistance : facteurs favorisants la mise en place de résistance
4.1 Liés a la conduite d’élevage
4.1.1 Fréquence des traitements

Parmi tous les facteurs de risques d’apparition de résistance aux anthelminthiques, la
fréquence de traitement apparait comme le seul facteur de risque significatif dans 1’étude de
(Falzon et al. 2014). Une fréquence importante de traitement avec la méme famille de
molécule conduit a I’émergence de populations de strongles gastro-intestinales totalement
résistantes au sein d’un méme ¢levage (Leignel et al. 2010).

4.1.2 Sous dosage

Le sous-dosage se définit comme 1’administration a une dose sub-thérapeutique d’un
médicament. L’hdte regoit une dose dépendante du poids qui est inférieure a celle
recommandée par le fabricant. Plusieurs causes peuvent étre a 1’origine d’un sous dosage
comme une mauvaise estimation du poids ou une erreur technique. ..

Cependant il revient fréquemment que le sous dosage puisse étre impliqué dans la sélection de
résistance puisqu’il confére un avantage sélectif aux individus résistants (Silvestre, Cabaret
2002). On distingue 3 types de doses pouvant influencer la sélection d’une population
résistante (Sicard 2010).

e Une dose tres faible (sous-dosage important) élimine une partie des individus
homozygotes sensibles et n’occasionne pas de sélection de résistance.

e Une dose intermédiaire (sous-dosage faible) qui, au contraire, vient éliminer la totalité
des individus homozygotes sensibles et vient sélectionner une fraction de la
population hétérozygote résistante. Ce sous dosage confere un plus grand avantage
sélectif a cette population hétérozygote résistante si la fréquence de 1’allele résistant
dans la population est faible.

e La dose thérapeutique (indiquée par le fabricant) ou seuls les individus homozygotes
résistants survivent. En cas de résistance répandue dans la population, cette dose
devient encore plus dangereuse puisqu’elle vient renforcer la sélection de la
résistance.

Le sous-dosage semble toutefois jouer un role occasionnel dans le développement de
la résistance (Silvestre, Cabaret 2002). Ses conséquences dépendent de la population de
parasites ciblée : les effets du sous-dosage seront différents suivant la fréquence initiale de
I’allele de résistance mais aussi selon les caractéristiques inhérentes a la population du
nématode cible (fécondité, espérance de vie, survie des stades libres...).

L’intensité et la durée du sous-dosage (comme évoquée précédemment) jouent aussi
un role dans la sélection (ou non) d’alleles résistants au sein d’ une population. Pour (Silvestre,
Cabaret 2002), il faut un sous dosage sur une longue période pour contribuer a la sélection
d’alleles de résistance.

Attention aussi a ne pas surinterpréter un test de réduction fécale des ceufs réalisé dans

un contexte de sous dosage de traitement puisqu’il pourrait conduire a conclure, a tort, a de la
résistance.
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4.1.3 Effet du mode d’administration : exemple de I’éprinomectine

La voie pour-on est en pratique difficile a mettre en place chez la brebis : pour étre
efficace, le produit doit étre en contact direct avec la peau. Le RCP préconise que la laine doit
étre écartée et idéalement les brebis doivent étre tondues afin de mettre le produit sur la ligne
du dos. Or, les travaux de (Bordes et al. 2022) ont montré une pharmacocinétique insuffisante
pour cette voie d'administration y compris en respectant scrupuleusement les
recommandations du RCP.

Les praticiens ont rapidement détourné cette voie pour-on et ont administré cette formulation
par voie orale. Cette alternative a montré une bonne efficacité. Cependant, ni I’innocuité des
excipients d’une formulation pour on ingérés par les animaux ni les résidus dans le lait n'ont
été étudiés (Termatzidou et al. 2019). Les travaux de (Bordes et al. 2022) ont montré qu’un
traitement par voie pour-on ne permettait pas d’atteindre une exposition des parasites a la
molécule suffisante (concentration plasmatique inférieure au seuil d'efficacité de 2 ng/mL).
Seule  I’administration  par  voie  sous-cutanée a  permis  d’obtenir  des
concentrations plasmatiques adaptées et durables.

Ainsi, le mode d’administration, en influant sur les concentrations plasmatiques en
éprinomectine, participe a 1’acquisition de la résistance des parasites. Ceux-ci se trouvent
sous-exposés en quantité et en durée. Les mécanismes d’action sont les mémes que lors d’un
sous-dosage des animaux lors du traitement.

4.1.4 La transhumance comme facteur d'apparition de la résistance

Comme vu précédemment, la transhumance des troupeaux constitue une pratique
intéressante dans la gestion du paturage comme moyen de lutte contre les strongyloses gastro-
intestinales.

Or elle peut aussi jouer un rdle dans la transmission de résistance entre élevages qui
transhument sur les mémes estives. En effet, en montagne, I’été, les individus de différents
troupeaux sont regroupés quel que soit leur statut de sensibilité aux anthelminthiques. Peu
d’études se sont concentrées sur I’évolution du statut résistant ou sensible de I’helminthofaune
des brebis transhumantes avant et apres la descente d’estive. Cependant, une étude réalisée
dans le cadre d’une thése vétérinaire a alerté sur la possibilité de transmission d’une
population d’Haemonchus contortus résistante a 1’ivermectine entre deux élevages
transhumants sur une méme estive des Hautes-Pyrénées (Collignon, Colliot 2021).

4.2 Mécanismes de résistance liées au nématode
4.2.1 Facteurs « génétiques des nématodes » influencant la résistance

Les mutations (a I’origine de mécanismes de résistances) peuvent prendre différentes
formes (caractere récessif ou dominant des alleles impliqués, locis...) et de ce fait I’efficacité
de leur transmission peut étre variable. Par exemple, une mutation polygénique sera transmise
plus lentement a la descendance.

4.2.2 Facteur « traits de vie des strongles » influencant la résistance

L’écologie des nématodes eux-mémes intervient aussi sur les mécanismes de
résistance. La prolificité de I’espece intervient en premier lieu. En effet, une espéce prolifique
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comme Haemonchus contortus augmente sa probabilité de transmettre de la résistance a sa
descendance (Kotze, Prichard 2016).

Un autre facteur inhérent a 1’écologie des strongles et influant la résistance concerne
I’hypobiose. Ainsi, méme en conditions climatiques défavorables, les strongles peuvent
persister dans 1’environnement et ainsi perdurer dans 1'élevage.

Ecologie propre a Haemonchus contortus :

Haemonchus contortus est considéré comme le parasite le plus pathogeéne et le plus prolifique
chez les ovins laitiers (Arsenopoulos et al. 2021). A I’heure actuelle, les résistances décrites
chez les familles d’anthelminthiques le concernent principalement (Kotze, Prichard 2016).
Haemonchus contortus peut s’adapter a divers climats d’ou sa large répartition au niveau
mondial (facilité¢ en partie par les échanges commerciaux). Mais il faut garder a 1’esprit que
son développement reste conditionné par une température clémente et une humidité favorable
(O’Connor, Walkden-Brown, Kahn 2006). Ces conditions sont réunies dans les Pyrénées
Atlantiques.
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Sous partie B : Etude de la résistance a I’éprinomectine dans le
bassin ovin laitier des Pyrénées-Atlantiques

Cette ¢tude de la résistance en bassin ovin laitier des Pyrénées- Atlantiques s’inscrit dans un
contexte croissant de suspicion de résistance a I'éprinomectine.

1. Matériels et méthodes

Dans le cadre de notre thése, nous avons mis en place un protocole de mise en évidence de
la résistance a 1’éprinomectine. Dans les cinq ¢levages des Pyrénées-Atlantiques, un
signalement par les vétérinaires praticiens a eu lieu, ceux-ci ayant noté une difficulté de
gestion du parasitisme en période de lactation. Selon les élevages, les animaux inclus dans le
test étaient soit des agnelles, soit des brebis en lactation ou taries en fonction des animaux
disponibles et naturellement infestés par les strongles gastro-intestinaux.

Dans chaque élevage, trois a quatre lots d’une dizaine d’animaux ont été constitués
correspondant a un lot non traité (témoin), des lots traités avec différentes formulations et
voies d’administration de I’éprinomectine. Les 3 voies d’administration de 1’éprinomectine
étant la voie injectable (0.2 mg/kg, Eprecis® injectable, CEVA Santé animale, Libourne,
France), la voie pour-on (Img/kg, Eprinex multi® pour-on, Boehringer Ingelheim, Lyon,
France) et la voie orale (VO) hors AMM (0.5mg/kg, Eprinex multi® pour-on, Boehringer
Ingelheim, Lyon, France). Seuls les animaux ayant une excrétion supérieure a 50 opg a JO ont
¢été conservés dans I’étude.

Le protocole mis en place est le suivant (figure 14) :

Dosages sériques
de I'éprinomectine

Analyses coproscopiques
individuelles
Analyses coproscopiques individuelles Coprocultures en vue gPCR
Coprocultures en vue gPCR

Figure 14 : Chronologie du protocole d’étude de la résistance dans les cinq élevages
1.1 Analyses coprologiques en vue du FECRT

Quatre lots d’animaux sont prélevés en vue d'analyses coproscopiques individuelles :
1 lot témoin et 3 lots traités suivant les différentes voies d'administration de I’éprinomectine.
Les coproscopies sont utilisées dans le cadre du FECRT (décrit dans le paragraphe 1.2 de la
partie 3). Dans 1’¢levage C, les coproscopies ont été analysées par mélange (a partir de
prélevements individuels) par contrainte de temps.

Les résultats obtenus permettent de déterminer si la population de parasites du lot traité est
sensible (selon les recommandations de la WAAP précisées au paragraphe 1.2 de la partie 3) a

I’éprinomectine.
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1.2 Dosages sériques pour déterminer la concentration en éprinomectine

Le dosage sérique de la concentration en éprinomectine permet de vérifier la bonne
exposition des nématodes a la molécule. Ainsi, I’exposition des strongles a 1’éprinomectine
est évaluée et comparée a la concentration minimale active de la molécule. On considére que
I’exposition des nématodes a la molécule est suffisante si la Concentration Minimale Active
(CMA) est de 2ng/mL (Devos, Rostang 2017).

Le protocole est le suivant : deux prélévements sanguins sur tube sec sont réalisés chez tous
les individus traités. Les prélévements sont effectués 2 et 5 jours apreés I’administration de
I’éprinomectine (J2 et JS5). Ils sont réalisés par le vétérinaire traitant puis centrifugés et
congelés a -20°C jusqu’a leur envoi par Chronopost® réfrigéré au laboratoire de 'UMR
INRAe-ENVT InTheRes. Ils sont ensuite analysés par chromatographie liquide haute
performance (HPLC). Ces prélévements ont été réalisés dans les élevages A, B et D.

1.3 Identification et quantification par qPCR des espéces de strongles gastro-intestinaux

Les échantillons fécaux prélevés a JO et J14 sont utilisés afin de réaliser des
coprocultures (méthode décrite dans le paragraphe 3.2.2.1 de la partie 1). Les larves L3
récoltées sont ensuite identifiées par qPCR selon le protocole décrit dans le paragraphe 3.2.3
de la partie 1.

Ainsi, on peut évaluer les effets de I’éprinomectine sur les trois espéces majeures de strongles
gastro-intestinaux : Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta et Trichostrongylus
colubriformis. Les résultats de PCR en temps réel obtenus a JO permettent de connaitre
I’helminthofaune présente avant traitement tandis que les résultats a J14 permettent
d’identifier, chez des éleveurs confrontés a de la résistance vis a vis de cette molécule, la (ou
les) espece(s) résistante(s).

2. Résultats
2.1 Résultats des FECRT

Quelle que soit la formulation, les pourcentages de réduction de I’excrétion fécale sont
inférieurs a 95 % dans les cinq ¢élevages (tableau 6) : ces 5 élevages présentent une résistance
a I’éprinomectine. De plus, a I’exception de I’élevage C, la limite inférieure de I’intervalle de
confiance (IC) a 95% est inférieur a 90%. Pour I’élevage C, 1’analyse en mélange par lot
avant et apres traitement ne permet pas d’établir un intervalle de confiance a 95%.

74



Elevage B
Elevage A Elevage C Elevage D Elevage E
Lot Résultats JO J14 JO J14 JO | J14 JO J14 JO J14
469 | 525 3028 | 3756 | 600 | 1150 | 1245 | 218 | 872 | 1467
FEC moyen
Témoin (opg) n=10( n=8 | n=10 | n=8 | n=9 | n=9 [ n=10 [ n=10 | n=9 | n=6
376 | 413 | 4036 [ 486 | 650 | 400 | 2770 [ 302 | 469 | 469
FEC moyen
(opg) n=10| n=10 [ n=11 | n=11 [ n=10 | n=10 | n=10 | n=9 | n=8 | n=§
FECRT (%) 21 87 65 -38 68
Eprécis ® IC 95% (%) [10;48] [57;209] [-167;-4] [-19; 89]
735 | 1020 | 5072 | 393 | 530 | 350 | 1070 [ 518 | 400 | 365
FEC moyen
(opg) n=10| n=10 [ n=10 | n=9 [n=10 | n=10 | n=10 | n=10 | n=10 | n=10
FECRT (%) -94 89 70 -138 75,1
Eprinex®
pour-on IC 95% (%) [-147;-61] [66;170] [-90;219] [5;95]
837 | 980 1445 | 400 | 850 [ 2500 | 1390 | 48 541 | 500
FEC moyen
(opg) n=10( n=10 | n=10 | n=10 | n=10 | n=10 [ n=10 [ n=10 | n=8 | n=6
FECRT (%) -87 89 -117 78 65,9
Eprinex® VO | IC 95% (%) [-148;-51] [65;170] NA [31;201] [-29 ; 88]

Tableau 6 : Résultats des tests FECR dans 5 élevages de brebis laitiéres des Pyrénées-
Atlantiques (avril-juin 2020)

2.2 Résultats des dosages sériques
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Figure 15 : Concentration sérique en éprinomectine selon la voie d’administration des
brebis de I’élevage A, 2 et 5 jours apres traitement (D2 : deux jours apreés traitement ; D5
: jours apres traitement. Triangle noir : voie sous-cutanée ; cercle gris : voie orale ; cercle
gris clair : voie pour-on) (Jouffroy et al. 2023)
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Figure 16 : Concentration sérique en éprinomectine selon la voie d’administration des
brebis de I’élevage B, 2 et 5 jours aprés traitement (D2 : deux jours aprés traitement ; D5
: jours apres traitement. Triangle noir : voie sous-cutanée ; cercle gris : voie orale ; cercle
gris clair : voie pour-on) (Jouffroy et al. 2023)
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Figure 17 : Concentration sérique en éprinomectine selon la voie d’administration des
brebis de I’élevage D, 2 et 5 jours apres traitement (D2 : deux jours apreés traitement ; D5
: jours apres traitement. Triangle noir : voie sous-cutanée ; cercle gris : voie orale ; cercle
gris clair : voie pour-on) (Jouffroy et al. 2023)

Les figures 15 a 17 présentent les résultats des dosages sériques réalisés dans trois des
cinq élevages présentés précédemment (A, B et D). Nous voulions nous assurer que la
diminution du FECRT ¢était bien li¢e a un défaut d’efficacité de la molécule et non a un défaut
d’absorption de la molécule.
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Dans I’¢levage A (figure 15), on constate que dés J2 post traitement la formulation pour-on ne
permet pas d’atteindre une concentration sérique suffisante. Les formulations injectables et
per-os permettent au contraire d’atteindre une concentration bien supérieure a 2 ng/ml a cette
date. Cependant on constate une différence entre ces deux formulations a J2 : la concentration
sérique est presque 2 fois supérieure dans la formulation injectable que dans la formulation
orale. Cet écart de concentration sérique entre les deux formulations est retrouvé a J5. A cette
date (J5), seule la formulation injectable permet de maintenir des concentrations supérieures a
2ng/mL.

Dans les ¢élevages B et D a J2 post traitement, les trois formulations d’éprinomectine
permettent d’atteindre le seuil de 2 ng/mL en moyenne : les formulations injectables et voie
orale I’atteignent largement tandis que la formulation per cutanée est juste au-dessus du seuil
avec une forte variabilité inter-individus. En effet, certains animaux n’atteignent pas le seuil
de 2ng/mL. Trois jours plus tard, a J5, seule la formulation injectable conserve une
concentration sérique au-dessus du seuil d’efficacité.

2.3 Identification des espéces de I’helminthofaune par qPCR

Elevage A Elevage B Elevage C Elevage D Elevage E
Lot Résultats JO J14 JO J14 JO J14 JO J14 JO J14
Haemonchus
contortus 99,9 | 100 97,35 (99,21 66,3 99,8 75,5 100 91,3 87,4
Teladorsagia
circumcincta 0,1 0 2,25 0 9 0,2 12,2 0 2,1 2,7
Trichostrongylus
Témoin colubriformis 0 0 0,4 0,79 24,7 0 12,4 0 6,5 9.9
Haemonchus
contortus 99,4 | 100 [99,25| 100 90,1 98,3 (88,8 100 77,1 92,7
Teladorsagia
circumcincta 0,2 0 0,59 0 0,2 0 0,3 0 6,8 43
Trichostrongylus
Eprécis ® colubriformis 0 0 0,16 0 9,7 1,7 10,9 0 16,1 3,1
Haemonchus
contortus 99,4 | 90,6 | 98,61 | 92,1 11,8 88,1 [56,1 68,6 79,8 100
Teladorsagia
circumcincta 0 1 0,72 0 5,1 0 0,1 0 18,1 0
Eprinex® | Trichostrongylus
pour-on colubriformis 0,6 8,4 0,67 7,9 83,2 11,9 |43,8 314 2,1 0
Haemonchus
contortus 100 100 | 97,79 0 78,3 100 78,8 100 98,6 92
Teladorsagia
circumcincta 0 0 0,4 0 3 0 8,9 0 0 0
Eprinex® | Trichostrongylus
YO colubriformis 0 0 1,81 100 18,6 0 12,3 0 1,4 8

Tableau 7 : Proportion de chacune des 3 espéces de strongles gastro-intestinales
obtenues par PCR en temps réel chez 5 élevages des Pyrénées-Atlantiques

Le tableau 7 indique les proportions de chacune des 3 especes de strongles gastro-intestinales
recherchées par PCR en temps réel dans les suspensions larvaires.
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Résultats a JO :

Dans les prélévements a JO, 1’identification moléculaire des especes de SGI montre la
présence d’H. contortus chez tous les élevages pour les lots témoins comme pour les lots
traités. Concernant les deux autres especes (7. circumcincta et T. colubriformis) plus
minoritaires, leur présence est trés dépendante de I’élevage et leur répartition est assez inégale
entre les lots. Par exemple, I’¢levage A posseéde plusieurs lots (Eprinex pour-on et Eprinex
VO) dépourvus de T. circumcincta. De la méme maniere 7. colubriformis est lui aussi absent
de deux lots testés (Eprecis et Eprinex VO) et du lot témoin. Cet ¢élevage présente donc une
helminthofaune assez homogene et marquée par la présence majoritaire d’H. contortus.

Les autres ¢levages présentent une helminthofaune a JO plus variée que 1’¢levage A.
Néanmoins, H. contortus reste majoritaire dans tous les lots.

Reésultats a J14 :

On observe une variation des proportions de chaque espéce entre JO et J14.
Indépendamment de la voie d’administration utilisée, on retrouve une grande proportion de
larves d’H. contortus dans les 3 lots traités a JO et J14 dans 4 des 5 élevages. Pour 1’élevage
B, dans le cas d’une administration par voie orale, 7. colubriformis est le seul strongle
identifi¢ a J14

Lors d’une administration de 1’éprinomectine en pour-on, 7. circumcincta et T. colubriformis
sont retrouvés en proportions mineures en post-traitement dans tous les élevages sauf dans
'¢levage D. On note par ailleurs une diversité d’espeéces plus importante avec cette voie
d’administration, certainement liée a la moins bonne absorption de la molécule via cette voie.

H. contortus est la seule espece retrouvée en proportions similaires (et majoritaire) avant et
apres traitement quelle que soit la formulation d’éprinomectine utilisée ; a ’exception de la
formulation VO dans I'¢levage B (ou cette espéce est absente en post-traitement). Nous
pouvons conclure a une persistance de 1’espece H. contortus apres le traitement.

3. Discussion
FECRT

Ces résultats alertent sur 1’avenir de 1’efficacité de I’éprinomectine en élevage dans le
bassin ovin laitier des Pyrénées Atlantiques mais également au-dela de ce département. Sur
les 5 élevages étudiés, 1’éprinomectine s’avere inefficace contre les strongles gastro-
intestinaux et ce quelle que soit sa voie d’administration. Cependant, les résultats doivent étre
relativisés car un peu plus de 2000 élevages sont présents dans la zone. De plus, les tests
d'efficacité ont été réalisés dans ces élevages suite a des suspicions cliniques d’infestations
aux strongles gastro-intestinales par les éleveurs et les vétérinaires traitants alors que les
animaux étaient traités a ’EPN.

