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COMMUNICATIONS

La résistance aux antiparasitaires chez les
parasites des chevaux

Update on the chemoresistance of equine intestinal
parasites to anthelmintic drugs

Par Frédéric BEUGNET®
(communication présentée le 15 décembre 2005)

—RESUME
Le phénomeéne de chimiorésistance touche aujourd’hui plusieurs classes de parasites. Si I'importance
économique est avérée en élevage de ruminants dans I’'Hémisphére Sud et quelques pays de
I’Hémisphére Nord, les Equidés semblaient relativement épargnés jusque dans les années 1980. Depuis
cette période, la chimiorésistance des cyathostomes aux benzimidazoles s’est étendue, jusqu’a
prendre une importance médicale dans la majorité des pays industrialisés. Les mesures de lutte contre
les petits strongles doit aujourd’hui prendre en compte les facteurs de sélection de la résistance, pour
en limiter I’extension vis-a-vis des benzimidazoles et du pyrantel et I'apparition vis-a-vis des lactones
macrocycliques. Des publications récentes font état de I'apparition probable de cette résistance des
cyathostomes a I'ivermectine et a la moxidectine. Les avermectines/milbémycines représentaient jus-
qu’alors la seule classe thérapeutique préservée, chez les Equidés, par ce phénomeéne. Il devient donc
primordial d’éviter une extension telle qu’elle a été vue avec les benzimidazoles. Les vermifugations
doivent étre raisonnées et prendre en compte I’épidémiologie et les niveaux d’infestation. Les mesures
sanitaires doivent obligatoirement accompagner les mesures médicales. A coté des petits strongles,
d’autres parasites des Equidés pourraient laisser apparaitre des populations chimiorésistantes, en par-
ticulier les ascarides, Parascaris equorum. Trois publications récentes font état d’une suspicion de résis-
tance aux lactones macrocycliques. Apres un rappel du phénomene de chimiorésistance, I’auteur dresse
un bilan épidémiologique de la situation pour les helminthes endoparasites des Equidés. Il présente
ensuite les mesures visant a prévenir, sinon ralentir, ce phénoméne.

Mots-clés : parasite, chimiorésistance, Equidés, dépistage, prévention.

(1) MERIAL, 29 Av T.Garnier, 69007 Lyon.
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___SUMMARY

COMMUNICATIONS

Lyons ont décrit une résistance au thiabendazole dés 1965,

Chemoresistance is a growing phenomenon which currently affects several types of parasites. Its eco-
nomical impact in ruminant herds is proven in the southern hemisphere as well as in some countries
in the northern hemisphere, but the equine species seemed relatively unaffected until the 1980’s.
However, since then, cyathostomes resistance to anthelmintics has spread to such an extent that it
has become a medical concern in most industrialised countries. Current control programs of small stron-
gyles must take into account the risk of chemoresistance selection, to limit the extension of resistance
to benzimidazoles and pyrantel, and prevent the development of a resistance to macrocyclic lactones.
Recent publications have reported cases of probable cyathostomes resistance to avermectin and moxi-
dectin. Up until now, the avermectin/milbemycin group was the only resistance-free anthelmintic class
in horses. Preventing the extension of this resistance, such as seen with benzimidazoles, is of para-
mount importance. Worming programs must be part of a reasoned approach, taking into account
epidemiological data as well as levels of infestation. Medical measures must be associated to preventive
farming practices. Beside the cyathostomes, other equine parasites may become resistant to anthel-
mintic, especially ascarids (Parascaris equorum). Three recent publications reported a suspected
Parascaris resistance to macrocyclic lactones.

After a synopsis on chemoresistance, the author describes the epidemiological situation of parasitic
helminths in horses. The methods to prevent or at least slow down this phenomenon are discussed.

