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INTRODUCTION

En élevage ovin, la gestion du parasitisme interne est un pilier majeur pour
assurer la santé des animaux et optimiser les résultats technico-économiques.
L'infestation des brebis au paturage par des strongles gastro-intestinaux (SGl)
impacte négativement la production de viande, de lait ou encore de laine, et peut
provoquer des épisodes de forte mortalité en cas de parasitisme trop intense.
Depuis les années 1950, des traitements anthelminthiques de synthese ont été
développés et largement utilisés pour contréler les strongyloses digestives.
Cependant, leur usage intensif a entrainé I'apparition de résistances aux molécules.
Notamment, en France, les cas de résistances et de multirésistances ne cessent
d’augmenter, ayant de ce fait un impact majeur sur la santé des troupeaux et
rendent la gestion de ces parasitoses de plus en plus complexe. Une véritable
course de la reine Rouge est en place entre les parasites internes des ovins et
larsenal thérapeutique a disposition des éleveurs et des vétérinaires, avec des

traitements qui finissent sans cesse par montrer des failles dans leur efficacité.

De ce fait, les politiques de gestion du parasitisme en élevage ovin tendent a
évoluer vers une utilisation plus raisonnée des antiparasitaires et une approche plus
globale du troupeau pour mieux comprendre les modalités d’infestation et de
sensibilité des animaux aux parasites. Ainsi, de nombreux autres critéres
directement ou indirectement liés au parasitisme des troupeaux sont pris en compte
dans la lutte contre les strongles gastro-intestinaux. Cette démarche s’inscrit
particulierement dans une démarche sanitaire et sociétale de réduction des
traitements de synthése et d'amélioration du bien-étre animal. Dans cette
perspective, de nombreux nouveaux leviers de lutte commencent a prendre une part
importante dans la gestion des troupeaux, a I'échelle de I'animal (sélection
génétique d’'une immunité parasitaire, équilibre alimentaire, vaccination...) ou a plus
grande échelle (gestion raisonnée des patures et des batiments, densité des

animaux, paturages mixtes...).

La chaine pyrénéenne constitue I'un des berceaux Francais de la filiére ovine

viande, avec notamment la pratique ancestrale de la transhumance et de 'estive en



haute altitude. Néanmoins, ces pratiques impliquent des rencontres entre différents
troupeaux, et de ce fait, une gestion du parasitisme qui doit étre efficace pour limiter
limpact des infestations entre les animaux des différents élevages. Notre étude
s’inscrit dans cette démarche de contrble du parasitisme en élevage ovin allaitant
pyrénéen, et vient en complément d’une précédente étude réalisée en 2019, afin de
dresser un état des lieux des populations parasitaires et des résistances acquises au

sein de plusieurs troupeaux co-estivant dans le val d’Azun (Hautes-Pyrénées).

Pour cela, nous présenterons succinctement la biologie des strongles
gastro-intestinaux et des pathologies associées, avec les possibilités de traitements
et les conséquences qu'elles entrainent en termes de développement de
résistances. Par la suite, nous exposerons les modalités de mise en place de
'actuelle étude et des résultats obtenus dans I'estive du val d’Azun, afin de mettre
en parallele les évolutions entre 2019 et 2023. En dernier lieu, nous évoquerons le
cas d'une multirésistance mise en évidence dans un autre élevage pyrénéen en
2017, chez qui la suspicion de résistance date d’une dizaine d'années, pour évaluer

'avancée des résistances dans un des premiers troupeaux a strongles gastro

intestinaux multirésistants aux anthelminthiques.



|. Biologie des strongles gastro-intestinaux et

maitrise des strongyloses ovines
1. Généralités :

Les principaux parasites du tractus digestif d’intérét vétérinaire chez les
ruminants sont les strongles gastro-intestinaux. Ces nématodes peuvent causer
d’'importantes parasitoses ayant des conséquences économiques et sanitaires
majeures dans certains élevages. De nombreuses espéces ont aujourd’hui été
répertoriees et étudiées, nous nous concentrerons dans cette étude sur les trois
espéces les plus communes en élevage ovin : Haemonchus contortus,

Teladorsagia circumcincta et Trichostrongylus colubriformis.

1.1 Présentation et classification

On appelle Strongles gastro-intestinaux des parasites appartenant a
'embranchement des nématodes et de l'ordre des Strongylida, qui sont des
organismes d’une taille adulte de I'ordre du millimetre a quelques centimétres pour
les espéces les plus grandes. lls présentent une section ronde et sont non
segmentés. lls sont capables de se déplacer grace a une musculature externe,
recouverte d’'une épaisse cuticule qui joue le réle d’organe de protection. Les
nématodes ont un tube digestif complet, contrairement aux cestodes et trématodes

dont le tube digestif est respectivement inexistant ou aveugle.

Les strongles gastro-intestinaux que I'on retrouve chez les ovins se divisent
en deux super familles : les Trichostrongylidae et les Strongylidae :

- Les Trichostrongylidae regroupent des espéces reconnaissables par
'absence ou la présence d’'une capsule buccale rélictuelle. Haemonchus
contortus, Teladorsagia circumcincta et Trichostrongylus colubriformis
appartiennent notamment a cette super famille de parasites. On retrouvera
aussi les genres Cooperia et Nematodirus. Tous les parasites de cette famille
se localisent dans la caillette ou l'intestin gréle.

- Les strongylyidae présentent quant a eux une localisation colique, et
possédent une capsule buccale bien développée. On retrouve en particulier

dans cette famille les genres Oesophagostomum et Chabertia.
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1.2 Cycle de développement

Les strongles gastro-intestinaux présentent un cycle monoxéne, dont 'héte
définitif est un ruminant. Ce cycle est divisé en deux phases : une phase libre, qui
comprend le début de vie du parasite et qui va se dérouler dans I'environnement

extérieur, et une phase parasitaire, dans le tractus digestif des ruminants.

1.2.1 Phase libre

La phase libre débute par l'excrétion de I'ceuf de parasite dans
I'environnement par le biais des féces émises par I'animal parasité. Cette phase ne
peut avoir lieu qu’en pature, il n’existe donc actuellement aucune possibilité de

contamination lorsque les animaux sont en étable ou bergerie.

Le cycle débute par un ceuf contenant un embryon, excrété dans le milieu
extérieur au stade de morula. Ce dernier va ensuite éclore pour donner une
premiére larve L1, en quelques heures a plusieurs jours en fonction des conditions
du milieu. Les féces vont jouer un rdéle de protection contre Il'environnement
extérieur, et vont fournir la nourriture (bactéries) nécessaire a l'accumulation
d’énergie indispensable pour la suite du cycle. Vont ensuite se succéder deux mues,
pour atteindre les stades L2 en 30-60 h puis L3 infestante 4 a 5 jours aprés
I’éclosion. Cette derniere mue reste par ailleurs incompléte, la larve L3 infestante
va conserver une gaine protectrice appelée exuvie qui lui permet de survivre dans le
milieu extérieur. Elle devient alors incapable de se nourrir. La larve L3 va ainsi vivre
sur ses réserves glycogéniques et lipidiques et se déplacer horizontalement pour
s’éloigner d’une a plusieurs dizaines de centimétre de [I'anneau de
répugnance, non propice a l'ingestion d’herbe autour des feces, puis verticalement
pour se hisser en hauteur sur un brin d’herbe afin d’augmenter la probabilité d’étre
ingéré par un hote potentiel. La migration verticale est facilitée par un film de rosée
matinale. Les larves vont ainsi migrer jusqu’a une hauteur de 5-10 cm maximum.
Ces déplacements sont permis par 'accumulation préalable d’énergie au cours de la
phase larvaire L1 et L2. Au cours du temps, ces réserves vont s’appauvrir et la larve

L3 va finir par mourir si elle n’est pas ingérée au bout d’'un certain temps.
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Les conditions du milieu vont jouer un rdle déterminant dans le bon
déroulement de ces phases larvaires. La température, 'humidité, mais aussi
'oxygénation vont étre autant de paramétres susceptibles d’influencer la

croissance du parasite.

Les optimums de températures varient selon les espéces (Figure 1). Une
température optimale de développement permettra ainsi un raccourcissement de la
période de croissance larvaire, et donc un raccourcissement global du cycle,

permettant une contamination plus rapide et massive des animaux hotes.

0 I2 -11 6 Ia 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Temperature (°C)
Figure 1 : Plages des températures de développement des strongles en phase libre
du stade de I'ceuf embryonné a L3 infestante. Les températures optimales sont
indiquées par les boites, la température la plus optimale étant marquée par une
intensité de couleur élevée (O'CONNOR et al., 2006).

L’oxygénation est le paramétre limitant du développement des larves en
intérieur. En effet, 'oxygénation dans les litieres en étable ou bergerie n’est pas
suffisante pour le développement des larves. Au paturage, I'oxygénation des sols va
étre permise notamment par le piétinement des animaux, et la présence d’insectes

coprophages (bousiers).
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1.2.2 Phase parasitaire

Une fois la larve L3 infestante ingérée, c'est le début de la phase
parasitaire. Apres ingestion, la larve L3 arrive dans le tube digestif proximal (rumen,
caillette), ou les conditions du milieu (pH acide, enzymes digestives) vont entrainer
la perte de I’exuvie. Libérée de cette gaine protectrice, la larve migre ensuite dans
la muqueuse digestive et mue une nouvelle fois pour passer au stade de L4. A ce
stade de vie, et en fonction de la saison et des conditions climatiques, la larve L4
peut soit regagner la lumiére intestinale pour continuer son cycle de

développement, soit entrer en hypobiose.

Dans le cas ou la larve continue son cycle, elle va évoluer vers le stade
adulte. Lacquisition de la maturité sexuelle est achevée 21 jours apres
I'ingestion de la larve L3 au paturage. Les adultes vont ensuite se reproduire et

sont capables de survivre de quelques mois a un an selon les especes.

Parfois, une inhibition du développement larvaire a lieu chez I’héte a certaines
périodes de l'année, c’est ce que I'on appelle le phénoméne d’hypobiose. Il y a
alors interruption du cycle au stade de L4 dans la muqueuse digestive. Cette
phase d’hypobiose peut durer plusieurs mois, et correspond a la période hivernale
dans nos régions. Au printemps, a la levée de I'hypobiose, les larves L4 reprennent

le cycle et muent finalement en adultes.

Enfin, la reproduction sexuée des adultes va conduire a I'émission d'ceufs
dans le tractus digestif, parfois en trés grande quantité. Certaines especes comme
Haemonchus contortus peuvent produire jusqu’a 5000 ceufs par jour et par
femelle contre une centaine d'ceufs par jour et par femelle pour Teladorsagia
circumcincta. Par ailleurs, les espéces a trés forte prolificité vont s’épuiser et mourir
plus rapidement. L'espérance de vie d’'un ver adulte d’H. contortus est estimée a
quelgues mois, alors qu'une femelle de l'espéce T. circumcincta posséde une

espérance de vie d’environ un an.
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2. Principales espéces parasitaires :

2.1 Haemonchus contortus

Haemonchus contortus est le parasite digestif le plus redouté en élevage ovin
et caprin. Les adultes vivent dans la caillette et sont visibles a I'eeil nu (Figure 2).
De coloration rougeatre, ils peuvent mesurer jusqu’a 3 cm de long pour les
femelles, pour un peu moins d’1 mm de diametre. Il est ainsi le plus grand des

strongles étudiés ici.

Figure 2 : H. contortus adultes visibles dans la caillette d’'un agneau. (JACQUIET P.,,
2021)

Un animal infesté peut étre excréteur d’'une trés grande quantité d'ceufs, du
fait de limportante prolificité d’Haemonchus contortus. Une brebis, massivement
infestée, peut excréter a elle seule plus de 50 millions d'ceufs par jour sur une

pature.

C’est un parasite hématophage au stade L4 et adulte. Chaque individu peut
se nourrir de 0.05 ml de sang par jour, auxquels s’ajoutent les pertes sanguines
dues aux plaies laissées dans la muqueuse aprés un repas. Les pertes sanguines
peuvent ainsi s’élever a plusieurs dizaines, voire centaines de millilitres par
jour pour un animal massivement infesté, pouvant conduire a d’importantes

anémies.
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2.2 Teladorsagia circumcincta

Teladorsagia circumcincta est un parasite logeant dans la caillette des
animaux hétes. Les femelles peuvent mesurer jusqu’a 10 mm de long, elles sont
donc visibles a I'ceil nu.

Les larves L4 de Teladorsagia circumcincta sont histophages et deviendront
ensuite chymivores sous leur forme adulte. Les adultes vont finir d’évoluer, se
reproduire et pondre dans la caillette. La période prépatente peut étre trés courte,
d’'une douzaine de jours. C’est une espéce relativement prolifique, avec une capacité
de ponte de 100 a 300 ceufs par jour par femelle, en fonction des conditions de vie

rencontrées.

2.3 Trichostrongylus colubriformis

Trichostrongylus colubriformis est le plus petit des strongles étudiés ici,
mesurant jusqu’a 6 mm de long, il n'est pas visible a I'ceil nu. |l évolue dans la partie
proximale de l'intestin gréle et est chymivore. C’est une des especes de strongle
la moins prolifique, avec une capacité de ponte n'excédant pas une centaine d'ceufs

par jour.

3. Diagnostic par mise en évidence des parasites

.1 L'anal

ceufs dans les matiéres fécales

L’analyse coprologique consiste a rechercher directement des ceufs de
parasites dans les matiéres fécales. L'identification et le dénombrement des ceufs
est possible grace a la microscopie optique. Dans le cadre d’'un diagnostic de
strongylose gastro-intestinale, il n’est pas possible d'identifier précisément I'espéce
de strongle en question. L'ceuf est qualifié de “type strongle” et la diagnose nécessite
une coproculture des larves. La coproscopie permetces sera placée dans un
contenant individuel et identifi¢ du numé donc de donner une information
quantitative sur l'infestation par les strongles.

Afin de réaliser une coproscopie, les matieres fécales sont récoltées dans le
rectum des animaux avec des gants a usage unique pour éviter les contaminations

croisées entre les prélevements. Une dizaine de gramme de féro de travail de
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lanimal. Les prélévements doivent étre conservés au froid positif avant leur
exploitation.

Deux méthodes d’enrichissement sont réalisables au laboratoire afin
d'observer les ceufs. L'enrichissement par sédimentation consiste a centrifuger
I'échantillon dans un liquide a faible densité afin d’enrichir le culot en ceufs alors que
I'enrichissement par flottation utilise un liquide dense afin que les ceufs, moins
denses que le liquide, remontent a la surface. Le liquide de flottation doit avoir une
densité d'au moins 1,2 (NaCl a saturation, Sulfate de Zinc).

La méthode Mac Master est fréquemment pratiquée en coprologie (Figure
3). Trois grammes de matiere fécale d’'un échantillon sont prélevés. L’échantillon
peut consister en un échantillon individuel ou bien a un échantillon de mélange,
c'est-a-dire des quantités équivalentes de matiéres fécales de chaque animal d’'un
lot, que l'on aura soigneusement mélangées afin que les 3g prélevés soient
représentatifs du mélange. La corrélation entre les coproscopies de mélange et les
moyennes des coproscopies individuelles est trés bonne (JACQUIET P., 2021).

Ensuite les 3 grammes de matiéres fécales sont délités dans 42 ml de liquide
de flottation, puis le tout est filtré a trois reprises afin d’en retirer les éléments trop
grossiers (fibre végétale par exemple). Le filtrat est ensuite agité afin de mettre tous
les éléments en suspension, un millilitre est pipeté et est réparti dans les deux
chambres d’'une lame de Mac Master. Chaque chambre est munie de 6 colonnes
formant le réseau. C’est dans ces 0.15 ml que I'on effectue la lecture en premiére
intention, en ayant laissé la lame horizontale pendant au moins une minute afin de

laisser le temps aux ceufs de migrer vers le plafond de la lame.
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Figure 3 : Etapes de réalisation d'une coproscopie de mélange sur lot de 15
animaux. (JACQUIET P., 2021)

La lame est ensuite placée sous un microscope optique et est lue au
grossissement x100. Le sens de lecture est propre a chaque manipulateur mais
'ensemble des colonnes des deux réseaux doit étre balayé et chaque oceuf
comptabilisé. Le nombre d'ceufs obtenus sur les 2 réseaux est multiplié par 50
pour avoir le nombre d’ceufs par gramme de matiéres fécales (OPG). Si aucun
oceuf n'est visible dans les deux réseaux, alors le reste des chambres est observé.
Le nombre d'ceufs obtenus dans les 2 chambres est multiplié par 15. Si aucun

ceuf n’est observé alors I'échantillon est considéré porteur de zéro ceuf par gramme

(opg).

L'interprétation du résultat coprologique ne doit pas étre faite en négligeant la
clinique de I'animal et/ou du troupeau. Le niveau de parasitisme par les strongles
gastro-intestinaux chez les petits ruminants est considéré faible en deca de 500 opg,
modéré jusqu'a 1000 opg, élevé jusqu’a 2000 opg et trés élevé au-dela. Cependant

on considére que dés 1000 opg, I'animal est en souffrance et voit potentiellement
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son niveau de production baisser, méme s'il ne présente pas forcément de signes
cliniques. De plus, c'est un facteur de risque puisqu’il favorise l'infestation des
individus sur la méme pature. Il n’'y a pas vraiment de consensus, mais on estime
qu’il faut traiter tous les individus ayant plus de 1000 opg (JACQUIET P., 2021).

3.2 La coproculture : mise en évidence des larves infestantes

C'est une méthode qui permet d'identifier les espéces de strongles présentes
puisque la seule coproscopie ne le permet pas. Le principe est de faire éclore les
ceufs récoltés via les matiéres fécales afin de pouvoir les identifier au stade larvaire.
Quelques grammes de matieres fécales (mélange homogéne des échantillons d’'un
lot ou bien échantillon individuel) sont placés tels quels dans un récipient que I'on
placera en milieu de culture sombre, humide et a une température de 22 a 25 °C
durant 10 jours. Le milieu est humidifi¢ quotidiennement afin d’optimiser le
développement des larves.

Dix jours plus tard, les larves sont récupérées selon le protocole MAFF, 1986
(Figure 4). Les récipients sont remplis d’eau et une boite de Petri est placée au
sommet. L'ensemble est alors retourné, placé a la lumiére et les boites de Petri sont
remplies d’eau. De cette maniére, la fuite des larves vers le contenu de la boite de
Petri est favorisée. 24 et 48h plus tard, le liquide de la boite de Petri qui contient les
larves est récolté, centrifugé, puis le culot est conservé a + 8°C. Au moment de
l'identification, 40 microlitres de la suspension larvaire sont prélevés, étalés sur une
lame porte-objet, les larves sont alors délicatement chauffées avec une allumette
enflammée pour les immobiliser puis 'identification est possible au microscope au
grossissement x100 et x400 pour les détails anatomiques. La diagnose des larves
est complexe et nécessite I'exploitation de clés de diagnose (Figure 7, 11.2.4.2.2)
(KNOLL S., 2021).
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Figure 4 : Schéma du procédé de coproculture (Figure personnelle)

.3 l’'autopsie : mise en évidence des parasites en post mortem

Les individus adultes d’Haemonchus contortus sont facilement visibles lors de
'examen macroscopique de la caillette. lls sont de couleur rougeatre et mesurent
jusqu’a 3 cm de long pour 1 mm de diameétre. Une gastrite nodulaire peut étre un
signe de teladorsagiose. Trichostrongylus colubriformis n’est pas visible a I'autopsie.
Cependant des lavages intestinaux puis une observation au microscope peuvent
étre réalisés pour un diagnostic post mortem de T. circumcincta ou T. colubriformis
(JACQUIET P, 2021).

3.4 PCR et gPCR : mise en évidence de 'ADN du parasite

Le recours a la réaction de polymérisation en chaine (PCR) propose une
sensibilité supérieure aux méthodes classiques d’identification larvaire puisqu’une
trés faible quantité d’ADN peut tout de méme étre détectée grace a I'amplification.
Cette méthode est également plus spécifique car elle limite les erreurs
d’identification par rapport a une I'approche morphologique et morphométrique. La
PCR repose sur la multiplication d’ADN (amplification) afin d'obtenir une quantité
suffisante pour qu’une amorce puisse détecter le segment recherché. L'extraction
d’ADN peut étre réalisée avec des kits disponibles dans le commerce (HOGBERG,
2022).
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La PCR quantitative (qPCR) apporte une information supplémentaire : elle
indique le nombre de brins d’ADN reconnus par I'amorce, soit la quantité d’ADN de
parasite présente avant la phase d’amplification. Cette quantité est corrélée a la
charge parasitaire de I'échantillon récolté et donc a I'état d'infestation de I'animal ou
du lot d'animaux. Le plus fréequemment, les opérateurs ont recours a la méthode
TagMan. L’intensité de fluorescence est proportionnelle a la quantité d’ADN de
parasites présents initialement car a chaque amplification, ’ADN polymérase libére

un fluorochrome initialement présent sur une sonde de Tagman.