Il convient également de souligner qu’une forte excrétion dans le lot témoin est favorable a
I’interprétation du FECRT (Cabaret, Berrag 2004). Le FECRT ne permet la mise en évidence
de résistance que lorsque plus de 25% de I’helminthofaune est résistante. Il ne s’agit donc pas
d’un moyen de détection précoce (Coles et al. 1992). Dans notre cas, les lots témoins des 5
¢levages présentaient des excrétions fécales supérieures a 300 opg. Avec ce niveau
d’excrétion, on améliore la confiance de ’interprétation des données de FECRT.
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Dosages sériques

Les résultats des dosages ont révélé une différence d’absorption de 1I’éprinomectine
selon la voie d’administration, celle offrant la meilleure biodisponibilité étant la voie sous-
cutanée (concentration sé€rique largement supérieure a 2ng/ml). Cependant, il existe une
hétérogénéité entre les individus d’un méme élevage. Elle est d’autant plus forte que la
biodisponibilité de la molécule est faible : c’est le cas lors d’une administration par voie pour-
on (Devos, Rostang 2017). L'hétérogénéité est aussi liée a 1’état corporel des brebis. En
période de lactation, celui-ci varie grandement d’un individu a ’autre pouvant influer sur le
métabolisme de la molécule (Devos, Rostang 2017). Les animaux maigres sembleraient
moins fixer la molécule ainsi I’élimination étant plus rapide, I’exposition a 1’éprinomectine
est ainsi plus faible (Guyonnet et al. 2017). Cependant, en 1’absence de données précises
(mesures de NEC par exemple), il est difficile de conclure. Hormis cette variation inter-
¢levage, les résultats des dosages confirment une meilleure biodisponibilité¢ de la formulation
sous-cutanée par rapport a la voie orale et percutanée.

PCR en temps réel

Les résultats de la PCR en temps réel révelent la présence d’H. contortus post-
traitement. Notons qu’H. contortus est I’espece prédominante a JO dans les 5 élevages. Nous
notons par ailleurs une diversité d’especes en post traitement, principalement sur la voie pour-
on, imputable a une mauvaise absorption de 1’éprinomectine par cette voie.

Pour les ¢élevages A, B et D, les résultats des dosages ont montré une exposition suffisante des
vers et les résultats de la qPCR ont révélé une persistance d’H. contortus aprés le traitement.
Ces ¢léments permettent d’affirmer la résistance d’H. contortus a 1’éprinomectine quelle que
soit sa formulation. Dans les €levages C et E, les dosages sériques n’ont pas été réalisés. En
effet, dans le cas de I’¢élevage C, des coproscopies de mélange ont été conduites empéchant de
confronter les résultats coproscopiques a ceux des dosages. Dans le cas de 1’¢levage E, le
contexte était trés favorable a une résistance a I'épinomectine. Ainsi, dans ces deux élevages,
la résistance a I’éprinomectine est fortement suspectée en raison des résultats des tests
FECRT, du contexte épidémiologique et des résultats de la PCR en temps réel. Celle-ci a
révelé la présence d’une seule espece de SGI apres traitement, ce qui est en faveur d’une
résistance.
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4. Conclusion

Nos travaux ont montré 1’existence de résistance a 1’éprinomectine dans cinq ¢levages
de brebis laiticres des PA. Selon les guidelines de la WAAVP d’apres Coles et al. 1992, les
¢levages €tudiés faisaient face a une efficacité réduite a 1’éprinomectine. La combinaison d’un
FECRT inférieur a 95 % et la borne inférieure de I’IC95 inférieure a 90% indique une
efficacité¢ réduite de la molécule selon les criteres de la WAAVP. Les dosages sériques
d’éprinomectine montrent une concentration supérieure a 2ng/mL 2 jours post-traitement pour
les voies sous-cutanées et orale. Enfin, H.contortus est I’espeéce de SGI majoritaire apres
traitement. La combinaison de ces 3 approches nous mene a conclure a la présence de
résistance. Ce faisceau convergeant de preuves a été réalisé sur un nombre limité (cinq)
d’¢levages. Il était important de consolider les données de FECRT pour décrire un phénomene
potentiellement émergent. Nous pouvons penser que cette résistance concerne un plus grand
nombre d’élevages ovins laitiers des PA. Rappelons que 1’éprinomectine est la seule molécule
autorisée ayant un temps d’attente nul pour le lait. Au vu de la multiplication des cas cliniques
d’haemonchose, cette molécule est fortement utilisée. L’apparition de la résistance met donc
potentiellement en péril ces systemes d’élevages...
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PARTIE IV : SOLUTION
INNOVANTE CONTRE
L’APPARITION DE LA
RESISTANCE ET SON

APPLICATION A
L’EPRINOMECTINE EN
ELEVAGE OVIN LAITIER DU
BASSIN OSSAU-IRATY
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Sous partie A : Solutions innovantes contre I’apparition de la
résistance : le traitement ciblé sélectif

Dans les Pyrénées Atlantiques, de nombreux ¢levages ovins laitiers sont d'ores et déja
confrontés a des résistances aux anthelminthiques (Jouffroy et al. 2023). La perte d’efficacité
des avermectines et plus particulierement de I’éprinomectine remodele la gestion du
parasitisme chez la brebis laitiére. Les pratiques d’élevage doivent étre modifiées, et doivent
aller vers un usage raisonné des anthelminthiques.

1. Bonnes pratiques de gestion du parasitisme
1.1 Bonnes pratiques d’utilisation des anthelminthiques

Le premier point d’une utilisation raisonnée des anthelminthiques repose sur la
rotation des familles d’anthelminthiques utilisées. En alternant les familles, on évite de
sélectionner une population résistante a chaque traitement (Torres-Acosta, Hoste 2008).

Le deuxiéme point est de maintenir une population dite “refuge” de parasites chez les brebis
non traitées. Le but est de limiter la propagation d’une population de vers résistants. Pour
cela, on ne traite que les individus les plus sensibles ou impactés par le parasitisme et qui
nécessitent donc réellement un traitement. La détection de ces animaux sensibles peut étre
faite grace a des indicateurs visibles sur I’animal (perte de NEC, souillures de I’arriere train
par des traces de diarrhée...) ou de coproscopies. Ainsi, on détermine quels sont les individus
les plus excréteurs pour cibler les traitements (Torres-Acosta, Hoste 2008).

Le dernier point repose sur le respect des doses (par rapport au poids de 1’animal) afin d’éviter
tout risque de sous-dosage. Lorsqu’on réalise un traitement sur un lot d’animaux, on dose
I’anthelminthique en fonction du poids de I’animal le plus lourd du lot.

1.2 Gestion du paturage

Comme évoqué a la partie 2, le paturage fait partie intégrante de la gestion du
parasitisme. Rappelons que le chargement (nombre de brebis sur une surface paturée), le
temps pass¢ sur une parcelle et le temps de retour sur les parcelles sont des éléments
fondamentaux a considérer lorsque I’on souhaite gérer son parcellaire.

1.3 La quarantaine

Le recours a la quarantaine devrait étre systématique en élevage pour de nombreuses
raisons y compris sur le plan parasitologique. Les animaux cibles de la quarantaine doivent
étre les nouvelles introductions (achats) mais aussi les animaux revenant d’estive ou ayant été
en contact avec d’autres troupeau (parcelles voisines etc).

Pour respecter et mettre en place une quarantaine valable, il faut suivre 3 étapes successives.
La premiere consistant a traiter I’animal avec un anthelminthique large spectre et ayant une
faible prévalence de résistance connue dans le secteur ou se situe I’élevage. La seconde est de
garder les animaux en intérieur pendant 48 heures (on sait en effet qu’aprés un traitement
anthelminthique efficace, 90% des strongles gastro-intestinaux meurent dans les 24 heures et
99% des nématodes meurent dans les 48 heures).
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Enfin, la dernicre étape consiste a mettre les animaux sur des patures contaminées. L'intérét
de cette derniére étape est de maintenir une population de parasites sensibles (dans le concept
de population refuge développé plus tard).

2. La notion de population refuge

Le concept de refuge est un des principes fondamentaux du traitement ciblé sélectif
(Kenyon et al. 2009a).

2.1 Concept de refuge

Cette approche consiste a maintenir une population de parasites en situation de
“refuge” pour conserver sa sensibilité phénotypique et génotypique.

La population refuge se définit comme la population de parasites qui n’est exposée a aucune
mesure de contrdle. Elle comprend donc les stades libres dans I’environnement et les stades
présents chez des animaux non traités. Elle comprend aussi les stades larvaires vis-a-vis
desquels I’anthelminthique (AH) n’est pas actif chez les hotes traités. Sous les climats
tempérés, plus de 95 % de la population totale de vers est trouvée sur les patures.

Le point clé réside dans la multiplication et la transmission des alleles sensibles de la
population refuge a la génération parasitaire suivante. Les vers non exposés aux
anthelminthiques vont contribuer au maintien des alléles sensibles au sein de la population
globale de parasites. Les stades suivants pourront diluer les génotypes résistants présents sur
les paturages, réduisant ainsi la proportion de vers résistants. Finalement, il y aura moins de
vers résistants susceptibles de s’accoupler avec d’autres vers résistants a 1’origine
d’homozygotes résistants (Van Wyk 2001; Kenyon et al. 2009b).

La population refuge est trop faible dans deux situations : lorsque tout le lot d’animaux est
traité ou lorsque le traitement est administré a des animaux paturant des parcelles faiblement
infestées comme par exemple a la sortie de I’hiver ou en cas de sécheresse. La figure 18
reprend tous les éléments présentés ci-dessus.
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r— Traitement anthelminthique

Persistance des vers résistants
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Figure 18 : Traitement anthelminthique, pression de sélection et populations refuges :
émergence de populations de strongles gastro-intestinaux résistants aux molécules
strongylicides (Chartier 2018)

Le traitement ciblé sélectif ou TCS a été mis en place pour freiner 'apparition de résistances
aux anthelminthiques. Le TCS se fonde sur le concept de “refuge” (Kenyon et al. 2009b). Des
¢tudes ont en effet montré que les programmes de lutte visant a éliminer totalement ou
presque une population de parasites sélectionnent facilement des SGI résistantes aux
traitements (Kerboeuf et al. 1988). On sait qu’au contraire, assurer le maintien d’une
population “basale” de parasites dans ces “refuges” ralentit le développement de la résistance
(Martin, Le Jambre, Claxton 1981).

2.2 Facteurs influencant la taille et la composition de la population refuge

Ce concept de refuge se base sur deux grands principes :

e La fréquence des alleles résistants. L’enjeu est de maintenir une population de
strongles ou la proportion d’alleles résistants est la plus faible possible. Si a I’inverse,
la proportion d’alleles de résistance est majoritaire dans la population, il y a une plus
grande probabilit¢ que les individus hétérozygotes s’accouplent et produisent des
individus homozygotes résistants (Kenyon et al. 2009b).

e Le potentiel biotique du parasite (sa prolificité). Il s’agit du nombre d’individus
nécessaires pour obtenir un refuge efficace. Ce potentiel est spécifique a chaque
espece de parasite.

Par exemple, le potentiel biotique d’H. contortus est élevé ce qui signifie qu’un faible
nombre de vers adultes est nécessaire pour contaminer la pature. En théorie, des
refuges efficaces pourraient étre maintenus en laissant une proportion relativement
faible de la population héte non exposée au traitement. Aux vues du pouvoir
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pathogene et de sa prolificité, il s’agit d’un pari risqué. A I’inverse, pour un parasite
comme 7. circumcincta, qui a un potentiel biotique faible, il faudra laisser une plus
grande proportion d’animaux non traités pour obtenir le méme niveau de refuge.

L’immunité de I’hote intervient également. Du fait de ’acquisition d’une immunité, les
animaux deviennent moins sensibles a des fortes contaminations des patures. Du fait de la
résilience et donc du développement progressif d’une immunité des animaux. Ainsi, tout au
long de la saison de paturage, une proportion croissante d'animaux devra étre laissée sans
traitement pour assurer la sécurité de la population refuge.

3. Le traitement ciblé sélectif

La production ovine est, comme de nombreux secteurs économiques, touchée par le
changement climatique. Le contrdle des strongles gastro-intestinales s’inscrit lui aussi dans ce
contexte de changement climatique et les nouveaux enjeux qu’il comporte. Il n’est plus dans
I’air du temps de traiter systématiquement tous les animaux et la gestion des strongles doit
tenir compte de deux principaux objectifs : la connaissance de 1’épidémiologie des strongles
et une utilisation appropriée et raisonnable des anthelminthique (Valcarcel, Aguilar, Sanchez
2015).

L’utilisation intensive des anthelminthiques en 1’absence de données sur 1’épidémiologie des
strongles a conduit a I’apparition de nombreuses résistances (évoquées dans la partie A.2.4.1)
(Gilleard 2006).

L’enjeu aujourd’hui est, en ayant recours au traitement ciblé sélectif, d’identifier les animaux
qui doivent bénéficier du traitement et de ne traiter que ces derniers. Les principaux enjeux du
TCS sont de diminuer 1’utilisation des anthelminthiques tout en maintenant un bon niveau de
production.

3.1 Définition

Le traitement ciblé sélectif consiste au sein d’un troupeau, a sélectionner les animaux
nécessitant un traitement, grace a des criteéres individuels au moment le plus approprié. A un
instant T, seule une partie d’un troupeau regoit le traitement antiparasitaire ce qui permet le
maintien d’une population refuge. Ainsi, méme en période de traitement, les vers sensibles
peuvent se multiplier et perpétuer la population refuge (Kenyon et al. 2009b).

Chez les ovins comme dans d’autres especes, il existe un déséquilibre dans la répartition des
parasites. On estime que 80% de la population des strongles gastro-intestinaux est retrouvée
chez 20-30% des hotes (Sréter, Molnar, Kassai 1994). D'ou l'enjeu de ne traiter que les
animaux les plus fortement infestés et de laisser les autres sans traitement.

3.2 Critéres individuels spécifiques utilisables pour le TCS

La réussite du TCS se joue dans 1’identification précise des animaux a traiter. Les criteres
d’identification doivent étre appropriés a chaque élevage et sélectionnés prudemment (Greer
et al. 2009b). Il s’agit d’objectiver le (ou les) meilleur(s) critere(s) de décision en considérant
les contraintes techniques et humaines propres a chaque exploitation.
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3.1.1 Indicateurs pathophysiologiques

Ces indicateurs ont déja été présentés dans la partie I, 3. Pour rappel, le TCS utilise des
critéres conduisant a traiter les animaux présentant des symptomes et des pertes de production
(anémie, diarrhée, diminution du GMQ).

En 2009, Bath et van Wyk ont proposé une méthode en 5 points (the Five Point Check©) pour
choisir rapidement et sans coiit supplémentaire les animaux a traiter (Bath, van Wyk 2009).
Les points suivants sont a observer (figure 19) :
e Lenez: présence d’un jetage
e Les yeux : étude semi-quantitative de la couleur de la muqueuse oculaire. La couleur
est notée sur une échelle a 5 niveaux (FAMACHA®)
e Machoire : présence d’un cedéme sous-cutané (signe d’une hypoprotéinémice)
e Note d’état corporel : lorsque la NEC varie de plus d’un point, nous suspectons une
affection chronique et notamment du parasitisme
e Dag score (acronyme pour le score de diarrhée) : cet indicateur utilise les valeurs
suivantes : 1 = féces normales de mouton en crottes ; 2 = féces "molles" (semblables
aux bouses de vache) ; 3 = diarrhée (féces semi-liquides). Ces valeurs correspondent
respectivement a 40, 25 et 15 % de maticre seche dans les féces, déterminées chez des
agneaux au paturage.
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Figure 19 : grilles de notation utilisées lors du Five Points Check® (Bath, van Wyk 2009)

Chez les brebis laitieéres, la production laitiere peut également é€tre un critére de
traitement sélectif. Schwarz et al. ont étudi¢ D’efficacité de la production laitieére comme
critere de TCS (Schwarz et al. 2020). Cette étude a montré l'existence d’une relation positive
entre le niveau d’excrétion fécale d'ceufs et la production laitiére en début et milieu de
lactation. Les brebis ayant les productions laitiéres les plus fortes sont aussi celles excrétant
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le plus d'ceufs de strongles. Ce paramétre apparait comme efficace pour déterminer les brebis
a traiter en priorité mais plutot en début de lactation. En fin de lactation, la corrélation n’est
pas aussi nette. Ce lien n’avait pas ét€¢ mis en évidence par Hoste et al, 2006 possiblement a
cause d’une faible excrétion dans les troupeaux investigués (<200 opg).

D’apres Chylinski et al. les indicateurs physiopathologiques (FAMACHA® et DISCO) ne
reflétent D’intensité de 1’excrétion fécale que trop tardivement (dans le mois suivant
I’infestation) (Chylinski et al. 2015),. De plus la résistance 1’hote étant variable, ces
indicateurs ont une mauvaise sensibilité, ils ne peuvent pas étre combinés pour augmenter leur
valeur prédictive.

3.1.2 Indicateurs parasitologiques

L’intensité d’excrétion individuelle est potentiellement un bon indicateur pour cibler
plus efficacement les traitements. Dans la pratique, il existe des limites a son utilisation :
d’une part, les échantillons doivent étre envoyés dans un laboratoire d’analyse et le traitement
ne peut pas €tre immédiat. Les animaux doivent étre attrapés deux fois (la premicre pour le
prélévement et la seconde pour le traitement), ce qui peut étre un frein en pratique. D’autres
part, des seuils doivent étre définis pour traiter les animaux. Or ces seuils peuvent étre
variables en fonction de 1’espéce de nématodes : le FEC est fortement corrélé a la charge
parasitaire lorsque 1’animal est infesté par H. contortus ou T. colubriformis. Ce n’est pas le
cas pour une infestation par Nematodirus spp. Ainsi, une coinfestation avec H. contortus, fort
excréteur d'ceufs, peut masquer la présence d’un autre parasite tels que précédemment cités.
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Sous partie B : Mise en place d’un protocole de TCS dans deux
¢levages ovins laitiers des Pyrénées-Atlantiques

1. Introduction

Le projet ANTHERIN (ANTHEImintic Resistance in dairy sheep farms : Survey and
Innovative solutions) financé par France Futur Elevage, dans lequel cette thése s’inscrit, se
déroule dans un contexte de suspicions croissantes d’inefficacit¢ de molécules
anthelminthiques. Les travaux ont commencé en janvier 2021. Le projet a une durée de 3 ans
et associe plusieurs partenaires publics et professionnels (ENVT, INRAE et IDELE) ainsi
qu’industriels (CEVA Santé animale) et professionnels (cliniques vétérinaires, GTV64,
Lycées agricoles, organisme de sélection, GDS).

Le projet est réalisé dans les deux plus grands bassins de production ovine laitiere frangais : le
rayon Ossau-Iraty (Béarn et Pays Basque) et le bassin de Roquefort. 11 sert de base pour une
these CIFRE et plusieurs theses vétérinaires dont celle-ci. Les travaux de Bery et Rayssac,
2022 ont débuté 1’évaluation de la pertinence du protocole de traitement ciblé sélectif présenté
ci-dessus, dans le Rayon de Roquefort.

2. Matériels et méthodes
2.1 Aire d’étude : spécificités du bassin Ossau Iraty

Le département des Pyrénées-Atlantiques représente le deuxieme bassin de production

en nombre de brebis laitieres en France, derriére le bassin de Roquefort. On compte un peu
plus de 2100 éleveurs pour un cheptel total de plus de 500 000 tétes (DDTM 64 d’apres Aide
Ovine 2016). L’¢élevage se caractérise par une production sous Signe d’Identification de la
Qualité et de 1’Origine (SIQO) via le fromage Appellation Origine Protégée (AOP) Ossau-
Iraty et I’Indication Géographiquement Protégée (IGP) Label Rouge (LR) Agneau de lait des
Pyrénées.
Le département est partagé en plusieurs zones, définies par la topographie, ou les systemes
d’¢levage different. Les zones de montagnes basques et béarnaises accueillent principalement
des ¢levages dits « traditionnels transhumants ». Ces élevages se caractérisent par des surfaces
de paturage et de culture limitées, nécessitant 1’achat de fourrages 1’hiver et un recours aux
estives en haute-montagne ’été. La conduite d’¢élevage est plus tardive avec une mise-bas des
agnelles autour de 2 ans (Sicard 2010).

La filiere et la conduite d’élevage sont marquées par la saisonnalité. La mise a la
reproduction, par monte naturelle ou insémination artificielle (IA), a lieu aux mois de mai-
juin pour les brebis adultes (primipares et multipares) et est décalée au mois de septembre-
octobre pour les antenaises. Chez les éleveurs ou la mise-bas a lieu a 2 ans, la période de mise
a la reproduction est plus courte.

La période d’agnelage s’étend de la fin de I’automne jusqu’a la fin de I’hiver. A cette période,
les brebis sont rentrées en bergerie. Les agneaux sont allaités pendant 1 mois en moyenne
pour étre abattus rapidement des qu’ils atteignent 10 kilogrammes de poids vif. La viande est
valorisée en agneau de lait des Pyrénées, alimentant principalement le commerce de la viande
d’agneau de lait espagnol.