Key words: parasite, chemoresistance, equine, diagnostic, control.

e [NTRODUCTION

Le phénoméne de chimiorésistance est un mécanisme bio-
logique universel, décrit dans tout le régne vivant, allant des
virus aux mammiféres. Les résistances aux antiparasitaires
sont préoccupantes car elles restreignent les possibilités de
lutte contre les parasites, il est donc indispensable de limi-
ter et de contrdler I’apparition de telles populations parasi-
taires.

La chimiorésistance repose sur un processus de sélection
génétique au sein d’une population d’individus (BEUGNET
et KERBOEUF, 1997 ; BEUGNET et al., 2005). Les mutants
résistants pré-existent avec une fréquence de I’ordre de 1
individu pour 1 a 10 millions. La pression de sélection, exer-
cée par les programmes de lutte antiparasitaire, favorise la mul-
tiplication de ces mutants, dont la fréquence augmente pro-
gressivement jusqu’a devenir plus importante que celle des
individus chimiosensibles. A coté de I’existence de génes/alléles
de résistance, souvent multiples et de mieux en mieux connus,
il y adonc un processus dynamique, qui peut prendre plusieurs
dizaines d’années et qui aboutit finalement aux échecs théra-
peutiques.

Les parasites qui développent des mécanismes de résis-
tance se retrouvent dans tous les phylums ; champignons, pro-
tozoaires, trématodes, nématodes, acariens, insectes. En
médecine vétérinaire (WOLSTENHOLME et al., 2004),
quatre catégories peuvent étre distinguées : 1- les arthropodes
sources de nuisance (mouches, moucherons), 2- les arthro-
podes parasites et/ou vecteurs (poux mallophages, agents de
gales, tiques), 3- les helminthes (en particulier les
Trichostrongylidae parasites digestifs des ruminants et les
Cyathostominae parasites des Equidés) et 4- les coccidies.

Chez les chevaux, le phénoméne de résistance des cya-
thostomes aux anthelminthiques n’est pas récent : Drudge et
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puis Round en 1974 (revue dans : DRUDGE , LYONS et
TOLLIVER, 1991). Cependant, ce phénomene n’avait pas
d’importance épidémiologique et restait sporadique. Ce
n’est que récemment, a partir de la fin des années 1980, que
quelques articles ont indiqué I’émergence de nombreuses
populations de petits strongles équins résistantes aux ben-
zimidazoles (description d’une résistance de cyathostomes
au mébendazole dans le nord-ouest de I’Angleterre par
Britt et Clarckson en 1988). Des 1991, Boersema décrivait
ce phénomeéne en Europe du Nord, tandis qu’en 1993,
Tolliver I’étudiait aux Etats-Unis (revue dans KAPLAN,
2002).

La résistance des cyathostomes aux benzimidazoles est
aujourd’hui décrite dans la majorité des pays du monde :
Etats-Unis, Royaume-Uni, Hollande, Danemark, Norvége,
Suede, Allemagne, France... (LYONS et al., 1994, 1996
; SCHILLINGER et HASSLINGER, 1994 ; CRAVEN et
al., 1998 ; TARIGO-MARTINIE, WYATT et KAPLAN,
2001 ; KAPLAN et al., 2004 ; WITHERLE, SCHNIEDER
et SAMSON-HIMMELSTJERNA, 2004). La fréquence
des populations chimiorésistantes peut étre tres importante.
COLLOBERT-LAUGIER (1999) indiquait que la résis-
tance aux benzimidazoles se retrouve dans 60 % des
haras de Normandie. Les études des espéces de cyatho-
stomes montrent que la plupart, probablement toutes,
sont capables de devenir résistantes. Les suivis conduits
par LYONS et al. (1996), indiquaient la fréquence du phé-
nomene au sein de populations de Cyathostomum catina-
tum, Cyathostomum coronatum, Cylicocyclus nassatus,
Cylicostephanus goldi et Cylicostephanus longibursatus.
Il s’agit en fait des especes les plus fréquentes, par consé-
quent les plus soumises au processus de sélection.
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Apres plusieurs années d’expansion de la résistance aux
benzimidazoles, cette année voit la publication de suspicion
de résistance vis-a-vis des avermectines/milbémycines,
dernier groupe anthelminthique employé chez les Equidés
(SANGSTER, 1999 ; TRAWFORD, BURDEN et HODG-
KINSON, 2005 ; VAN SAMSON-HIMMELSTJERNA et
al., 2005).