Ces méthodes permettent d’identifier avec une grande sensibilité et une
excellente fiabilité la présence de H. contortus, T. circumcincta et T. colubriformis
dans un échantillon (MILHES et al., 2017). La coproculture reste une étape
indispensable afin d’obtenir des larves mais les techniques de biologie moléculaire
font tout de méme gagner du temps par rapport a des lectures de lame de
coprologie. Cependant l'opérateur doit étre en possession de matériel biologique

spécifique et avoir a disposition un laboratoire spécialisé.

4. Pharmacopée vétérinaire et traitements anthelminthiques

Nous présentons dans cette partie les cing familles de molécules utilisables
en élevage ovin utilisées dans la lutte chimique envers les strongles

gastro-intestinaux.

4.1 Benzimidazoles (BZ)

Les benzimidazoles sont la famille d’anthelminthiques la plus ancienne.
Leur capacité a inhiber la polymérisation de la B- tubuline en microtubules leur
confere une activité ovicide, larvicide et adulticide. Le parasite meurt par
désorganisation cellulaire. Ces molécules sont non rémanentes.

Leur spectre d’action comprend les strongles gastro-intestinaux et
pulmonaires, ainsi que les cestodes du genre Moniezia (Fenbendazole,
Oxfendazole, Mébendazole). S'ajoutent les grandes et petites douves au spectre
d’action de I'albendazole et du nétobimin. Leur utilisation reste possible en lactation,
mais avec un délai d’attente non nul sur le lait, ce qui réduit fortement son utilisation

en élevage laitier.
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4.2 Lactones macrocycliques (LM)

Ces molécules agissent sur les synapses neuromusculaires en se fixant
sur les récepteurs au glutamate des canaux chlorures. Le parasite est paralysé
notamment au niveau du pharynx entrainant une inanition. La musculature
somatique est elle aussi impactée ce qui se traduit par une paralysie du ver. Les
lactones macrocycliques présentent une rémanence trés variable, de quelques
jours a plusieurs semaines, en fonction de la forme galénique, de la lipophilie de la
molécule et de I'état d’engraissement de I'animal héte. Par exemple, I'ivermectine en
voie orale chez I'espéce ovine a une rémanence de moins de 8 jours alors que la
moxidectine (Cydectine 10% Longue Action ND® en sous cutané a l'oreille) a une
rémanence de 120 jours.

Leur spectre d’action couvre les adultes et les larves L4 des strongles
gastro-intestinaux et des strongles pulmonaires. Leur efficacité est nulle sur les
cestodes et les trématodes (grande et petite douve), mais le sont pour certaines
larves d’insectes (hypodermose, oestrose, gales, poux). On note que I'éprinomectine
est le seul endectocide avec une AMM (autorisation de mise sur le marché) sans

délai d’attente sur le lait, c’est le seul vermifuge ovin dans ce cas.

4.3 Salicylanilides

lls inhibent la phosphorylation oxydative au sein des mitochondries des
especes cibles et sont rémanents durant 4 a 6 semaines. Leur spectre ne prend en
compte que les adultes et larves L4 des strongles hématophages (ex : H. contortus).
Leur utilisation est proscrite en production laitiére si le tarissement dure moins de 4
mois. Dans ce cas, I'administration du closantel reste possible en tout début de

tarissement.

4.4 Imidazothiazoles

Les imidazothiazoles ont une action cholinomimétique : ils se fixent sur les
récepteurs de l'acétylcholine des synapses neuro-musculaires. Les vers meurent de
paralysie spastique. lls n'ont pas de rémanence. Leur prix est attractif mais le
spectre d’action ne comprend que les strongles gastro-intestinaux adultes et les
strongles pulmonaires pour le Iévamisole. Leur utilisation chez les femelles laitieres

est proscrite.
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4.5 Dérivés d’amino-acétonitriles (AAD)

Les ADDs se fixent sur les récepteurs nicotiniques a I’acétylcholine de
type DEG-3. lls sont peu/pas rémanents. Leur spectre inclut les formes adultes et
larves 4 des strongles gastro-intestinaux. Le monepantel est le vermifuge le plus
récent mis sur le marché vétérinaire frangais, il ne posséde qu'une AMM petits

ruminants et est interdit en lactation.
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[l. La résistance des strongles gastro-intestinaux

des ovins aux anthelminthiques chimiques

1. Définition d’'une résistance aux produits anthelminthiques

L'utilisation massive et de longue date de molécules anthelminthiques
chez les ovins pour la lutte contre les nématodes gastro-intestinaux a conduit a
'apparition de mécanismes de défense de la part de ces parasites que I'on qualifie
de résistances. L'acquisition de ces résistances repose sur le principe méme des
mutations génétiques aléatoires, phénoméne qui survient chez tout organisme vivant
au cours des générations. Dans le cas des résistances chez les nématodes
gastro-intestinaux, ce sont des alléles spécifiques du génome qui vont étre
touchés par ces mutations aléatoires, et, dans de rares cas, ces mutations vont
engendrer des mécanismes de résistances a certaines molécules. Du fait du
caractere aléatoire de ces mutations, on peut donc retrouver en temps normal des
individus résistants aux anthelminthiques, et cela méme en I'absence d’exposition
aux antiparasitaires. On estime que l'on retrouve un individu résistant sur une
population d’'un million d’individus (ABBOTT KA., TAYLOR M., STRUBBINGS LA,
2012) (CHARTIER, 2023).

Nous pouvons définir une population de parasites résistante de la fagon
suivante : selon I'OMS, une population chimiorésistante est une population de
parasites ayant génétiquement acquis la capacité de résister a des
concentrations d'antiparasitaires habituellement létales pour des individus de

cette espéce.

En l'absence de traitements antiparasitaires, les strongles dits
résistants se retrouvent largement minoritaires au sein d’'une population. Mais
lorsqu’un traitement est mis en place, une pression de sélection s’installe sur la
population de parasites, et seuls les individus résistants survivront au dit
traitement, créant alors une nouvelle population composée en trés grande majorité
d’individus résistants. Ces alleles mutés faisant partie intégrante du patrimoine

génétique de ces parasites, ce patrimoine sera alors transmis aux générations
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suivantes, qui présenteront elles aussi cette capacité a résister contre certains
antiparasitaires. C’est donc l'action conjointe de ces mécanismes de sélection et
de l'utilisation répétée de certaines molécules antiparasitaires qui ont conduit
a I'apparition d’importantes populations de strongles résistants.

On distinguera les pseudos-résistances, c’est a dire le manque de
bénéfice obtenu lié a une mauvaise utilisation du produit (date de péremption
dépassée, protocole inadapté, sous-dosage et/ou utilisation de pour-on) ; des
résistances vraies, celles confirmées par test sur coprologies en respectant les
recommandations des protocoles (JACQUIET P., 2021).

2. Etat des lieux des résistances aux anthelminthiques a I'échelle

globale

Depuis des décennies, la filiere ovine a eu recours aux
anthelminthiques sans réelle interrogation sur l'efficacité des traitements ni sur les
alternatives possibles. De ce fait, les signalements de résistances aux
anthelminthiques chez les parasites se succédent depuis plus de 65 ans, avec
les premiers nématodes résistants a la phénothiazine mis en évidence en 1957,
dix-sept ans aprés sa mise sur le marché. Une issue similaire est décrite pour le
monépantel, la moxidectine ou encore les benzimidazoles, en seulement cinq,
quatre ou trois ans d’utilisation respectivement (CHARTIER C., 2023).

Aujourd’hui, ces résistances aux anthelminthiques se retrouvent
partout dans le monde et ont des conséquences sanitaires et économiques
importantes. En décembre 2021, lI'organisation mondiale de la santé animale
préconisait un “usage prudent et responsable des produits chimiques
anthelminthiques” (OMSA, 2021).

En Afrique tropicale, ces phénoménes touchent notamment la filiere ovine et
caprine mais restent plus limités du fait des modes d'élevage extensifs traditionnels,
cependant des reésistances aux benzimidazoles, avermectines, lévamisole et
closantel sont signalées notamment en Afrique du Sud, Cameroun, Nigeria, Kenya
et Tanzanie avec une incidence augmentée dans les ranchs commerciaux.
Haemonchus contortus est I'espéce la plus souvent incriminée dans ces résistances.

En Amérique du Sud, les benzimidazoles sont inefficaces dans 40 a 90 % des

élevages argentins, brésiliens, paraguayens et uruguayens.
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De maniére plus globale, la résistance aux anthelminthiques est bien connue
chez les anglo-saxons. Des résistances multiples des strongles gastro-intestinaux a
3 familles d’anthelminthiques sont rapportées notamment en Amérique du Sud, en
Afrique du Sud, en Malaisie, en Nouvelle Zélande et dans le sud-est des Etats Unis
(CHARTIER C., 2023) (JACQUIET P. et al., 2014).

En Europe, les pertes économiques liées aux résistances aux
anthelminthiques sont estimées a 38 millions d’euros chaque année, et ce chiffre ne
cesse d’augmenter en raison de I'expansion constante des résistances actuelles et
I'apparition de nouvelles résistances. Bien que les cas rapportés de résistance aux
BZ ne datent pas d’hier (déja 20% de prévalence chez les petits ruminants en
Europe dans les années 80), I'éventail des molécules en perte d’efficacité ne cesse
de s’agrandir. Les années 1990 ont vu apparaitre des résistances au Lévamisole, les
années 2000 celles aux avermectines et les années 2010 ont connu le premier cas
décrit de résistance a la moxidectine. On peut noter que la Suéde se place
aujourd’hui parmi les pays européens avec les taux de résistances les moins élevés
: 0.05 % aux benzimidazoles et aux lactones macrocycliques, et aucune résistance
avérée au lévamisole et a la moxidectine. Par ailleurs, la Serbie, la Roumanie, le
Portugal, la Pologne et la Belgique présentent les plus hauts taux européens de
résistance aux benzimidazoles chez les ovins, avec une prévalence frélant les
100%. La France n’est pas loin derriere, avec une prévalence de 85% environ
(CHARTIER C., 2023) (VINEER R. et al., 2020).

Notre pays suit en effet les mémes tendances générales avec quelques
spécificités. Dans les années 90, de nombreux cas de résistances aux
benzimidazoles sont signalés, et sporadiquement au Iévamisole. Les
benzimidazoles, historiquement utilisés massivement, ont grandement perdu en
efficacité, et ont peu a peu laissé la place aux lactones macrocycliques. Des
phénoménes de résistance aux lactones macrocycliques sont de plus en plus
signalés depuis 2014. Aujourd’hui, on parle de résistance généralisée aux BZ. Le
premier cas de multi résistances aux BZ et aux LM en France métropolitaine (Loire)
remonte a 2014 (PARAUD C. et al., 2016). Il a fait suite a des années de traitements
systématiques et répétés aux BZ puis aux LM, les BZ sont d’'abord devenus
inefficaces, puis les LM ont a leur tour généré la sélection de strongles

gastro-intestinaux résistants. Une population de T. circumcincta résistante a la fois
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aux BZ, a la moxidectine et a livermectine fut identifiée pour la premiére fois
(CHARTIER C., 2023).

Aujourd’hui, les vétérinaires sont de plus en plus sensibilisés a cette
problématique et signalent davantage les cas de résistances qu’ils sont amenés a

observer dans leur clientéle.

3. Mécanismes de chimiorésistance

3.1 Les mécanismes non spécifiques

3.1.1 Les P-glycoprotéines (P-gP)

La surexpression des genes de certaines P-gP dans des cellules du tégument
ou de [I'épithélium intestinal chez les nématodes expliquerait une baisse de
I'efficacité des lactones macrocycliques. En agissant comme des pompes a efflux
pour les molécules antiparasitaires, les cibles de I'anthelminthique seraient ainsi
moins exposées. Son implication n'explique qu’en partie les phénomeénes de
résistances aux benzimidazoles, mais a été démontrée in vivo pour I'ivermectine ou
la moxidectine (JACQUIET P. et al., 2014).

3.1.2 La détoxification par le cytochrome P450

Ces hémoprotéines jouent un réle dans des réactions d’oxydo-réduction et
notamment dans la transformation de xénobiotiques tels que les antiparasitaires,
réduisant leurs disponibilités pharmacologiques.

Son implication n'explique qu’en partie les phénoménes de résistances aux
benzimidazoles (JACQUIET P. et al., 2014).

3.1.3. Les modifications structurales de neurones sensoriels

Des mutations génétiques entrainent une réduction de l'exposition des
neurones sensoriels des nématodes aux antiparasitaires. lls deviennent alors moins
sensibles. Une mutation du géne dyf-7 est mise en avant par une étude. Ce géne
joue un rdle dans le développement des neurones sensoriels chimiorécepteurs
localisés sur la portion antérieure du nématode. Lorsqu'il est muté, les neurones
sensoriels sont bien plus courts et donc moins accessibles par les anthelminthiques
(Ici, I'ivermectine) (URDANETA-MARQUEZ L. et al.,2014).
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3.2 Les mécanismes spécifigues

Les mécanismes spécifiques sont liés a des mutations sur les cibles des

anthelminthiques, ce qui rend les parasites moins sensibles a ces drogues. Dans
des cas de résistances aux benzimidazoles et au lévamisole, on retrouve
respectivement une mutation sur le géne de la B-tubuline ou d’une sous unité du
récepteur nicotinique. Si une phénylalanine est remplacée par une tyrosine en
position 200 de cette protéine, alors le porteur homozygote de cette information
génétique n’est plus sensible aux BZ. Les hétérozygotes et les non porteurs de
l'alléle, sont, quant a eux, sensibles au traitement.
Dans le cas des lactones macrocycliques, il a été montré sur des souches de
laboratoire que des mutations ponctuelles dans le géne d'une sous unité du
récepteur au glutamate des canaux chlorure conférent une résistance aux lactones
macrocycliques. Cependant, in vivo, le réle du polymorphisme des génes des sous
unités du récepteur au glutamate n’est pas mis en évidence dans le développement
de résistances (JACQUIET et al., 2014).

Une caractérisation plus fine des génes responsables est en cours d’étude.
Un article récent en fait mention. Il présente des travaux de séquengage génomique
de souches résistantes et non résistantes a trois grandes classes d’anthelmintique.
Des alleles de résistances aux BZ et au LEV ont été identifiés et I'implication d’'un
facteur de transcription (cky-1) est démontré dans la résistance a l'ivermectine
(DOYLE et al., 2022).

4. Facteurs de risque a I'apparition et I'aggravation de résistances

Plusieurs éléments favorisent 'apparition de résistances a une molécule ou

famille de molécule.

4 .1 Utilisation fréquente de molécule d’'une seule famille

Un facteur de risque majeur d’apparition d’une résistance est
l'utilisation massive et répétée d’'une méme molécule, ou famille de molécule
(BZ, LM, Imidazothiazoles, AADs ou Salicylanilides). En utilisant un traitement
identique sur le long terme, on exerce une intense pression de sélection en faveur

des individus parasites qui présentent des mécanismes de résistances envers ce
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traitement. Ceci est donc particuliéerement propice a 'émergence de populations de
vers résistants (RAVINET N. et al, 2017).

L'utilisation préférentielle de molécules rémanentes revient a traiter
régulierement les animaux avec une seule molécule, ceci entrainant plus

facilement des résistances.

4.2 Sous dosage

Le sous-dosage est aussi signalé comme facteur de risque
d’apparition de résistances. Or |'utilisation de traitements sous dosés est une
erreur que I'on retrouve couramment sur le terrain en raison de la difficulté d’évaluer
précisément le poids des animaux sur des troupeaux parfois de grande taille, ou plus
simplement du fait d'erreurs de calcul de posologies. Cette utilisation en dehors du
cadre d’efficacité optimale des traitements va augmenter le risque de sélectionner
des strongles résistants par sous exposition des parasites au traitement. Certaines
formulations vont aussi favoriser le sous dosage des traitements. Les formulations
“Pour-on” a appliquer a méme la peau sur la ligne du dos de l'animal sont
notamment critiquées pour cette raison. En premier lieu, le contact du produit
antiparasitaire sur la peau, nécessaire a sa bonne assimilation, n’est pas toujours
avéré sur des animaux mal tondus, exposés aux aléas météorologiques (pluie
qui lessive le traitement) ou encore léchés ou frottés par le reste du troupeau.
De plus, ce mode d’administration est un facteur de risque d’'une diffusion des
molécules vers les animaux non traités, par contact notamment, et conduit a une
hétérogénéité non négligeable et une diminution des quantités de molécules
actives que recoit réellement chaque animal initialement traité. Les animaux non
traités, s'il y en a, regoivent non seulement un traitement non nécessaire au contact
des animaux traités, mais surtout une dose inférieure a la dose recommandée
(augmentation de la pression de sélection). Ceci est particulierement vrai chez les
bovins (RAVINET N. et al, 2017) ou le phénoméne de léchage entre individus d’'un
méme troupeau est connu, cela est plus nuancé chez les petits ruminants. Chez les
ovins en particulier, la barriere de la laine peut entrainer une absorption insuffisante

de la matiere active et provoquer une sous-exposition des vers a celle-ci.
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4.3 ’absence de population refuge

4.3.1 Traitement fréquent et sans évaluation préalable du

parasitisme

Le traitement non raisonné (fréquent) et/ou non sélectif (sans état des lieux
des variations individuelles du parasitisme) du troupeau entier conduit a I'absence
de population parasitaire dite refuge. Cette population refuge est définie comme
une part de la population parasitaire volontairement sauvegardée car soumise
a aucun traitement, que cela soit au sein des animaux non traités ou bien les
larves infestantes sur les patures. Cette population refuge ne subit pas de
pression de sélection, conserve des strongles sensibles aux traitements et constitue
donc un réservoir d’alleles “non résistants” au sein de la population parasitaire.
Cela permet de diluer les génes de résistance. La part d’individus ayant acquis une

résistance reste réduite au milieu des vers sensibles.

Lors du traitement du troupeau dans son intégralité, seuls les parasites ayant
résisté au traitement seront encore vivants et capables de se reproduire, créant par
la suite des lignées de strongles résistants au traitement en question. Lors de
traitements raisonnés sur une partie du troupeau seulement, une part de
parasites sensibles au traitement est ainsi conservée, ce qui réduit de ce fait la
fréquence allélique des alléles de résistance dans les populations (RAVINET N.
et al, 2017).

4.3.2 La spécificité d’hote :

Avoir un grand nombre d'espéces d'hotes définitifs est en faveur de la
conservation de la population refuge. Tout particulierement si la faune sauvage est
hoéte de strongles gastro-intestinaux, elle maintient une population a I'écart de toute
pression de sélection liée aux traitements anthelminthiques des animaux
domestiques. Les hétes sauvages jouent un réle de réservoir de parasites
sensibles, mais d’'un autre co6té, entretiennent l'infestation des paturages. De
plus, leur rdle dans la transmission de résistance d'un troupeau a lautre est

probable.
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4.4 Le “dose and move”

Certaines pratiques vont accélérer I'apparition de résistances. On peut
notamment citer le “dose and move”, que I'on pourrait traduire par ‘traiter puis
déplacer”. Il s'agit d’une pratique consistant a traiter le troupeau dans son
intégralité pour éliminer les parasites, puis de déplacer ce troupeau sur des
parcelles saines, qui sont peu ou pas contaminées par des larves de strongles, afin
d’éviter au maximum les nouvelles infestations. Cette pratique suit une idée logique
selon laquelle amener des animaux “propres” sur un terrain “propre” permet de ne
pas infester cette nouvelle pature. Cependant, dans le cas ou des parasites auraient
résisté au traitement initial, ce sont donc uniquement les ceufs “résistants” qui
vont contaminer la parcelle saine. Le terrain puis le troupeau vont alors s'infester
exclusivement avec des parasites résistants. Ce type de pratique est souvent
observé sur le terrain, elle accroit pourtant le risque de voir se développer des
populations de strongles résistants et d’infester des parcelles saines (RAVINET N. et
al, 2017).

4.5 Introduction de vers résistants

L'introduction de vers résistants dans le cheptel est un risque lors d’achats
d’un nouvel individu ou groupe d’individus (reproducteurs par exemple). Si
animal introduit est déja porteur de parasites résistants, il existe un risque de
propager cette résistance au sein du nouveau troupeau avec lequel il va paturer. La
mise en place de quarantaine, de traitements multiples et de coprologies de
contréle de I'efficacité des traitements d’entrée constitue la conduite a tenir afin

d’éviter d’introduire des vers résistants en provenance d'autres élevages.