Le cahier des charges du fromage Ossau Iraty impose que le lait ne peut étre transformé dans
les 20 premiers jours aprés mise bas. Ainsi, la collecte du lait débute dans le courant du mois
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de décembre. Les brebis sont alors en bergerie uniquement pour la plupart, elles
recommencent a paturer significativement a partir des mois de février/mars. Au Pays Basque,
les brebis passent toute I’année dans les prairies (climat doux et humide méme en hiver)
excepté pendant la période d’agnelage ou elles sont rentrées (pendant une durée d’un mois
environ). Les brebis sont taries a partir du mois de juillet. Cependant, certains éleveurs
transhumants continuent la traite jusqu’au début du mois d’aott (production de fromage en
estive).

Les races de brebis utilisées pour fournir le lait sont traditionnelles. Il s’agit des races locales
Manech téte noire (MTN), Manech téte rousse (MTR) et Basco-béarnaise (BB),
particulierement adaptées aux conditions climatiques des Pyrénées-Atlantiques : faible besoin
d'entretien permettant une alimentation a base d’herbe et de foin, climat trés pluvieux et fortes
variations de température qu’elles affrontent grace a leur toison de laine « étanche ». Elles
paturent parfois tous les jours méme en hiver, sauf en cas de neige ou conditions extrémes ;
elles sont adaptées a la transhumance, pratiquée par les trois quarts des troupeaux.

Cependant la MTR, du fait d’une production laitiére plus forte est plus sensible au parasitisme
que les deux autres races. C’est pour cette raison que nous la retrouvons préférentiellement
sur les coteaux basques tandis que la MTN et la BB pourront transhumer en hautes montagnes
sur des durées plus longues.

La race MTR domine le cheptel pyrénéen avec presque 300 000 brebis et une production
laitiere annuelle avoisinant les 220 litres (pour une durée moyenne de lactation de 161 jours).
Les effectifs des races MTN et BB sont trés similaires : 83 000 brebis MTN et 84 000 brebis
BB. Cependant, la BB se distingue par un niveau de production laitiere plus élevé que la
MTN : 195 litres (avec 151 jours de lactation pour la BB) contre 161 litres (avec 147 jours de
lactation pour la MTN) (Bonataux et al. 2014).

2.1.1 Extraits du cahier des charges de ’AOP Ossau-Iraty

L’AOP Ossau-Iraty est un fromage a pate pressée non cuite issu de lait entier (en 1’état, non
standardis¢ et non emprésuré¢) de brebis MTR, BB et MTN. On distingue 1’Ossau-Iraty
fermier, produit obligatoirement a partir de lait cru, de 1’Ossau-Iraty laitier produit en
coopérative avec du lait pasteurisé. Il s’agit d’un fromage traditionnel du Béarn et du Pays
Basque se présentant sous la forme d’une tomme a crofite naturelle allant du jaune-orangée au
gris suivant les conditions d’affinage.

L’aire géographique de I’AOP Ossau-Iraty s’étend des terres bordées par I’océan Atlantique a
I’ouest et délimitées au sud par les Pyrénées. Elle recouvre la quasi-totalité du département
des Pyrénées Atlantiques. La zone s’étend du piémont basque au piémont béarnais, elle exclut
les zones de plaines et les plateaux. Le territoire est donc en partie montagneuse avec des
zones allant jusqu'a 2400 metres d’altitude.

Le cahier des charges impose que les brebis paturent au moins 240 jours par campagne (soit
66 % de I’année). L'alimentation provient principalement de 1'aire géographique délimitée.
L’apport d’ensilage est interdit et 1’apport d’herbe enrubannée est autorisé dans la limite d’1
kg brut par jour en moyenne par brebis, & condition d’avoir un taux minimum de maticre
seche de 70 %.

Afin d’éviter toute surproduction, la période de traite ne doit pas dépasser 265 jours par an, de
la méme manicre, le niveau moyen du troupeau ne doit pas excéder 300 litres de lait produit
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par brebis et par campagne laitiere (du ler novembre au 31 octobre de 1’année suivante)
(Bonataux et al. 2014).

2.2 Sélection des élevages

2.2.1 Critéres d’inclusion

Les ¢levages inclus dans le suivi devaient répondre a plusieurs critéres détaillés par la
suite. La prospection s’est faite en étroite collaboration avec les vétérinaires traitants des
Pyrénées Atlantiques, grace au Groupement Technique Vétérinaire du département (GTV 64).
Ce dernier a organis€¢ un tirage au sort pour sélectionner les cliniques vétérinaires
participantes. Chaque clinique était chargée de trouver un ¢€levage dans lequel 1’¢éleveur était
motivé par le projet et ou 1I’éprinomectine était encore efficace. Dans le cadre du projet, il était
initialement prévu de suivre 3 élevages dans 3 clienteles différentes.

2.2.1.1 Sensibilité a I’éprinomectine

Le TCS reposant sur I’utilisation de I’éprinomectine, il fallait dans un premier temps
s’assurer de I’efficacité de la molécule. Ainsi 4 ¢élevages ont été écartés en raison d’un défaut
de sensibilité par rapport a la molécule. C’est la raison principale pour laquelle seulement
deux élevages ont été retenus pour le TCS.

2.2.1.2 Taille du troupeau

L’évaluation du protocole de TCS en élevage se base sur des coproscopies
individuelles sur toutes les brebis en lactation. Une taille de cheptel comprise entre 350 et 400
brebis a été imposée pour des raisons de temps d’analyse et de main d'ceuvre. Ces effectifs
permettent de réaliser les prélevements en moins de 3 heures en €levages et les analyses en
laboratoire en 3 a 4 jours selon le personnel disponible.

Pour les 4 TCS réalisés, toutes les brebis en lactation ont été prélevées. Le nombre moyen de
brebis prélevées et incluses dans les analyses coprologiques et statistiques est de 362,65 [316 ;
401].

2.2.1.3 Controle laitier

Les ¢élevages sélectionnés font partie du controle laitier officiel. Les données des
contrdles laitiers ont été récupérées grace a JM Astruc (IDELE), partenaire du projet et avec
I’accord des ¢leveurs. Ces données nous ont permis d’étudier le lien entre 1’excrétion fécale
(en lien avec la charge parasitaire) et la production laitiere.

2.2.1.4. Accompagnants techniques et vétérinaires

La mesure de la NEC étant soumise a un degré de subjectivité et d’expérience, c’est,
dans la mesure du possible, le méme opérateur qui réalisait leurs mesures d’une année sur
I’autre dans un méme élevage. Afin d’assurer le bon déroulé du projet, les mesures de NEC
¢taient réalisées par des techniciens expérimentés du Centre Ovin (CDEO, Ordiarp). A chaque
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TCS, une équipe de deux techniciens rddés a 1’exercice et deux techniciens qui notaient les
NEC ¢étaient présents, afin d’avoir une notation fiable et rapide (Centre Ovin, Ordiap).

2.2.2 Présentation des deux élevages de I’étude

Traitement
Cydectine ® inj. (Troupeau)

15.07 28.07
Jo J14
1A FECRT FECRT
| L | 2021
| | |
J F M A M J J A S (o] N D
-
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Figure 20 : Frise chronologique de la conduite d’élevage chez Ba
En 2023, chez Ba, la conduite de troupeau a été similaire a celle de [’'année 2022.

L’¢levage Ba compte 320 brebis de race MTR. Chaque année, entre 115 et 130
agnelles sont gardées pour le renouvellement. L’age de la premiere mise a la reproduction est
de 18 mois, pour une premicre mise-bas a 2 ans. Les brebis paturent de mi-janvier a fin
octobre entre 50 et 55 hectares de prairie. Le temps de retour sur les parcelles est relativement
aléatoire : il dépend des conditions météorologiques et de la fauche des prairies. En période de
fenaison, le temps de retour est de 15-18 jours, sinon il est plus long. Les parcelles sont
parfois partagées avec le troupeau de vaches ; soit les brebis passent en premier ; soit quand
I’herbe est trop grossiere, elles paturent apres les vaches et consomment la repousse. Lors de
la période des mises-bas et d’allaitement (de novembre a mi-janvier), les brebis sont
maintenues en bergerie.

Concernant les traitements antiparasitaires, le troupeau laitier (brebis et premiéres mises-bas)
regoit généralement un traitement antiparasitaire a I’automne. En 2022, une injection de
Cydectine® (moxidectine) au 30 septembre. En juillet 2023, une administration de
Seponver® (closantel).

Puis aucun traitement n’est réalisé¢ durant I’hiver. En 2022 et 2023, les deux années de suivi,
les TCS utilisant de 1’éprinomectine ont été réalisés une quinzaine de jours avant la lutte, soit
le 2 mai 2022 et 2023.

Les agnelles sont mises au paturage dés le 15 mai et restent dehors tout I’hiver. Les agnelles
sont mélangées avec 7-8 brebis permettant ainsi de les orienter dans les patures. Elles

94



recoivent 1.5 mois aprés leur sortie un traitement au Cestocur® (praziquantel) puis un
traitement a la Cydectine injectable® (moxidectine) en septembre de leur deuxiéme année (en
méme temps que le reste du troupeau).

Coproscopies mélanges )
04.04 Traitements troupeau

TCS 1 Seponver ® Dectomax ®
(2022)
18.01 02.02 .
Picde
Jo 114 1A mises-bas 2022
FECRT FECRT I I
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. Période de lactation
. Période & I'herbe

Figure 21 : Frise chronologique de la conduite d’élevage chez Xi

L’¢levage Xi compte environ 400 brebis en lactation de race MTR. Les brebis paturent
toute ’année sur un parcellaire de 35 hectares. Elles sont maintenues en bergerie lors de
mauvaises conditions météorologiques, une vingtaine de jours par an environ. A 1’inverse,
lors de la période estivale, elles sont laissées en extérieur la nuit. Le temps de retour sur les
parcelles est trés variable. Fréquemment, les brebis paturent sur 2 parcelles différentes dans la
méme journée. Cet élevage est non transhumant permettant un tarissement fin aoQt. A partir
d’octobre, les brebis mettent bas. La collecte du lait démarre en décembre.

Concernant les traitements antiparasitaires, le troupeau (sauf agnelles) regoit généralement un
anthelminthique au tarissement : Seponver® (closantel) en aott 2021 suivi de Dectomax®
(doramectine) en septembre de la méme année pour élargir le spectre d’action. Les agnelles
recoivent une injection de Cydectine® (moxidectine) un mois apres la mise a 1’herbe puis du
Dectomax® (doramectine) en septembre. Les brebis en lactation bénéficient d’un ou deux
traitements a base d’éprinomectine souvent complétés par un traitement lors de la mise a la
reproduction (fin avril-début mai). En fin d’hiver, les brebis peuvent présenter des diarrhées
prises en charge par un nouveau traitement anthelminthique.

En 2023, la conduite du troupeau a €té semblable a celle de I’année précédente a I’exception
de la date du TCS. Le premier TCS s’est déroulé le 4 avril 2022 et le second le 24 avril 2023.

2.3 Protocole expérimental : mise en place en élevage du traitement ciblé sélectif

La réussite d’un traitement ciblé sélectif en élevage réside dans le choix de critéres
zootechniques ou cliniques simples pour 1’¢leveur. A 1’aide de ce(s) critére(s), 1’éleveur est
capable de choisir rapidement et de manicre répétable qui traiter. Dans le cadre de cette étude,
si un animal est laissé dans le lot “refuge” et qu’il déclare a postériori des signes évocateurs
de parasitisme ; il pourra bénéficier d’un traitement anthelminthique dit de rattrapage. De
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plus, c’est 1’¢éleveur qui décidera quels sont les animaux qu’il souhaite traiter. L’équipe
encadrante (techniciens et vétérinaires) ne prend pas part dans la décision, elle reléve les
informations (numéro de brebis, NEC, réalisation du traitement) et réalise le traitement.

2.3.1. Sélection des critéres de choix de traitement des animaux

2.3.1.1 : Critéres proposés

L’ensemble des travaux de recherche et de bibliographie s’accordent sur plusieurs critéres
zootechniques et cliniques pertinents dans le traitement des animaux (§ 3.2.1).

11 s’agit des suivants :

- Age : on considere que les individus jeunes sont souvent plus sensibles au parasitisme
que des individus plus agés,

- Etat corporel : les brebis jugées maigres (ce qui correspond & une NEC inférieure ou
¢gale a 2.5 points) seront traitées

- Production laitiére : chez les brebis hautes productrices, le métabolisme s’oriente
principalement vers la production laitiere et non en direction du systeme immunitaire.
Ils pourraient étre de ce fait plus sensibles aux effets du parasitisme. Des études
récentes ont montré 1’existence d’un lien entre 1’excrétion fécale et la production
laitiére en début de lactation (cf § 3.2.1)

- L’agnelage tardif : il arrive que les brebis tardives agnellent apres la mise a I’herbe, la
baisse immunitaire liée au péri-partum se passe donc au contact des parasites : elles
peuvent donc y étre plus sensibles,

- La paleur des muqueuses : peut traduire une anémie (méme légere) potentiellement
évocatrice d’une infestation a Haemonchus contortus,

- La présence de diarrhée ou de souillures fécales sur I’arriere train : elles évoquent une
gastro-entérite dont I’origine peut étre parasitaire (principalement due a Teladorsagia
circumcincta et Trichostrongylus colubriformis)

Il faut évidemment garder a ’esprit que les critéres cliniques ne sont pas pathognomoniques
d’infestation parasitaire mais qu’ils peuvent étre associés pour cerner plus facilement les
individus a traiter.

2.3.1.2. Critére de décision de I’éleveur

Dans notre étude, seul le critére age a été imposé puisque nous avons décidé de traiter
de maniére systématique les brebis primipares.

Concernant les autres critéres, les éleveurs ont sélectionné eux-mémes les critéres qui leur
semblaient importants et faciles a mettre en ceuvre dans la liste ci-dessus.

2.3.1.2.1 Elevage BA

Les critéres retenus par I’éleveur pour traiter les animaux multipares sont : 1’état
corporel et ’apparence des animaux de facon générale. Le TCS était réalis¢ apres la tonte, et
I’¢éleveur regardait donc 1’état des animaux dans I’ensemble, et notamment 1’état du sous poil
résiduel.
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2.3.1.2.2 Elevage Xi

Les criteres retenus par I’éleveur sont I’apparence générale (et notamment 1’état
corporel) et la présence de souillures fécales sur 1’arriere train.

2.3.2 Traitement des brebis choisies

Les brebis ayant été retenues pour traitement selon les critéres précédents ont été
traitées avec 0,8 mL d’Eprecis® injectable par voie sous-cutanée. L’injection a été réalisée
dans la zone située entre les omoplates par le vétérinaire traitant de I’élevage. Cette dose a été
déterminée en suivant les recommandations, c'est-a-dire en traitant avec la dose de 1’animal le
plus lourd du troupeau. De cette maniere, on homogénéise les injections et on évite tout sous
dosage.

2.3.3 Prélévement de féces

Lors de la réalisation du TCS, les brebis sont bloquées au cornadis. Plusieurs bindmes
travaillent de facon concomitante pour faciliter le travail et diminuer la durée des
prélevements. Chaque prélévement est réalisé directement dans le rectum de la brebis avec
une main gantée, nettoyée entre chaque prélévement. Les fécés sont recueillies dans un pot en
plastique identifi¢ au feutre indélébile par les 5 chiffres du numéro de travail de la brebis.

En cas d’absence de matiére fécale dans le rectum d’une brebis, cette derniére est identifiée
puis re-prélevée a la fin du chantier. Si elle ne présente toujours pas de matieres fécales, elle
est exclue du TCS.

2.3.4 Recueil des NEC

Le relevé des NEC des brebis est réalisé¢ simultanément aux prélevements des feces. Il
est effectué par des techniciens du centre ovin expérimentés qui évoluent en bindme sur
chaque mesure de NEC. Les opérateurs sont les mémes chaque année pour éviter le biais
individuel de cette mesure.

Les NEC sont établies sur une échelle allant de 1 a 5 selon la méthode de Russell avec un pas
intermédiaire de 0,25. Les NEC sont collectées par les techniciens dans un fichier avec le
numéro de travail de la brebis. De ce fait, ce bindme fonctionne indépendamment et I’éleveur
n’a pas acces au moment du TCS aux mesures de NEC réalisées. Il n’en aura connaissance
qu’a postériori.

2.4 Protocole au laboratoire

Apres chaque protocole TCS, les échantillons sont réfrigérés a 4°C et analysés dans
les 4 jours suivants.

2.4.1 Coproscopies individuelles

Les matieres fécales recueillies chez chaque brebis lors du TCS sont analysées par
coproscopie individuelle quantitative selon la méthode de McMaster modifiée par Raynaud et
présentée dans la section 3.2.1.3 de la partie 1. L’ensemble des coproscopies sont réalisées au
laboratoire de parasitologie de ’ENVT. Au total, 2 séquences de traitement ciblé sélectif en
2022 et 2023 soit 1469 coproscopies individuelles ont été réalisées, auxquelles s'ajoutent les
coproscopies de contrdle réalisées préalablement ou a postériori des TCS.
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2.4.2 Coproscopies de controle

En s’engageant dans ce projet de recherche s’étalant sur 2 ans et donc 2 lactations
successives, les ¢éleveurs bénéficient d’un suivi coproscopique régulier et donc d’un suivi
parasitologique aux moments clés pour leur conduite d’élevage. Les moments clés sont les
suivants :

- Lamise a I’herbe : pour suivre les premieres infestations parasitaires au printemps

- Lapériode qui précéde la mise a la reproduction pour garantir les meilleures
conditions lors de I’TA

- Le tarissement pour réaliser un état des lieux de I’infestation parasitaire a la fin de la
lactation

- Larentrée en bergerie

Les coproscopies de controle ont été réalisées de maniere adaptée au besoin des éleveurs.
L'échantillonnage est fait par classe d’age et par rapport a la décision de traitement lors du
TCS (ou lors d’autres traitements postérieurs aux TCS le cas échéant).

Les prélévements sont réalisés par I'éleveur. Il conditionne individuellement les prélévements
dans des gants de fouille en les identifiant a nouveau par les 5 chiffres du numéro de travail de
la brebis. IIs sont ensuite acheminés par Chronopost® et analysés sous 3 jours au laboratoire

de parasitologie de TENVT. Les prélévements sont analysés par coproscopies de mélange de
10 a 15 individus.

2.4.3 Cultures larvaires

Comme décrit précédemment, les maticres fécales issues des prélévements individuels
(réalisés lors du TCS) sont mises en culture en vue d’une identification et d’une quantification
larvaire. Un mélange de quelques grammes de maticre fécale par brebis est mis en pot de
culture puis placé a I’étuve a 25°C pendant 10 a 15 jours. Le contenu est homogénéisé et
humidifié tous les deux a trois jours. A I’issue des 10 a 15 jours de culture, les larves L3 sont
récoltées selon la méthode décrite par la MAAF (1986) décrite dans la section 3.2.2.1 de la
partie 1. Les larves L3 récoltées sont conservées au réfrigérateur a 4°C jusqu'a leur
identification.

30% des individus de chaque classe d’age sont choisis de maniere aléatoire puis mis a 1’étuve
le soir de leur prélévement en vue d’une coproculture. Pour les millésimes peu représentés
(<20 brebis), tous les échantillons des brebis prélevées sont mis en culture.

Lorsqu’il s’agit des suivis, au moins deux lots de coproculture sont réalisés : un lot traité et un
non traité. Une seconde dichotomie est faite en lien avec le rang de parit¢ des brebis
(primipare ou multipare).

2.5 Méthodes d’analyse des résultats
2.5.1 Le calcul du FECRT

Lors des études préliminaires réalisées précédemment au TCS, l'efficacité de
'éprinomectine a été testée et quantifiée via le calcul du pourcentage de réduction de
I’excrétion fécale d'ceufs de strongles comme décrit dans la section 1.2 de la partie III. Dans
cette étude nous avons utilisé la formule de calcul du FECR selon Coles et al., 1992 en
suivant les recommandations de la WAAVP décrit précédemment.
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2.5.2 Statistiques descriptives

Les données de ces deux TCS ont été saisies sur le logiciel Excel 2016. Elles ont servi de
support a leur traitement en réalisant des statistiques descriptives sur le logiciel R-4.3.0 et son
interface RStudio. Plusieurs packages ont été utilisés et sont détaillés ultérieurement.

Les statistiques descriptives développées dans la section 3.3 de la partie 4 ont été produites
¢levage par €levage et année par année selon la méme méthodologie. Les graphiques extraits
ont pu donc étre analysés et comparés.

Le traitement des données par statistiques descriptives a été adapté et complété a partir du
script préexistant réalis¢ lors de I’étude similaire menée sur le bassin de Roquefort. Les
packages utilisés pour ces études statistiques sont donc les mémes.

2.5.2.1 Packages de manipulation des données

Package readx! : permettant d’importer des fichiers Excel (.xIs) dans R,

Package tidyverse : ensemble de packages R congus pour fonctionner ensemble sous
une  grammaire commune et aident dans la  manipulation des
données.

Package dplyr : extension facilitant le traitement et la manipulation de données
contenues dans une ou plusieurs tables ou data frame.

2.5.2.2 Packages graphiques

Package ggplot? : package de visualisation des données sous forme graphique le plus
utilisé dans cette étude,

Package ggplotr : package complémentaire a ggplot2 permettant le dessin de points,
de lignes et de bandes de confiance quantile-quantile (QQ) et probabilité-probabilité
(PP),

Package ggpubr : package complémentaire a ggplot2, il fournit des fonctions faciles a
utiliser pour créer et personnaliser des tracés préts pour la publication,

Package corrplot : permet 1’affichage graphique d'une matrice de corrélation
avec intervalle de confiance.