Des suspicions de résistance ont été récemment publiées
chez les ascaris (Parascaris equorum) (BOERSEMA, EYS-
KER et NAS, 2002 ; HEARN et PEREGRINE, 2003). Ce
phénomeéne semble encore sporadique mais mérite d’étre sur-
veillé.

La prévalence de la résistance des petits strongles aux
benzimidazoles et au pyrantel en Europe, I’apparition et
donc probablement la future extension de la résistance aux
avermectines/milbémycines et peut-étre I’émergence de chi-
miorésistance chez d’autres parasites que les cyathostomes,
font que les mesures de lutte anthelminthique chez les
Equidés doivent étre repensées ; elles doivent surtout inté-
grer la nécessité de prévenir ou ralentir I’extension des popu-
lations parasitaires chimiorésistantes (BEUGNET et al.,
2005).

e DEFINITIONS GENERALES
(d’apres BEUGNET, 1998a)

La définition de la chimiorésistance, énoncée par I’OMS
est la suivante : ““une population chimiorésistance est une popu-
lation de parasites ayant génétiquement acquis la capacité de
résister a des concentrations d’antiparasitaires habituellement
létales pour des individus de cette espece” (OMS, 1976). Cette
description concernait a I’origine les arthropodes vecteurs
mais elle s’applique a tous les parasites.

Le développement d’une population d’individus chimio-
résistants est un phénomene dynamique qui résulte d’une sélec-
tion génétique (figures 1 et 2). Les individus résistants, pre-
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Figure 1 : Evolution du % d’alleles de résistance au cours d’un
processus de sélection lent (type genes de détoxication), (BEU-
GNET, 1998a)

S’agissant d’un systeme régi par plusieurs génes ayant chacun plu-
sieurs alleles, ou les alléles de résistance sont généralement réces-
sifs, I’apparition d’individus résistants est lente. Elle nécessite jus-
qu’a 20 ans. Ces alléles sont responsables d’une sur-expression et/ou
d’une activité augmentée des systémes enzymatiques de détoxication.
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existants et peu nombreux, sont favorisés par une pression de
sélection exercée par I’emploi d’antiparasitaires. Ce phéno-
mene est lié a la sélection de genes de résistance, présents a
I’origine dans la population avec une fréquence initiale tres
faible, de I’ordre de 10° (BEUGNET et KERBOEUF, 1997
;WOLSTENHOLME, 2004 ).

Il est nécessaire de faire la différence entre un individu chi-
miorésistant et I’expression de la chimiorésistance au niveau
d’une population parasitaire et de ses hotes. Plus les tests de
dépistage deviennent sensibles, par exemple avec le recours
a des PCR sur des pools de larves d’helminthes, plus la mise
en évidence des genes de résistance est facilitée. Mais celan’a
rien a voir avec I’observation de terrain. Pour que les vermi-
fugations deviennent insuffisamment actives pour controler le
niveau d’infestation des chevaux, il faut plusieurs années et
donc, une fréquence minimale d’individus chimiorésistants au
sein de cette population.

Divers mécanismes ont été mis en évidence :

- des modifications comportementales : fuite face a un

insecticide (cas bien décrit chez les dipteres) ;

- I’augmentation des capacités de détoxication par le para-
site lui-méme (par la sélection d’enzymes ayant une affi-
nité supérieure pour les antiparasitaires ou par une aug-
mentation de leur quantité) ;

- la modification quantitative ou qualitative des récepteurs
aux antiparasitaires, par exemple la mutation de la
bétatubuline chez les nématodes résistants aux benzi-
midazoles.