4.6 Estives et rassemblement de troupeaux

Le réle du rassemblement d’individus dans la diffusion de résistance
entre animaux de cheptels différents ne peut pas étre exclu. Les troupeaux
transhumants sont amenés a se regrouper et se mélanger avec d’autres individus,
potentiellement porteurs de populations parasitaires résistantes. Un troupeau
initialement indemne de vers résistants pourrait alors devenir porteur de strongles
gastro-intestinaux résistants ou multi résistants durant la période d’estive. Dans

'étude menée dans le val dAzun en 2019, un cas d’apparition de résistance a
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I'ivermectine en post estive a été observé chez un troupeau pourtant sensible a ce
produit avant la transhumance. Ce troupeau a partagé des patures estivales avec un
deuxiéme troupeau connu porteur d’Haemonchus contortus résistant a I'ivermectine
avant la transhumance. La probabilité que ces brebis aient ingéré des larves d’H.
contortus résistantes, émises par les brebis de l'autre élevage n’est pas négligeable
(COLLIGNON M.P., COLLIOT F., 2019).

5. Mise en évidence d’une résistance en élevage : Test de réduction

de I'excrétion fécale ou FECRT (fecal egg count reduction test)

Le principe est d’évaluer la réduction d’excrétion des ceufs dans les matiéres

fécales, aprés avoir administré un traitement adéquat, afin de mesurer son efficacité.

5.1. Mise en place

Ce test nécessite une mise en lot des animaux. Il y a un lot témoin, puis il y
autant de lots que de molécules que I'on souhaite tester. Deux manipulations des
animaux sont nécessaires :

e Visite 1 : une dizaine de grammes de matiére fécale est récoltée sur chaque
animal testé. Les animaux des différents lots (10 individus par lot), sont traités
avec le produit correspondant a leur lot. Pour chaque lot, une analyse
coprologique et une coproculture de mélange sont réalisées.

e Visite 2 : les matiéres fécales des mémes individus sont a nouveau récoltées,
puis, pour chaque lot, une coprologie et une coproculture de mélange sont

réalisées.

Selon I'Association Mondiale pour le progrés de la parasitologie vétérinaire
(W.ALA.\V.P.), des recommandations précises sont communiquées afin que les
résultats soient statistiquement significatifs et de limiter les erreurs d’interprétation
(KAPLAN R.M. et al., 2023). Les causes potentielles de non-efficacité doivent étre
écartées en respectant ces conditions :

- Concernant les animaux :
- Les lots doivent contenir strictement 5 animaux au minimum (si les

conditions pratiques ne permettent pas d’en avoir davantage), car la
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variabilité individuelle biologique d’excrétion fécale est a prendre en
considération.

L’alimentation doit étre identique durant I'expérimentation.

lls doivent étre correctement identifiés (lot et au sein du lot) : les
mémes animaux doivent étre prélevés lors des deux phases.

Le nombre moyen d'ceufs comptés en phase pré-traitement doit étre
supérieur a 200 opg.

Si 'animal n’est plus disponible en post traitement (ex : déceés), il est

sorti de I'étude.

- Concernant I'anthelminthique :

Le produit administré doit disposer d'études prouvant son efficacité
(AMM) sur les espéces cibles de I'étude chez la méme espéce d’hote
et a la méme dose.

Pas de sous dosage : Idéalement les individus doivent étre pesés
individuellement, sinon une estimation via bande thoracique est
recommandée, si cela n’est pas possible, on administre une dose
unique qui correspond a I'animal le plus lourd du lot.

Respecter la voie d'administration du produit.

Produit non périmé, correctement stocké avant utilisation et dont la
qualité est assurée.

Privilégier les voies orales et injectables a la voie pour-on. Sauf si le
but de [I'étude est dévaluer [lefficacité de la voie pour-on
habituellement utilisée dans tel élevage.

Intervalle de temps entre les deux manipulations approprié a
I'anthelminthique utilisé :

- Assez court pour écarter une excrétion suite a une nouvelle
infestation aprés traitement mais assez long pour que les ceufs
des vers femelles tués par le traitement soient déja excrétés, et
que le comptage d'ceufs soit représentatif de la population
restante de vers (Tableau 1). Pour les ovins, des intervalles plus
spécifiques de 3 a 7, 8 a 10 et 14 a 17 jours ont été
recommandés pour le lévamisole, les benzimidazoles et les

lactones macrocycliques respectivement, avec 14 jours
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recommandés comme intervalle cible lorsque plus d'une classe

d'anthelminthiques est en train d'étre testé (Kaplan R.M., 2023)

- Techniques de laboratoire adéquates et identiques pour les deux phases :

- Comptage des ceufs.

- Coproculture pour l'identification des espéces.

- Application de méthodes statistiques appropriées

- Concernant la période depuis le dernier traitement anthelminthique :

- Période d’au moins 8 a 12 semaines.

- Contient une période de paturage.

- Historique de paturage commun a tous les animaux testés du cheptel.

- Animaux de méme classe d’age (Juvénile ou adulte).

- Reécolte des matiéres fécales :

- Dans lampoule rectale ou fraichement déposées au sol si et

seulement si la provenance est certaine.

- Echantillons stockés individuellement, correctement étiquetés, au froid

durant le transport puis en chambre froide.

(KAPLAN R.M., 2023).

Anthelmintique

Intervalle (jour)

Molécule non rémanente (LEV, BZ) 10-14
LM
Avermectines ( ivermectine, doramectine, 14-17
eprinomectine)
MOX 17-21
LM longue action 21-28

Molécules non rémanente et LM testées de
maniére indépendantes dans la méme
expérience
Si différentes molécules sont testées et
qu’un seul moment post-traitement est
disponible (*)

(Lefficacité de la MOX peut étre
surestimée si le test est réalisé a 14 jours
post traitement)

Réaliser les prélevements post
traitement a différents moment est
optimal

14 (%)

Combinaison de plusieurs molécules

Utilisation du plus long intervalle
recommandé individuellement pour
chaque molécule, ou bien réaliser
les prélevements post traitements a

différents moments.
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Tableau 1 : Intervalles recommandés entre le traitement et les collectes de matieres
fécales apres le traitement lors de la réalisation d'une FECRT sur des bovins
(KAPLAN R.M., 2023).

5.2 Calcul de la réduction de l'excrétion fécale (FECR, Fecal e count
reduction)

Différentes formules permettent de calculer un pourcentage de réduction de
I'excrétion fécale post-traitement. On note :

T1 lintensité d’excrétion moyenne dans le lot testé avant traitement, T2 celle
du lot testé aprés traitement,

C1 Tlintensité d’excrétion moyenne dans le lot contrble (témoin) avant

traitement et C2 celle du lot contrble (témoin) aprés traitement.

FECR1=100x[1-(T2/T1 xC1/C2)]

FECR2 =100 x [ 1 — (T2/C2) ]

FECR3 =100 x[1—-(T2/T1)]

Plusieurs études ont montré une concordance de résultats entre ces
différentes méthodes de calcul (MCKENNA P., 2006). Dans un souci d’homogénéité
des résultats, nous avons choisi d'utiliser la deuxieme formule (FECR2), comme I'ont
fait Marie Pierre Collignon et Francois Colliot en 2019. Néanmoins, la pertinence de

I'utilisation de cette formule est discutée en partie 111.4.1.2.1.

5.3. Interprétation des résultats

e FECR = 100% : la molécule est parfaitement efficace, la population est
sensible a la molécule testée.

e 95% < FECR < 100% : les parasites sont sensibles a la molécule
testée. Il y a cependant une suspicion de début de résistance car la
molécule n’est pas parfaitement efficace

o FECR <95% : larésistance est avérée
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5.4. Discussion

Ce test reste relativement facile a mettre en place. Il ne nécessite que deux
visites en élevage, n’est pas invasif et un large panel de molécules peut étre testé
(dans la limite des animaux disponibles). Cependant, il est important d’associer les
résultats des pourcentages de réductions d’excrétion a des coprocultures afin de voir

especes présentes et les résistances associées a chacune d’entre elles.

6. Prévention des résistances :

L'utilisation systématique et répétée des anthelminthiques est une des
explications a I’émergence de résistance via 'augmentation de la pression de
sélection sur les populations de parasites. De plus, des effets néfastes sur la faune
non-cible sont bien connus. Les coléoptéeres coprophages en font notamment les
frais étant donné l'effet larvicide des avermectines (RAVINET N. et al., 2017).

Les recommandations actuelles mettent I'accent sur la réflexion autour du
choix de molécule, de la nécessité de traiter ou non son cheptel, et le cas échéant
de traiter le bon animal et au bon moment. Le déparasitage du troupeau doit étre un
acte réfléchi et justifié. L'enjeu est de maitriser les risques de maniére efficace et la

plus durable possible en ayant une utilisation raisonnée des anthelminthiques.

6.1 Rotation des familles d’anthelminthiques

Il est nécessaire de varier la famille d’anthelminthique utilisée d’un traitement
a lautre dans un méme cheptel. Ainsi I'apparition (inévitable) de résistance est
retardée car des vers résistants a un traitement A seront probablement sensibles a
un traitement B, et donc éliminés par ce dernier. Si le traitement A est poursuivi
plusieurs années, les vers résistants sont davantage sélectionnés et des résistances
sont susceptibles d'apparaitre plus rapidement.

Ce constat part du principe illusoire qu’il n’existe pas de multirésistance dans
la population de strongles gastro-intestinaux et que I'arsenal thérapeutique efficace
et autorisé n’est pas restreint. En réalité, la rotation de famille est une solution a
moyen terme seulement, mais elle est indispensable pour retarder I'apparition de

nouvelles résistances.
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6.2 Population refuge

Le principe de la population refuge est d’épargner de tout traitement une
partie des animaux. La sous population de vers non traités au sein de ces animaux
est un refuge d’alleles sensibles, puisque aucune pression de sélection en faveur
des alléles conférant une résistance n’est exercée. Lors du traitement d’'une partie
des animaux, les vers résistants sélectionnés chez ces animaux seront dilués parmi
la population refuge sensible. Ainsi, sur 'ensemble de la population de vers, la
pression de sélection est moins forte et 'on conserve des alléles sensibles de
maniére plus pérenne. Une part de 10 % d’animaux refuges permet d’observer une
diminution de la pression de sélection (ABBOTT K.A. et al., 2012).

6.3 Le traitement ciblé sélectif

Dans l'objectif d’'une utilisation raisonnée des anthelminthiques, les éleveuses
et éleveurs doivent prendre la décision de ne pas toujours traiter 'ensemble des
animaux. Le traitement ciblé implique qu’un lot particulier du cheptel est traité
dans son entier. Le choix des lots ciblés doit prendre en compte les facteurs de
risque : age, infestation des parcelles, conduite de paturage, météo, etc. (RAVINET
N. et al, 2017)

L'objectif du traitement sélectif est de sélectionner les animaux a I’échelle

individuelle au sein d’un lot ciblé pour décider de traiter ou non tel animal a tel
moment. Les animaux les plus infestés ou les plus sensibles doivent étre traités. Les
critéres sélectifs doivent étre pratiques, simples, peu onéreux et réalisables au

chevet de I'animal par I'éleveur :

6.3.1 Les indicateurs cliniques

e FAMACHA® (FAffa MAlan CHArt)

La sévérité de I'anémie de l'animal est évaluée par la couleur des
muqueuses oculaires. Une note de 1 a 5 est attribuée : Rouge, Rouge/Rose,
Rose, Rose péle ou Blanc. Cette méthode permet une bonne estimation du niveau
d’infestation, a condition que H. contortus, parasite hématophage, soit dominant
dans I'helminthofaune. On considére qu’une note supérieure a 3 (muqueuses roses
ou plus claires selon I'échelle FAMACHA®) nécessite une vermifugation de I'animal
(RAVINET N. et al., 2017).
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e L'indicateur DISCO (diarrhea score)
Une note de 1 a 3 est attribuée a la suite d'un examen visuel des féces : 1,
en grain typique des petits ruminants ; 2, mou a I'image d’'une bouse de bovin ; 3,
liquide. (CABARET J., 2006) Cet indicateur est cependant davantage adapté a une
estimation du parasitisme de l'intestin gréle, plutét qu’a la caillette. Il n’est donc pas
toujours significatif du niveau d’infestation (KENYON F. et JACKSON F., 2012).

6.3.2. Les indicateurs de production

e Le gain moyen quotidien (GMQ)

Cet indicateur n’est intéressant que sur des animaux en croissance,
notamment chez les agneaux, pour qui les signes cliniques de parasitisme sont
remarqués plus tardivement qu'une baisse du GMQ. Les animaux aux meilleurs
GMQ peuvent constituer la population refuge. Cela nécessite cependant du matériel

agricole adapté a la pesée répétitive des animaux et s’avére chronophage.

e La production laitiere
Une étude en Ardéche a montré chez des chévres laitiéres que les primipares
et les meilleures productrices de lait étaient les plus infestées (HOSTE H., 2002).
Les multipares moyennement productrices peuvent constituer la population refuge
en supposant qu’elles sont moins parasitées. En élevage ovin, cela est davantage

discuté.

e La note d’état corporel (NEC)

Une note de 1 a 5 est attribuée a chaque brebis en fonction de son état
d’engraissement. Néanmoins, cet indicateur est assez peu sensible : une chute de
NEC liée au parasitisme est synonyme d’une infestation déja trop importante
(au-dela de 1000 opg). De plus, ce facteur n'est pas non plus trés spécifique car la
NEC est le reflet de multiples autres facteurs : &age, alimentation, stade
physiologique, niveau de production. Finalement, la NEC seule n’est pas le facteur le
plus adéquat pour évaluer le niveau de parasitisme (KENYON F. et JACKSON F,,
2012).

L'ensemble de ces criteres, qu’ils soient cliniques ou liés a la
production, ne sont pas parfaitement spécifiques. Typiquement, 'haemonchose

n’est pas la seule cause possible d’'une anémie. Par ailleurs, il existe de nombreux
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autres facteurs susceptibles d'entrainer une baisse de NEC, etc. De plus, certains
critéres sont observés tardivement et les pertes de production sont déja avérées.
Ces critéres sont des pistes de décision mais ne remplacent en rien une analyse

coprologique et la réalisation d’'un test de réduction d’excrétion fécale.

7. Alternative au traitement chimique :

La gestion des strongyloses chez les petits ruminants devient complexe.
Aujourd’hui, on ne peut plus s’appuyer sur le “tout chimique” comme cela a été
fait trés classiquement en pratique jusque-la. Les anthelminthiques, au-dela de leur
écotoxicité avérée, ne sont plus aussi efficaces qu’avant. Des alternatives sont
étudiées pour tenter de maitriser le parasitisme en élevage ovin. Avant tout, ces
alternatives s'’inscrivent dans une démarche de bonnes pratiques d’élevage. Les
principaux éléments influengant la gestion du parasitisme et l'efficacité des
méthodes de lutte alternatives incluent I'alimentation, I'équilibre en minéraux et
oligo-éléments, le logement et I'hygiéne dans les élevages, ainsi que le bien-étre des
animaux. En effet, la sensibilité des animaux aux parasitoses est augmentée lorsque

les conditions sanitaires et I'état corporel des animaux sont dégradés.

7.1 La sélection génétique :

La sélection génétique est une alternative intéressante dans la lutte contre
les strongyloses digestives. Elle se base sur deux leviers : la résilience et la
résistance face aux parasites. La capacité de résilience va permettre a 'animal de
conserver un bon niveau de production et un bon état de santé malgré une
infestation moyenne a forte en parasites. Dans ce cas, la brebis va tout de méme
pouvoir étre excrétrice d’'un grand nombre d'ceufs (lors de fortes infestations), et
donc présenter un potentiel infestant important pour les autres animaux du
troupeau. Quant a la résistance, d’origine immunitaire, face au parasite, elle permet
a l'individu de limiter, voire d'empécher I'infestation ou la reproduction des parasites
dans son tube digestif. Cette deuxiéme solution présente I'avantage d’obtenir des
animaux faiblement excréteurs, et permet donc indirectement de protéger les

autres individus du troupeau d’infestations massives.
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La résistance des béliers de station d'insémination ou de station de contrdle
individuel aux nématodes gastro-intestinaux peut étre mesurée grace au protocole
suivant : on soumet les animaux a une premiére infestation expérimentale avec une
quantité précise de larves infestantes d’'une espéce connue de strongles. Cette
infestation doit permettre le maintien d’un bon état sanitaire des animaux afin qu’'une
bonne immunité vis-a-vis du parasite puisse se mettre en place. Le nombre de
larves infestantes doit donc étre adapté a ces contraintes. Par la suite, les animaux
sont soumis a une seconde infestation expérimentale. Des coproscopies sont
ensuite réalisées sur ces animaux pour estimer les excrétions d’ceufs suite a cette
seconde infestation. Ces expérimentations permettent d’estimer l'efficacité de la
réponse immunitaire mise en place lors de la premiére infestation. Cette résistance
aux parasites est due a plusieurs mécanismes issus de la réponse immunitaire
adaptative. A ce jour, plusieurs régions chromosomiques semblent avoir été
identifiées comme jouant un réle dans cette immunité, notamment, les chromosomes
4, 12, 14, 19 et 20 seraient porteur d’alleles impliqués dans ces mécanismes.
Actuellement, aucun de ces alléeles n’a été identifié comme ayant un effet
significativement supérieur aux autres alléles, et I'héritabilité de ces caractéres
de résistance au parasitisme est estimée a 0.20 a 0.35 selon les races ovines.
(MORENO-ROMIEUX C. et al., 2017) (JACQUIET P. et al., 2021).

La sélection génétique d'ovins résistants est aujourd’hui une stratégie
majeure qui se développe surtout en élevage laitier dans les bassins Pyrénées
Atlantique et Roquefort. Depuis 2022, en race Manech Téte Rousse, un index des
caracteres de résistance et de résilience est disponible pour les béliers. |l a été
montré que plus le bélier est résistant, plus il sera résilient, mais I'héritabilité de la
résistance reste plus élevée que la résilience. Du sperme de ces béliers résistants
peut étre utilisé dans des élevages en difficulté face aux strongles. Une sélection du
pére sur ces critéres permet une diminution de l'excrétion d'ceufs de strongles
digestifs. Il a été constaté chez des brebis Romane, qu’en période de péri-partum les
intensités d'excrétion des brebis sélectionnées étaient similaires a des brebis non
sélectionnées. La période du autour du part reste une période critique vis a vis du
parasitisme gastro-intestinal méme en troupeau sélectionné. Cependant, si on
progresse en termes de résistance et résilience, c’est aux dépens du progres
geénétique concernant la productivité des animaux. Des compromis sont alors

discutés. C'est le cas en race Manech Téte Rousse : une brebis haute productrice

39



sera plus sensible aux SGI. La relation entre ces critéres est cependant de faible
intensité, il est donc possible de favoriser production laitiere et résistance aux SGI
(JACQUIET et al., 2023) ( ASTRUC et al., 2024)

7.2 De nouvelles pratiques de paturaqge :

L'objectif est de casser le cycle parasitaire avant que le troupeau ne soit

massivement contaminé.

7.2.1 Paturage mixte

Il est possible de faire paturer des bovins ou des équidés en alternance
avec des ovins. En effet, les strongles gastro-intestinaux ont une spécificité d’hote
aux ovins, bovins et équidés. Ce n’est cependant pas le cas pour d’autres parasites
tels que les douves (F. hepatica et D. lanceolatum). L’alternance des espéces ou le
paturage concomitant de plusieurs espéces, est efficace pour assainir une parcelle
d’'une partie des larves de strongles présents. Dans I'étude menée par Joly F. et al.
en 2022, les taux d’infestations sont considérablement diminués dans le cas de
paturages mixtes ovins/bovins, ce qui se traduit par des comptages d’ceufs environ
50 % inférieurs pour le paturage mixte en comparaison au paturage monospécifique
(JOLY F et al., 2022).

7.2.2 Paturage dynamique

L’objectif initial est de valoriser au mieux la pousse d’herbe en ne laissant pas
les animaux surpaturer. Ceci profite indirectement a la gestion du parasitisme
gastro-intestinal.

Deux méthodes de paturage sont décrites. Le paturage tournant (PT), dit
conventionnel, comprend un temps de séjour de 7 jours maximum, une longueur
d’herbe supérieure a 4cm en sortie de parcelle, et un retour sur la parcelle au moins
21 jours plus tard. Le paturage cellulaire (PC) ou paturage tournant dynamique est
géré avec un temps de séjour trés court de 1 a 2 jours selon la pousse d’herbe, un
chargement instantané plus important et un retour sur la parcelle entre 20 et 60 jours
plus tard. (SAGOT L. et al., 2019)

Des auteurs australiens ont montré la supériorité du PC par rapport au PT
dans le contréle des strongles digestifs par la combinaison d’'un temps de séjour

court et d’'un temps de retour long sur la méme parcelle. Le temps de séjour court
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empéche l'animal de s’auto-infester, car le développement de l'ceuf en larve
infestante n’est pas encore atteint lorsque I'animal quitte la parcelle. Un temps de
retour long permet un meilleur assainissement de la parcelle avant le retour des
animaux.