2.5.2.3 Packages de tests statistiques

Package PCMCRplus : package contenant les tests statistiques non paramétriques de
Wilcoxon et de Kruskal-Wallis, alternative aux ANOVAs, permettant les calculs de
différences significatives entre deux groupes a répartition non normale. Ce package
contient également les fonctions post-hoc.nemenyi qui permettent de distinguer quels
groupes sont significativement différents parmi un ensemble de groupes,

Package rstatix : permet de réaliser des tests statistiques tels que le test de student, le
test de Wilcoxon, 'ANOVA, le Kruskal-Wallis et les analyses de corrélation.

Package multcompView : permet la conversion des données en une matrice de
corrélation identifiant les paires pour lesquelles les différences ne sont pas
significatives.
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3. Résultats

3.1 Etude préliminaire : vérification de la sensibilité des parasites a
I’éprinomectine

3.1.1 Tests de réduction fécale des ceufs post-traitement (FECRT)

Préalablement a la réalisation du traitement ciblé sélectif dans les deux élevages, deux
FECRT ont été réalisés pour vérifier l'efficacité de 1'éprinomectine. De nombreux élevages
candidats aux TCS ont été écartés du protocole en raison d’un défaut de sensibilité a
I'éprinomectine.

Deux lots de 10 animaux homogeénes en age ont été constitués de manicre aléatoire dans
chaque élevage.

Le premier lot ne regoit aucun traitement et constitue le lot t¢émoin. Le second lot est traité
avec de I'éprinomectine injectable (Eprécis ®, voie sous cutanée) a la dose de 0,2 mg/kg.

Tous les animaux sont prélevés et identifiés pour réaliser des analyses coproscopiques a JO et
a J14 du test (soit 14 jours apres traitement pour le lot traité a I'eprinomectine).

Résultats des FECRT : analyses coprologiques pour connaitre le statut vis-a-vis de
[’éprinomectine

Dans les deux élevages, le pourcentage de réduction des ceufs dans les maticres fécales
est supérieur a 95%. Les strongles gastro-intestinaux sont considérés comme sensibles a
I'éprinomectine (tableau 8).

Elevage Xi | Elevage Ba
Lot Résultats | JO J14 JO | J14
721 | 708 |487,5(326,3

FEC moyen
Témoin (opg) n=10| n=10 [ n=10 | n=8
FEC moyen 690 | 22 230 5

(opg) n=10| n=10 | n=10 | n=10
FECRT (%) 97 98,5
Eprécis ® [IC 95% (%) | [94 - 99] [93 - 100]

Tableau 8 : Récapitulatif des résultats de FECRT obtenus lors du test d’efficacité de
I'éprinomectine dans les deux élevages de I’étude

3.1.2 Culture larvaire et description des helminthofaunes

L’identification a 1’aide d’une PCR quantitative des especes de strongles apres
coproculture n’a pas pu étre réalisée pour les deux FECRT préalables aux deux TCS pour des
raisons techniques.
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Devant I’'importance d’identifier 1’helminthofaune présente dans ces deux élevages, une
identification via les critéres morphologiques a été effectuée. Cependant 1’identification des
larves L3 basée sur leurs critéres morphologiques (plutdt que sur les critéres génétiques
utilisés par la PCR) permet seulement de distinguer les larves en 3 grands types
morphologiques (comme développé dans la section 3.2.2.2 de la partie 1) : les queues courtes
(Teladorsagia circumcincta et Trichostrongylus colubriformis, les queues intermédiaires
(Haemonchus contortus et Cooperia spp.) et les queues longues (Chabertia ovina et
Oesophagostomum spp.).

Ainsi pour I’¢élevage Ba, les larves ont ét¢ identifiées par qPCR tandis qu’elles ’ont été par
identification morphologique pour 1’¢levage Xi.

Résultats d’identification des larves L3

Dans I’¢levage Xi (figures 22 et 23), I’espéce majoritaire est 7. circumctincta avant et apres le
traitement. Les proportions de chaque espéce du lot témoin sont légérement modifiées avec
une augmentation de H. contortus. A J14, seulement 16 larves ont pu étre récoltées et
identifiées. Il n’y a pas de probléme de sensibilité a I’EPN.

® H.contortus / Cooperia spp. m T.circumcincta / T.colubriformis m O.radiatum /C.ovina

Figure 22 : Proportion d’espéces de strongles obtenues par identification morphologique
des larves L3 pour JO dans I’élevage Xi - (a) Lot témoin - (b) Lot traité EPN injectable
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® H.contortus / Cooperia spp. m T.circumcincta / T.colubriformis m O.radiatum /C.ovina

Figure 23 : Proportion d’especes de strongles obtenues par identification morphologique
des larves L3 pour J14 dans D’élevage Xi - (a’) Lot témoin - (b’) Lot traité EPN
injectable

Dans 1’¢levage Ba (figures 24 et 25), nous notons des proportions différentes entre les lots
témoin et traité. Pour le lot témoin, 7. colubriformis est majoritaire a JO puis H. contortus a
J14. Dans le lot traité, H. contortus est majoritaire a JO. A J14, le faible nombre de larves dans
le lot traité a rendu impossible I’identification morphologique des espéces.

N\

® H.contortus m T.circumcincta m T.colubriformis

Figure 24 : Proportion d’especes de strongles obtenues par qPCR des larves L3 pour J0
dans I’élevage Ba - (a) Lot témoin - (b) Lot traité EPN injectable
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® H.contortus ® T.circumcincta T.colubriformis

Figure 25 : Proportion d’espéces de strongles obtenues par qPCR des larves L3 pour
J14 dans I’élevage Ba - (a’) Lot témoin - (b’) Absence de données

3.2 Analyse descriptive des résultats issus des deux années de TCS dans les deux

élevages

3.2.1 Protocole d’analyse des données.

3.2.1.1 Parametres de comparaison des données

Les excrétions fécales d’ceufs de strongles sont comparées selon les parameétres suivants :

Décision de traitement : absence ou réalisation du traitement antiparasitaire

Note d’état corporel

Age : les brebis ont été classées selon leur rang de lactation. Les excrétions fécales des
primipares ont €ét¢ comparées a celles des multipares pour les différents criteres
(traitement, NEC, production laitiere).

Production laitiere : les brebis ont été classées en fonction de leur niveau de
production au contréle laitier précédent le TCS (3™ ou 4°™ selon la date du TCS).
Nous avons choisi ce contrdle pour que le traitement ne biaise pas les résultats laitiers.
Trois catégories ont été créées :

- Les “basses productrices” : correspondant au quart des brebis ayant produit le
moins de lait au controle en question

- Les “hautes productrices” correspondant au quart ayant produit le plus

- Les “moyennes productrices” correspondant aux 50 % restantes

- Nous avons regroupé les primipares en deux groupes distincts :

Les primipares grasses dont la NEC est supérieure ou égale a 2.75
Les primipares maigres dont la NEC est strictement inférieure a 2.75

3.2.1.2 Tests statistiques utilisés

Pour évaluer la significativité des résultats, nous avons appliqué différents tests statistiques
listés ci-dessous.

- Le test de Wilcoxon est un test non paramétrique qui ne nécessite pas de
condition de validité, il est donc applicable quand nos variables ne suivent pas
une loi normale. Ce test compare deux moyennes.
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- Le test de Kruskal Wallis est aussi un test non paramétrique constituant une
alternative a une ANOVA a un facteur. Il est utilisé lorsqu’il y a plus de deux
groupes a comparer (il étend le test de Wilcoxon). Ce test montre I’existence
ou pas de différences entre les groupes sans préciser lesquels.

- Le test Post-hoc Nemenyi est réalisé apreés un test statistique global (test de
Kruskal Wallis par exemple) pour déterminer quels groupes différent entre
eux.

Les corrélations entre variables explicatives ont été établies grice a une corrélation de
Spearman. Il s’agit encore une fois d’un test non paramétrique.

3.2.2 Elevage BA

3.221TCS 1:2022

Le premier protocole de TCS réalisé dans cet ¢levage a ét€ mis en ceuvre le 2 mai
2022. 333 animaux ont été prélevés lors du test, 1 seul animal a été¢ exclu des études
statistiques par manque de données coproscopiques. 332 animaux sont ainsi inclus dans les
¢tudes statistiques.

Lors de la réalisation du TCS, 233 brebis ont été traitées (70%), tandis que 99 brebis (30%) ne
I’ont pas été. Les coproscopies individuelles réalisées montrent la variabilité individuelle des
intensités d’excrétion fécale dans le troupeau. La moyenne d'excrétion du troupeau se situe a
1020 opg avec une médiane de 775 opg. 130 brebis sont considérées comme fortes excrétrices
(>1000 opg) soit 39% du troupeau. Les brebis ont une NEC moyenne de 2.5. Lors du TCS, le
stade de production moyen était de 158 jours.

BA 2022

Nombre d'individus

0 2000 4000 6000
Excrétion fécale d'ceufs de strongles (opg)

Figure 26 : Histogramme présentant les valeurs individuelles d'excrétion fécale d’ceufs
des brebis de I’élevage BA en 2022

104



3.2.2.1.a Comparaison des intensités d’excrétion d’eeufs selon la décision de traitement

Les brebis non traitées ont un niveau d’excrétion significativement plus faible que les brebis
traitées, respectivement 754 opg et 1135 opg (figure 27, p-value Kruskal Wallis = 3.85e-05).
BA 2022

[=2]
o
o
o

4000~

2000~

Excrétion fécale d'ceufs de strongles (opg)
QD

Décision de traitement

Figure 27 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs des brebis
non traitées (0) et traitées (1) de I’élevage BA en 2022

3.2.2.1.b Répartition des intensités d’excrétion d’ceufs selon la NEC du cheptel entier

L’un des critéres de choix de traitement par 1'éleveur est I’état corporel. Ce critére de
traitement n’a ét¢ retenu que chez les multipares puisque les primipares ont été traitées
systématiquement.

En comparant les NEC entre les brebis traitées et non traitées, on évalue la justesse du choix
effectué par I’éleveur.

Les scores de NEC varient entre 1.75 et 3.5. Les brebis non traitées ont toutes une NEC
supérieure ou égale a 2.5.
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Figure 28 : Répartition des NEC des brebis de I’élevage BA en 2022

Parmi les brebis traitées, 39 ont une NEC strictement supérieure a 2.5 soit 16.8% (39/232).
Plus précisément, on dénombre 33 brebis notées a 2.75 (dont 14 primipares), 5 a 3 (dont 1
primipare) et 1 a 3.5 (primipare). Finalement, 48,5% des brebis grasses traitées correspondent
a des primipares.

BA 2022
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Figure 29 : Répartition des NEC des multipares (en rose) et des primipares (en bleu) de
I’élevage BA en 2022 en fonction de la décision de traitement (non traitées = 0 ; traitées
=1)
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Le nuage de points (figure 30) confirme que les brebis grasses ont moins ét¢é traitées.
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Figure 30 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d’ceufs des brebis
(cheptel entier) selon leur NEC et leur traitement chez BA en 2022

On note une différence significative globale d’excrétion fécale entre les notes d’état corporel
(figure 31, p-value (Kruskal-Wallis) = 1.44e-05).

Plus précisément, les brebis maigres (avec une NEC = 2.25) excretent significativement plus
d'ceufs de strongles que les brebis avec des NEC supérieures a 2.5.
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Figure 31 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'eceufs selon la
NEC des brebis de I’élevage BA en 2022

Les brebis traitées et notées a 2.75 d’état corporel présentent une excrétion fécale
significativement plus élevée que les brebis non traitées de méme classe (figure 32, p-value
(Wilcoxon) = 0.021). Pour les autres classes de NEC, il n’existe pas de différence d’excrétion
entre brebis traitées et non traitées.
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Figure 32 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC et la décision de traitement des brebis du cheptel entier de 1'élevage BA en 2022

Pour essayer d’expliquer les différences entre brebis traitées et non traitées nous avons étudié
la production laitiere de ces brebis. Les brebis traitées notées 2.5 ont une production laitiere
significativement supérieure aux brebis non traitées notées 2.5 (figure 33, p-value (Wilcoxon)
= 0.014). En revanche, on ne retrouve pas de différence significative de production laitiere
entre brebis traitées et non traitées notées 2.75 (p-value (Wilcoxon) = 0.18).
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Figure 33 : comparaison des productions laitiéres chez les brebis (multipares) traitées et
non traitées en fonction de la NEC de I’élevage Ba en 2022
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3.2.2.1.c Répartition des intensités d’excrétion d’ceufs selon l’dge

En comparant le niveau d'excrétion des primipares et des multipares, le niveau
d'excrétion des multipares est significativement inférieur a celui des primipares (figure 34, p-
value (Wilcoxon) = 0.0053). Les valeurs de moyenne et médiane des multipares sont
respectivement de 972 et 650 opg contre 1175 et 1000 opg pour les primipares.

BA 2022

. Wilcoxon, p = 0.0053
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Figure 34 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'eceufs selon la
parité des brebis de I’élevage BA en 2022

L’importance de I’age sur I’intensité d'excrétion fécale des brebis est étudiée via le rang de
lactation de ces dernieres (figure 35).

Les brebis en premicre lactation excrétent significativement plus que les brebis de rang 2, 4 et
5 (p-values respectives (Kruskal Wallis) de 0.006, 0.018 et 0.045). Les brebis en premiere
lactation semblent globalement excréter plus. Ces résultats corroborent les précédents pour
lesquels les primipares excretent plus que les multipares. Il y a donc ici un effet age sur
I’excrétion.

On note aussi, parmi les brebis en seconde lactation (et plus) une disparité quant a I’intensité
d’excrétion. A partir du 6™ rang de lactation le niveau d’excrétion est plus élevé : la
moyenne d’excrétion est de 1204 opg contre une moyenne de 872 opg pour les rangs de
lactation 2 a 5 mais il n’y pas de différence significative.
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Figure 35 : Comparaison des valeurs individuelles d'excrétion fécale d'ceufs selon le
rang de lactation des brebis de I’élevage BA en 2022

Nous avons comparé les excrétions fécales des multipares et des primipares selon leur NEC
(figure 36). Il ressort que les primipares notées a 2.5 excretent significativement plus que les
multipares de méme état corporel (p-value (Wilcoxon) = 0.0067. Pour les autres NEC, il n’y a
pas de différence significative d’excrétion.
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Figure 36 : Comparaison des excrétions fécales individuelles selon la note d’état corporel
et la parité des brebis de I’élevage Ba en 2022. (la couleur bleue correspond aux

multipares et le rose aux primipares)
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Les NEC des primipares sont assez homogenes et centrées sur 2.5. Il n’y a pas de différence
significative d’intensité d’excrétion fécale entre les groupes de NEC différentes des jeunes
brebis (figure 37, p-value (Kruskall Wallis = 0.1571). On remarque qu’en 2022, les
primipares grasses sont majoritaires, elles représentent 71 % des primipares au total en
lactation au contrdle laitier 4 (56/78).
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Figure 37 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des primipares de I’élevage BA en 2022

Les primipares maigres n’ont pas une production laitiére supérieure aux primipares grasses au
contrdle laitier 4 (figure 38, p value (Wilcoxon) = 0.25). En moyenne, les primipares maigres
produisent 673 ml et les primipares grasses 633 mL. Le stade de production est équivalent,
171 jours pour les primipares maigres et 166 jours pour les primipares grasses.
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Figure 38 : comparaison des productions laitieres individuelles des primipares de
I’élevage Ba en 2022 selon le groupe de NEC (maigres (NEC < 2.75) ou grasses (NEC
>2.75))

Le nuage de point (figure 39) est dispersé et les primipares maigres et grasses se mélangent.
Aucune tendance sur 1’excrétion fécale en fonction de I’état corporel et de la production
laitiere ne peut étre établie.
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Figure 39 : excrétion fécale des primipares de I’élevage BA en 2022 selon le groupe de
NEC (en rouge : primipares grasses ; en bleu : primipares maigres) et la production
laitiere
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On observe une plus grande variabilit¢ des NEC chez les multipares. On observe aussi une
différence significative d’excrétion fécale en fonction des NEC (figure 40, p-value (Kruskal
wallis) = 2e-4). En effet, on remarque que les multipares avec une NEC de 2.25 excrétent
significativement plus que les multipares de NEC a 2.5, 3 et 3.5.
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Figure 40 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des multipares de I’élevage BA en 2022

3.2.2.1.d Répartition des intensités d’excrétion d’ceufs selon la production laitiére : analyse
de la production laitiére

Les brebis ont été controlées le 20 avril 2022 soit 12 jours avant le TCS : il s'agit du contrdle
laitier numéro 4. La production laitiecre moyenne a la traite était de 656 mL pour les
multipares et de 644 mL pour les primipares.

25 % des multipares produisent moins de 460 mL et 25 % produisent plus de 800 mL de lait.
Ces valeurs sont respectivement de 540 et 760 mL chez les primipares.
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Le stade moyen de lactation est de 155 jours pour les multipares et de 166 jours pour les
primipares.

Au contrdle laitier 4, les primipares ont une production laitiére équivalente a celles des
multipares (figure 41, p-value (Wilcoxon) = 0.74).

Ba 2022
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Figure 41 : comparaison de la production laitiére des primipares et des multipares au
controle laitier numéro 4 des brebis de I’élevage BA en 2022

La représentation en nuage de points des excrétions fécales individuelles en fonction de la
production laitiére ne permet pas de dégager de tendance entre les brebis traitées et non
traitées (figure 42). Ce nuage est dispersé et les brebis traitées et non traitées se mélangent.
Afin d’affiner les analyses, il convient de créer des catégories de production.
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Figure 42 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
production laitiére des brebis de I’élevage BA a partir du controle laitier d’avril 2022,
couleur des points en fonction de la décision de traitement au TCS

Il n’existe pas de différence significative dans I’excrétion fécale d'ceufs selon le niveau de
production (figure 43, p-value (Kruskal wallis) = 0.15) : les hautes productrices n’excretent
pas plus que les moyennes et les basses productrices.
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Figure 43 : comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon le
niveau de production laitiére des brebis de 1’élevage Ba en 2022

Néanmoins, il existe une différence significative entre le niveau de production et la décision
du traitement (figure 44, p-value (Kruskal Wallis) = 9.961e-07). Ce sont plutdt les brebis a
forte production qui ont été traitées.
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Figure 44 : comparaison des excrétions fécales individuelles selon le niveau de

production (basse, moyenne et haute productrices) et de la décision de traitement des
multipares de I’élevage Ba en 2022

La comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale selon le niveau de production
laitiecre des multipares révele une différence significative entre les brebis traitées et non

traitées uniquement chez les brebis a niveau de production moyen (figure 45, p-value
(Kruskal Wallis) = 0.024).
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Figure 45 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon le
niveau de production laitiére des multipares de I’élevage BA a partir du controle laitier
d’avril 2022 et en fonction de la décision de traitement au TCS

3.2.2.1.e Corrélations entre les variables de I’étude : matrice de corrélation de Spearman

La matrice de corrélation de Spearman (figure 46) réalisées pour les multipares résume que :

- L’excrétion fécale est corrélée positivement a la décision de traitement (+0.21), au
rang de lactation (+0.12), négativement a la NEC (- 0,21) et faiblement a la production
laitiere (+0.04) et au niveau de production (+0.07)

- La décision de traitement est corrélée négativement a la NEC (-0.6) et positivement
avec la production laitiere (+0.37) et le niveau de production (+0.31).

- La NEC est corrélée négativement avec la production laitiere (-0.38) et le niveau de
production (-0.36).
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Figure 46 : matrice de corrélation de Spearman établie chez les multipares de I’élevage
Ba en 2022 et d’aprés les données du controle laitier numéro 4

3.222TCS2:2023

Le TCS a été réalisé le 02 mai 2023. Sur les 321 brebis que comptent 1’élevage, 218
ont été traitées, soit 68 %. Au total, 5 brebis n’ont pas pu étre prélevées par absence de
matiere fécale ou erreur de numéro d’identification. Les analyses se font sur un total de 316
individus. Les primipares représentent 27.5% du troupeau (87 sur 321). Le rang de lactation
moyen est de 3.

Les coproscopies individuelles permettent d’apprécier la répartition des excrétions
fécales. La moyenne d’excrétion est de 434 opg et la médiane se situe a 250 opg. 39 brebis
sont considérées comme des fortes excrétrices (I’excrétion fécale est supérieure a 1000 opg)
soit 12 % du troupeau. Le niveau d’excrétion est inférieur a celui de 2022. (cf § 3.1.1)

Les brebis ont une NEC médiane a 2.75 et sont donc en bon état d’engraissement. Le
stade moyen de production est de 155 jours.
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Figure 47 : Histogramme présentant les valeurs individuelles d'excrétion fécale d’oeufs
des brebis de I’élevage BA en 2023

3.2.2.2.a Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la décision de traitement

En 2023, il n’y a pas de différence significative d’excrétion entre les brebis traitées et les non
traitées, respectivement a 451 et 401 opg en moyenne (figure 48, p-value (Wilcoxon) = 0.21).