La sélection de la résistance est liée a I’emploi répété des
antiparasitaires et parfois, a des erreurs d’utilisation (SANG-
STER, 1999) :

- la fréquence d’utilisation : plus la fréquence d’utilisation

d’un antiparasitaire est élevée, plus la pression de sélec-
tion est importante. Le risque maximal est représenté par
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Figure 2 : Evolution du % d’alléles de résistance au cours d’un
processus de sélection rapide (type génes de récepteur)(BEU-
GNET, 1998a).

S’agissant d’un systeme régi par un nombre de génes limité et par des
alléles de résistance bien souvent co-dominants, la sélection d’indi-
vidus résistants peut étre rapide. Elle nécessite de 10 a 15 ans. Ces
alleles sont responsables d’une modification des récepteurs des
antiparasitaires qui n’agissent plus.
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une utilisation a une fréquence correspondant a la période
prépatente des parasites, puisque chaque génération est
alors soumise a un traitement ;

I’utilisation de procédés rémanents : certains procédés
rémanents, comme les diffuseurs intra-ruminaux d’an-
thelminthiques ou certains “pour-on” insecticides (“pour
on” = formulations pour dépdt cutané), peuvent induire
une pression de sélection permanente, par rapport a des
traitements discontinus. Leur usage devra donc étre rai-
sonne, ne pas intéresser tous les animaux, et laisser des
“refuges” aux parasites chimiosensibles ;

le choix de la dose : les modélisations ont prouveé que
les erreurs de dosage intervenaient pour favoriser la
sélection de parasites chimiorésistants. Les sous-dosages
permettent la survie des individus hétérozygotes, por-
tant des alléles de résistance co-dominants ou récessifs.
Ils interviennent dans le développement de résistance
polygénique, ce qui semble étre le cas chez les hel-
minthes. Il s’agit cependant de “légers sous-dosages”,
correspondant a I’administration de doses létales supé-
rieures & 50 %. Les sous-dosages massifs ne sélec-
tionnent pas les individus chimiorésistants, parce qu’ils
permettent aussi la survie d’individus chimiosensibles,
et que ces derniers ont généralement une meilleure capa-
cité de reproduction que les parasites chimiorésistants
les types de résistance : plusieurs types de résistance sont
décrits selon les capacités des parasites a résister a une
substance unique (résistance simple), a un groupe de sub-
stances ayant le méme mode d’action (résistance de
famille), ou a un ensemble de composés ayant des
modes d’action différents (résistance multiple). La
résistance est généralement de “famille”. Dans ce der-
nier cas, il peut exister des variations d’efficacité liées
a la posologie thérapeutique ou a I’affinité de certaines
molécules pour leur récepteur. Ainsi, nous avons mon-
tré I’efficacité de la fluméthrine sur des tiques résistantes
a la deltaméthrine, mais en quelques semaines, les
parasites concernés sont également devenus résistants a
la fluméthrine. En ce qui concerne les macrolides anti-
parasitaires, la résistance semble commune a tout le
groupe : des helminthes chimiorésistants a I’ivermectine
le sont a la moxidectine, pour des doses létales équiva-
lentes. Chez les Equidés, les posologies thérapeutiques
ne sont pas comparables et une dose de 0,4 mg/kg de
moxidectine pourrait, dans certains essais, étre effi-
cace, alors que la posologie thérapeutique de I’iver-
mectine (0,2 mg/kg) ne le serait pas. Cependant, cette
efficacité de terrain serait de courte durée et rapidement,
tout traitement deviendra inactif, méme en augmentant
les dosages.

© CHIMIORESISTANCE DES CYATHOSTOMES AUX
ANTHELMINTHIQUES

Pourquoi les petits strongles sont-ils devenus
résistants aux vermifuges ?