Cependant, une étude dans le Limousin a montré que I'effet favorable attendu
du paturage cellulaire sur les niveaux d’excrétion n’était pas au rendez-vous, ce que
les auteurs expliquent par une différence insuffisante du temps de retour entre les
lots PC et PT (45 a 47 contre 35 a 38 jours). lls notent néanmoins un effet
intéressant sur H. contortus dont 'abondance relative en PC est plus faible en fin de
suivi que dans le lot PT (RUIZ-HUIDOBRO C. et al., 2019).

7.2.3 L'alternance fauche/pature

Alterner paturage et fauche peut permettre de retarder le retour des
animaux sur une parcelle déja paturée tout en exploitant son potentiel fourrager. De
plus, la fauche d’'une pature permet de détruire les larves présentes sur la pature,

ces derniéres ne résistant pas a la dessiccation lors du fanage des fourrages.

7.3 La vaccination anthelminthique

Il existe un vaccin contre H. contortus : Barbervax ND® avec un rappel toutes
les 6 semaines. Il a obtenu une AMM au Royaume-Uni, en Australie et en Afrique du
Sud depuis 2014. Le vaccin contient des protéines purifiées de cellules intestinales
d’Haemonchus sp. (antigénes cachés : H11 et H-GalGP). Il permet la production
suffisante d’anticorps anti-strongles. Lors d’un repas, le tube digestif de ce parasite
hématophage est lysé et il meurt peu aprés. Aucune AMM de ce vaccin n’est
disponible en France a ce jour. Par ailleurs, ce vaccin implique I'euthanasie de
nombreux ovins, afin de récupérer les vers dans leurs tubes digestifs, causant
d’'importants débats éthiques et durables quant a son utilisation (KERBRAT L. et al.,
2021) (JACQUIET P,, 2023).
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7.4 La lutte biologique

7.4.1 Utilisation de champignons nématophages : Duddingtonia

flagrans

Une alternative prometteuse a I'utilisation de la chimie dans la lutte contre les
strongles gastro-intestinaux est l'action directe sur les larves dans le milieu
extérieur, une fois que les ceufs ont éclos dans les matieres fécales sur la pature.
Ainsi la réinfestation des animaux serait limitée. Duddingtonia flagrans est un
champignon, qui transite dans le tube digestif d’'un ruminant sous forme de spore. lI
est ainsi résistant a la digestion enzymatique. Une fois dans le milieu extérieur, les
spores de D. flagrans germent et persistent dans les matiéres fécales, milieu ou les
larves de strongles gastro-intestinaux évoluent. Ce mycéte développe un réseau de
hyphes, qui pénétrent et se nourrissent de la larve. Cela limite donc le
développement des larves et linfestation de la pature. Ce champignon
s’administre quotidiennement par voie orale dans la ration. C’est ici la limite de cette
alternative : il est difficile de concilier distribution journaliére et paturage, encore plus
pour des troupeaux transhumants. Cette spécialité n'est de toute fagon pas
disponible dans I'Union Européenne. (BELANGER D., 2007).

Une étude de terrain brésilienne a montré que l'ingestion quotidienne de D.
flagrans (Bioverm®) durant 6 mois de paturage sans changement de parcelle a
permis au lot traité d’avoir significativement, par rapport au lot témoin, une meilleure
réduction du taux d’excrétion en strongle, un meilleur GMQ, une moindre infestation
de la pature (p<0.05). Seule la difféerence d’hématocrite n’était pas significative (p >=
0.05). Nous pouvons noter qu’H. contortus était majoritaire dans les coprocultures de
ces troupeaux (RODRIGUES J.A. et al., 2022).

7.4.2 Utilisation de bactérie productrices de spores : Bacillus

thuringiensis

Une étude américaine a expérimenté ['utilisation d'une bactérie
bio-insecticide, Bacillus thuringiensis, pour ses qualités anthelminthiques chez
des chévres alpines. B. thuringiensis produit une protéine (Cry5B), qui, in vitro, a
partir de souches de larves de H. contortus initialement multirésistantes, les a rendu
sensibles a un anthelmintique. Cependant, ces protéines n'ont pas montré

d’'efficacité chez des chévres infectées expérimentalement. Mais, la forme
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encapsulée rumino-protégée de Cry5B a permis une réduction significative de
I'excrétion (90%) et de la charge parasitaire (72%), in vivo (SANDERS J., 2020).
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[ll. Dynamique et évolution des communautés et
des resistances des strongles
gastro-intestinaux, post transhumance dans

une estive des hautes Pyrénées

1. Introduction

L'élevage ovin frangais compte 34 500 exploitations dont 28 800 élevages
allaitants, ce qui représente environ 70% du cheptel ovin. Contrairement au systéme
laitier qui est majoritairement représenté par les 3 grands bassins Roquefort,
Ossau-lraty et Corse, le cheptel viande est présent dans toutes les régions

frangaises, malgré une prédominance dans le sud de la Loire (MATHE J., 2023).

Nous nous intéressons plus particulierement au systéme ovin spécialisé
grand transhumant. Ces élevages, souvent situés en piémont ou en basse a
moyenne montagne, permettent a leur animaux un accés a l'extérieur une grande
partie de I'année. Les troupeaux, souvent de grande taille, exploitent les zones
intermédiaires puis les estives collectives ou privées en été. Ce systéme
transhumant apporte une alimentation de qualité et en grande quantité en exploitant
les surfaces enherbées de I'exploitant. Mais la reproduction est technique avec une
lutte de contre saison (REEB A. et al., 2020).

Pour I'étude réalisée dans le cadre de cette thése, les élevages transhumants
Haut Pyrénéens ayant participé a une premiére enquéte sur la résistance aux
anthelminthiques en 2019 ont a nouveau été sélectionnés. Seul I'élevage C (la
nomenclature a été conservée) a été écarté de I'étude car la charge parasitaire et
'état de santé des brebis étaient trop inquiétants a la rentrée d’estive pour se
permettre d’attendre les premiers résultats de notre travail. Les brebis de I’élevage
C ont donc regu un traitement antiparasitaire avant notre premiére venue sur
le terrain. Les élevages A, B, D, E et F, quant a eux, remplissaient les critéres
nécessaires. Ces élevages partagent toujours la méme estive pyrénéenne. Les
manipulations et analyses réalisées en début d’automne 2023 ont pour objectifs de

faire un état des lieux des résistances des strongles gastro-intestinaux aux
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anthelminthiques et de le comparer aux résultats obtenus quatre ans auparavant
dans ces mémes élevages. Seule la période du retour d’estive a été incluse dans
'actuelle étude. Il est également question d’identifier les espéces de strongles et leur

résistance propre aux différents anthelminthiques.

2. Matériels et méthodes

2.1 Descriptions des élevages inclus dans I'étude :

Les élevages sont ceux initialement présents dans I'étude de 2019 pour
la partie Haute Pyrénées, hormis l'un d’entre eux (élevage C). Nous nous
intéressons donc a 5 élevages, qui seront nommés A, B, D, E et F par la suite afin
de conserver leur anonymat. De maniére a faciliter la compréhension, la
nomenclature de 2019 a été conservée pour chaque élevage.

L'élevage C présentait un parasitisme trop important et des échecs cliniques
des traitements (ivermectine, moxidectine), c’est pourquoi un traitement au
monepantel a été mis en place quelques semaines avant le début des
expérimentations. La condition nécessaire d’absence de traitement en amont des

prélevements n’était plus respectée.

Les cing élevages ont un atelier ovin allaitant, composé de brebis croisées
berrichon X lle de France et barégeoises (A), tarasconnaises (B et D) lourdaises X
IDF ou berrichon (E), blanches du Massif central (F).

Les prélevements ont eu lieu la deuxiéme moitié du mois d’octobre 2023, a 14
jours d’intervalle, soit deux a trois semaines plus tard que la session de 2019.

Lors de notre deuxieme passage dans les élevages, les éleveurs ont été
interrogés notamment sur I'impact de I'étude de 2019 sur leur pratique vis a vis des
choix de traitements, sur la liste des molécules utilisées ces cing derniéres années,
les caractéristiques de leur troupeau (nombre de bétes, races...) et sur leur place
dans I'estive commune (en Annexe 1, un exemple de questionnaire).

Pour I'élevage C, seule la partie de recueil d’information sur les habitudes de

traitements et la conduite de troupeau sera développée sur cet élevage.
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2.2 Description de I'estive :

L’estive accueille les cinq troupeaux inclus dans cette étude ainsi
que deux autres troupeaux (dont I'élevage C). Les brebis transhument au 1er juin
et quittent I'estive entre le premier et le 20 septembre. Une chronologie avec les
spécificités de chacun est présentée en Annexe 2. Elle prend majoritairement place
sur I'étage subalpin avec des altitudes qui s’étendent de 1800 m a 2500 m environ.

En complément de I'estive, les troupeaux paturent pour la plupart dans des
estives intermédiaires, avant la montée et aprés la descente de l'estive. Les
troupeaux restent alors plusieurs semaines dans ces estives de basse altitude. Ces
estives sont personnelles dans la plupart des cas. Néanmoins, les troupeaux A et C

partagent certaines parcelles.

2.2.1 Contacts inter troupeau

L’aire géographique que chaque troupeau exploite sur I'estive est reporté sur
une carte pour évaluer les rencontres les plus probables entre les différents
troupeaux (Figure 5). Une bergére est présente durant toute la saison afin de
maintenir chaque troupeau dans sa zone dédiée, néanmoins, les rencontres entre

les brebis de différents troupeaux sont possibles (Tableau 2).
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Figure 5 : cartographie des zones d’estive de chaque élevage dans le val d’Azun

(Figure personnelle)

Elevage A
: ----
: I
: --
F X X X ()

Tableau 2 : Rencontres probables entre les troupeaux des différents élevages. X =
rencontre probable a l'intersection des deux troupeaux ; Absence de X = rencontre

trés peu probable. (*)contacts possibles seulement les premiéres semaines.
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(**) Les troupeaux A et E paturent sur la méme zone.

Nous rappelons que dans les estives intermédiaires de basse altitude, les
troupeaux peuvent aussi étre en contact les uns avec les autres. En particulier, les
troupeaux A et C sont mélangés dans la méme estive intermédiaire durant 3
semaines en juin avant la montée en estive, puis deux mois (septembre-octobre)

apres la redescente.

2.2.2 Conditions météorologiques

Les températures moyennes et les précipitations cumulées mensuelles de la
station météo d’Adast (65) ont été relevées. Cette station, située a une dizaine de
kilométres de la zone d'estive, ne représentent pas directement les conditions en
montagne mais peuvent indiquer des tendances. Il s’agit cependant de la station
météo la plus proche de la zone d’estive, malgré une différence d’altitude marquée
dont il faudra tenir compte dans l'analyse des données. L’'analyse des données

météorologiques est détaillée en partie 111.3.3.1.

2.3 Descriptions des manipulations en élevage

2.3.1 JO, le 17 octobre 2023

Les lots sont composés le jour de la visite. Chaque lot comprend 10
brebis, choisies dans I'ordre de leur placement du jour au cornadis (ou bien
dans l'ordre de contention de I'éleveur). Il n’a pas été tenu compte de I’dge exact
des brebis dans la constitution des lots mais il s’agissait d'animaux adultes.
Chaque individu a paturé dans l'estive et n'a pas recu de traitement antiparasitaire
depuis au moins le début de la transhumance (1er juin 2023). Au moment de I'essai,
les brebis étaient en post-partum: a trois-quatre semaines post-partum pour
I'élevage D, a trois a six semaines post-partum pour les élevages A, B, E et F.

Le nombre de lots varie entre 5 et 7 en fonction du nombre de brebis
disponibles, lot témoin inclus. Afin d'évaluer l'efficacité actuelle des différentes
familles de strongilicides, la sélection des molécules a été réalisée dans le but de
couvrir au mieux le panel de traitements que I'on peut retrouver sur le marché des

anthelminthiques ovins. Nous avons alors sélectionné quelles familles molécules
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tester parmi les six disponibles pour les tests (Tableau 3). Les molécules ayant une
efficacité strictement inférieure @ 100 % lors des tests il y a 4 ans ont été favorisées.

Ainsi, deux élevages ont 7 lots, deux en ont 6 et un en a 5.

Lot \ Elevage A B D E F
TEMOIN

PANACUR®
(fenbendazole)

ORAMEC®
(ivermectine)

CYDECTINE®
(moxidectine)

SEPONVER®
(closantel)

LEVAMISOLE®
(lévamisole)

ZOLVIX®
(monepantel)

Tableau 3 : Molécules testées dans chaque élevage. Vert : testée ; Rouge : non

testée.

Une dizaine de grammes de matiére fécale est prélevée par voie rectale,
placée dans un sachet hermétiquement fermé qui sera marqué du numéro de travail
a cinq chiffres de la brebis et du lot correspondant. Entre chaque brebis, un
changement de gants est opéré afin de ne pas contaminer les prélevements entre
eux.

Selon leur place au cornadis ou l'ordre de contention le cas échéant, les
brebis sont prélevées dix par dix pour constituer les lots et elles sont marquées a
l'identique pour un méme a l'aide d’'une bombe de couleur, sur le dos ou la croupe,
de maniere a les identifier a J14. Le détail des lots, ainsi que de leurs marquages,

est détaillé en annexe 3.
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Les sachets du méme lot sont ensuite rassemblés dans un contenant et
conserves dans une glaciere jusqu'a notre retour a 'Ecole Nationale Vétérinaire de

Toulouse, ou ils seront placés au réfrigérateur a +4°C.

Les 10 brebis témoins (T) dans chaque élevage n’ont regu aucun traitement.
En fonction de leur lot, les autres brebis ont recu a JO, par voie orale, du
fenbendazole (Panacur®), de [livermectine (Oramec®), de la moxidectine
(Cydectine®), du closantel (Seponver®), du lévamisole (Lévamisole®) ou bien du
monepantel (Zolvix®). Comme expliqué plus haut, 'ensemble des molécules n’a pas
pu étre testé dans chaque élevage en raison d’'un nombre d’animaux limité.

Un sous-dosage peut entrainer une inefficacité du traitement potentiellement
liée a une pseudo-résistance et non une résistance réelle, et ainsi fausser les
résultats. C’est aussi un facteur de risque de développement d'une résistance, ce qui
n‘est pas le but de nos manipulations. Pour écarter ces risques, le poids des
individus a été surestimé et le traitement ajusté a une dose correspondant a 80 kg
de poids vif, a la posologie recommandée des RCP (Tableau 4). Le traitement a été
administré par voie orale, en utilisant une seringue par spécialité. Nous nous

sommes assures de la bonne déglutition de 'ensemble de la dose.

Lot Molécule Dose RCP (mg/kg) Dose (mlI/80kg)
P Fenbendazole 5 16

O I[vermectine 0,2 20

C Moxidectine 0,2 16

S Closantel 10 16

L Lévamisole 7,5 10 (%)

Z Monepantel 2,5 8

Tableau 4 : Dosage per os utilisé pour chaque spécialité (*) dose maximale

recommandée par le fabricant chez les ovins.

50



2.3.2 J14, le 31 octobre 2023

14 jours apres la premiere visite, les brebis traitées a JO sont retrouvées a
I'aide du marquage de couleur et du numéro de travail. Les mémes manipulations
gua JO sont effectuées, en dehors de I'administration du traitement. Lintérét du
changement de gants entre chaque brebis est d’autant plus marqué lors de ces
prélevements a J14. En effet, une contamination entre les différents prélévements
pourrait entrainer une mauvaise interprétation des résultats, ce qui viendrait remettre
en question I'efficacité du traitement en question.

Dans le cas ou aucune matiére fécale n’était accessible par voie rectale au
moment du prélevement, le prélevement était réitéré plus tard. Aprés plusieurs
tentatives infructueuses, la brebis est retirée de I'étude. Ce cas de figure s’est
présenté pour 3 brebis dans notre étude. Une quatrieme brebis a été retirée pour

cause de déces entre les deux manipulations.

2.4 Descriptions des manipulations en laboratoire :

2.4.1 Analyses coproscopiques :

Les analyses coproscopiques de meélange ont été réalisées dans un délai
maximum de 48 h aprés le prélevement et les échantillons ont été stockés au
réfrigérateur en attendant I'analyse. Pour réaliser ces coproscopies, 1 gramme de
féces de chaque brebis du méme lot ont été prélevés, mélangés et homogénéisés.
La méthode utilisée est celle détaillée précédemment dans la partie 1.3.1.

Lorsque les coproscopies de meélange de J14 mettaient en évidence la
présence d'ceufs malgré l'utilisation d’antiparasitaires dans le cas d’'une molécule
considérée comme efficace jusque-la, des coproscopies individuelles étaient alors
réalisées. Le but était de confirmer que la présence d'ceufs aprés traitement était
bien la conséquence d’une résistance a cette molécule et non un défaut de protocole
(oubli de traitement sur une brebis) ou une contamination de prélévement. Auquel
cas, les résultats individuels auraient été hétérogénes, avec un ou plusieurs
prélevements non représentatifs du lot en question.

Une fois le comptage des ceufs réalisé avec une lame McMaster, le FECR a
été calculé. Pour cela, il a été choisi de comparer le nombre dOPG a J14 du lot
testé (T2), au nombre d’OPG a J14 du lot contrdle (témoin, appelé C2), selon la

formule suivante :
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FECR =100 x [ 1 —( T2/C2)]

L'utilisation de cette formule plutét qu'une autre découle des arguments
formulés dans la partie 11.5.1. De plus, dans un souci d’homogénéité et de pertinence
de comparaison des résultats, nous utilisons cette formule comme cela a été le cas
dans l'étude de 2019.

2.4.2 Cultures et identifications larvaires :

Afin d’évaluer la diversité de I'helminthofaune présente a JO puis a J14 dans
le but d’étudier I'efficacité des traitements sur les différentes espéces de strongles,
une identification des parasites a été réalisée avant et aprés traitement. Pour cela,
les larves ont été identifiées aprés mise en culture et éclosion des ceufs dans les

prélevements.

Immédiatement aprés retour a 'ENVT, environ 5§ grammes de féces de
chaque individu ont été mélangés par lot dans des pots. Les pots ont ensuite été
humidifiés et placés dans un incubateur a 24°C £ 1 °C, et réhumidifiés a I'aide d’'une
pissette d’eau toutes les 48h. Les cultures sont laissées ainsi pendant 10 a 12 jours.

Les larves ainsi obtenues sont récupérées selon la méthode de MAFF (1986),

décrite dans partie 1.3.2.

Les larves obtenues suite aux coprocultures sont conservées en chambre
froide a 8°c dans [lattente des analyses d'identification morphologiques. Les
identifications morphologiques ont été réalisées par le professeur P. Jacquiet selon
un guide pratique d’identification microscopique des larves de nématodes
gastro-intestinaux ovins (KNOLL S. et al., 2021). Ce guide se base sur plusieurs
critéres morphologiques et morphométriques des larves, notamment sur la longueur
de la queue (Figure 6).

Une identification plus approfondie peut-étre obtenue sur la base de la
présence d'une inflexion cranienne, de tubercules caudaux et de la mesure de la
larve en entier. Un arbre décisionnel reprenant les criteres morphologiques

d’identification est présenté dans la figure 7.
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Figure 6 : Méthode de classification préliminaire des larves infestantes des
nématodes gastro-intestinaux courants du mouton basée sur la longueur de la
queue de gaine. Trois groupes : une queue gainée et courte (25-50 uym) (A), une
queue gainée de taille moyenne (51-89 um) (B) et une queue gainée longue
(90-200 pm) (C) (KNOLL S. et al., 2021).
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Trichostrongylus spp. l

2)Cranial extremity
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Figure 7 : Arbre décisionnel pour l'identification microscopique des larves des

nématodes gastro-intestinaux ovins les plus communs (repris de KNOLL S. et al.,
2021)

3. Résultats

3.1 Comparaison des taux d'excrétion en descente d’estive :

En 2019 et 2023, des analyses coprologiques ont été réalisées en descente
d’estive. Les prélevements étant réalisés a la méme période de I'année et a distance
de tout traitement, les résultats nous permettent d’avoir un apergu de I'évolution du
parasitisme moyen entre ces deux années. Pour cela, les intensités d'excrétion

moyennes de chaque lot dans les cing élevages ont été calculées.
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On note en premier lieu une nette augmentation des intensité d’excrétion
entre 2019 et 2023 dans la majorité des élevages (Figure 8). Seul I'élevage D
présente des intensités d’excrétion en 2023 semblables a celles de 2019. Dans les
autres élevages, les intensités d’excrétions sont parfois multipliées par 5 (élevages B
et E). Plusieurs facteurs peuvent entrer en jeu pour expliquer ces différences en
2023.
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A B D E F

Figure 8 : Comparaison des niveaux d’excrétion en descente d'estive avant

traitement entre 2019 et 2023 pour chaque élevage. En ordonnée : ceuf par gramme

(opg).