Les médianes sont respectivement de 200 opg et de 250 opg.
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Figure 48 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs des brebis
non traitées (0) et traitées (1) de I’élevage BA en 2023

123



3.2.2.2.b Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la NEC du cheptel entier

Les brebis ont été réparties selon leur NEC (figure 49) : 239 brebis ont une NEC supérieure

ou égale a 2.75 soit 75 %. En 2023, le troupeau présente un bon état d’engraissement.
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Figure 49 : Répartition des NEC des brebis de I’élevage BA en 2023

Les brebis traitées ont des NEC significativement inférieures aux brebis non traitées (figure

50, p-value (Kruskal wallis) < 2.2 e-16). Néanmoins, deux points sont a souligner :

- Une brebis maigre n’a pas recu de traitement car elle allait étre réformée dans le mois

suivant.

- 35 brebis (dont 17 primipares) avec une NEC de 3 et 3 brebis (dont une primipare)
notées 3.25 ont été traitées alors qu’elles sont en bon état d’engraissement.
Finalement, parmi les brebis en bon état traitées, 54 % sont des primipares traitées de

fagon systématique.
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Figure 50 : Répartition des NEC des brebis de I’élevage BA en 2023 en fonction de la
décision de traitement (non traitées = 0 ; traitées = 1)

Le nuage de points montre aussi que les brebis grasses n’ont pas été la cible du traitement.
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Figure 51 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d’ceufs des brebis
selon leur NEC et leur traitement chez BA en 2023
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Les brebis avec une NEC de 2.25 ont une excrétion médiane de 1000 opg (faible effectif de 5
brebis seulement). Les brebis avec une NEC de 3.25 (effectif de 11 brebis) semblent excréter
plus que celles a 2.75 (123 brebis), 3 (102 brebis) et 3.5 (5 brebis) mais ici aussi 1’effectif est
faible. La différence d’excrétion fécale entre classes de NEC n’est pas significative (figure 52,
p-value (Kruskal-Wallis) = 0.20). Les brebis notées 3 ont une excrétion médiane de 200 opg
(moyenne de 336) ; les brebis notées a 3.25 ont une excrétion médiane de 250 opg (moyenne
a 496 opg).

La question qui se pose est la suivante : pourquoi les brebis notées a 3.25 excréteraient plus.
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Figure 52 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des brebis de I’élevage BA en 2023

Pour une NEC donnée, il n’existe pas de différence significative entre les brebis traitées et
celles qui ne le sont pas (figure 53, p value (Wilcoxon) > 0.05). Dans la classe des brebis de
NEC a 2.75, les brebis non traitées semblent excréter plus que les brebis traitées mais la
différence n’est pas significative (p value (Wilcoxon) = 0.38).
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Figure 53 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des brebis de I’élevage BA en 2023
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3.2.2.2.c Comparaison des intensités d’excrétion fécale selon I’dge

En classant les excrétions fécales en fonction du rang de lactation, on constate que les L2
semblent avoir des excrétions supérieures aux autres rangs : valeur extréme a plus de 4000
opg et médiane plus élevée.

I1 existe une différence significative dans 1’excrétion fécale (figure 54, p-value (Kruskal test)
=0,0001833) selon I’age. En comparant les rangs de lactation deux a deux, on note que les L2
ont des excrétions fécales significativement supérieures aux rangs de lactation 1 (p-value
(Wilcoxon) = 0,0041), 4 (p-value (Wilcoxon) =1.4e-05), et 7 (p value (Wilcoxon) =0,00036).
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Figure 54 : Comparaison des valeurs individuelles d'excrétion fécale d'ceufs selon le
rang de lactation des brebis de I’élevage BA en 2023

Pour une NEC donnée, nous n’avons pas démontré de différence significative d’excrétion
entre primipares et multipares contrairement a 1’année 2022 (figure 55).
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Figure 55 : Comparaison des excrétions fécales individuelles selon la note d’état corporel
et la parité des brebis de I’élevage Ba en 2023 (la couleur bleue correspond aux
multipares et le rose aux primipares)
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Dans notre protocole, les primipares ont été traitées systématiquement.

En 2023, les excrétions entre primipares et multipares ne sont pas significativement
différentes (figure 56, p-value (Wilcoxon) = 0.46). Les excrétions fécales sont en moyenne de
466 opg chez les multipares et 327 chez les primipares. La médiane d’excrétion est de 250
opg dans les deux groupes.
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Figure 56 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
parité des brebis de I’élevage BA en 2023

La comparaison de I’excrétion fécale des primipares en fonction des NEC ne montre pas de
différence significative (figure 57, p-value (Kruskal Wallis) = 0,17).
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Figure 57 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des primipares de I’élevage BA en 2023

Comme nous I’avons vu précédemment, il n’existe pas de différence d’excrétion selon la
NEC de ces primipares. Par contre, les primipares maigres ont une production laitiére
significativement supérieure aux primipares grasses (figure 58, p-value (Wilcoxon) =
0.00053). Au controle laitier numéro 4, les primipares maigres produisaient en moyenne 738
mL contre 566 mL pour les primipares grasses. Contrairement a I’année 2022, 76% des
primipares au controle laitier 4 sont classées comme maigres (68/90).
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Figure 58 : comparaison des productions laitiere individuelles en fonction de la classe de
NEC des primipares de 1'élevage Ba en 2023 lors du contréle laitier 4 (primipares
grasses : NEC >2.75 ; primipares grasses : NEC< 2.75)

Le nuage de points (figure 59) laisse suggérer que les primipares maigres ont des productions
laitieres plus élevées sans excréter plus d’ceufs de strongles (en effet, la majorité des points ne
dépassent pas la droite d’équation y = 500 opg).
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Figure 59 : excrétion fécale des primipares de I’élevage BA en 2023 selon le groupe de
NEC et la production laitiére
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Les multipares ont des NEC qui s’échelonnent de 2.25 4 3.5.

Les multipares avec une NEC de 2.25 semblent excréter plus mais aucune différence
statistiquement significative n’est trouvée (figure 60, p value (Kruskal Wallis) = 0.3743).
Autrement dit, les multipares en bon état d’engraissement (NEC >2.75) n’excrétent pas moins
que celles en faible état corporel.
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Figure 60 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des multipares de I’élevage BA en 2023

3.2.2.2.d Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la production laitiére :
analyse de la production laitiére

Les brebis ont été controlées le 19 avril 2023 soit 13 jours avant le TCS : il s'agit du contrdle
laitier numéro 4. La production moyenne a la traite était de 611 mL chez les multipares et de
696 mL chez les primipares.

25 % des brebis produisent moins de 460 mL et 25 % produisent plus de 760 mL de lait. Ces
valeurs sont respectivement de 600 mL et 815 mL pour les primipares. Le stade moyen de
lactation est de 152 jours pour les multipares et de 165 jours pour les primipares.

En 2023, les primipares ont un niveau de production significativement supérieur a celles des
multipares a la date du contrdle laitier numéro 4 (figure 61).
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Figure 61 : comparaison de la production laitiére des primipares et des multipares de
I’élevage Ba au contréle laitier numéro 4
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La figure 62 représente sous forme d’un nuage de points, I’excrétion fécale d'ceufs en fonction
de la quantité de lait produite au contrdle laitier numéro 4 (19/04/2023). Les points sont
dispersés et mélangés. Aucune tendance ne peut en étre dégagée.
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Figure 62 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'eceufs selon la
production laitiére des multipares de I’élevage BA a partir du controle laitier d’avril
2023, couleur des points en fonction de la décision de traitement au TCS
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Il n’y a pas de différence d’excrétion fécale selon le niveau de production en 2023 (figure 63,
p-value (Kruskal Wallis) = 0.99)).

Ba 2023
Kruskal-Wallis, p = 0.99
2 092
o T 1
8 —0%
(=) L]
S 4000-
7 .
L3
=l
w
=] .
8
- L
2 2000- 0 T .
o
D
| o
S
S
>
LLI _ T
0-
Bp P HP

Niveau de production

Figure 63 : comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon le
niveau de production laitiére des brebis de 1’élevage Ba en 2023

Contrairement a la campagne 2022, il n’y a pas de différence significative entre le niveau de
production selon la décision de traitement (figure 64, p-value (Kruskal Wallis) = 0.48)
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Figure 64 : comparaison des excrétions fécales individuelles en fonction du niveau de
production selon la décision de traitement des brebis de I’élevage Ba en 2023
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Il n’existe pas de différence significative d’excrétion fécale d'ceufs entre les trois niveaux de
production des brebis (basses, moyennes et hautes productrices) (figure 65).
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Figure 65 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon le
niveau de production laitiéere des brebis de I’élevage BA a partir du contréle laitier
d’avril 2023 et en fonction de la décision de traitement au TCS

3.2.2.2.e : Corrélations entre les variables de ’étude : matrice de corrélation de Spearman

La matrice de corrélation de Spearman permet de confirmer les corrélations entre les
différentes variables, ici pour les multipares. On constate que :

- L’excrétion fécale est corrélée positivement a la décision de traitement (+0.1), a la
production laitiére (+0.14), négativement au rang de lactation (-0.26) et a la NEC (-
0.11)

- La décision de traitement est fortement corrélée négativement a la NEC (-0.65) et
moyennement corrélée positivement a la production laitiere (+0.28) ainsi qu’au niveau
de production (+0.21).

- La note d’état corporel est corrélée négativement a la production laitiére (-0.4) et au
niveau de production (-0.32)
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Figure 66 : Matrice de corrélation de Spearman obtenue chez les multipares de I’élevage
de BA en 2023

3.2.3 Elevage Xi

3.23.1TCS1:2022

Le premier protocole de TCS réalis¢ dans cet €levage a ét€¢ mis en ceuvre le 4 avril
2022. 423 animaux ont été prélevés lors du test, 22 animaux ont été exclus des traitements
statistiques par incohérence de numéro ou manque de données (NEC, traitement ou
coproscopie).
Au total, 401 brebis sont donc incluses dans les études statistiques.

Lors de la réalisation du TCS, 303 brebis ont été traitées (75%), tandis que 99 brebis (25%)
ont été laissées comme population refuge pour les SGI (non traitées).

Les coproscopies individuelles réalisées montrent la variabilit¢ individuelle des intensités
d’excrétion fécale dans le troupeau. La moyenne d'excrétion du troupeau se situe a 456 opg
avec une médiane de 250 opg. Seulement 65 brebis sont considérées comme fortes excrétrices
(>1000 opg) soit 21% du troupeau. Les brebis ont une NEC moyenne de 2.6. Le stade de
lactation moyen est de 107 jours au moment du TCS.
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Figure 67 : Histogramme présentant les valeurs individuelles d'excrétion fécale d’ceufs
des brebis de I’élevage Xi en 2022

3.2.3.1.a Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la décision de traitement

Les brebis non traitées présentent un niveau d’excrétion plus faible avec une moyenne de 261
opg contre 520 opg pour celles traitées.

La comparaison entre les brebis traitées et non traitées permet de mettre en évidence une
différence significative entre ces deux lots (figure 68, p-value (Kruskal Wallis) = 1.033e-006).
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Figure 68 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs des brebis
non traitées (0) et traitées (1) de I’élevage XI en 2022
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3.2.3.1.b Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la NEC du cheptel entier

Les NEC varient entre un score de 2.25 a 3.5.
78% des brebis de 1’¢élevage ont une NEC comprise entre 2.5 et 2.75 (312/401). 11.5 % des
brebis ont une NEC de 2.25 (46/401).
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Figure 69 : Répartition des NEC des brebis de I’élevage Xi en 2022 (multipares en rose
et primipares en bleu)

Parmi les brebis traitées, 91 ont une NEC strictement supérieure a 2.75 soit 30 % (91/303).
Plus précisément, on dénombre 84 brebis notées a 2.75 (dont 30 primipares) et 7 brebis notées
a 3 (dont 4 primipares). Finalement, 37% des brebis grasses traitées correspondent a des
primipares (34/91).
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Figure 70 : Répartition des NEC des brebis (cheptel entier) de I’élevage Xi en 2022 en
fonction de la décision de traitement (non traitées = 0 ; traitées = 1)

Les brebis traitées présentent en moyenne une NEC plus faible (2.5) que les brebis non
traitées (NEC = 2.75) mais cette différence d’état corporel (entre brebis traitées et non
traitées) n’est pas statistiquement significative (p-value (Kruskal wallis) = 0.6799).

Le nuage de points (figure 71) montre ici aussi, que les brebis maigres (avec une NEC < 2.75)
ont été la cible du traitement.
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Figure 71 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs des brebis
selon leur NEC et leur traitement chez Xi en 2022

On note une différence significative d’excrétion fécale entre les notes d’état corporel (figure
72, p-value (Kruskal-Wallis) : 1e-04).

Les brebis avec une NEC faible (2.25) excretent significativement plus que les brebis avec
une NEC supérieure (2.5, 2.75, 3 et 3.25). On remarque aussi qu’il existe une différence
significative entre les NEC intermédiaires (2.5 et 2.75) : les brebis ayant une NEC de 2.5
excretent significativement plus que celles ayant une NEC de 2.75.
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Figure 72 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des brebis de I’élevage Xi en 2022

Nous avons comparé les excrétions fécales selon la NEC et la décision de traitement (figure
73). Nous constatons I’existence de différence significative d’excrétion pour une NEC
donnée. Les brebis traitées qui sont notées 2.75 et 3 excretent significativement plus que les
brebis non traitées du méme groupe (p-values (Wilcoxon) respectives de 0.022 et 0.033). 1l
n’y a pas de différence significative d'excrétion pour les brebis maigres (NEC a 2.5) pour
lesquelles la p-value (Wilcoxon) est de 0.42.
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Figure 73 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des brebis de I’élevage Xi en 2022
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Pour essayer de comprendre pourquoi les brebis notées 2.5 traitées n’excretent pas plus que
les non traitées, nous avons comparé les productions laitieres des brebis traitées et non traitées
en fonction des NEC (figure 74). Il n’y a pas de différence de production laiticre entre les
brebis traitées et les non traitées (avec une NEC= 2.5) (p-value (Wilcoxon) = 0.94).
Néanmoins nous constatons que pour les brebis notées a 2.75, nous nous rapprochons du seuil
de significativité.
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Figure 74 : comparaison des productions laitiéres des brebis (multipares) traitées et non
traitées selon la NEC
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3.2.3.1.c Comparaison des intensités d’excrétion fécale selon I’dge

Ici encore, on étudie ’effet de 1’age sur I'intensité d’excrétion fécale des brebis via
leur rang de lactation (figure 75). L’intensité d’excrétion est significativement différente entre
les brebis en premiére lactation et celles de rang de lactation 2,3, 4, 5 et 6.
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Figure 75 : Comparaison des valeurs individuelles d'excrétion fécale d'ceufs selon le
rang de lactation des brebis de I’élevage Xi en 2022

Cette différence d’excrétion entre les rangs de lactation est retrouvée en regroupant sous les
deux catégories de primipares et multipares. Et comme montré ci-dessous (figure 76), la
différence d’excrétion entre les deux groupes est significative (p-value (Kruskal Wallis) =
6.4e-13) : les primipares ont une intensité¢ d’excrétion plus élevée que les multipares. En effet,
les valeurs de moyenne et médiane sont respectivement de 520 et 300 opg pour les primipares
contre 261 et 100 pour les multipares.
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Figure 76 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
parité des brebis de I’élevage Xi en 2022

Nous avons comparé les excrétions fécales des primipares a celles des multipares pour les
différentes NEC (figure 77). Il n’y a pas de primipares notées a plus de 3. Ainsi les
comparaisons se limitent aux NEC inférieures a 3. Pour une NEC donnée, les primipares
excretent significativement plus que les multipares sauf pour une NEC de 3 (ou il n’existe pas
de différence significative d'excrétion en fonction de la parité).
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Figure 77 : Comparaison des excrétions fécales individuelles selon la note d’état corporel
et la parité des brebis de I’élevage Xi en 2022 (la couleur bleue correspond aux
multipares et le rose aux primipares)

148



87% des NEC des primipares sont comprises entre 2.5 et 2.75 (96/110). Seulement 30%
(33/110) des primipares sont en bon état corporel : c'est-a-dire avec une NEC > 2.75

On ne note cependant pas de différence significative entre la NEC et I’intensité d’excrétion
fécale de ces jeunes brebis (figure 78, p-value (Kruskal Wallis) = 0.11).
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Figure 78 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des primipares de I’élevage Xi en 2022

De méme, il n’existe pas de différence significative pour la production laitiere entre les
primipares grasses et les primipares maigres (figure 79). En moyenne, les primipares maigres
produisent 975 mL et les primipares grasses 918 mL pour un stade de production quasi

identique (106 jours pour les premieres et 108 jours pour les secondes). On dénombre 73
primipares maigres et 17 grasses au controle laitier n°3.
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Figure 79 : Comparaison des productions laitiére individuelles en fonction de la classe
de NEC des primipares de 1'élevage Xi en 2022 lors du contréle laitier 3 (primipares
grasses : NEC >2.75 ; primipares grasses : NEC< 2.75)

Le nuage de points (figure 80) montre I’absence de corrélation entre la production laitiere et
I’excrétion fécale d'ceufs selon le groupe de NEC des primipares.
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Figure 80 : Excrétion fécale des primipares de I’élevage Xi en 2022 selon le groupe de
NEC et la production laitiére

150



Les NEC chez les multipares sont légérement plus variées. Cependant, 74% des multipares
ont une NEC comprise entre 2.5 et 2.75 (216/291). Les multipares sont globalement en
meilleur état corporel que les primipares : 46% d'entre elles ont une NEC > 2.75.

On note, a I’inverse des primipares, une différence significative d’excrétion fécale entre les
NEC des multipares (figure 81, p-value (Kruskal-Wallis) = 0.02169). Néanmoins, aucune
différence significative d’excrétion selon la NEC n’est retrouvée lors de la comparaison des
états corporels deux a deux.
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Figure 81 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des multipares de I’élevage Xi en 2022

3.2.3.1.d Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la production laitiére :
analyse de la production laitiére

Le cheptel a été controlé le 8 mars 2022 soit 26 jours avant le TCS : il s'agit du contrdle laitier
numéro 3. La production moyenne a la traite était de 1016 mL chez les multipares et 965 mL
chez les primipares.

25 % des multipares produisent moins de 840 mL a la traite et 25 % produisent plus de 1200
mL. Ces valeurs sont respectivement de 840 mL et 1080 mL chez les primipares.

Le stade moyen de lactation est de 107 jours chez les multipares et 106 jours chez les
primipares.

Il n’existe pas de différence significative de production laitiere entre les primipares et les
multipares (figure 82, p-value (Wilcoxon) = 0.083).
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Figure 82 : Comparaison de la production laitiére des primipares et des multipares au
controle laitier numéro 3 (08/03/2022) de I’élevage Xi en 2022

La figure 83 représente sous forme d’un nuage de points, I’excrétion fécale d'ceufs en fonction
de la quantité de lait produite au controdle laitier numéro 3(08/03/2022). Les points sont
dispersés et mélangés. Aucune tendance ne peut en étre dégagée.
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Figure 83 : Comparaison des excrétions fécales individuelles selon le niveau de
production (basse, moyenne et haute productrices) et de la décision de traitement des
brebis de I’élevage Xi en 2022
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La comparaison des excrétions fécales selon le niveau de production laitiére ne révele pas de
différence significative (figure 84, p-value (Kruskal Wallis) = 0.6).
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Figure 84 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon le
niveau de production laitier des multipares de I’¢élevage Xi en 2022

Néanmoins, lorsque I’on compare le niveau de production et la décision de traitement, nous
obtenons une différence significative (figure 85, p-value (Kruskal Wallis) = 0.00022). Les
brebis hautes productrices du troupeau ont été traitées de fagon préférentielle.
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Figure 85 : Comparaison des excrétions fécales individuelles en fonction du niveau de
production et de la réalisation du traitement chez les multipares de I’élevage Xi en 2022

Nous avons comparé les excrétions fécales au sein des trois groupes de production en fonction
de la réalisation ou non du traitement. Dans le groupe des brebis moyennes productrices, il
existe une différence significative d’excrétion fécale en fonction du choix du traitement (p-
value (Kruskal Wallis) = 0.0299). De plus, il apparait que les moyennes productrices traitées
excretent plus que les non traitées.

Concernant les deux autres groupes de production, il n’existe pas de différence significative
dans I’excrétion fécale en fonction du choix de traitement.

154



Xi 2022
2000- Kruskal-Wallis, p=0.26 Kruskal-Wallis, p = 0.03 Kruskal-Wallis, p = 0.75

2000 - .
L ]
Traitement
' S - =
0
. C H
: BS 1

1000 -

Excrétion fécale d'ceufs de strongles {opg)

BP MP HP
Niveau de production

Figure 86 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon le
niveau de production des multipares de 1'élevage Xi en 2022 et la décision de traitement

3.2.3.1. Corrélations entre les variables de ’étude : matrice de corrélation de Spearman

La matrice de corrélation (figure 87) établie pour les multipares de 1’élevage Xi en 2022
montre :

- L’excrétion fécale est corrélée positivement avec la décision de traitement (+0.19), la
production laitiere (+0.12) et le niveau de production (+0.15). Elle est corrélée
négativement a la NEC (-0.23) et au rang de lactation (-0.18)

- La décision de traitement est corrélée positivement avec la production laitiere (+0.24)
et le niveau de production (+0.29).

- La NEC est fortement corrélée négativement a la décision de traitement (-0.51)
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Figure 87 : Matrice de corrélation de Spearman établie chez les multipares de I’élevage
Xi en 2022 lors du controle laitier n° 4

3.23.2TCS 2:2023

Le TCS a été réalisé le 24 avril 2023. Sur les 405 brebis que comptent 1’¢élevage, 185
ont été traitées, soit 46% du troupeau. Au total, 5 brebis n’ont pas pu étre prélevées par
absence de maticre fécale. Les primipares représentent 21% du troupeau (86 sur 405). Le rang
de lactation moyen est de 3. Finalement, 400 brebis sont incluses dans 1’étude statistique.

Les coproscopies individuelles permettent d’apprécier la répartition des excrétions
fécales. La moyenne d’excrétion est de 190 opg et la médiane se situe a 100 opg. Seulement
6 brebis sont considérées comme des fortes excrétrices (>1000 opg) soit 1.5 % du troupeau.
Le niveau d’excrétion est inférieur a celui de 2022. (cf § 3.1.1)

Les brebis ont une NEC médiane a 2.5. Le stade moyen de production au moment du
TCS est de 131 jours de lait.
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Figure 88 : Histogramme présentant les valeurs individuelles d'excrétion fécale d’ceufs
des 405 brebis de I’élevage Xi en 2023

3.2.3.2.a Comparaison des intensités d’excrétion d’eeufs selon la décision de traitement

Les brebis traitées excrétent significativement plus que les non traitées (figure 89, p-value
(Kruskal Wallis) = 4.402e-06) : les moyenne d’excrétion sont respectivement de 244 et 145
opg. Les médianes sont respectivement de 150 et 50 opg.
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Figure 89 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs des brebis
non traitées (0) et traitées (1) de I’élevage Xi en 2023
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3.2.3.2.b Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la NEC du cheptel entier

140 brebis ont une NEC supérieure ou égale a 2.75 soit 34.6% des brebis. La NEC moyenne
est de 2.5.

Xi 2023

200-
1]
3 150~
= parite
c
o 100 . Multipare
® 100-
5 . Primipare
%
Z

225 275
Note d'état corporel

Figure 90 : Répartition des NEC des brebis de I’élevage Xi en 2023

L'histogramme de répartition des brebis selon leur NEC et la réalisation du traitement montre
une différence significative. Les brebis traitées ont une NEC significativement inférieure aux
brebis non traitées (figure 91, p-value (Kruskal test) = 1.365e-09).

Parmi les brebis traitées, 20% ont une NEC strictement supérieure a 2.75 (36/185). Plus
précisément, on dénombre 33 brebis notées a 2.75 (dont 15 primipares), a 2 (dont 2
primipares) et 1 multipare a 3.5. Finalement, 47 % des brebis grasses traitées correspondent a
des primipares (17/36).
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Figure 91 : Répartition des NEC des multipares (en rose) et des primipares (en bleu) de
I’élevage Xi en 2023 en fonction de la décision de traitement (non traitées = 0 ; traitées =

1)
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Une autre fagon de visualiser cette différence est la représentation sous forme d’un nuage de
point : les brebis traitées ont globalement une NEC inférieure aux non traitées.
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Figure 92 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs des brebis
selon leur NEC et leur traitement chez Xi en 2023

Lorsque I’on compare les niveaux d’excrétion fécale en fonction de la NEC, une différence
significative globale est trouvée (figure 93, p-value (Kruskal Wallis) = 0.009283). Néanmoins
aucune différence significative n’est retrouvée lorsqu’on compare les échantillons deux a

deux

(Les brebis avec une NEC de 2.25 ont une excrétion médiane de 234 opg (effectif de 42
brebis). Les brebis avec une NEC de 3.5 semblent excréter plus (médiane a 370 opg) mais
’effectif est faible (2 brebis).
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Figure 93 : comparaison des excrétions fécales individuelles des brebis de I’élevage Xi
selon la NEC en 2023

Nous avons comparé 1’excrétion fécale des brebis traitées et non traitées selon leur NEC
(figure 94). Les brebis traitées et notées a 2.5 excretent significativement plus que celles non
traitées de méme NEC. On remarque également que les p values pour les NEC de 2.75 et de 3
tendent vers 0.05 donc vers un niveau de significativité.
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3.2.3.2.c Comparaison des intensités d’excrétion fécale selon I’dge

Les excrétions fécales des brebis ont ét¢ comparées en fonction de leur rang de lactation
(représentatif de leur age). Les premieres lactations excretent significativement plus que les
rangs de lactation supérieurs a 1’exception du rang de lactation 8 (faible effectif de 3 brebis)
(figure 95).
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Figure 95 : Comparaison des valeurs individuelles d'excrétion fécale d'ceufs selon le
rang de lactation des brebis de I’élevage Xi en 2023

La comparaison des excrétions fécales entre multipares et primipares confirme que les
primipares excretent significativement plus que les multipares (figure 96, p-value (Wilcoxon)
<2.2e-16).
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Figure 96 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
parité des brebis de I’élevage Xi en 2023

Il existe une différence significative d’excrétion fécale entre les primipares et les multipares
selon la NEC. En effet, les primipares notées 2.25, 2.5 et 2.75 excrétent plus que les
multipares dans le méme état corporel (figure 97, p-values respectives (Wilcoxon) de 8.8e-5,
le-10 et 0.00024). Les effets sont tres significatifs pour les primipares maigres.
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et la parité des brebis de I’élevage Xi en 2023 (la couleur bleue correspond aux
multipares et le rose aux primipares)
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Concernant les primipares, les excrétions fécales ont été comparées en fonction des NEC.
Aucune différence d’excrétion n’a été trouvée (p-value (Kruskal test) = 0.29).
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Figure 98 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des primipares de I’élevage Xi en 2023
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Encore une fois, les primipares grasses et maigres ne se différencient pas statistiquement par
leur production laitiere (figure 99, p-value (Wilcoxon) = 0.69). Les primipares grasses
produisent en moyenne 775 mL. La production moyenne des primipares maigres est quant a
elle de 744 mL. Les stades moyens de production sont respectivement de 133 et 136 jours.
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Figure 99 : Comparaison des productions laitiére individuelles en fonction de la classe
de NEC des primipares de 1'élevage Xi en 2023 lors du controle laitier 2 (primipares
grasses : NEC >2.75 ; primipares grasses : NEC< 2.75)

Le nuage de points (figure 100) montre aussi qu’il n’y a pas de différence d’excrétion ni de
production laitiére entre les groupes de primipares. Néanmoins, en 2023, 81 % des primipares
au controle laitier numéro 4 sont considérées comme maigres (63 primipares sont classées
maigres et 15 comme grasses).
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Figure 100 : Comparaison des excrétions fécales individuelles des primipares de
I’élevage Xi en 2023 selon la production laitiére et le groupe de NEC (en rouge :
primipares grasses ; en bleu : primipares maigres)
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Concernant les multipares, la comparaison des excrétions fécales en fonction de la NEC n’a
pas révélé de différence significative (figure 101, p-value (Kruskal test) = 0.2037). Il
semblerait que les multipares notées a 3.5 excrétent plus mais aucune différence statistique
n’est trouvée, probablement en raison du faible effectif (2 multipares dans ce groupe).
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Figure 101 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
NEC des multipares de I’élevage Xi en 2023

3.2.3.2.d Comparaison des intensités d’excrétion d’ceufs selon la production laitiére :
analyse de la production laitiére des multipares

Les brebis ont été controlées le 13 avril 2023 soit 11 jours avant le TCS : il s'agit du contrdle
laitier numéro 4.

La production moyenne a la traite était de 820 mL pour les multipares et de 750 mL pour les
primipares. Le stade moyen de lactation est de 129 jours pour les multipares et de 135 jours
pour les primipares. 25 % des multipares produisent moins de 620 mL et 25 % produisent
plus de 1020 mL de lait. Pour les primipares, les valeurs respectives sont de 620 mL et 860
mL.

Contrairement a la campagne 2022, on note une différence statistiquement significative dans
la production laitiére entre primipares et multipares (figure 102, p-value (Wilcoxon) =
0.0099).
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Figure 102 : Comparaison de la production laitiére des primipares et des multipares au
controle laitier numéro 4

Nous avons représenté sous la forme d’un nuage de points I'excrétion fécale en fonction de la
production laitiere des brebis traitées et non traitées (figure 103). Comme pour I’année 2022,
ce nuage est dispersé et les brebis traitées et non traitées sont mélangées.
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Figure 103 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon la
production laitiére des brebis de I’élevage Xi a partir du controéle laitier d’avril 2023,
couleur des points en fonction de la décision de traitement au TCS
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Il n’y a pas de différence d’excrétion fécale selon le niveau de production en 2023 (figure
104, p-value (Kruskal Wallis) = 0.97)).
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Figure 104 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d'ceufs selon le
niveau de production laitiére des brebis de I’élevage Xi en 2023

Contrairement a I’année 2022, il n’y a pas de différence significative entre le niveau de
production et la décision de traitement (figure 105, p-value (Kruskal Wallis) = 0.384).
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Figure 105 : Comparaison des excrétions fécales individuelles en fonction de la NEC et

de la décision de traitement chez les multipares de I’élevage Xi en 2023

Lorsqu’on se focalise sur un groupe de production (figure 106), nous ne trouvons pas de
différence significative d’excrétion fécale y compris dans le groupe des moyennes
productrices (ce qui était le cas en 2022).
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Figure 106 : Comparaison des valeurs individuelles d’excrétion fécale d’ceufs selon le
niveau de production des brebis de 1'élevage Xi en 2023 et la décision de traitement

3.2.3.2.e Corrélations entre les variables de ’étude : matrice de corrélation de Spearman

La matrice de corrélation de Spearman établie ici pour les multipares permet de montrer les
corrélations entre les différentes variables étudiées (excrétion fécale, NEC, rang de lactation,
décision de traitement, production laitiere au controle laitier 4, niveau de production).
On constate que :
- L’excrétion fécale (opg) est faiblement liée au traitement (-0.02) et moyennement liée
au rang de lactation (-0.18)
- La décision de traitement est moyennement liée a la NEC (- 0.27) et tres faiblement
liée au rang de lactation et a la production laitiere.
- La NEC est aussi moyennement liée a la production laitiere (-0.37) et au niveau de
production (-0.31). Le rang de lactation et la NEC sont faiblement corrélés
positivement (+0.11).

170



rg de lact
production laitiére
niveau de production

opg
nec

=
=

opg . 002 -01 -0.18 0.1 0.06 08
06

trt = -0.02 027 001 0.03 0.03
04
nec .01  -0.27 . 011 037 031 |[%?
rgdelact -0.18 @ 0.01  0.11 . 015  -0.01 02
0.4

production laitiere | 0.1 0.03 -037 -0.15

niveau de production | 0.06 0.03 -031 -0.01 .. 038

Figure 107 : Matrice de corrélation de Spearman chez les multipares de I’élevage Xi en
2023

4. Discussion

4.1. Etude préliminaire de efficacité

Tout d’abord, nous avons sélectionné¢ des ¢€levages selon différents criteres, le
principal étant ’efficacité de I’éprinomectine. Cette étape de sélection s’est avérée complexe
en raison du nombre grandissant d’¢élevages présentant de la résistance a cette molécule. Sans
considérer notre ¢tude comme permettant d’établir une prévalence de ce phénomeéne, nous
avons pu constater, dans la partie III, I’étendue de cette résistance. Pour vérifier I’efficacité
de D’éprinomectine, des tests d’excrétion fécale et des coprocultures suivies d’une
identification larvaire ont été conduits. Un probléme technique concernant la PCR en temps
réel nous a empéché de réaliser cette derniére dans I’élevage Xi. La PCR en temps réel a été
remplacée par une identification morphologique. Cette méthode est plus fastidieuse, plus
chronophage et demande une grande expérience. Néanmoins, il s’agit d’'une méthode robuste
ne nécessitant pas de matériel spécifique. Cette identification montre une diversité d’especes
dans les élevages sensibles a I’éprinomectine. Dans 1’élevage Xi, les comptages de larves sont
peu ¢élevés et les especes majoritaires retrouvées sont Teladorsagia circumcincta et
Trichostrongylus colubriformis (espéces peu prolifiques) occasionnant des diarrhées chez les
brebis au printemps. Dans 1’élevage Ba, une plus grande proportion d’ Haemonchus contortus
a été observée avec des comptages plus élevés. A I’inverse, dans les élevages présentant de la
résistance, nous avons montré qu’il existait un déséquilibre dans la répartition des especes : H.
contortus devient largement dominant. Nous pouvons aussi noter que les deux élevages
choisis sont non transhumants. En effet, le mélange de troupeau lors de transhumance
constitue un facteur de risque d’acquisition de la résistance.
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4.2 Impact de la charge parasitaire sur les 2 périodes d’étude

Les TCS de I’année 2023 ont montré des niveaux d’excrétions fécales beaucoup plus
faibles qu’en 2022. Dans les deux ¢élevages de I’étude, I’excrétion a été divisée par 2.4
(tableau 9). Le pourcentage de brebis fortes excrétrices (dont 1’intensité d’excrétion dépasse
les 1000 opg) a également diminué.
Plusieurs causes possibles sont identifiables, la principale repose sur les conditions
climatiques. En effet, le printemps 2023 froid, a pu étre défavorable a la survie des larves
(comme évoqué dans la partie I), conduisant ainsi a un plus faible niveau de parasitisme.
Ainsi, le nombre de brebis traitées a été réduit, induisant une perte de puissance des analyses
statistiques effectuées par la suite.
Dans I’¢levage Ba, la proportion de brebis traitées a été similaire au cours des deux années.
Ce n’est pas le cas dans I’¢élevage Xi qui a traité moins de la moitié de son troupeau au vu de
I'état corporel correct des animaux.

Elevage Xi Ba Xi Ba Xi Ba
OPG moyen Proportion de brebis | Proportion de brebis
fortement excrétrices traitées (%)
(%)
Année 2022 456 1020 21 39 75 70
Année 2023 190 434 1.5 12 46 68

Tableau 9 : Niveau d’excrétion fécale au cours des deux années de TCS dans les deux
élevages de I’étude

4.3 Pertinence des critéres de sélection

A la suite des deux années de TCS, la sensibilité a 1I’éprinomectine a été conservée,
assurant a court terme ’efficacité de cette approche. En effet, ’age et la note d’état corporel
se sont avérés étre des criteres efficaces et simples d’utilisation pour les €éleveurs. Pour trois
TCS sur quatre (exception du TCS de Ba en 2023) les brebis traitées présentaient des
intensités d’excrétion fécale supérieures aux brebis non traitées. De méme, pour les
primipares (systématiquement traitées) ayant des taux d’excrétion fécale supérieurs aux brebis
d’autres rangs de lactation.

Etat corporel

Les deux ¢levages utilisent 1’état corporel comme critére de traitement des brebis
multipares. Ce critére a été évalué objectivement par les techniciens mesurant les NEC. Les
¢leveurs reperent bien les brebis maigres (NEC<2.75) qui sont a traiter en priorité. En effet,
pour les deux années de TCS, toutes les brebis maigres ont été traitées dans les deux élevages.
Dans trois TCS sur quatre (a I’exception du TCS de Ba en 2023), la NEC apparait comme un
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critere pertinent de sélection des animaux a traiter. Nous avons vu, grice aux analyses
statistiques, que les brebis maigres sont celles qui excrétent le plus. De plus, les matrices de
corrélation de Spearman révelent une corrélation négative entre la NEC et 1’excrétion fécale.
Autrement dit, lorsque la NEC diminue, I’excrétion fécale augmente.

Dans I’¢levage Ba, le TCS a été réalisé strictement a la méme date (02 mai 2022 et 02 mai
2023). En revanche, dans 1’¢levage Xi, le deuxieme TCS a eu lieu avec un décalage de 20
jours par rapport a ’année précédente (04 avril 2022 et 24 avril 2023). Par conséquent, les
stades de production différent entre les deux TCS, passant de 107 jours a 131 jours de
lactation en moyenne sur le cheptel entier.

Nous avons comparé le niveau d'excrétion des brebis selon leur NEC et la décision de
traitement. En 2022, dans ’¢élevage Xi, les brebis maigres traitées notées a 2.5 n’excrétaient
pas plus que celles non traitées notées a 2.5 (contrairement aux brebis notées a 2.75 et 3).
Parmi ces brebis de méme NEC traitées, 60 % d’entre elles sont des multipares (99/165).
Nous n’avons pas trouvé d’effet de la production laitiére sur I’excrétion fécale de ces brebis.
Etant donné I’absence de différence entre les lots traités et non traités (en termes de NEC et
de production laitiére) il convient de traiter I’ensemble des brebis notées 2.5 en NEC du
troupeau. En 2023, dans 1’¢levage Xi, nous avons trouvé une différence significative
d’excrétion fécale entre les brebis traitées notées a 2.5 et celles non traitées de méme NEC,
contrairement a 2022. Cette différence peut s’expliquer par un plus faible nombre de brebis
traitées en 2023. De méme, les résultats tendent a étre significatifs pour les brebis notées a
2.75 et 3 mais ne le sont pas pour les brebis maigres notées a 2.25. Ainsi, on constate qu’il est
difficile de sélectionner les brebis maigres a traiter. Par conséquent, les brebis maigres
doivent systématiquement étre traitées.

De fagon similaire, chez BA en 2022, nous n’avons pas trouvé de différence
d’excrétion fécale suivant la NEC entre les brebis traitées et celles non traitées, hormis pour
celles notées a 2.75 (ou I’excrétion fécale des brebis traitées est significativement supérieure
aux non traitées). Pour ces brebis de NEC = 2.75, d’autres critéres de traitements devraient
intervenir.

Cependant, il existe une différence dans la production laitiére entre les brebis non
traitées et celles traitées ayant une NEC de 2.5. Les brebis traitées produisent en moyenne 697
mL et les non traitées 585 mL. Dans cet élevage, la production laitiere apparait comme un
critére intéressant pour sélectionner les animaux a traiter. Il pourrait donc étre judicieux de
sélectionner les brebis a traiter en combinant NEC et production laitiere.

Pour le TCS 2 chez BA, on observe que des brebis grasses (38 brebis) ont été traitées,
mais dans 50% des cas, il s’agissait en fait de primipares (traitées de maniere systématique
quelle que soit leur NEC). Nous nous sommes donc intéressées plus précisément a ces
primipares grasses. Les analyses ont montré qu’il n’y avait pas de différence d'excrétion entre
les deux groupes de primipares. Par contre leur niveau de production est inférieur bien
qu’elles soient a un stade de production équivalent (168 jours de production pour les
primipares grasses, 164 jours pour les primipares maigres). Une NEC plus élevée pourrait étre
expliquée par un niveau de production laitiere moindre et non par une charge parasitaire plus
faible. En 2023, il y a une inversion des proportions de primipares grasses par rapport aux
primipares maigres. En 2022, 76 % des primipares étaient considérées comme maigres et ni
leur excrétion ni leur production ne différaient par rapport aux primipares grasses.

Le déséquilibre des effectifs en 2022 comme en 2023 pourrait expliquer 1’absence de
différence significative d’excrétion fécale entre le groupe des primipares grasses et maigres.
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En 2023, les brebis chez BA notées a 2.75 et non traitées semblaient excréter plus que les
traitées (la différence n’était cependant pas significative). La encore, les effectifs sont
déséquilibrés : 22 multipares non traitées contre 101 brebis traitées (57 multipares et 44
primipares traitées). Or ces primipares ont des excrétions moyennes de 398 opg contre 538
opg pour les multipares a 2.75 traitées et 582 opg pour les multipares a 2.75 non traitées. La
présence de primipares dans le lot traité serait a I’origine de cette plus faible excrétion
apparente dans le lot traité. On ne retrouve pas cet effet chez les multipares qui sont en bon
état corporel en 2023 (seulement 55 multipares dont la NEC est inférieure ou égale a 2.5).

Production laitiére

La production laitiére n’est pas un critére de traitement utilisée dans ces deux
¢levages. Pourtant, les analyses statistiques ont montré qu’en 2022, I’¢levage Ba a traité sans
le savoir les brebis fortes productrices en priorité : 82.3 % des brebis hautes productrices ont
¢été traitées contre seulement 36.5 % des basses productrices (tableau 11). Néanmoins, ces
brebis hautes productrices n’ont pas montré d’excrétion fécale supérieure aux autres
catégories. Ces brebis hautes productrices pourraient étre en moins bon état corporel et
auraient été la cible du traitement. Nous avons également constaté qu’en 2022 chez BA, les
brebis moyennes productrices traitées excrétaient significativement plus que les non traitées.
Or aucune différence n’a été établie dans les deux autres groupes. Nous pouvons supposer que
I’absence d’effet est encore dii aux faibles effectifs (tableau 11). Ces observations n’ont pas
été retrouvées en 2023.

Basses productrices Moyennes Hautes productrices
productrices
Traitées 23 80 51
Non traitées 40 48 11
Taux de traitement 36.5 62.5 82.3
(%)

Tableau 10 : Effectifs des multipares traitées et non traitées de 1’élevage BA en 2022
selon leur niveau de production

Cette tendance est également retrouvée dans I'élevage Xi en 2022. On y comptabilise
84,5% de multipares hautement productrices traitées (49/58). On n’observe pas de différence
chez les non traitées en raison d’un effectif trop faible (9).