3.1.1 Influence de la météo

La température et I’lhumidité constituent les principaux facteurs qui vont
avoir un effet sur la rapidité de croissance larvaire, les taux d'éclosion, la
viabilité et la survie des larves. Les données météorologiques de la station météo
d’Adast (65260) ont été étudiées pour mettre en paralleéle les différences
d’excrétions observées entre 2019 et 2023. Cette station météo se situe a 446 m
d’altitude, soit une différence d’environ 2000 m d’altitude et une dizaine de
kilometres de distance de la zone d’estive. Mais certains troupeaux paturent

également sur des terrains intermédiaires avant et apres I'ouverture des estives, ou
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les conditions se rapprochent davantage de cette station météo. Les données
exploitées ne sont donc pas spécifiques a la zone d’estive mais permettent de
donner une tendance sur les précipitations et les températures de 2019 et 2023.

On note des moyennes de températures plus élevées de 1 a 3°c sur le
printemps, le début et la fin de I'été 2023 (Figure 9). Ces observations sont
particulierement marquées pour les minimales de températures. En milieu d’été, les
moyennes de températures sont similaires ou trés Iégérement supérieures en 2019.
Ainsi, la saison d’estive 2023 a été légérement plus chaude, en se basant sur les
moyennes des minimales et maximales de températures. Ces différences de
températures peuvent ainsi étre un élément expliquant les taux d'excrétion
augmentés de 2023.

L'humidité est estimée par rapport aux précipitations. Globalement, les
cumuls de précipitations sont plus importants sur ’année 2023 (Figure 10). En
particulier, la période d’estive 2023 a été plus pluvieuse qu'en 2019. Le cumul de
précipitations sur la période allant de mai a ao(t 2023 est de 476 mm contre 363.4
mm d’eau en 2019, équivalant a 31% de précipitations en plus en 2023 par rapport a
2019.

L’année 2023 a donc été légerement plus chaude et plus pluvieuse que
quatre ans auparavant, les conditions au développement des strongles ont ainsi
été théoriqguement meilleures. Cela peut expliquer en partie 'augmentation générale

de la charge parasitaire des animaux.
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Comparaison des moyennes des minimales et maximales de
températures mensuelles en 2019 et 2023
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Figure 9 : Comparaison des moyennes des minimales et maximales de
températures mensuelles entre 2019 et 2023 pour la station météo d’Adast (65260).

(Figure créée a partir de données de Météo-France)

Comparaison des précipitations cumulées mensuelles entre
2019 et 2023
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Figure 10 : comparaison des précipitations cumulées mensuelles entre 2019 et 2023
pour la station météo d’Adast (65260). (Figure créée a partir de données de

Météo-France)
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3.1.2 Influence de la date des prélevements

Le moment ou sont réalisés les préléevements peut étre un facteur qui modifie
les excrétions d'ceufs. En effet, les taux d’excrétions seront différents a certaines
périodes pour des degrés d’infestations similaires. Notamment, en période de
péripartum, les intensités d'excrétion d'ceufs augmentent ; durant la période
allant de deux semaines avant le part jusqu’a 12 semaines apreés le part, la
résistance a la contamination par les larves L3, le contrdle de la fécondité des
strongles ainsi que la capacité a expulser les strongles sont diminués, induisant
notamment des excrétions d’ceufs plus importantes au cours de cette période
(HOWARD J.L., SMITH R.A., 1999). Pour des raisons logistiques, nos jours de
prélevement ont été légérement décalés et sont estimés avec un retard de deux a
trois semaines par rapport a I'étude de 2019, ou le premier jour de manipulation a
pris place fin septembre, contre le 14 octobre pour notre part (COLLIGNON M.P,,
COLLIOT F,, 2019.).

3.2 Calcul des taux de réduction d’excrétion fécale (FECR)

3.2.1 FECR suite a la descente d’estive

Les pourcentages de réduction d’intensité d’excrétion fécale sont calculés en
descente d’estive a partir des comptages coproscopiques de JO et J14. A JO, les
comptages sont réalisés sur mélange uniquement. A J14, les comptages sont
réalisés sur meélange dans un premier temps, puis on réalise des comptages
individuels sur certains lots d'intérét. Le détail des comptages individuels est
présenté en annexe 4. On considére qu'une molécule posséde une pleine efficacité
pour une réduction d’excrétion fécale (FECR) supérieure a 95% entre JO et J14. En
deca de 95% de réduction, l'efficacité de la molécule est réduite, traduisant une
résistance des parasites pour cette molécule. On notera l'appartenance des
molécules aux différentes familles de la maniére suivante :

- Benzimidazoles : BZ (Fenbendazole)
- Lactones macrocycliques (LM) : Avermectines (Ilvermectine) et Milbémycines

(Moxidectine)

- Salicylanilides : CLO (Closantel)
- Imidazothiazoles : LEV (Lévamisole)

- Dérivés d’aminoacétonitrile : MON (Monepantel)
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A partir de nos premiers résultats, on constate une efficacité altérée du
fenbendazole et de I'ivermectine (Tableau 5). En effet, dans les cinq élevages, les
FECR pour ces deux molécules sont tous inférieurs a 95%, signe de résistances
avérées et installées dans les troupeaux. Néanmoins, dans I'élevage F, ce
pourcentage de réduction est de 91% pour I'ivermectine ; cette molécule ne présente

donc pas d’effondrement de son efficacité comme dans les élevages A et B.

On retrouve des résultats mitigés concernant la moxidectine et le
Iévamisole : ces deux molécules semblent toujours efficaces malgré I'apparition de
baisses d’efficacité dans les élevages A et D respectivement. Ceci pourrait &tre un
début de résistance, qui commence a se faire ressentir sur lefficacité des

traitements.

Les résultats de FECR obtenus pour le closantel ne peuvent pas étre
interprétés a ce stade de présentation des résultats. En effet, au microscope
optique, la différence entre les différentes espéces de strongles ne peut pas étre
faite a partir de l'observation des ceufs. Autrement dit, les FEC sont une
représentation de la population globale de strongles digestifs sans distinction
d’espéce. Or le closantel a une action anthelminthique uniquement sur Haemonchus
contortus, il est donc possible de retrouver des ceufs pondus par d’autres espéces

de nématodes, qui n'appartiennent pas au spectre d’action de ce salicylanilides.

Enfin, dans les deux élevages ou il a pu étre testé, le monepantel montre

une efficacité compléte.
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BZ LM LM CLo (13 MON
Lot : Témoin Fenbendazole Ivermectine = Moxidectine Closantel Lévamisole Monepantel

(PANACUR®)  (ORAMEC®) (CYDECTINE®) (SEPONVER®) (LEVAMISOLE®) (zowvixe)
Elevage : JO | J14 JO J14 JO J14 JO J14 JO J14 JO J14 JO J14

FEC (opg) 2050 1200 2250 800 2300 850 1550 75 2550 350 1550 15 4050 0
FECR (%) 33 29 94 71 99 100
FEC (opg) 6200 | 4500 5000 2650 8150 4300 3350 200 5450 650 5100 0
FECR (%) 41 4 96 86 100
FEC (opg) 850 | 850 1500 ‘ 550 2350 | 300 1750 | 0 2000 ‘ 700 1050 | 100 |
FECR (%) 35 65 100 18 88
FEC (opg) 5500 | 4000 4550 | 2300 2900 | 2050 4500 | 15 3400 | 1150 | |
FECR (%) 43 49 100 71
FEC (opg) 1400 1700 1900 1850 500 150 2650 60 4200 1050 4200 50 3400 0
FECR (%) 0 91 96 38 97 100

Tableau 5 : FECR calculées a partir des coproscopies de mélanges JO et J14 aprés

descente d’estive.

3.2.2 Comparaison entre 2019 et 2023

Les FECR avaient été calculées en descente d’estive en 2019. Ces résultats
nous permettent d’objectiver I'évolution de I'efficacité des molécules au cours de ces

quatre dernieres années.

Pour commencer, on constate que la résistance au fenbendazole, bien
présente en 2023 était déja avérée en 2019, et la comparaison des FECR entre les

deux dates ne montre pas d’évolution significative de ces résistances. (Tableau 6)

Concernant I'ivermectine, elle présentait une efficacité variable dans les
quatre troupeaux dans lesquels elle avait été testée. En 2019, les résultats
traduisaient un début de résistance dans I'élevage F, en particulier car la réduction
n’était plus de 100%, tout en restant supérieure ou égale a 95%. Dans I'élevage B, la
résistance a I'ivermectine était déja établie.

Aujourd’hui, ces résistances se confirment avec un effondrement de
I'efficacité de I'ivermectine dans tous les élevages, dans lesquels on ne retrouve

aucun pourcentage de réduction supérieure a 95%.
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Alors que l'efficacité de la moxidectine était totale en 2019, plusieurs tests de
2023 commencent a laisser paraitre des baisses d’efficacité, pour le moment encore
modérées. Plusieurs coproscopies de mélange montraient des résultats avec des
pourcentages de réduction trés Iégérement en dessous de 100%. Sur ces lots-la (A,
B et F), des coproscopies individuelles ont été réalisées (Annexe 4), et montrent
bien une homogénéité dans le lot, avec des persistances d’ceufs aprés traitement de
'ordre de 40 a 200 opg, traduisant 'apparition récente d'un défaut d’efficacité de
la moxidectine.

C’est dans les élevages B et F que l'efficacité diminue légérement (96 et
97%). Cependant dans I'élevage A, la résistance est avérée mais faible (94% de
réduction en 2023). On soupgonne un début de résistance aux milbémycines.

Une nouvelle étude dans les années a venir permettrait de suivre I'évolution
de l'efficacité de cette lactone macrocyclique, de confirmer cette tendance et de
pouvoir comparer son évolution par rapport a [livermectine, l'autre lactone

macrocyclique de notre étude.

L'efficacité du closantel envers H. contortus ne peut étre exploitée
directement a partir des résultats des FECR, étant donné la présence possible

d’autres espéces de strongles gastro-intestinaux, non cible de ce salicylanilides.

Le lévamisole conservait une efficacité plutét correcte en 2019, représenté
par des pourcentages de réduction variant entre 93% et 100% selon les élevages,
avec cependant une légére résistance dans I'élevage D.

On retrouve encore cette tendance aujourd’hui, avec une résistance qui
persiste dans I'élevage D (FECR a 93 % en 2019 contre 88% aujourd’hui). Dans le
reste des élevages, l'efficacité est conservée (entre 97 et 100%). Ainsi, malgré des
signes d’apparition de résistances en 2019, le lévamisole semble maintenir une
efficacité constante dans les différents élevages, sans présenter I'effondrement

d’efficacité que I'on a par exemple pu observer dans le cas de l'ivermectine.

Enfin, I'absence de données sur le monepantel en 2019 ne nous permet pas

de parler de I'évolution de son efficacité.
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A B D E F C

2019 2023 | 2019 2023 | 2019 2023 | 2019 2023 | 2019 2023 | 2019
Fenbendazole (BZ) 39 33 0 41 71 35 28 43 45 0 76
Ivermectine (LM) 100 29 88 4 NE 65 100 49 95 91 NE
Moxidectine (LM) 100 94 100 96 100 100 100 100 100 97 100
Closantel (CLO)
Lévamisole (LEV) 100 99 96 100 93 88 NE NE NE 97 NE
Monepantel (MON) NE 100 NE NE NE NE NE NE NE 100 NE

Tableau 6 : FEC en 2019 et 2023 dans les différents élevages (%).

3.3 Identifications des espéces de SGI

3.3.1 Etat des lieux des espéces de SGI en descente d’estive

Les identifications larvaires ont été réalisées par le professeur Philippe
Jacquiet. Ces identifications morphologiques permettent d’évaluer les abondances
relatives de chaque espéce parasitaire que I'on retrouve en descente d’estive.

On note une diversité d’especes a la descente d’estive, dans tous les
élevages, avec une prédominance d’Haemonchus contortus dans 3 d’entre eux
(Figure 11). Teladorsagia circumcincta est aussi trés présent dans les différents
troupeaux, en particulier dans I'élevage D, ou cette espéce représente 57% des
larves retrouvées a la coproculture, ou dans I'élevage A ou elle est présente en

proportion similaire a Haemonchus contortus.
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Figure 11 : Abondances relatives des différentes espéces de SGI en descente
d’estive a JO en 2023 (Pool de 5 a 7 lots de 10 brebis).

3.3.2 Comparaison des proportions d’espéces de SGI entre
2019 et 2023

En 2019, les identifications larvaires avaient été réalisées par gPCR, et
n’avaient concerné que les trois principales espéces de strongles. On s’intéresse
donc ici a la comparaison des proportions relatives uniquement d’H. contortus, T.

circumcincta et T. colubriformis entre 2019 et 2023.

En premier lieu, on constate que I’écrasante majorité d’H. contortus était
déja marquée dans 3 des élevages étudiés en 2019 (A, B et F). Depuis, on note
une proportion relative de cette espéce plus faible qu’en 2019 dans les élevages A
et F. Dans I'élevage B, cette proportion est sensiblement similaire. Rappelons que la
méthode d’identification a été différente entre les deux protocoles.

Dans les élevages D et E, on remarque une forte augmentation de la

proportion d’H. contortus, notamment chez E ou il devient majoritaire. (Figure 12)

En ce qui concerne T. circumcincta, on observe une augmentation de
proportion notable dans tous les élevages de I'étude, avec des proportions

relatives 3 a 21 fois supérieures a celles observées en 2019.
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En paralléle, T. colubriformis semble plutét régresser en termes de

proportion relative dans les populations de strongles.
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Figure 12 : Comparaison des abondances relatives des différentes espéces de
strongles en descente d’estive entre 2019 et 2023 avant traitement (Pool 2019 : 10
brebis des lots témoins ; pool 2023 : 5 a 7 lots de 10 brebis)

3.4 Analyse détaillée pour chague molécule

Les espéces de parasites résistantes aux molécules (espéces identifiées en
coprocultures a J14) et les résultats de FECR ont été comparés.

Les espéces non ciblées par les traitements ne sont pas citées dans les
tableaux, méme si elles étaient retrouvées (a juste titre) a J14. Le tableau complet et
récapitulatif des résultats bruts des identifications larvaires est présenté en annexe
5.

3.4.1 Famille des Benzimidazoles : Fenbendazole (PANACUR®)

En complément de la persistance de la résistance générale au fenbendazole
avérée dans la partie 111.3.2.2, on constate grace aux identifications larvaires que de

nouvelles especes parasitaires sont maintenant résistantes. Nous les retrouvons
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désormais dans les coprocultures de J14, alors qu'absentes a J14 en descente
d’estive en 2019. (Tableau 7)

En particulier, T. circumcincta semble maintenant résistant dans tous les
élevages de I'étude, alors que l'efficacité du fenbendazole sembilait totale face a ce
parasite en 2019.

L'efficacité du fenbendazole vis a vis de T. colubriformis semble toujours
avérée en 2023 dans l'élevage B. Dans les quatre autres élevages de I'étude, ce
parasite y est néanmoins toujours résistant.

En 2023, les identifications larvaires ont aussi pris en compte les populations
des genre Oesophagostomum et Charbertia, on note alors la persistance de ce
groupe de parasites apres traitement. Ces parasites n’ayant pas été étudiés lors des
identifications par gPCR en 2019, nous ne pouvons donc pas conclure a I'apparition

d’'une résistance entre 2019 et 2023.

Pour résumer, les résistances au fenbendazole persistent dans le temps, et
s'étendent a une diversité d'espéces d'helminthes de plus en plus importante.
Son utilisation a visée helminthicide doit donc étre abandonnée. Par ailleurs, les
benzimidazoles constituent un des traitements contre les trématodoses, et contre les
cestodoses. L'utilisation des benzimidazoles doit donc strictement se restreindre a

ces parasitoses.
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2019 2023

Elevage @ %FECR  Parasites résistants %FECR Parasites résistants
(%) (%)
A 39% Hc (96) 33% Hc (45)/(21)
Tri (4) Tela (51)/(24)
Tri (4)/(2)
(*)
B 0% Hc (100) 41% Hc (92)
Tela (7)
Coop (1)
D 71% Hc (26) 35% Hc (15)
Tri (74) Tri (15)
Tela (60)

Oeso/Chab (9)

E 28% Hc (97) 42,% Hc (67)
Tri (3) Tri (10)
Tela (17)

Oeso/Chab (2)

F 45% Hc (86) 0% Hc (11)
Tri (14) Tri (57)
Tela (14)

Oeso/Chab (3)

Tableau 7 : Tableau comparatif de I'efficacité du fenbendazole en 2019 et 2023 (Hc :
Haemonchus contortus ; Tri : Trichostrongylus colubriformis ; Tela : Teladorsagia
circumcincta ; Oeso : Oesophagostomum spp.).

(*) Le premier pourcentage ne tient compte que des 3 espéces majeures (Hc, Tri et
Tela), pour une continuité avec les données de 2019 ; le deuxieme pourcentage

prend en compte la présence d’especes mineures, ici des strongyloides a 53%.
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3.4.2 Famille des Lactones macrocycliques : Ivermectine
(ORAMEC®)

Les tests de réduction d’excrétion fécale post-traitement ont mis en évidence
un effondrement de l'efficacité de I'ivermectine dans tous les élevages. En
2019, son efficacité modérément diminuée (B et F) était due exclusivement a des
résistances d’H. contortus. En 2023, en plus de 'efficacité effondrée de I'ivermectine,
on constate que la résistance d’H. contortus a I'ivermectine est généralisée a
tous les élevages. De plus, T. circumcincta et T. colubriformis ont acquis une
résistance entre 2019 et 2023, qui est mise en évidence dans les élevages D, E et
F. (Tableau 8)

Ainsi, la perte d’efficacité drastique de livermectine s’explique par une
généralisation de la résistance d’H. contortus dans tous les élevages de I'étude et
par I'acquisition d’'une résistance de la part de T. circumcincta et T. colubriformis, qui
tend elle aussi a se propager dans les élevages. La part de T. circumcincta et T.

colubriformis reste cependant minime par rapport a H. contortus.

2019 2023

Elevage %FECR Parasites résistants(%) %FECR Parasites résistants(%)

A 29% Hc (100)
B 88% Hc (100) 4% Hc (100)
D NE NE 65% Hc (87)
Tela (12)

Tri (1)

E 49% Hc (98)
Tela (1)

Tri (1)
F Hc (100) 91% Hc (93)
Tela (7)

Tableau 8 : Tableau comparatif de I'efficacité de I'ivermectine en 2019 et 2023 (Hc :
Haemonchus contortus ; Tela : Teladorsagia circumcincta ; Tri : Trichostrongylus

colubriformis)
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3.4.3 Famille des Lactones macrocycliques : Moxidectine
(CYDECTINE®)

La moxidectine présentait une excellente efficacité en 2019. Des
résistances commencent a apparaitre en 2023 avec une baisse légéere des
réductions d’excrétion fécales, notamment dans I'élevage A ou cette réduction est
passée sous le seuil des 95%. Associé a cela, les identifications larvaires mettent en
évidence l'implication d'une résistance monospécifique : H. contortus, dans 3
élevages de I'étude. (Tableau 9)

Les résultats des coproscopies individuelles montraient bien une
homogénéité dans le lot, ce qui traduit I'apparition récente de résistances ; la
coproculture nous permet de confirmer I'implication de H. contortus.

Finalement, la moxidectine est encore une molécule efficace (sauf dans
un élevage qui présente une efficacité modérée), avec des taux de réduction
corrects mais imparfaits. Actuellement mineures et limitées a H. contortus, des
résistances sont présentes et la moxidectine risque de perdre davantage en
efficacité dans les années a venir. Il est donc préférable de limiter les traitements

avec cette molécule, et de I'utiliser de maniére raisonnée.

2019 2023
Elevage %FECR Parasites résistants %FECR Parasites résistants (%)
A 94% Hc (46) (%)
B Hc (97) (%)
D
E
F Hc (74) (*)

Tableau 9 : Tableau comparatif de I'efficacité de la moxidectine en 2019 et 2023 (Hc
: Haemonchus contortus). (*) Les strongyloides (non cibles de la moxidecine) sont
pris en compte dans les pourcentages mais n'ont pas été inscrits dans les tableaux

pour plus de clarté.
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3.4.4 Famille des Salicylanilides : Closantel (SEPONVER®)

Pour rappel, le closantel n'est pas actif sur T. circumcincta et T. colubriformis,
et le genre Oesophagostomum. Les seules valeurs de réduction d’excrétion fécale
ne permettent donc pas de conclure sur la présence ou non de résistances, car la
persistance d'ceufs de type strongles aprés traitement ne nous permet pas de

différencier une résistance d’une inactivité de la molécule sur certaines espéces.