La matrice de corrélation a aussi souligné (en 2022 comme en 2023) I'importance du
lien entre production laitiere et traitement dans les deux élevages.

En 2022, nous avons analysé la production laitiere des brebis de 1’¢élevage Xi en utilisant les
données du contrdle laitier numéro 3. Ce controle a eu lieu 26 jours avant le TCS (soit le
08/03/2022). Ce laps de temps est important mais nous ne pouvions pas utiliser des données
du controle laitier 4 ayant eu lieu 9 jours apreés le TCS (le 13/04/2022). Dans le cas d'un
traitement avant le controle laitier nos résultats auraient été biaisés. En effet, apres traitement,
nous attendons une amélioration de 1’état corporel et un maintien voire une augmentation de
la production laitiere.
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Les travaux de Schwarz et al, 2020 ont montré la pertinence de la production laitiére comme
critere de traitement a un stade moyen de lactation de 70 jours. Cet effet s’estompe avec le
temps. Or, dans notre étude, les brebis sont a des stades de lactation plus avancés, compris
entre 106 et 166 jours (tableau 12). La différence de résultats entre les deux études pourrait
étre due aux stades de lactation. Au fur et a mesure de la lactation, les résultats pourraient se
lisser. Dans cette hypothése, il serait judicieux de regarder la production laitiére aux premier
et deuxieme controles laitiers.

Elevage Ba Elevage Xi
Stade de Multipares Primipares Multipares Primipares
production
moyen
Année 2022 155 166 107 106
Année 2023 152 165 129 135

Tableau 11 : Stade de production moyen des multipares et des primipares des deux
élevages de I’étude en 2022 et en 2023

Age des animaux traités

Au travers du rang de lactation, nous avons pu étudier I’importance de 1’age. Nous
avons choisi de traiter systématiquement les primipares.
Les L1 (brebis en 1ére lactation) excretent significativement plus que les autres rangs de
lactation, sauf dans le cas du TCS 2 de I’¢élevage Ba (ou se sont les L2 qui excrétent le plus).
En outre, les vieilles brebis (rang de lactation supérieur a 6) ont des intensités d’excrétion
fécale qui ont tendance a augmenter, en lien avec une diminution de I’immunité de ces brebis.
Nous avons également noté que les primipares ont des productions laitieres semblables a
celles des multipares alors qu’elles ont des besoins supérieurs (besoin de croissance
notamment) pouvant accroitre leur sensibilité vis-a-vis des parasites.

Nous notons qu’en 2023, les primipares de 1’¢levage Ba sont plus maigres qu’en 2022.
Effectivement, en 2023, la proportion de primipares maigres s'élevait a 76 % alors que
I’excrétion fécale était 3.6 fois inférieure et que les productions laitieres étaient équivalentes.
La pression des SGI et la production laitiere ne suffisent pas a expliquer 1’état corporel de ces
primipares. Cette différence pourrait s’expliquer par la conduite d’élevage et notamment de la
qualité des fourrages. En effet, les fourrages produits lors de I’été¢ 2022, sec, ont été d’une
moins bonne qualité.
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Elevage Ba 2022 2023
Production laitiére (mL) 644 696
Stade de lactation (jours) 166 165

Excrétion fécale moyenne 1175 327
(opg)
Proportion brebis maigres (%) 29 76

Tableau 12 : Syntheése des résultats de production laitiére, intensité d’excrétion et état
corporel des brebis de I’élevage Ba en 2022 et 2023

Association des différents critéres de sélection

Chez les primipares, les résultats n’ont pas montré de différence d’excrétion fécale en
fonction de la NEC dans les deux élevages lors des deux TCS. Le critére NEC ne semble donc
pas pertinent pour ces jeunes brebis. De plus, leur production laitiere est équivalente a celle
des multipares, suggérant que ce critére n’est ni applicable chez les primipares ni chez les
multipares.

Limite du suivi coproscopique

Un enjeu du TCS est de cibler les périodes clés pour traiter les animaux. Certaines
périodes ont un enjeu zootechnique important. On peut citer entre autres la mise-bas et la mise
a la reproduction. A ces périodes, les brebis doivent étre en bon état corporel. Nous avons vu
que les brebis maigres sont celles qui excrétent le plus, il est donc pertinent de traiter les
brebis lors de la lutte (comme souhaité et réalis¢ chez Ba). Le suivi coproscopique a été
adapté et réalisé en fonction du souhait de I’¢éleveur (par exemple, chez Ba, il a été réalisé a
date fixe). Le parasitisme en fin de lactation est un enjeu moins important. Pourtant, le
tarissement est une période ou 1’arsenal thérapeutique est plus vaste ce qui nous permet
d’alterner les molécules. Des contrdles coproscopiques ont été réalisés selon les habitudes de
I’¢éleveur. Ainsi, en juillet 2023, les coproscopies faites dans 1’¢levage Ba ont montré de fortes
excrétions : I’éleveur a choisi de traiter son troupeau au Seponver® (closantel).

4.4 Acceptabilité de la méthode par les éleveurs

Il est tout a fait envisageable pour les éleveurs de mettre en place un TCS. Il demande
cependant une bonne observation des animaux, de noter les brebis traitées et les dates de
traitement. Il est donc indispensable d'utiliser des critéres simples pour les éleveurs et que ces
derniers pourront utiliser années aprés années.

Une des principales craintes des €leveurs est de “passer a coté d’une brebis a traiter” et
engendrer des conséquences économiques (perte de production laitiere) et zootechniques
(mortalité, perte d’état...) importantes. Lors des deux années de suivi, 1’¢levage Ba a effectué
des traitements de “rattrapage”, postérieurs aux TCS en utilisant les données coproscopiques
issues des prélevements fécaux réalisés le jour du TCS.

Les ¢leveurs nous ont fait part de leur souhait de poursuivre cette méthode de traitement des
brebis lorsqu’ils seront seuls.
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5. Conclusion

Synthese des principaux résultats :

Dans le cadre de cette theése, nous nous sommes intéressées a la pertinence des critéres de
choix des animaux a traiter et a 1'efficacité du TCS.

Nos travaux ont montré plusieurs éléments intéressants.

Tout d’abord, les excrétions fécales des animaux traités ont été significativement supérieures
a celles des animaux non traités en 2022 et en 2023 lors de 3 TCS sur 4 (a I'exception du TCS
2 chez Ba). Une corrélation entre la décision de traitement et 1’excrétion fécale a été
¢galement montrée par les matrices de corrélation de Spearman. Nous pouvons conclure que
la sélection des animaux a été efficace conduisant au succes du TCS.

Ensuite, les excrétions fécales des multipares maigres (NEC < 2.75) étaient supérieures a
celles multipares en bon état corporel (encore a I'exception de Ba en 2023). On note
¢galement une forte corrélation entre la NEC et la décision de traitement : les éleveurs
repérent bien les multipares maigres a traiter. L’état corporel est un indicateur zootechnique
qui s’est avéré simple et efficace pour les ¢€leveurs. Par contre, 1’absence de différence
significative d’excrétion selon la NEC des primipares ne permet pas d’utiliser ce critére chez
ces dernieres.

De plus, les primipares ont eu des excrétions fécales supérieures a celles des multipares. Les
primipares n’ont pas une immunité¢ suffisamment compétente pour limiter le développement
des strongles. Il apparait ici clairement que les primipares représentent une population
sensible, renforcant la pertinence du traitement systématique de cette population.

Enfin, le critére de production laitiere en milieu voire fin de lactation n’a pas montré
d’efficacité puisqu’aucune différence d’excrétion selon la production laitiére n’a été obtenue.
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Conclusion générale et perspectives

Sur deux années, nous avons mis en place des traitements ciblés sélectifs dans deux
¢levages de brebis laitiéres. Dans ces deux élevages, 1’éprinomectine était encore efficace au
début de I’expérimentation. Le protocole mis en place visait a freiner 1’apparition de la
résistance et il s’est avéré efficace : les éleveurs ont repéré seuls et assez facilement les brebis
a traiter. Effectivement, les coproscopies ont montré que les brebis choisies avaient des
excrétions fécales plus importantes que les non traitées.

Nous avons montré que la NEC et I'age sont des critéres de choix pertinents et faciles a
utiliser en pratique pour les éleveurs. Quant a la production laiticre, elle n’est pas un critére
pertinent en milieu de lactation dans ces deux ¢levages.

L’objectif principal du TCS est certes de freiner 'apparition de la résistance a 1’éprinomectine
mais il a d’autres enjeux notamment écologiques. Dans le cadre de la transition agro-
¢cologique, le TCS permet de réduire la proportion d'animaux traités et donc les résidus
d’anthelminthiques dans 1’environnement. En effet, 1’éprinomectine est une molécule
¢cotoxique ¢éliminée majoritairement sous forme active dans les féces. Son spectre d’activité
large (Nématodes et Arthropodes) lui confére une forte toxicité pour la faune non cible
(lombrics, arthropodes coprophages, abeilles...etc) pouvant entrainer des effets sub-1étaux
voire mortels. Avant la commercialisation de la forme injectable, 1’éprinomectine était
administrée par voie pour on, voie rapidement détournée au profit de la voie orale. Nos
travaux ont montré la faible biodisponibilité de la voie pour on. La voie orale offre une
meilleure biodisponibilité mais pas de rémanence, et est hors AMM. Par conséquent, les doses
utilisées étaient supérieures a celles d’une voie sous-cutanée, entrainant un relargage encore
plus important de résidus dans I’environnement. De plus, il faut considérer la rémanence de la
molécule (plus importante que d’autres familles d’anthelminthiques utilisées par le passé)
chez I’hote : apres traitement, les effets chez 1’hote perdurent jusqu’a dix jours. Pendant ce
laps de temps, 1’animal élimine dans 1’environnement la molécule sous forme active.

Ainsi, a I'avenir, le TCS devra étre intégré a d’autres mesures de contréle déja mises en place.
Lorsque la résistance a I’éprinomectine est avérée, les éleveurs sont dans I’obligation d'utiliser
des alternatives pour gérer les strongyloses des ovins. Certains anthelminthiques restent
efficaces (par I’exemple le closantel, la moxidectine et le 1évamisole) mais leurs conditions
d'utilisation sont plus restrictives (utilisation associée a un temps d’attente ou hors lactation).
Pour lutter contre l'extension de la résistance, 1’'usage des anthelminthiques doit évoluer.
D’autres solutions sont disponibles comme l'alternance des familles d’anthelminthiques, la
gestion du paturage ou encore I’utilisation de béliers résistants.
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Abstract

Infection of sheep by gastrointestinal nematodes (GIN) in pastoral systems such as those
found in the South Western area of France, the Pyrénées Atlantiques, is one of the main rea-
sons for economic loss and degradation of their welfare. In the present study, the efficacy of
eprinomectin (EPN) was monitored on farms from this area following suspicion of lack of
anthelmintic efficacy. Suspicions were raised by veterinarians, based on clinical signs ranging
from milk and body condition loss, to anaemia, and mortality. Resistance was evaluated
according to the World Association for the Advancement for Veterinary Parasitology
(WAAVP) guidelines using fecal egg count reduction tests reinforced by individual analysis
of drug concentration in the serum of all treated ewes by high-performance liquid chromatog-
raphy (HPLC). EPN was administered by subcutaneous (SC) and topical (T) route according
to manufacturer’s requirements, as well as by the oral route (O) with the topical solution
according to off-labelled practices in the field. For the first time in France, the presence of
resistant isolates of Haemonchus contortus to EPN was observed in 5 dairy sheep farms.
The HPLC dosages showed exposure of worms to concentrations compatible with anthelmin-
tic activity for animals treated by the SC and O routes. By contrast, they showed under expos-
ure to the drug of most individuals treated by the T route. EPN is the only null milk
withdrawal anthelmintic molecule currently available. The presence of resistant isolates of
the pathogenic H. contortus to EPN in this important dairy region requires an urgent change
in grazing, and sometimes production, systems.

Introduction

The most south-western département of mainland France, the Pyrénées Atlantiques, is the
country’s second largest dairy sheep production area after the Roquefort perimeter. It is
where the Protected Designation of Origin (PDO) European labelled cheese Ossau Iraty is
made, using milk from 3 local breads: Manech Téte Rousse, Manech Téte Noire and Basco
Bearnais sheep. Sheep breeding and grazing for cheese making is a vital part of the local cul-
ture and economy, so much so that it has been included in the requirements for the produc-
tion of PDO Ossau Iraty: ‘ewes should graze for at least 240 days per lactation period’ (INAO,
2015). Locally, the climate is oceanic, with mild temperatures year long and is one of the most
humid parts of mainland France, receiving about 1300-1600 mm of rain per year (Meteo
France). In this setting, sheep are frequently infected with heavy loads of gastrointestinal
nematodes (GIN) when grazing, and farmers have to deal with the challenge of trying to con-
trol the parasite load almost all year long. Parasite control has relied on benzimidazoles for
several decades, but the use of this family of molecules diminished with the increasing appear-
ance of resistant GIN strains (Geurden et al., 2014; Rose Vineer et al., 2020) and when the milk
withdrawal period changed from zero to at least 4 days in 2014 (Zoetis France, 2009), using
these molecules during the lactation period was no longer a financially sound option.
Consequently, the macrocyclic lactone (ML) eprinomectin (EPN) has become the main
treatment option during lactation: it has a very low blood to milk partition (Imperiale and
Lanusse, 2021), making it the only available molecule in France with a zero milk withdrawal
period. First commercialized for cattle as a topical formulation in 1996, and later on as an
injectable formulation in 2015 in France, it was not until 2016 and 2020 that EPN was
approved for small ruminants, for the topical (HPRA, 2016) and injectable formula, respect-
ively (HPRA, 2020). Before 2016, the topical formulation was administered to dairy sheep and
goats off label. Ineffectiveness of the topical formula was rapidly reported in goats on the basis
of fecal egg count reduction tests (FECRT) (Murri et al., 2014), which prompted veterinarians
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to use EPN via other routes of administration that are known to
be associated with higher overall exposure in plasma and tissues
and potentially higher efficacy than topical administration
(Lespine et al., 2012). Lack of efficacy of the topical formula has
also been recently described in dairy sheep (Bouy et al, 2021;
Bordes et al., 2022).

Routinely, anthelmintic treatments are administered to the
whole lactating flock, usually at a fixed time of the year deter-
mined by habit, production stage and/or season of the year.
Animals are treated against GIN infections 3-4 times a year on
average, using mainly molecules from the ML family (Centre
Départemental de I'Elevage Ovin, unpublished data). Together
with inaccurate animal weight measurements (underdosing),
high frequency of treatment has been proven to be one of the
main drivers of anthelmintic resistance (AR) (Wolstenholme
et al., 2004; Falzon et al., 2014; Sangster et al., 2018) and loss of
efficacy of EPN was expected to happen in the Pyrénées
Atlantiques sooner or later. From 2018, veterinarians first
reported loss of efficacy of avermectins: benzimidazole/ivermectin
multi-resistant isolates of Haemonchus contortus have been iso-
lated from an ovine meat production farm in the Hautes
Pyrénées (Cazajous et al., 2018) and benzimidazole/EPN multi-
resistant isolates of the parasite were identified in a dairy goat
herd in the Pyrénées Atlantiques (Bordes et al., 2020). The impli-
cation of this resistance motivated the creation of a 3-year long
project, ANTHERIN for ANTHelmintic Resistance in dairy
sheep farms: survey and INnovative solutions. The results pre-
sented in this study are linked to this project.

Of the 3 main pathogenic species for sheep and goats, H. con-
tortus is the most pathogenic and prolific (Arsenopoulos et al.,
2021). It has probably spread across the globe thanks to commer-
cial activities, and has been able to adapt to different climates
(Sallé et al., 2019), yet its development remains conditioned by
external temperatures and humidity (O’Connor et al, 2006;
Arsenopoulos et al., 2021). Haemonchus contortus has also been
capable of adapting to anthelmintic treatment, and to this day
resistance to all major anthelmintic families have been described
(Kotze and Prichard, 2016). Adult worms being blood-sucking
parasites, infection of sheep by H. contortus causes a range of
symptoms depending on host susceptibility and parasite load,
from loss of milk production and body condition, to anaemia
and death (Arsenopoulos et al., 2021).

This study reports for the first time EPN resistance of H. con-
tortus in 5 dairy sheep farms in France, investigated between June
2020 and April 2021. In addition to anthelmintic efficacy mea-
sured by FECRT, concentrations of EPN were determined in
sheep sera 2 and 5 days after treatment, to differentiate cases of
loss of efficacy due to drug resistance from those linked to under-
exposure of GIN to EPN.

Materials and methods
Farm selection

Five farms were included in the study based on suspicion of lack
of efficacy of EPN in lactating dairy ewes by the veterinary prac-
titioner. These suspicions emerged in February (farm 5), April
(farms 1 and 4), June (farm 2) 2020 and April 2021 (farm 3), fol-
lowing oral or injectable EPN treatment. All farmers observed
clinical signs compatible with strongylosis that did not improve
after EPN treatment in lactating animals. Of these, 3 flocks had
symptoms suggestive of haemonchosis (anaemia and on 2 farms
mortality), and the remaining 2 flocks showed milk and weight
losses. In all cases, the attending veterinarian did a fecal egg
count (FEC) about 2 weeks after treatment that revealed the
presence of strongyle eggs. Further investigation into the lack of
efficacy was conducted to determine whether it was due to
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underexposure of the strongyles to EPN, or due to the presence
of a resistant strain of worms. The 5 investigated farms had an
average of 360 lactating ewes [215-500]. Four out of the 5
farms worked with Basco-Bearnaise sheep, and 1 with Manech
Téte Rousse (farm 3). All 5 farms sent their lactating ewes in
collective middle (1000 m) to high-altitude (>2000 m) summer
pastures (at least 1 other sheep herd grazing in the same area).

On-farm protocol

Efficacy of EPN was evaluated using FECRT according to the
World Association for the Advancement for Veterinary
Parasitology (WAAVP) Guidelines (Coles et al., 1992) in lactating
dairy ewes. On-farm visits were done rapidly following suspicion,
whenever possible. However, for farms 2 and 4, the first Covid-19
lockdown in France caused a 2-month delay between suspicion
and visit. On 1 farm (farm 2), the lactating ewes were not avail-
able (e.g. they were already grazing in high-altitude summer pas-
tures) and due to the emergency of the situation, FECRT was
conducted on ewe lambs. The animals were randomly allocated
to 4 groups of 10-11 animals according to their age to compose
homogenous groups representative of the herd or the age group.
A control group was left untreated, 1 group received injectable
EPN (0.2mgkg™' of LBW, Eprecis’injectable, CEVA Santé
Animale, Libourne, France; further referred to as the ‘SC
group’) and another group received a topical ‘Pour-On’ form of
EPN (1 mgkg™" of LBW, Eprinex Multi®, Boehringer Ingelheim,
Lyon, France; ‘T group’) according to the manufacturer’s indica-
tion. The last group received EPN orally, using the topical formula
(Eprinex Multi®, Boehringer Ingelheim; ‘O group’) off label and at
the dose of 0.5mgkg™" of body weight (Badie et al, 2015). All
animals were treated with a dose rate of 80 kg, which is heavier
than the heaviest animal of the group, the 2 encountered breed
weights being on average 55-60 kg for female individuals. For the
topical treatment, wool was carefully parted so as to apply the solu-
tion as well as possible on the skin. For the oral drench, a graduated
single-use syringe was used and the absence of regurgitation was
verified after treatment. Groups were marked according to their
treatment regimen. Feces was collected individually from all ani-
mals, samples were identified using the animals’ tag 5 digit number
and treatment was administered to the pre-defined groups. Fourteen
days after treatment, feces was collected individually from all groups.
Animals with no fecal samples collected on day 14 after treatment
were excluded from the study.

FECRT

Individual FECs were conducted using the modified McMaster
method with a sensitivity of 15 eggs per gram (EpG) (Raynaud
et al., 1970) within a maximum of 48 h after sampling. Animals
for which no strongyle eggs were detected at DO or animals for
which no feces was collected post-treatment were excluded from
the study. Once the FEC for the DO samples were established, the
mean FEC was calculated per group, as described by Coles et al.
(1992). Only groups for which the mean FEC was greater than
300 EPG were included in the study (Cabaret and Berrag, 2004).

Fecal egg count reduction (FECR) and 95% confidence inter-
vals (ClIs) were calculated using 3 different formulas, as follows
(Coles et al., 1992; Dash et al., 1988; McKenna, 2006):

FECR1 =100 x (1 — EpGTz/Echz)
FECRZ =100 x (1 — (EpGTz X EpGCl/EpGTl X Echz))
FECR3 =100 x (1 - EpGTZ/EPGTl)

where EpGr, and EpGr;, are the arithmetic means of FEC in a
treated group at DO and D14, respectively, and EpGc; and
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Table 1. Interpretation guide for FECRT results (COMBAR, 2021)

Efficacy Results

Reduced FECR <95% and lower limit of the 95% Cl <90%
Doubtful Either FECR <95% or lower limit of the 95% CI <90%
Normal FECR > 95% and lower limit of the 95% CI > 90%

EpGc; are the arithmetic means of FEC in the control group, at
DO and D14, respectively.