En 2019, les coprocultures avaient permis de mettre en évidence I'absence
de résistance d’'H. contortus. Les autres espéces de parasites normalement
sensibles a cette molécule n'avaient pas été recherchées par qPCR. En 2023, on
constate que cette molécule est toujours trés efficace contre H. contortus.
(Tableau 10).

Le closantel reste donc une molécule efficace contre H. contortus dans
ces élevages. Son spectre limité a H. contortus parmi les trois espéces majeures de
strongles gastro-intestinaux, en fait parfois une molécule de moindre intérét dans le
cas de fortes infestations par T. colubriformis ou T. circumcincta, comme c’est
particulierement le cas ici dans les élevages A et D par exemple. Néanmoins, son
utilisation concomitante avec une molécule qui présente des résistances pour
H. contortus pourrait étre envisageable pour compléter le spectre d’action du

traitement et ainsi cibler un panel plus large d’espéces.

2019 2023
Elevage %FECR Parasites résistants  %FECR Parasites résistants
A
B NE NE
D NE NE
E
F
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Tableau 10 : Tableau comparatif de I'efficacité du closantel en 2019 et 2023.
NB : l'inscription “Pas de R” signifie “pas de résistance” et prend en considération le
spectre étroit du closantel. Nous avons choisi de ne pas inscrire le FECR obtenu, qui
n’est pas de 100%, car cette valeur numérique ne rend pas compte de l'efficacité

réelle.

3.4.5 Famille des Imidazothiazoles : Lévamisole (LEVAMISOLE®)

Le lévamisole présente toujours une bonne efficacité, malgré une
résistance dans I’élevage D déja mise en évidence en 2019. On y retrouvait alors
plusieurs espéces de strongles gastro-intestinaux résistantes au lévamisole (H.
contortus, T. circumcincta et T. colubriformis). En 2023, des débuts de résistances
semblent s’étre généralisés a tous les élevages de I’étude. (Tableau 11) Les trois
especes retrouvées en 2019 apparaissent a présent résistantes dans plusieurs

élevages.

Néanmoins, on note une incohérence des résultats entre les tests de
réduction d’excrétion fécale et les identifications larvaires dans I’élevage B. En
effet, malgré une efficacité du lévamisole de 100 %, nous retrouvons quand méme

des larves en quantité importante lors des identifications larvaires.
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2019 2023

Elevage %FECR Parasites résistants %FECR Parasites résistants (%)
A Hc (4)
Tri (2)
Tela (10)
B Hc (88.5) Tela (n=102)
Tela (11.5) Tri (n=4)
D 93% Hc (25.8) 88% Tela (62) (**)
Tri (74)
Tela (0.2)
E NE NE NE NE
F NE NE Hc (4)
Tri (3)
Tela (22)

Oeso chab (1)

Tableau 11 : Tableau comparatif de I'efficacité du Iévamisole en 2019 et 2023 (Hc :
Haemonchus contortus ; Tri : Trichostrongylus colubriformis, Tela : Teladorsagia
circumcincta)

(**) Nombre de larves observées trés limité (n=8 ; Nw=13).

NB : Les strongyloides n’ont pas été inscrits dans le tableau pour plus de clarté mais
ils ont été pris en compte dans le calcul des pourcentages. (A : 88% ; B :
incalculable, strongyloides > 200; D : 38% ; F : 70%).

3.4.6 Dérivé d’amino-acétonitrile : Monepantel (ZOLVIX®)

Le Monepantel n'avait pas été testé au cours de I'étude de 2019. En 2023, il
présente une efficacité totale, sans aucune résistance, dans les deux élevages
testés. (Tableau 12).
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2019 2023

Elevage @ %FECR Parasites résistants  %FECR Parasites réesistants

A NE NE
B NE NE NE NE
D NE NE NE NE
E NE NE NE NE
F NE NE

Tableau 12 : Tableau comparatif de I'efficacité du Monepantel en 2019 et 2023

3.5 Influence des modes d’élevage

3.5.1 Influence des habitudes de traitement

L'apparition et le développement de parasites résistants dans un troupeau est
la conséquence d’une pression de sélection causée par des traitements répétés.
Intuitivement, on pourrait imaginer que la fréquence élevée d’'un méme traitement
serait un facteur de risque a I'apparition de résistances dirigées contre le principe
actif du traitement. Nous nous sommes donc intéressés aux traitements réalisés
dans les différents élevages depuis la derniere étude (Tableau 13).

A partir de nos observations, on note de nouvelles résistances
probablement a cause de l'utilisation a plusieurs reprises de ces traitements
dans les troupeaux. C’'est par exemple le cas de I'ivermectine dans I'élevage E et
A, ou l'ivermectine a été utilisée, respectivement, a quatre et deux reprises entre les
deux études, avec une efficacité qui s’est effondrée entre 2019 et 2023 (FECR,1,
£=100%, FECRyp3 £ =49% ; FECRy9 Ao =100%, FECRy2 A =29%). Dans une
moindre mesure, on retrouve cette tendance avec la moxidectine dans I'élevage F
(2 utilisations).

Nous remarquons sans surprise que certaines résistances ont été
conservées. Celle au fenbendazole, est toujours présente dans les 5 élevages.

Entre-temps, on note l'arrét d’utilisation du fenbendazole dans tous les élevages
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mais le recours a d’autres molécules de la famille des benzimidazoles (Netobimin,
Albendazole, Mébendazole) s'est poursuivi car il est indispensable dans un contexte
de lutte contre Dicrocoelium lanceolatum. Les élevages B et F conservent aussi leur
résistance a l'ivermectine, avec respectivement une et deux utilisations entre-temps.

Aucune résistance n’a régressé mais aucun élevage n’a totalement arrété
I'utilisation de la famille de molécule résistante.

Néanmoins, on constate que des résistances sont apparues, ou bien
sont en cours d’acquisition, méme en I’absence de traitement ou en ne traitant
qu'une seule fois. En particulier, dans I'élevage A, la moxidectine présentait une
efficacité sans faille en 2019, et I'on voit apparaitre des prémices de résistance avec
une diminution du taux de réduction a 94%, et ceci malgré l'utilisation a une seule
reprise de cette molécule au cours de ces quatre derniéres années. De la méme
maniére, des observations similaires sont constatées avec la moxidectine (A, une
fois) et le Iévamisole (A et B : non utilisé). On observe donc qu’en I'absence
compléte de traitement ou de [l'utilisation raisonnée d’une molécule, des

résistances peuvent tout de méme apparaitre en quatre ans.
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Résistances en 2019

Fenbendazole (BZ)

Fenbendazole (BZ)

Ivermectine (LM)

Fenbendazole (BZ)

Fenbendazole (BZ)

Levamisole (IMI)

Fenbendazole (BZ)

Fenbendazole (BZ)

Ivermectine (LM) (**)

Molécules utilisées entre

2019 et 2023

Nétobimin (BZ) (1)
Ivermectine (LM) (2)
Moxidectine (LM) (1)

Mébendazole (BZ) (1)

Closantel (SAL) (1)

Albendazole (BZ) (2)
Ivermectine (LM) (1)
Mébendazole (BZ) (1)
Closantel (SAL) (1)

Albendazole (BZ) (4)
Ivermectine (LM) (4)
Moxidectine (LM) (4)

Monepantel (AADs) (1)

Oxyclozanide (SAL) (3)
Levamisole (IMI) (1)
Mebendazole (BZ) (1)
Closantel (SAL) (1)
Moxidectine (LM) (1)

Mebendazole (BZ) (4)
Closantel (SAL) (4)
Ivermectine (LM) (4)
Levamisole (IMI) (1)

Albendazole (BZ) (4)
Ivermectine (LM) (2)
Moxidectine (LM) (2)
Oxyclozanide (SAL) (1)

Résistances en 2023

Fenbendazole (BZ)
Ivermectine (LM)
Moxidectine (LM)

Levamisole (IMI)

Fenbendazole (BZ)
Ivermectine (LM)
Moxidectine (LM)

Lévamisole (IMI)

NE

Fenbendazole (BZ)
Ivermectine (LM) (*)
Lévamisole (BZ)
Closantel (SAL)

Fenbendazole (BZ)

Ivermectine (LM)

Fenbendazole (BZ)
Ivermectine (LM)
Moxidectine (LM)
Closantel (SAL)

Levamisole (IMI) (¥)

Tableau 13

d’utilisation entre les deux études. (*) Molécule non testée en 2019, (**) FECR 59,

Résistances mises en évidence, molécules utilisées et nombre
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avant estive = 89% €t FECR 2019, apres estive = 95% avec “diminution de sensibilité d’au moins
une espéce de SGI de cet élevage a l'ivermectine”. (COLLIGNON M.P., COLLIOT F,,
2019). NB : en gras, les résistances apparues entre 2020 et 2023.

3.5.1 Contacts inter troupeau en estive

Une autre explication possible a I'apparition de nouvelles résistances malgré
une faible pression anthelminthique peut étre le partage de résistances lors de la
rencontre des troupeaux, en estive par exemple, par le biais des ceufs excrétés sur

les patures.

On note en premier lieu de nombreuses superpositions des zones d’estive,
en particulier pour les élevages A, C et E (Figure 5, voir partie 111.2.2.1). Aussi, on
constate que le trajet de transhumance pour atteindre I'estive passe au travers de
plusieurs zones d’estive (A, C et E). Les brebis sont assignées a leur zone grace a la
surveillance constante d'une bergére qui veille a ce que les troupeaux ne se
mélangent pas. Malgré cela, les contacts sont inévitables. Le troupeau F, par
exemple, est en contact avec le troupeau B par le Sud, D par le Nord et A, E et C
par 'Ouest. Le troupeau F peut donc potentiellement paturer sur les terrains de

chaque autre cheptel et n'importe quel animal peut venir paturer sur sa zone.

De plus, les animaux de différents troupeaux sont mis en contact dans les
estives intermédiaires (bas-vacants) avant la montée et aprés la descente d’estive.
De cette maniere, les troupeaux A et C sont mélangés dans les mémes estives
de basse altitude. Les autres troupeaux paturent dans des estives intermédiaires
bien distinctes sans possibilité de contact.

Ainsi, en prenant I'exemple de l'élevage A, dans lequel les prémices de
résistances a la moxidectine ont été mis en évidence, on constate qu’il existe des
contacts étroits et durables avec le troupeau C. Pour rappel, ce dernier élevage n’'a
pas pu participer a I'étude expérimentale pour des causes de parasitisme trop
important et une inefficacité clinique de plusieurs traitements (lvermectine et
moxidectine). En paralléle, les traitements a la moxidectine dans I'élevage C ont été
relativement nombreux au cours des derniéres années (Tableau 13, plus haut) : un

traitement annuel a la moxidectine et/ou ivermectine. On peut ainsi imaginer un
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échange de parasites résistants du troupeau C vers le troupeau A, comme cela avait

déja été évoqué dans I'étude de 2019. Ceci reste a confirmer toutefois.

D’autres hypothéses peuvent étre émises. Les élevages A et B sont devenus
résistants au lévamisole alors que ce traitement n'a pas été effectué. En 2019,
I'élevage D y était résistant, et I'élevage F I'est en 2023 (non testé en 2019). Les
troupeaux A et B sont en contact direct avec F lors de I'estive, mais moins avec D.
L’échange de vers résistants au lévamisole du troupeau F vers les troupeaux A et B

est possible.

Un schéma similaire peut étre évoqué avec la moxidectine, dont la résistance
est nouvelle chez B, alors que cette molécule n'a pas été utilisée ces derniéres
années. Or, les élevages F et A y sont a présent résistants et les contacts entre F et

B et entre A et B sont tout a fait possibles.

Finalement, de nombreux scénarios peuvent expliquer I'apparition dune
résistance au sein d’'un troupeau, sans avoir utilisé la molécule en question. Cela
remet en question la gestion individuelle des éleveurs de leur parasitisme et nous
oriente vers une prise en charge plus globale de la question en considérant a la
fois les résistances de chaque troupeau et les échanges possibles lors de la

saison estivale.

3.6 Bilan par élevage

3.6.1 Elevage A

Une grande diversité de parasites est retrouvée en descente d’estive, avec
une dominance d’Haemonchus contortus et Teladorsagia circumcincta. La
charge parasitaire en comparaison a 2019 a la méme période est plus importante,
au moins deux fois supérieure : moyenne par brebis sur 6 lots de 2019 = 1150 opg /

moyenne par brebis sur 7 lots de 2023 = 2329 opg.
Le fenbendazole (PANACUR®) se heurte a de nombreuses résistances,

avec Trichostrongylus colubriformis qui vient s’ajouter a la liste des parasites déja

résistants a cette molécule (H. contortus et T. circumcincta). Actuellement, seuls
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Chabertia et Oesophagostomum restent sensibles a ce traitement. L'utilisation du
fenbendazole est donc d’aucun intérét dans cet élevage, cette molécule est

totalement déconseillée.

L'lvermectine (ORAMEC®) a grandement perdu en efficacité entre 2019 et
2023. Par ailleurs, seul Haemonchus contortus résiste a cette molécule. Son
utilisation contre les autres espéces a I'avenir n’est pas sans risque, car beaucoup
d’autres élevages de [l'estive commencent a présenter des résistances a

I'ivermectine chez deux especes.

La moxidectine (CYDECTINE®) qui était parfaitement efficace en 2019
présente des prémices de perte d’efficacité, avec persistance aprés traitements
d’Haemonchus contortus uniquement. Ce traitement est donc a utiliser avec
parcimonie. Et, a I'image de l'ivermectine, le risque d’effondrement de son efficacité

est important dans les années a venir.

Le closantel (SEPONVER®) reste efficace sur Haemonchus contortus. Pour
rappel, il n'est pas actif sur les autres espéces de strongles. Son utilisation croisée
avec une autre molécule a laquelle seul H. contortus résiste peut s’avérer

intéressante.

Concernant le lévamisole (LEVAMISOLE®), malgré une efficacité compléte
en 2019, on note aujourd’hui plusieurs suspicions de résistances d’Haemonchus
contortus, Trichostrongylus colubriformis et Teladorsagia circumcincta. Plusieurs
éléments décrits dans la partie 111.4.2.1 ne permettent pas de conclure sur ces
résistances, des tests supplémentaires et plus spécifiques au lévamisole seront
nécessaires pour vérifier ces suspicions de résistances. Concernant l'utilisation de
cette molécule, une utilisation raisonnée est recommandée en l'absence de

conclusion.
L'efficacité du monepantel (ZOLVIX®) est totale sur toutes les espéces de

strongles. Néanmoins, afin de conserver son efficacité, une utilisation raisonnée de

ce principe actif est nécessaire, systématiquement associé a des coproscopies
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antérieures et postérieures au traitement pour surveiller et essayer de retarder le

plus possible I'apparition de résistances, et en alternance avec d’autres molécules.

3.6.2 Elevage B

En descente d’estive, une grande diversité de parasites est présente dans le
troupeau, avec une prédominance d’Haemonchus contortus. La charge parasitaire
en comparaison a 2019 a la méme période est bien plus importante, au moins cinq
fois supérieure : moyenne par brebis sur 5 lots de 2019 = 1010 opg / moyenne par
brebis sur 6 lots de 2023 = 5542 opg.

En 2019, l'efficacité du fenbendazole (PANACUR®) était déja effondrée,
avec reésistance avérée d’Haemonchus contortus, ce qui est toujours d’actualité en
2023, avec lapparition nouvelle de résistances de Teladorsagia circumcincta.
Trichostrongylus colubriformis reste encore sensible a cette molécule. L'utilisation du
fenbendazole reste néanmoins d'intérét trés limité dans cet élevage car le spectre

d’efficacité est grandement réduit ; elle est totalement déconseillée.

L'ivermectine (ORAMEC®) présentait déja une baisse d’efficacité en 2019,
notamment due a Haemonchus contortus. Aujourd’hui, l'efficacité de l'ivermectine
envers H. contortus est effondrée, mais aucune nouvelle espéce n’y est résistante.
Son utilisation contre les espéces autre qu’Haemonchus contortus a I'avenir reste
cependant risquée, car beaucoup d’autres élevages de l'estive commencent a

présenter des résistances a plusieurs espéces.

La Moxidectine (CYDECTINE®), jusque-la parfaitement efficace, présente
un début de perte d’efficacité, vis a vis d’Haemonchus contortus. Ce traitement est
donc a utiliser avec beaucoup de précaution. Et, a 'image de l'ivermectine, le risque

d’effondrement de son efficacité est important dans les années a venir.
Le closantel (SEPONVER®) reste efficace sur Haemonchus contortus. Son

utilisation croisée avec une autre molécule a laquelle seul H. contortus résiste peut

s’avérer intéressante.
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Le lévamisole (LEVAMISOLE®) présente des taux de réduction d'excrétion
fécale de 100 % suite au traitement. Néanmoins, les identifications larvaires révélent
la persistance de larves en quantité importante. Cette incohérence dans les résultats
ne permet pas de conclure sur l'efficacité de cette molécule, et pose la question
d’'une erreur de manipulation. Cette question est développée dans la partie
1.4.2.1.1.

Le monepantel (ZOLVIX®), n'a pas été testé dans cet élevage. Afin de
conserver son efficacité, une utilisation raisonnée de ce principe actif est nécessaire,
systématiquement associé a des coproscopies antérieures et postérieures au
traitement pour surveiller 'apparition de résistances, et en alternance avec d’autres

molécules.

3.6.3 Elevage D

A la différence des autres élevages de I'étude, Teladorsagia circumcincta
domine largement en descente d’estive. C’est aussi le seul élevage avec une charge
parasitaire en descente d’estive en 2023 similaire a 2019, alors qu’elles sont
considérablement augmentées dans les autres élevages de I'estive : moyenne par
brebis sur 4 lots de 2019 = 1525 opg / moyenne par brebis sur 6 lots de 2023 = 1583
opg.

A I'image de 2019, le fenbendazole (PANACUR®) est toujours inefficace. On
note d’ailleurs la résistance de nouvelles especes : Teladorsagia circumcincta,
Chabertia et/ou Oesophagostomum, qui viennent s’ajouter a la liste des parasites
déja résistants (Trichostrongylus colubriformis et Haemonchus contortus).

L'utilisation du fenbendazole est d’aucun intérét dans cet élevage.

L’ivermectine (ORAMEC®) est inefficace sur plusieurs espéces
(Haemonchus contortus et Teladorsagia circumcincta). Son utilisation reste donc

d’intérét trés limité, elle doit étre évitée.

La moxidectine (CYDECTINE®) reste encore parfaitement efficace dans cet
élevage. Néanmoins, la situation dans les autres élevages vis-a-vis de cette
molécule implique une utilisation strictement raisonnée afin de limiter la progression

des résistances déja avérées dans plusieurs élevages de I'estive.
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Le closantel (SEPONVER®) reste efficace sur Haemonchus contortus. Son
utilisation croisée avec une autre molécule a laquelle seul H. contortus résiste peut

s’avérer intéressante.

L'efficacité du lévamisole (LEVAMISOLE®) est grandement diminuée.
Néanmoins, on retrouve paradoxalement une plus faible diversité d’espéces qui
résistent en 2023 en comparaison a 2019. En effet, on ne retrouve plus que
Teladorsagia circumcincta résistant en 2023, alors que les trois espéces de strongles

y résistaient en 2019.

Le monepantel (ZOLVIX®), n’a pas été testé dans cet élevage.

3.6.4 Elevage E

On retrouve en descente d'estive une grande diversité d'especes, avec
prédominance d’Haemonchus contortus, avec une charge parasitaire plus de cinq
fois supérieure en 2023 en comparaison a 2019 : moyenne par brebis sur 5 lots de

2019 = 750 opg / moyenne par brebis sur 5 lots de 2023 = 4170 opg.

A I'image de 2019, le fenbendazole (PANACUR®) est toujours inefficace. On
note d’ailleurs la résistance de nouvelles espéces : Teladorsagia circumcincta,
Chabertia et/ou Oesophagostomum, qui viennent s’ajouter a la liste des parasites
déja résistants (Trichostrongylus colubriformis et Haemonchus contortus).

L'utilisation du fenbendazole n'a aucun intérét dans cet élevage.

L'ivermectine (ORAMEC®) présentait une baisse d’efficacité en 2019,
notamment due a Haemonchus contortus. Aujourd’hui, l'efficacité de l'ivermectine
envers H. contortus est effondrée, mais aucune nouvelle espéece n’y est résistante.
Cette perte d’efficacité peut supposément étre mise en relation avec l'utilisation a
plusieurs reprises d’ivermectine au cours des quatre derniéres années. Les autres
espéces y sont toujours sensibles mais son utilisation hors Haemonchus contortus a
l'avenir reste cependant risquée, car beaucoup d'autres élevages de [lestive

commencent a présenter des résistances a plusieurs espéces.
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La moxidectine (CYDECTINE®) reste encore parfaitement efficace dans cet
élevage. Néanmoins, la situation dans les autres élevages vis-a-vis de cette
molécule implique une utilisation strictement raisonnée afin de limiter la progression

des résistances déja avérées dans plusieurs élevages de I'estive.

Le closantel (SEPONVER®) reste efficace sur Haemonchus contortus. Son
utilisation croisée avec une autre molécule a laquelle seul H. contortus résiste peut

s’avérer intéressante.

Le lévamisole (LEVAMISOLE®) n’a pas été testé dans cet élevage.

Le monepantel (ZOLVIX®), n’a pas été testé dans cet élevage.

3.6.5 Elevage F

Une grande diversité de parasites est retrouvée en descente d’estive, avec
prédominance d’Haemonchus contortus. A I'image de la tendance générale de
I'estive, la charge parasitaire en 2023 est deux fois supérieure a celle en descente
d’estive en 2019 (moyenne par brebis sur 5 lots de 2019 = 1272 opg / moyenne par
brebis sur 7 lots de 2023 = 2607 opg).

Le fenbendazole (PANACUR®) reste inefficace. On note dailleurs la
résistance de nouvelles espéces : Teladorsagia circumcincta, Chabertia et/ou
Oesophagostomum, qui viennent s’ajouter a la liste des parasites déja résistants

(Trichostrongylus colubriformis et Haemonchus contortus).

L’ivermectine (ORAMEC®) présentait des prémices de résistances en 2019,
avec implication d’Haemonchus contortus seulement. Ces résistances se confirment
aujourd’hui avec en outre 'émergence de résistances de Teladorsagia circumcincta.
Malgré la perte d’efficacité de cette molécule, c’est le seul élevage de I'estive qui n’a
pas connu d’effondrement total de l'efficacité a I'égard de ce traitement, avec une
FECR qui se maintient pour le moment a 91%. Et ceci malgré [Iutilisation
d’ivermectine au cours des quatre dernieres années. L'utilisation de ce principe actif

reste pour autant d'intérét limité et risqué au vu de son efficacité faible (91%) et de
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I'évolution dans les autres élevages. Elle doit rester trés exceptionnelle et utilisable a

court terme seulement.

La moxidectine (CYDECTINE®) jusque-la parfaitement efficace, présente un
début de perte d’efficacité vis a vis d’Haemonchus contortus. Cette molécule est
donc a utiliser avec beaucoup de précaution. Et, a 'image de l'ivermectine, le risque

d’effondrement de son efficacité est important dans les années a venir.

Le closantel (SEPONVER®) reste efficace sur Haemonchus contortus.

Le lévamisole (LEVAMISOLE®) semble efficace, avec une réduction
d’excrétion fécale supérieure a 95%. Néanmoins, une grande diversité de parasites
sont retrouvés dans les identifications larvaires a J14. Ceci pose la question de la

pertinence de ce test, et est discuté dans la partie 111.4.2.1.

L'efficacité du monepantel (ZOLVIX®) est totale sur toutes les espéces de

strongles.
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4. Discussion

4.1 Schéma expérimental

4.1.1 Manipulations en élevage

Les lots constitués pour cette étude contiennent pour la majorité dix animaux.
En raison du temps limité pour la réalisation des expérimentations sur le terrain, et
pour des raisons de simplicité, les animaux constituant les lots ont été choisis au
hasard dans les troupeaux, tous appartenant a un méme lot d’animaux (mémes
stades physiologiques, mémes conditions de pature, d’estive...). Ceci implique tout
de méme des différences entre les lots, notamment concernant 'age des animaux.
Cela peut constituer un biais entre les différents lots, les jeunes adultes ayant par
exemple une immunité plus faible vis-a -vis des parasites gastro-intestinaux. On peut
donc imaginer qu’un lot constitué d’animaux globalement jeunes présenterait une

charge parasitaire plus élevée par rapport a un autre lot d’'animaux plus agés.

De plus, tous les animaux prélevés a JO de I'’étude n'ont pas pu étre prélevés
a J14, principalement en raison de I'absence de matiére fécale au moment du
prélevement. Ces animaux-la ont été écartés de I'étude (3 brebis vides et un déces).

Ceci peut donc constituer dans une moindre mesure un biais dans les résultats.

4.1.2 Manipulations en laboratoire

4.1.2.1.1 Pertinence de [lutilisation de coproscopies de
mélanges

Dans notre étude, les coproscopies sont réalisées sur mélange de 10
animaux avec la méthode Mac Master. Lors de nos manipulations, les comptages se
font dans les deux réseaux de la lame (Mac Master 50). Si aucun ceuf n’est trouvé
dans les réseaux, les chambres entiéres sont observées (Mac Master 15).

Rinaldi L. et al. ont comparé des coproscopies de mélanges de lots de
différentes tailles (n=5, 10 et 20) avec les coproscopies individuelles
correspondantes. Dans le cas des coproscopies de mélange de lots de 10 animaux

avec la méthode Mac Master, 28 lots ont été utilisés. L'étude montre alors une
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bonne corrélation entre les moyennes des 10 coproscopies individuelles et les

valeurs obtenues en coproscopies de mélange. En particulier, I'étude montre une

meilleure corrélation pour les comptages sur les deux réseaux des lames (Mac

Master 50), en comparaison aux comptages sur les deux chambres (Mac Master

15). Les coefficients de corrélation linéaire sont r;,=0.99 et r,s=0.94 respectivement,

avec une p value < 0.001 dans les deux cas (Figure 13). Ainsi, la réalisation de

coprologie de mélanges sur lot de de 10 animaux est justifiable (RINALDI L. et

al., 2014).
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Figure 13 : Corrélation des moyennes de FEC individuelles et de mélange pour des

lots de 10 brebis, avec la méthode Mac Master 15 a gauche et Mac Master 50 a
droite (Repris de RINALDI L. et al., 2014).

4.1.2.1.2 Choix de la méthode de calcul

La formule que nous avons décidé d’utiliser dans cette étude est la suivante :

FECR2 = 100 x [ 1 — (T2/C2) ]

Avec T2 le lot testé aprés traitement et C2 le lot contrble (témoin) aprés

traitement.

Le choix de cette formule a tenu compte en premier lieu de la volonté

d’homogénéité de nos résultats avec ceux de I'étude de Collignon et Colliot en 2019

sur cette méme estive. De plus, cette méthode est décrite comme celle présentant le

meilleur compromis entre toutes les méthodes, permettant une comparaison entre

différents élevages, et étant une méthode adaptée a I'étude de taux de résistances
faibles en troupeaux de petits ruminants (FALZON LC. et al. 2015). Ce dernier point
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étant important dans cette étude, du fait de la volonté de mettre en évidence

I'apparition de résistances depuis 2019, donc possiblement évoluant a bas bruit.

Par ailleurs, cette méthode de calcul de moyenne arithmétique a fait 'objet de
nombreuses critiques, en particulier du fait de I'absence de prise en compte des
FEC avant traitement. En effet Falzon et al. recommandent d’ailleurs cette méthode
de calcul plutét dans un contexte clinique, du fait de la simplicité de mise en ceuvre
et de la réduction de colt qu'engendrent les seuls FEC post-traitements nécessaires
au calcul. Néanmoins, ils préconisent plutot d'utiliser des méthodes qui prennent en
compte les FEC d’avant traitement pour avoir une vision plus fine sur I'efficacité des

traitements anthelminthiques.
Dans notre étude, afin d’avoir un regard critique sur I'utilisation d’'une formule
prenant en compte ou non les FEC avant traitement, nous avons calculé les FEC

selon différentes méthodes : FECR1 et FECR2 (Tableau 14).

Pour rappel de la méthode de FECR1 :

FECR1=100x[1-(T2/T1 xC1/C2)]

Avec T1 le lot testé avant traitement, T2 le lot testé aprés traitement, C1 le lot

contrble (témoin) avant traitement et C2 le lot contréle (témoin) aprés traitement.

Finalement, malgré des résultats différents entre les deux méthodes de
calcul, on constate que les conclusions sur les seuils de résistances (< ou > a
95%) sont identiques pour une trés grande majorité. Seul le cas de la
moxidectine dans I'élevage B montre des résultats discordants vis-a-vis du seuil de
95%.
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A B D E F

FECR1 FECR2 FECR1 FECR2 FECR1 FECR2 FECR1 FECR2 FECR1 FECR2

A
lvermectine ---
mm- -----
Closantel(*)
------ i --
B - = I

Tableau 14 : Comparaison des valeurs des FECR1(%) et FECR2(%) pour chaque lot

Levamisole

Monepantel

de brebis. (*) Etant donné le spectre étroit du closantel, les valeurs brutes de FECR
ne sont pas exploitables.

4.1.2.2 Coprocultures

Les coprocultures sont réalisées selon le protocole décrit dans la partie
1.2.4.1.

Dans notre étude, les ceufs ont été mis a incuber a 24 +/- 1°C. A cette
température, on note que l'on se trouve aux optimums de températures de
développement des larves pour T. circumcincta et T. colubriformis. Concernant H.
contortus, 24°C se trouve étre légérement inférieur a la zone optimale de
développement des larves. De cette maniére, on pourrait penser que les larves d’'H.
contortus peuvent subir un désavantage de développement au cours de la phase de
coproculture, et sous-estimer les comptages larvaires d’H. contortus.

Cependant, I'étude de O’Connor et al. (2006) a montré que la durée maximale
de développement des larves d’H. contortus en L3 est de 6.4 jours a 20°C, et de 3.5
jours a 30°C, le tout associé a des taux d’éclosion de 100% a une température de
21°C. On imagine donc que cette durée maximale d’évolution se trouve étre
inférieure a 6.5 jours pour une température de 24°C. Or notre incubation dépasse les

6.5 jours (10 jours). Les larves d’H. contortus ont donc eu le temps d’évoluer en L3
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lors de I'incubation des coprocultures. Lors des comptages larvaires, aucun biais lié

a ce parametre n’est imputable.

4.1.3 Meéthodes d’identification et biais de [lidentification

morphologique

En 2019, les identifications larvaires ont été réalisées par qPCR. Cette
méthode, sensible et spécifique, permet a la fois une analyse qualitative et pseudo
quantitative des échantillons. En 2023, a cause d’'un manque de réactifs a notre
disposition et surtout de difficultés a calibrer nos quantifications de larves a partir des
valeurs de Ct obtenues, les identifications ont été réalisées par analyse
morphologique et morphométrique. En dépit de la difféerence de méthode
d’identification utilisée entre les deux études qui peut d’ores et déja constituer un
biais, plusieurs éléments concernant l'identification morphologique peuvent étre

sujets a réflexion.

Les criteres d’identification larvaire sont issus de la publication réalisée par
Knoll et al. : Practical guide for microscopic identification of infectious gastrointestinal
nematode larvae in sheep from Sardinia, Italy, backed by molecular analysis (KNOLL
S. et al, 2021). Dans cette étude, une analyse de concordance entre les
identifications morphologiques et les identifications par séquencage de 'ADN de
l'ITS-2 a été réalisée. Pour cela, des larves ont été identifiées sur la base d’éléments
morphologiques et morphométriques, puis le génome de ces larves a été amplifié et
séquenceé pour étre identifié par analyse moléculaire (Tableau 15). On note en
premier lieu que toutes les larves identifi€es au microscope n’ont pas pu toutes étre
identifiées par analyse moléculaire. Pour les larves dont le fragment ADN du géne
de I'ITS-2 a été séquencé, le taux de succés d’identification morphologique des
larves d’Haemonchus contortus et Trichostrongylus spp. est excellent (100%
de corrélation sur 16 et 17 larves respectivement). Néanmoins, le taux de succes
d’identification des larves de Teladorsagia circumcincta reste imparfait (52.6%
de corrélation sur 19 larves), avec confusion notamment avec des larves de
Trichostrongylus spp. La distinction morphologique principale entre les larves de
Trichostrongylus spp. et Teladorsagia circumcincta est possible grace a la présence
chez T. circumcincta d’'une inflexion a la base de I'extrémité craniale des larves. Ce

caractére est décrit par les auteurs comme parfois difficile a mettre en évidence, et
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subjectif. Ceci pourrait expliquer les erreurs d’identifications entre les deux parasites.
En lien avec notre étude, cela signifierait que certaines résistances décrites

pour Teladorsagia circumcincta pourraient étre surévaluées.

Microscopic identification Number of samples  Successfully amplified (PCR) Successfully sequenced  Correctly identified Molecular identification Number of samples
Trichastrongylus spp. 30 22 17 100% Trichostrongylus colubriformis 12

Trichostrongylus

Trichostrongylus axel 2

Teladorsagia circumcincta 30 22 19 52.6% L circumcincta 10

Cooperia curticei
Haemonchus contartus 30 22 16 100% H. contortus 16
Cooperia spp. 30 23 22 90.9% C. curticei 20
H. contartus 2
Chabertia ovina 30 16 15 60.0% C. ovina 9
H. contortus

Oesophagostomum spp. 23 12 9 0% C. ovina 9

Tableau 15 : Tableau récapitulatif des corrélations entre les identifications
microscopiques et les analyses moléculaires individuelles des larves de nématodes

gastro-intestinaux de la publication (Repris de KNOLL S. et al., 2021).

De plus, les auteurs de la publication décrivent cette méthode d'identification
comme nécessitant “un minimum de pratique”, et certaines caractéristiques
morphologiques “visibles uniquement pour le parasitologue expérimenté”
(concernant les difféerences morphologiques de la téte des larves de T. circumcincta
et Trichostrongylus spp.). Afin de limiter ce biais, le professeur Philippe Jacquiet,
un des co-auteurs de la publication, s’est chargé de réaliser la totalité des

identifications morphologiques de I’actuelle étude.

Enfin, la méthode d'identification PCR utilisée en 2019 se limitait a
'identification d’H. contortus, T. colubriformis et T. circumcincta. Dans I’étude
de 2023, les identifications morphologiques ont permis d’étendre le spectre
d’espéces identifiables, avec par exemple l'identification des larves des genres
Strongyloides, Chabertia et/ou Oesophagostomum, Cooperia... Ainsi, plusieurs
résistances mises en évidence en 2023 a ces especes parasitaires eétaient

possiblement déja présentes en 2019. Ces parasites ayant un impact clinique
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mineur en comparaison aux trois principales espéces de strongles, les résultats les

concernant ne sont pas particulierement développés dans cette étude.

4.2 Interprétation des résultats

4.2.1. Résistances au lévamisole

On constate une grande diversité d’espéces dans les identifications larvaires
post-traitement alors que les pourcentages de réduction d’excrétion sont excellents
(respectivement 99, 100 et 97 % pour les élevages A, B et F). En paralléle, les
résultats pour I'élevage D montraient des résistances aux trois espéces de strongles
en 2019.

Le test de réduction d’excrétion fécale de I'élevage B traduisait une efficacité
totale du lévamisole aprés traitement. Néanmoins, les identifications larvaires
révelent la présence de nombreuses larves de T. circumcincta et quelques larves de
T. colubriformis. Cette discordance dans les résultats peut étre due a une erreur de
manipulation. En effet, nous pouvons par exemple suspecter une contamination lors
de la mise en coproculture des échantillons de I'élevage B, ou lors de la récolte des
larves aprés coproculture. De méme, une erreur de manipulation lors de la
préparation des mélanges des analyses coproscopiques ou une lecture erronée de
la lame ne peuvent pas étre exclues. Les résultats concernant le Iévamisole sont
donc ininterprétables.

Le lévamisole est une molécule non rémanente, la recontamination peut étre
rapide aprés le traitement. Cependant, I'excrétion d'ceufs due a une réinfestation
semble peu probable du fait de la période prépatente allant de 15 a 21 jours selon
les espéces (HOWARD, Smith, 1999), lorsque le délai de 14 jours est strictement
respecté pour les prélevements, ce qui est le cas pour cette étude. Ce biais est

donc écarté.

A cela s'ajoute une efficacité diminuée du lévamisole sur les formes
immatures et les larves enkystées en hypobiose (KAPLAN R.M., 2023). Ici, on ne
peut donc pas exclure complétement une excrétion d'ceufs due a des parasites sous

forme larvaire ou en hypobiose au moment du traitement. Une étude réalisée en
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1995 par Grimshaw et al. sur des agneaux a en effet révélé une efficacité diminuée
du lévamisole sur les stades immatures de strongles. En particulier, I'efficacité
sur les larves immatures de T. circumcincta et H. contortus est seulement de
84% et 88% dans cette étude. L’efficacité du traitement sur les larves de T.
colubriformis semble conservée, de I'ordre de 98% (GRIMSHAW et al., 1995).
Dans notre étude, les résultats des identifications morphologiques révélent
une persistance de parasites aprés traitement dans tous les élevages testés, avec
prédominance de Teladorsagia circumcincta, suivi par Haemonchus contortus
(Figure 14). Trichostrongylus colubriformis persiste dans quelques élevages, en
faible proportion. Selon I'étude de Grimshaw et al., les résistances au Iévamisole
mises en évidence ici sont donc possiblement de faux positifs. Afin de confirmer ces
suspicions de résistances, un FECRT devrait étre réalisé entre 3 et 7 jours aprés
traitement pour ne pas prendre en compte l'inefficacité de la molécule sur les stades

immatures, ces derniers n'ayant pas atteint I'age de se reproduire.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

A D F
B H. contortus M T.circumcincta B T. colubriformis

Figure 14 : Proportion relatives des différentes espéces majeures de strongles 14
jours aprés traitement au lévamisole (L'élevage E n’a pas participé au test au
lévamisole en raison d’un nombre de brebis trop faible ; les résultats des

coprocultures de I'élevage B ont été jugés ininterprétables (111.4.2.1.1.))
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Pour finir, les doses de |évamisole administrées sont soumises a une dose
maximale a ne pas dépasser pour les animaux de gros gabarit. Dans cette étude, les
doses ont été calculées pour des animaux de 80 kg de poids vif, ce qui représente
théoriquement une dose de 600 mg. Or le fabricant limite la quantité de matiére
active de lévamisole a 375 mg pour les animaux de plus de 50 kg. Ainsi, les animaux
de I'étude regoivent une dose possiblement en sous dosage de I'ordre de 40%
en comparaison a une dose regue par un animal de moins de 50 kg de poids
vif. Une persistance de parasites soumis a cette dose peut donc étre envisagée. La
problématique qui ressort de ce cas de figure consiste donc a savoir dans quelle
mesure le respect de la posologie du fabricant peut étre mise en cause dans la

persistance des parasites suite au traitement.

4.2.2 Résistances croisées

Nous avons observé dans cette étude qu’'en I'absence compléte de
traitement ou de lutilisation raisonnée d’une molécule, des résistances
peuvent tout de méme apparaitre.

Une explication possible de ces résultats pourrait étre l'existence de
résistances croisées entre différentes molécules. Dans un contexte parasitologique,
une résistance croisée est caractérisée par une résistance d’un parasite a plusieurs
anthelminthiques de la méme famille a la suite de la sélection par un
anthelminthique unique, notamment par similarité des mécanismes de résistances.
Ces résistances croisées ont par exemple été constatées chez une autre espéce
d'helminthe (Caenorhabditis elegans). Au cours de cette étude, aprés avoir été mis
en contact prolongé avec de livermectine, les parasites ont présenté des
résistances a livermectine ainsi qu’a la moxidectine. Dans certains cas, des
résistances au lévamisole et au pyrantel ont aussi pu étre observées dans les
mémes conditions. (PRICHARD R. et al., 2012).
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multi-résistance aux anthelminthiques

Evolution d'un des premiers cas de

1. Introduction

Dans cette partie, on se propose d’étudier un cas de multi-résistance
d’Haemonchus contortus a différents anthelminthiques. L’étude en question porte sur
un élevage des Hautes Pyrénées, situé a une vingtaine de kilométres des élevages
du val d’Azun. L'intérét de cette partie est de donner un apergu sur quelques années
de plus de I'évolution des résistances mises en évidence dans le val d’Azun. En
particulier, on s'intéresse ici aux résistances au Fenbendazole et a I'lvermectine,
concomitamment mises en évidence dans une étude réalisée en janvier 2018 suite a
des suspicions de résistances émises depuis 2014 dans cet élevage (CAZAJOUS et
al., 2018).