CIs for these 3 formulas were calculated according to the
methods described by Coles et al. (FECR;) (Coles et al., 1992)
and by Lyndal-Murphy et al (FECR, and FECRj)
(Lyndal-Murphy et al., 2014).

The results were interpreted as described in Table 1.

Larvae collection

After FEC, at DO and D14, stools were combined by group (con-
trol, SC, O, T) for fecal culture. Mixing was done so that when the
remaining amount after FEC was sufficient, 3-5 g of feces from
each animal was combined into the culture. The composite
fecal cultures were then incubated for at least 12 days at 24 +1°
C, and humidified every 2-3 days with tap water. For larvae col-
lection, pots were filled to the brim with tap water and turned
up-side down into Petri dishes, which were in turn filled with
water. Larvae were collected twice at a 24 h interval in a volume
of 40-45mL and stored vertically at 4°C until DNA extraction
(MAFF, 1986).

Larvae quantification and identification

The supernatant of the tubes stored at 4°C was discarded, and 5
mL of the pellet containing the larvae was kept for further ana-
lysis. Furthermore, 500 4L of the pellet was used for the DNA
extraction, using the DNeasy PowerSoil kit (QIAGEN, Hilden,
Germany). Molecular identification was then performed using a
real-time polymerase chain reaction (PCR) according to Milhes
et al. (2017). Experiments were based on real-time PCR reactions,
and standard curves for larval DNA quantitation were established
for each PCR run and for 3 species H. contortus, Teladorsagia cir-
cumcincta and Trichostrongylus colubriformis.

EPN analysis in sheep serum

Blood samples were collected 2 and 5 days post-EPN treatment, in
dry tubes from the jugular vein of all treated animals. Blood sam-
ples were centrifuged at 3500 rpm for 10 min. Serum was collected
and stored at —20°C until further analysis.

After extraction from serum with acetonitrile, EPN concentra-
tion was measured using high-performance liquid chromatog-
raphy with fluorescent detection, as previously described by
Sutra et al. (1998). The quantification limit of the method was
0.07ngmL™", and the inter-assay coefficient of variation was
lower than 5%.

Statistical analysis

Graphs were executed using GraphPad Prism version for
Windows, GraphPad Software, San Diego, California, USA.
Statistical analyses were conducted using R [version 4.1.1
(2021-08-10)] and RStudio version 1.4.1106 (RStudio Team,
2021). Mean EPN concentrations were compared for different
treatment regimens within farms using a non-parametric
Wilcoxon test.
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Results
FECRT

Average FEC on DO in every group and on each farm were above
300 EpG. On farms 2-5, after withdrawing animals not respond-
ing to inclusion criteria detailed in ‘FECRT’ section of Materials
and methods, 7-11 animals remained per group. At the moment
of testing, farm 1 had started the transfer of some animals to sum-
mer pastures. The number of animals remaining on the farm was
sufficient for 3 groups of 8 lactating ewes (control, treated by sub-
cutaneous and with the topical route) (Table 2).

Calculated FECR are presented in Fig. 1. Depending on the
farm, the group and the formula used, FECR results varied widely.
All values of FECR were lower than 95%, except for FECR; for
group O of farm 4 and all lower level CIs were inferior to 90%.
With the exception of FECR; of group O for farm 4 (97%),
these criteria indicate reduced efficacy for all 5 farms. Regarding
group O of farm 4, interpretation would have been that efficacy
of EPN was doubtful. However, given results obtained with 2
other formulas, including FECR,; recommended by the WAAVP
guidelines, efficacy for group O of farm 4 is clearly reduced.

Different FECR formulas yield different results, depending
mainly on the value of the mean FEC of different groups.
FECR; and FECR; yield similar results when the mean FEC of
the control group on D14 is close to the mean FEC of treated
groups on DO, as is the case on farm 2. On this farm, the FEC
on D14 for the control group (3756 EpG) is not significantly dif-
ferent from FECs for the SC, O and T groups (respectively 4036,
1445 and 5072 EpG) on DO (P value < 0.05). FECR, formula that
compares the FEC of treated and control groups on D14 yields
similar percentages to FECR;, which compares FEC of treated
group on D14 and DO, in this case (e.g. 87 and 88% reduction
for the SC group with FECR; and FECR;, respectively). On
farm 4, percentages of fecal egg reduction differ between FECR;
and FECR;. There is a significant difference between the FEC of
the control group on DO (194 EpG) and of the treated groups
on D14 (1813, 1986 and 1338 EpG for SC, O and T groups,
respectively, P <0.05). For example, considering the SC group
on this farm, post-treatment fecal egg reduction is —25% using
FECR,, yet it is 83% using FECR;.

Mean EPN concentrations in serum 2 days after administra-
tion were significantly higher after subcutaneous injection than
after oral administration in 3 out of the 4 farms where both
these routes were tested (Fig. 2; farms 2, 3 and 5; P value <
0.01). On farm 4, there was no significant difference between
both routes. Topical administration of EPN resulted in dramatic-
ally low drug concentrations in the serum of ewes in all 5 farms
(Fig. 2; P value <0.01). Mean values were between 14.35 [s.p.:
4.43] and 27.84 ng mL™! [s.0.: 6.37] for the SC group; 5.06 [s.0.:
5.71] and 25.14 ng mL™! [s.0.: 9.74] for the O group and between
0.97 [s.0.: 0.54] and 6.92 ng mL™" [s.p.: 4.2] for the T group, 2 days
after treatment (Fig. 2). Five days after treatment, EPN serological
concentrations were significantly higher after subcutaneous injec-
tion than after either of the other routes.

For the T groups, the individual concentrations of EPN varied
from being all below 2 ng mL™! (farm 5) to all above (farm 1). On
farms 2, 3 and 4, respectively, 44, 60 and 50% of individual EPN
concentration values in the T group were below this concentration
threshold (Fig. 2 and Supplementary data).

Strongyle species present pre- and post treatment

Before treatment, at DO, the strongyle species most present in the
cultured feces of every farm was H. contortus. On farm 1, it was
the only species of the 3 the qPCR could identify. On the 4
other farms, T. colubriformis and T. circumcincta were present
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Table 2. Mean FEC results, with minimal and maximal individual value and final number of animals included, per group and per farm

Control SC (o] T

Farm DO D14 DO D14 DO D14 DO D14

1 Mean 850 1956 2019 2689 1408 919
Min-Max 100-2250 0-7100 100-10 000 0-11750 150-5300 50-4800
N 8 8 8

2! Mean 3028 3756 4036 486 1445 400 5072 394
Min-Max 75-6550 300-7550 800-17 200 100-2000 450-2750 0-1100 850-12700 50-950
N 8 11 10 9

3 Mean 1428 800 662 650 1089 1039 1205 885
Min-Max 100-6550 50-2250 15-2050 0-1950 50-2550 0-2550 50-2350 0-2200
N 9 10 9 10

4 Mean 1693 194 1813 302 1986 50 1338 581
Min-Max 100-8500 45-500 150-5300 0-2000 150-8200 0-200 50-3250 50-1300
N 7 8 7 8

5 Mean 469 525 376 413 838 980 735 1020
Min-Max 50-1550 0-1800 60-1700 0-1600 50-2650 100-2700 350-1200 300-1900
N 10 8 10 10

In bold, values of mean and minimum-maximum FEC on day 0, for an easier quick reading.
10n farm 2, FECRT were conducted on ewe lambs.

in small proportions: T. colubriformis larvae composed at most
16.4% (on farm 3) of the larval culture yield (Table 3).

After treatment, H. contortus was the main species identified
on the 5 farms (Table 3). For 4 farms out of 5, H. contortus
was the only species remaining for the groups treated by sub-
cutaneous injection. On farm 3, T. colubriformis larvae were
also present in the cultures post injectable EPN treatment
(Table 3). On farm 2, T. colubriformis larvae were the only species
present post oral treatment, however in small quantities
(Supplementary data, Table S8). Haemonchus contortus and T.
colubriformis larvae were present in the post-treatment fecal cul-
tures of the ewes treated with a topical solution, except in farm 1
where the collected larvae were 100% H. contortus.

Discussion

In this field study, EPN was found to have a reduced efficacy
whatever the formula tested (SC, O, T) in 5 commercial dairy
sheep farms where veterinarians and farmers suspected a lack
of efficacy based on the persistence of clinical signs following
oral or injectable treatment. Low drug efficacy was observed
even in the SC administration group, which showed the highest
drug levels in the hosts’ serum.

We confirmed that EPN serum levels are highly dependent
upon the route of administration. EPN concentration measured
in the serum of treated lactating and pre-lactating ewes 2 days
after treatment was well above the 2ngmL™" minimal efficacy
concentration for all the animals treated with a subcutaneous or
oral formula, which supports the idea that these ewes received a
dose of the molecule that can be considered sufficient to kill
strongyle adults. The poor FECRT performance obtained in
these animals strongly supports the presence of strongyles resist-
ant to EPN. Although no pharmacokinetic and pharmodynamic
(PK/PD) study has been conducted to specifically identify the
minimal EPN therapeutic dose, the minimal active dose for this
drug family (e.g. ivermectin) has been shown to be above 2 ng
mL™* (Bousquet-Mélou et al, 2011). This concentration is
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therefore considered a threshold that guaranties efficacy of EPN
in small ruminants (Hoste et al, 2004; Rostang et al., 2020).
The time at which EPN concentration reaches its highest averages
between 1.2(+0.4) and 3.13(+2.99) days depending on dosage rate
and physiology of the animals was considered (Imperiale et al.,
2006; Hodoscek et al., 2008; Hamel et al., 2017). Average serum
EPN concentrations in the groups treated with a topical solution
of EPN were low in most of the farms on D2. Differences in the
breed and physiology of the animals could explain values below
those found by Hamel et al. (2017) in dry merino crossed
sheep. In the present study, on all farms except farm 2, FECR
tests were conducted on lactating ewes and in all farms animals
bore a substantial worm burden, and both lactation and body
condition have been shown to influence ML pharmacokinetic
parameters (Lespine et al., 2004, 2012; Rostang et al., 2020).

The purpose of this study was to provide reliable information
about AR status in farms. We set up a feasible protocol to monitor
drug efficacy through combining FECR and drug concentration
monitoring in treated animals. Measuring concentrations at 2
critical times 2 days (close to maximal concentration) and 5
days (elimination phase), these data points allow simulation of
the complete drugs’ pharmacokinetics.

FECR values indicate a reduced efficacy with all 3 formulas
and the low FECR after a topical treatment is due to the presence
of resistant strongyle. However, cases of underexposure of GIN to
EPN when using a topical formula have previously been reported
by veterinary practitioners and confirmed by 2 recent studies in
France. Bouy et al. and Bordes et al. described cases where
FECR after EPN treatment were below 95% when using the top-
ical solution and above 95% when animals of the same flock were
treated with a subcutaneous solution (Bouy et al., 2021; Bordes
et al., 2022). In the study by Bordes et al. (2022) serum concen-
trations of EPN were below 2 ng mL™" for all animals treated with
a topical formula. These findings are in line with others (Hoste
et al., 2004; Hodoscek et al., 2008) that underline the highly vari-
able bioavailability of the topical formula of EPN. The use of top-
ical route for EPN is therefore not recommended.
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Fig. 1. FECR results and confidence intervals for the 5 farms, calculated according to 3 different formulas and for all treatment types.

The significant difference between mean concentrations of
EPN in SC and T groups is observed although the dose rate for
the topical solution is 5 times higher than for the injection solu-
tion (1 mgkg™" of LBW for the topical solution and 0.2 mgkg™"
LBW for the injection solution). Given the impact of ML on non-
target species such as dung beetles, elimination of the molecule,
through direct contact or by the fecal matters, could have an
impact on pasture quality (Sands and Wall, 2018; Verdu et al.,
2018; Weaving et al., 2020).

Upon communication of these results back to farmers and
veterinarians, one of the challenges was explaining the discrep-
ancy between the reduction calculated for the SC group and the
one calculated for the oral drench group on the same farm at
the same date, therefore with the same control group. Questions
arose for these 2 treatment regimens although not for the topical
formula group for the reasons explained above. Much has already
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been said about FECRT and their limits, and the debate remains
open as summarized very recently by Morgan et al. (2022).
However, our field experience teaches us that such differences
need explanations, in order to be accepted by farmers and veter-
inarians. In our study, FECRT variations could hardly be
explained by pharmacological factors, as EPN concentrations
were well above 2 ng mL ™", a concentration at which the molecule
is considered to be efficient (Guillot et al., 1986; Guyonnet et al.,
2017). Although ewes of similar ages were evenly distributed
between the SC and O group, differences in mean EPG partly
explain the differences observed between the FECR of these 2
treatment formulas. Host factors, such as consistency of feces
could contribute to variations in egg outputs and contribute to
variations from one group to another, and host immunity could
also be of importance for the inter-individual variations.
Haemonchus contortus being the main strongyle species before
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and after treatment in all 5 farms, variations in FECR due to ini-
tial diversity of species is limited. Parasite fitness, including its
fecundity, could add to the observed variations, although this
should be limited by the fact that it is highly probable all sheep
of the same flock harbour the same resistant isolate.
Identification of the 3 main pathogenic strongyle species for
small ruminants was done using fecal cultures and qPCR. In all
5 farms, H. contortus was the main species present after treatment.
Furthermore, resistance to EPR of isolates from farms 1 and 4 was
confirmed by infestation and EPN challenge in experimental
sheep (G. Salle, unpublished data). Interestingly, before treatment,
H. contortus was predominant in the fecal culture yields of all 5
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farms, and on farm 1 it was the only species present. These
farms were investigated because EPN treatments were not resolv-
ing the observed symptoms, although the farmers had sometimes
drenched the animals with EPN several times before calling their
veterinarians to alert them to the problem. Our hypothesis is that
these repeated treatments have exerted an important selective
pressure upon the present worms, and cleared all susceptible
populations. Farms 1, 4 and 5 were included in this study because
during the spring of 2020 they were facing dire situations. On
farms 2 and 3, health issues were sub-acute. Veterinarians knew
the history of these 5 farms and that they are prone to facing
GIN issues. This first report of EPN resistance in dairy sheep in
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this dairy region is a description of how resistance can manifest
itself and how it has been investigated. This study was conducted
to investigate issues raised by some farmers and veterinarians, and
the aim was not to determine the prevalence of EPN resistance.
Hence, to this date, it is not known if these cases are the tip of
the iceberg regarding EPN resistance in the Pyrénées
Atlantiques, and if they are, how big the iceberg is.

In post topical treatment coprocultures from farms 2 to 5,
T. colubriformis and T. circumcincta (on farm 3) were also iden-
tified. Considering the EPR serum concentration for this treat-
ment formula, we hypothesize these worms are still present
because they have been under-exposed to the molecule.
Furthermore, the intestinal species T. colubriformis has already
been described as dose-limiting for EPN, its presence after topical
treatment is not surprising (Chartier et al., 1999; Hoste et al.,
2004).

In this southwestern area of France, resistance of H. contortus
to EPN had previously been described in lactating goats (Bordes
et al, 2020) and in sheep raised for meat (Cazajous et al,
2018), but this is the first report of the presence of resistant stron-
gyle strains in dairy sheep in the Pyrénées Atlantiques. Special
attention has been brought to EPN resistance in this area, as
well as in the Roquefort area, being the only molecule with a
zero milk withdrawal period. Hence, EPN resistance means treat-
ing ewes against GIN during their lactation will inevitably come at
the cost of, at least, throwing away milk during the withdrawal
period. Farmers have to find other ways of controlling parasitism
than solely relying on drugs, in order to keep their grazing flocks
healthy while maintaining a decent level of production. The pres-
ence of resistant strains is also of concern here because of the use
of collective pastures that could allow for the dissemination of
resistant strains.

Resistance of GIN to ML molecules in France appeared rela-
tively late, compared to other countries: Geurden et al. (2014)
and Paraud et al. (2010) reported no resistance to ML in the 2
main dairy sheep regions and in dairy goats, respectively, and
the first case of ivermectin resistance was described for T. circum-
cincta in meat sheep production in central France in 2014 (Paraud
et al., 2016). These observations are in line with the general trend
in Europe of increasing AR throughout anthelmintic families and
GIN species (Rose Vineer et al., 2020). Of the 3 main pathogenic
GIN species for sheep, H. contortus, originally a parasite of warm
and humid climates (Sallé et al., 2019; Arsenopoulos et al., 2021),
profits from global warming and is reaching farther north in
Europe and infection pressure expands during the year (Rose
et al., 2016). Although located in southern France, the area of
interest for the present study harbours an oceanic climate
with normally mild temperatures. In the last few years, it seems
to be hosting more frequent cases of severe haemonchosis
(P. Jacquiet, T. Cazajous, personal communication), in line with
the rise of average temperatures. Four of the 5 cases of hae-
monchosis presented here happened after a particularly mild
winter (MeteoFrance, 2020), which could have allowed an
increased survival of H. contortus larvae on pastures. As well as
adapting to climate, H. contortus has also been adapting to ML
treatments, and in addition to the present study, resistance of
the Barber Pole Worm has also been recently described in
sheep in southwest England (Bull et al, 2022) and in goats in
Austria (Hinney et al., 2022).

Conclusion

The present study reports for the first time in France 5 cases of
EPN-resistant H. contortus in dairy ewes in the south western
département of the Pyrénées Atlantiques, the country’s second lar-
gest sheep milk and cheese production area. These isolated cases
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are particularly worrying for the dairy sheep production in this
area, where an important percentage of farms rely on summer
pastures, usually shared, as part of their forage resource.
However, they reflect what is happening elsewhere in Europe, in
meat but also dairy sheep production. For milk-producing
farms, EPN resistance in GIN does not come as a complete sur-
prise, as only a very small pool of molecules is used for treatment.
This study further confirms the variability of EPN serum concen-
tration depending on administration route, with the injectable
formula yielding the highest concentration post-treatment. The
topical solution yields highly variable and sub-therapeutic EPN
concentrations. Therefore, the use of topical EPN should be dis-
couraged so as not to exacerbate the problem of resistance to
ML and to better maintain good animal health. Dairy production
adds an extra challenge to field management, yet some farmers
have already found some encouraging, and hopefully durable,
improvements to their system. For the farms not yet facing resist-
ance of GIN to EPN, a simple and robust protocol to target and
selectively treat lactating ewes to maintain a refuge population is
in trial.
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Résumé

La résistance des strongles gastro-intestinaux a I’éprinomectine (EPN) est une
problématique majeure dans les ¢€levages ovins laitiers en France, particulierement depuis
2018. Les Pyrénées-Atlantiques, deuxiéme bassin ovin laitier frangais sont particuliérement
affectés. Cette thése s’est organisée en deux temps. Tout d’abord, un diagnostic de la
résistance d’Haemonchus contortus aux avermectines dans cinq élevages du département a
¢té établi grace a des tests de réduction d’excrétion fécale d’ceufs et des dosages sériques
d’EPN. Puis, nous avons évalué¢ I’efficacité d’un protocole innovant de traitement ciblé
sé¢lectif (TCS) sur deux années consécutives dans deux élevages ovins laitiers du département
sensibles a I’EPN. Les primipares sont traitées systématiquement et le choix des multipares a
traiter a été laissé aux éleveurs selon des criteéres simples : état corporel, souillures fécales sur
I’arriére train, état de la laine... Cette étude a confirmé la pertinence de I’utilisation de 1’age
et de la note d’état corporel comme critere de traitement. Les brebis traitées excrétent
significativement plus que les brebis non traitées dans 3 cas sur 4. A I’inverse, la production
laitiere ne semble pas €tre un critére pertinent de sélection des animaux a traiter a un stade de
lactation avancé. A 1’avenir, le TCS pourrait faire partie intégrante des mesures de contrdle
du parasitisme en €levage ovin laitier afin de préserver ’efficacité de I’EPN.

Mot clés : Strongles gastro-intestinaux, éprinomectine (EPN), résistance, traitement ciblé
sélectif, brebis laitiére

Abstract

Resistance of gastrointestinal nematodes to eprinomectin (EPN) has been a major
issue on dairy sheep farms in France, especially since 2018. The Pyrénées Atlantiques
deépartement, the second largest French dairy sheep area is particularly affected[SJ1] . The
present study comprises two phases. First, resistance to avermectins in Haemonchus
contortus was diagnosed in five dairy farms of the Pyrénées Atlantiques by faecal egg count
reduction tests enhanced with measurement of EPN in serum. Then, we evaluated efficacy of
an innovative targeted selective treatment (TST) protocol over two years in farms where
susceptibility of strongyle to EPN was proven. First lactation ewes were treated
systematically and treatment of multiparous ewes was decided by the farmers following
simple criteria : body condition, dag score, wool/hair quality... This study showed the
relevance of using age and body condition score (BCS) as treatment criteria. Treated ewes
excreted significantly more than untreated ewes in 3 cases out of 4. Milk production doesn’t
seem to be a relevant criterion for selecting animals to be treated late into their lactation. In
the future, TST could be part of an integrative approach of parasite control in dairy sheep
farming, and could contribute to preserve the effectiveness of EPN.

Keywords : Gastrointestinal nematodes, eprinomectin (EPN), resistance, targeted selective
treatment, dairy sheep
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