2. Matériel et méthodes

2.1 Contexte

La premiére suspicion de résistance aux benzimidazoles date de 2014
par le vétérinaire traitant de I'élevage, sans faire de test pour confirmer cette
résistance. A partir de ce moment, seules les lactones macrocycliques furent

utilisées pour le contrdle des parasitoses digestives dans cet élevage.

Au cours de I'été 2017, plusieurs brebis de I'élevage ont présenté un état
clinique dégradé en estive. Aprés traitement des animaux concernés (Doramectine,
LM) au retour d’estive (15 aolt), plusieurs brebis de ce groupe restaient en
mauvaise condition physique a la fin du mois de septembre (abattement, anémie
sévere), associé a des comptage d’ceufs extrémement élevés en coproscopie (70
000 opg sur une brebis fortement parasitée). Une évaluation de la résistance a
I'ivermectine a alors été proposée par le vétérinaire traitant, avec I'aide du service de
parasitologie de I'Ecole Vétérinaire Nationale de Toulouse (ENVT), et qui sera

réalisée en janvier 2018. Suite a cette étude, des résistances au fenbendazole et a
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I'ivermectine ont été mises en évidence. Ces deux résistances sont retrouvées
sur une population d’Haemonchus contortus, mises en évidence par FECRT et
par identifications sur cultures larvaires, morphologiques et par analyses
moléculaires (QPCR). A ce moment-13, il s’agit de la premiére publication d’un cas
de multirésistance aux benzimidazoles et a I'ivermectine dans une population

d’Haemonchus contortus en France métropolitaine (CAZAJOUS et al., 2018).

2.2 Présentation de |'élevage

L'élevage étudié dans cette partie, que I'on notera élevage A, est situé dans
les Hautes Pyrénées et estive a proximité du val d’Azun. L’élevage comprend
environ 800 brebis Tarasconnaises, ainsi qu’un atelier bovin allaitant de 200
animaux. Le troupeau ovin est divisé en deux parties selon les périodes d'agnelage
(une moitié agnelle en septembre-octobre et I'autre moitié en février-mars). En hiver,
les animaux sont en intérieur strict. A la belle saison, le troupeau pature d’abord en
plaine, autour de I'exploitation, puis rejoint les alpages lorsque la météo devient plus
clémente. L'estive en alpage regroupe trois autres troupeaux. (CAZAJOUS et al.,
2018)

Les animaux montent en estive en juin. La descente d’estive se fait selon la
période d’agnelage. Les brebis en agnelage d’automne (septembre-octobre) quittent
I'estive en aodt pour rejoindre les prairies en plaine et éviter les agnelages en estive.
La seconde partie du troupeau descend fin octobre et rentre en batiment a la

mi-décembre.

2.3 Habitudes de traitements

Depuis I'étude de Janvier 2018, I'éleveur a adopté le protocole de traitement
suivant :
- Moxidectine, CYDECTINE® (VO), 2-3 jours avant le départ en estive
- Lévamisole, LEVAMISOLE® (VO), a I'entrée en bergerie

L'estive étant commune a plusieurs élevages, elle est soumise a des regles
sanitaires, dont le contrdle de la gale psoroptique avec des traitements obligatoires
et systématiques aux lactones macrocycliques, pour tous les éleveurs de l'estive,
administrés juste avant et juste aprés la transhumance, chaque année depuis vingt

ans.
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2.2. Description des manipulations de 2024

Le protocole utilisé est identique a celui utilisé dans la partie Ill, pour les

élevages du Val d’Azun.

En élevage, 7 lots de 10 brebis ont été réalisés sur le groupe de brebis en
agnelage d’automne, pour chaque traitement testé (Témoin, Fenbendazole,
Ivermectine, Moxidectine, Closantel, Lévamisole et Monépantel). Les prélévements
sont réalisés a JO (07.12.2023) et J14 (21.12.2023), avec traitement du lot a JO. Le

détail des manipulations est présenté dans la partie 111.2.3.

Les comptages d'ceufs, les coprocultures et les identifications
morphologiques sont réalisées a I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, selon les

modalités décrites dans la partie 111.2.4.

3. Résultats

3.1 Calcul des pourcentages de réduction d’excrétion fécale post-traitement

A partir de ces premiers résultats, on constate une efficacité altérée du
fenbendazole et de I'ivermectine (Tableau 16). La moxidectine, le Iévamisole et le
monepantel présentent des taux de réduction corrects. Le taux de réduction du
closantel n’est pas interprétable du fait de I'action de cette molécule uniquement sur

Haemonchus contortus.
Dans le cas de livermectine, nous avons réalisé des coproscopies

individuelles pour confirmer le résultat de la coproscopie de mélange. Elles sont en

accord avec les résultats de la coproscopie de meélange (Annexe 6).
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LM CLO LEV
Fenbendazo LM . . i . MON
L . Moxidectine Closantel Lévamisole i
Témoin le Ivermectine monépantel
(CYDECTINE (SEPONVER (LEVAMISOLE
(PANACUR (ORAMEC®) ®) ®) ®) (ZOLVIX®)

®)

Jo J14 JO J14 Jo J14 Jo J14 Jo J14 Jo J14 Jo J14

FEC 145 195 100
950 750 500 250 1350 15 850 150 650 15 0

(opg) o 0 0

FECR

(%)

Tableau 16 : Pourcentages de réduction d’excrétion fécale calculés a partir des

coprologies de mélanges JO et J14 dans 'élevage A'.

3.2 ldentifications larvaires

L'obtention de larves est réalisée par coproculture. Les identifications
larvaires ont été réalisées par identifications morphologiques par le professeur P.
Jacquiet. Elles permettent d’avoir une vision des abondances relatives de chaque
espece parasitaire que l'on retrouve avant et aprés traitement. Le détail des

méthodes utilisées ici est décrit dans la partie 2.4.2.

Les résultats des identifications larvaires sont présentés en annexe 7.

3.21 Etat des lieux des populations parasitaires avant

traitements

On retrouve une grande diversité de parasites avant traitement, avec un
équilibre entre les trois principales espéces de strongles (H. contortus, T.
circumcincta et T. colubriformis) (Figure 15).
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W H. contortus

B T. circumcincta
H T. colubriformis
E Oeso/chab

M Strongyloides

W Cooperia

Figure 15 : Abondance relative des différents parasites avant traitement dans
I'élevage A (7 lots de 10 brebis a JO)

3.2.2 Résultats apres traitements

En complément des calculs de FECR, les identifications larvaires permettent

d’identifier les espéces résistantes pour chaque molécule (Tableau 17).

Pour le fenbendazole (PANACUR®), en plus d'une efficacité fortement
dégradée, on note la résistance de toutes les espéces étudiées (H. contortus, T.
circumcincta, T. colubriformis, Oesophagostomum/Chabertia, Strongyloides et

Cooperia). Lutilité de cette molécule a visée nématocide est donc nulle.

L'ivermectine (ORAMEC®) présente une inefficacité sur plusieurs espéces
de strongles (H. contortus et T. circumcincta). Son utilisation dans I'élevage est donc

sans intérét.
La moxidectine (CYDECTINE®) semble efficace, avec une FECR proche de

100%. Néanmoins, on note la persistance de larves d’H. contortus et T. circumcincta

apres traitement. Ceci peut étre le signe de prémices de résistances de la part de
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ces deux espéces, sans répercussions sur l'efficacité de la molécule, pour l'instant.
L'utilisation de la moxidectine doit donc étre strictement raisonnée pour conserver

son efficacité et éviter 'accroissement des résistances.

Le closantel (SEPONVER®) reste parfaitement efficace sur H. contortus.
Son utilisation croisée avec une autre molécule a laquelle seule H. contortus résiste

peut s’avérer intéressante.

Le lévamisole (LEVAMISOLE®) présente une trés bonne efficacité, malgré
la persistance de larves de T. circumcincta et T. colubriformis apres traitement. La
pertinence de ce test pour la recherche de résistances au lévamisole discutée dans
la partie 111.4.2.1, montre qu'il est donc difficile de conclure sur les résistances a cette

molécule.

Enfin, a l'image de I'étude réalisée sur le Val d’Azun, le monépantel
(ZOLVIX®) reste parfaitement efficace sur toutes les espéces. Néanmoins, afin de
conserver son efficacité, une utilisation raisonnée de ce principe actif est nécessaire,
systématiqguement associé a des coproscopies antérieures et postérieures au
traitement pour surveiller 'apparition de résistances, et en alternance avec d’autres

molécules.
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Molécule %FECR Parasites résistants (%)

HC (12)
Tela (48)
Fenbendazole
61% Tricho (30)
(PANACUR®) .
Oeso/chab (3) ; Strongyloides (6)
Cooperia (3)
: HC (43)
Ivermectine (ORAMEC®) 87%
Tela (57)
Moxidectine HC (42)
(CYDECTINE®) Tela (58)
Closantel (SEPONVER®) / Oeso/chab (1)
Lévamisole Tela (8)
(LEVAMISOLE®) Tri (19)
Monépantel (ZOLVIX®) /

Tableau 17 : Tableau récapitulatif des pourcentages de réduction d’excrétion fécale
et parasites résistants identifiés a J14 dans I'élevage A’ (HC : H. contortus, Tela : T.

circumcincta, Tricho : T. colubriformis, Oeso/Chab : Oesophagostomum/Chabertias).

3.2.3 Comparaison des résultats avec I'étude de 2018

La comparaison des résultats entre 2018 et 2023 permet la mise en évidence
de la persistance d’inefficacité des benzimidazoles (fenbendazole) et de
'ivermectine. De plus, on note I'apparition de nouvelles espéces résistantes en
2023 pour ces deux molécules. T. colubriformis est désormais résistant au

fenbendazole et T. circumcincta I’est pour I'ivermectine. (Tableau 18)

La moxidectine qui était jusque-la parfaitement efficace commence a montrer
des prémices de résistances, avec persistances de larves d’H. contortus et T.
circumcincta apres traitement. Malgré une efficacité conservée, I'apparition de
deux espéces qui persistent a J14 est un signe fortement défavorable quant a

I'efficacité de cette molécule a I'avenir.

98



On retrouve en 2023 des larves persistantes aprés traitement au
Iévamisole (7. circumcincta et T. colubriformis) alors que I'étude de 2019 montrait
une parfaite efficacité de cette molécule, sur toutes les espéces. Ces résultats
pourraient étre le signe de prémices de résistances. Néanmoins, comme évoqué
dans la partie précédente, il est difficile d’émettre une conclusion sur I'apparition de

résistance au lévamisole avec les résultats actuels.

Molécule %FECR Parasites résistants (%)
2018 2023 2018 2023
HC (12)
Tela (48)
Fenbendazole HC (99) Tricho (30)
0% 61%
(PANACUR®) Tela (1) Oeso/chab (3)*

Strongyloides (6)*
Cooperia (3)*

lvermectine HC (43)
45% 87% HC (100)
(ORAMEC®) Tela (57)
Moxidectine HC (42)
RAS
(CYDECTINE®) Tela (58)
Closantel
/ / RAS RAS
(SEPONVER®)
Lévamisole Tela (8)
RAS
(LEVAMISOLE®) Tri (19)
Monépantel
NE NE RAS
(ZOLVIX®)

Tableau 18 : Tableau comparatif de I'efficacité de chaque molécule et des parasites
résistants entre 2018 et 2023 dans l'élevage A' (HC: H. contortus, Tela : T
circumcincta, Tricho : T. colubriformis, NE : Non évalué, *parasite non recherché en

2018, en gras : parasites nouvellement résistants)
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Finalement, ce troupeau francais, pionnier de multirésistance avérée au
benzimidazole et a l'ivermectine chez H. contortus, a vu sa situation se
dégrader méme si on aurait pu craindre un effondrement de [lefficacité de
'ivermectine comme de la moxidectine. Entre I'apparition de nouvelles espéces
résistantes (7. colubriformis au fenbendazole et T. circumcincta a I'ivermectine) qui
se rajoutent au catalogue d’espéces résistantes, I'avenir incertain de la moxidectine
et du Iévamisole, cette étude annexe ne prélude rien de bon quant au sort des
élevages du Val d’Azun qui suivent ses traces. Cet exemple nous rappelle aussi
que les réglementations d’estives peuvent étre des critéres a prendre en compte

dans la construction d’'un plan de déparasitage.
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CONCLUSION

L'étude menée sur I'évolution des résistances aux anthelminthiques chez les
strongles gastro-intestinaux dans les troupeaux ovins transhumants des
Hautes-Pyrénées sur une période de quatre ans apporte des éclairages précieux sur
la dynamique de ces résistances. Les résultats obtenus montrent une progression
inquiétante des résistances, particuliérement envers certaines classes

d'anthelminthiques, ce qui complique davantage la gestion sanitaire des troupeaux.

La comparaison avec les données de 2019 révele non seulement une
augmentation de la résistance a certaines classes d’anthelminthiques comme
l'ivermectine, mais aussi une diversification des espéces parasitaires résistantes. Ce
phénomeéne, probablement exacerbé par la transhumance en haute montagne et le
contact entre les troupeaux, souligne l'urgence d'adopter des stratégies de gestion

plus intégrées et raisonnées.

Face a cette situation, il devient impératif de repenser I'approche
thérapeutique traditionnelle, en favorisant des méthodes alternatives et
complémentaires, telles que la rotation des paturages, la sélection génétique des
animaux, ou encore l'utilisation de traitements antiparasitaires de maniere plus ciblée
et modérée. Les résultats obtenus dans cette étude mettent en évidence la
nécessité de continuer a surveiller de prés I'évolution des résistances, tout en
développant des pratiques de gestion durable du parasitisme, adaptées aux

spécificités locales.

En conclusion, la gestion des strongyloses ovines dans les Hautes-Pyrénées
doit désormais s'inscrire dans une démarche globale, combinant [utilisation
raisonnée de la chimie et la prévention des parasitoses pour limiter I'impact des

résistances et préserver la viabilité des élevages dans cette région.

Cependant, les enjeux de cette étude vont au-dela d’un territoire spécifique.
Une extension de I'étude a I'ensemble de la chaine pyrénéenne et alpine permettrait
d’approfondir la compréhension des dynamiques parasitaires, en tenant compte des

spécificités locales et des échanges inter-troupeaux.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire transmis aux éleveurs de I'estive

GENERAL :

Combien de bétes avez-vous dans I'élevage ?

Depuis combien de temps participez-vous a l'estive ?

Quand ont lieu la descente et montée en estive ? En combien de lots ?

PROTOCOLES DE VERMIFUGATION :

Quels traitements avez-vous mis en place depuis la derniére étude il y a 4 ans (noms
produits) ? A quelle fréquence ? Combien de fois ?

Traitez vous systématiquement toutes les bétes ? Si non, sur quels critéres vous basez-vous
pour traiter ?

Avez-vous modifié vos protocoles de vermifugation depuis I'étude réalisée en 2019 ?
(produits utilisés, fréquence de traitements, traitement ciblé ou du troupeau entier)

Utilisez vous d’autres traitements antiparasitaires pour d’autres maladies parasitaires
(paramphistomes, douves, gale, cestodes, strongles pulmonaires, poux,...)? Lesquels? A
quelle fréquence? Sous quelle forme (voie orale, poor on...)
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Annexe 2 : Frises chronologiques des gestions des différents troupeaux de I'estive

Al
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Annexe 3 : Détail des différents lots de brebis dans chaque élevage de I'étude

Elevage A :

Lot: ORAMEC

Reconnaissance : Jaune gqueue

Anx du lot : 91287
81305
71096
71309
22128
02080
12026
02249
12034
91209
Résultats comptage SGI
mélanges ava rl:l trga'rleme nt 2300
(OPG)
Remarques
Elevage B :
Lot: TEMOIN LEVAMISOLE
Reconnaissance : Rouge croupe
Anx du lot 75069
mélanges avant ratement 6200
(OPG)
Remarques Copro sur LST : 15 opg
petites douves ; 15 opg
nematodirus ; 50 opg
SELELL
Elevage D :
Lot - TEMOQOIN
Reconnaissance : violet croupe
Anx du lot : 60085
25060
85028
60113
35024
05081
30024
35011
35004
35065
e s 850
(OPG)
Remarques copro sur LST : 100 opg petites
douves ; 50 opg paramphistomes
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Elevage E :

Lot:
Reconnaissance :
Anx du lot :

Résultats comptage SGI
mélanges avant traitemant
(OPG)

Remarques

Elevage F :

Lot :
Reconnaissance :
Anx du lot

Résultats comptage SGI
melanges avant traitement
(OPG)

Remarques

112



Annexe 4 : Détail des comptages individuels pour chaque élevage

Elevage A :
ORAMEC LEVAMISOLE CYDECTINE
Jaune queue Comptages individuels | |bleu queus Comptages individuels | |Rouge gueue |Comptages individuels
91287 12501 12399 0] 02156 100
81305 26001 (p2212 50| |91234 0
71096 2250 |22195 100| (22174 50
71309 1150 | [22197 50| 91397 100
22128 150| [22471 0| (81036 50
02080 350| (02241 0| (02238 100
12026 50| 22365 50| (22184 0
02249 250| (22165 0| (22137 0
12034 50| 02142 30| (02368 100
91209 450| (22208 0| (71088 0
MOYENNE 855| |MOYENNE 28| |MOYENNE 50
Elevage B :
ORAMEC CYDECTINE
vert croupe | Comptages individuels | |violet croupe | Comptages individuels
85001 6700| |25101 50
60163 5250 (60114 500
25008 4300 |25063 100
75095 3450( | 15005 100
95072 5200( | 35005 150
95071 5350 15019 400
25006 2100| |05025 0
25049 1700 (05019 450
05011 2100 (85100 500
25313 1300| (15175 150
MOYENNE 3795| |MOYENNE 240
Elevage D :
ORAMEC
vert croupe | Comptages individuels Comptages individuels
05040 50 45
15015 200 15
75003 100 50
05028 100 50
05048 250 0
75050 15 0
05032 5D 50
15045 400 0
60110 200 Vide
05016 150
MOYENNE 151,5| |MOYENNE 22,5




Elevage E :

Comptages individuels Comptages individuels
350 50
600 0
3450 0
5850 0
2650 150
1000 250
1450 200
150 100
500 30
1150 0
MOYENME 1745 |MOYENNE 79
Elevage F :
ORAMEC
Comptages individuels Comptages individuels | |vert croupe | Comptages individuels
0 0| (05099 250
0| 195108 0
50 100| | 75091 50
15 0| (85043 300
0 100 (95011 150
15 45| (75073 50
200 0| (15062 0
50 100| 115073 0
0 50| (05086 250
100 200| |05068 50
MOYENNE 43| MOYENNE 59.5| |MOYENNE 110
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Identifications larvaires et proportions relatives des différents parasites des

élevages du val d’Azun

Annexe 5 :
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Annexe 6 : Détail des comptages individuels spécifiques a l'ivermectine dans I'élevage A'.

comptages
individuels

15
600
50

650

200
15
50
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Annexe 7 : Détails des identifications larvaires dans 'élevage A
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RESUME

L'émergence des résistances aux anthelminthiques chez les strongles
gastro-intestinaux constitue un enjeu majeur pour la santé des ovins et la durabilité
des élevages. Cette étude a pour objectif de suivre I'évolution des résistances aux
anthelminthiques dans six troupeaux ovins transhumants des Hautes-Pyrénées
entre 2019 et 2023. Les résultats des coproscopies, coprocultures, et des tests de
réduction de I'excrétion fécale, ont permis de mesurer I'efficacité de six molécules
anthelminthiques (fenbendazole, Iévamisole, ivermectine, moxidectine, monépantel
et closantel) et d’évaluer I'évolution des résistances. Les résultats montrent une
augmentation des cas de multi-résistances, en particulier aux benzimidazoles et aux
lactones macrocycliques, avec notamment un effondrement de [l'efficacité de la
moxidectine et une diversification des espéces résistantes, particulierement
marquée par la présence d’H. contortus. Le closantel et le monépantel conservent
une bonne efficacité.

Mots clés : strongles, résistance, FECRT, transhumance, ovin.
Abstract :

The emergence of anthelmintic resistance in gastrointestinal strongyles is a major
challenge for sheep health and farm sustainability. The aim of this study is to monitor
the evolution of anthelmintic resistance in six transhumant sheep flocks in the
Hautes-Pyrénées between 2019 and 2023. The results of coproscopies,
coprocultures and fecal egg count reduction tests were used to measure the efficacy
of six anthelmintic molecules (fenbendazole, levamisole, ivermectin, moxidectin,
monepantel and closantel) and to assess the evolution of resistance. The results
show an increase in cases of multi-resistance, particularly to benzimidazoles and
macrocyclic lactones, with a collapse in the efficacy of moxidectin and a
diversification of resistant species, particularly marked by the presence of H.
contortus. Closantel and monepantel remain highly effective.

Keywords : strongyles, resistance, FECRT, transhumance, sheep.
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