Leur cycle évolutif peut étre rapide, avec une période pré-
patente de 10 a 16 semaines durant la belle saison, d’ou un
renouvellement rapide des générations. Ceci explique la pos-
sibilité d’une sélection des parasites résistants par les trai-
tements répétés.

En hiver, la majorité des larves, en hypobiose larvaire pro-
longée, persiste sous forme enkystée dans la muqueuse de
la partie postérieure du tube digestif, chez le cheval. Elles sont
physiologiquement moins sensibles aux anthelminthiques :
vie ralentie, échanges meétaboliques réduits, localisation au
sein de nodules fibreux dans lesquels les anthelminthiques
pénétrent peu. De plus, les anthelminthiques benzimidazoles
sont résorbés et métabolisés avant de les atteindre. Ayant
résisté physiologiquement aux traitements et, pour une par-
tie d’entre elles, ayant peut-étre été sélectionnées, ces larves
sont a I’origine des nouvelles générations de printemps de
petits strongles.

Comment dépister la résistance ?

Il est possible de réaliser un test in vivo, c’est a dire direc-
tement a partir des chevaux, simplement en comptant le
nombre d’ceufs de strongles présents dans les crottins avant
et 10 a 14 jours apres vermifugation (Fecal Egg Count
Reduction Test) (encadré 1 ; figures 3 et 4).

LE PRINCIPE EST LA REALISATION D’UNE COPROSCOPIE ET D’UNE COPRO-
CULTURE SUR DES ANIMAUX (AU MINIMUM 5 ANIMAUX PAR CLASSE D’AGE)
N’AYANT PAS REGU DE TRAITEMENT ANTHELMINTHIQUE DEPUIS 4 SEMAINES.
CES ANIMAUX SONT EN MEME TEMPS VERMIFUGES. UN DEUXIEME EXAMEN
COPROSCOPIQUE EST REALISE 10-14 JOURS APRES TRAITEMENT. LE CALCUL
DU % DE REDUCTION DU NOMBRE D’EUFS DE STRONGLES EST REALISE.

% REpUCTION DE PONTE = (OPG AVANT TRAITEMENT - OPG J+10) x 100
OPG AVANT TRAITEMENT

SI CE POURCENTAGE EST INFERIEUR A 90 %, IL Y A SUSPICION DE
RESISTANCE, S’IL EST SUPERIEUR A 90 % , LA POPULATION DE PARASITES
EST CONSIDEREE COMME CHIMIOSENSIBLE.

AVANTAGES : CE TEST NE DEMANDE AUCUNE MANIPULATION PARTICULIERE.
IL N’EST PAS COUTEUX ET EST TOUT A FAIT ADAPTE A L’EXERCICE RURAL.
IL PERMET DE SUSPECTER TRES RAPIDEMENT UNE DIMINUTION D’EFFICACITE
DES TRAITEMENTS.

INCONVENIENTS : DES VARIATIONS DANS LA PONTE DES PARASITES PEU-
VENT FAIRE SUSPECTER UNE RESISTANCE ANTHELMINTHIQUE (PROLIFICITE
ACCRUE, OU AUCUNE MODIFICATION), OU AU CONTRAIRE UNE EFFICACITE (ARRET
OU DIMINUTION DE LA PONTE).

LA PROLIFICITE DES PARASITES EST LIEE A DE NOMBREUX FACTEURS : ESPECE
DE PARASITE, AGE, NIVEAU D’INFESTATION DE L’HOTE, REPONSE IMMUNITAIRE
DE L’HOTE, CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES DE L'HOTE (GESTATION). LE NOMBRE
D’EUFS PEUT AINSI FLUCTUER D’UNE SEMAINE A L’AUTRE.

Encadré 1 : Test de réduction du nombre d’ceufs de strongles apres
vermifugation (““FECRT pour Faecal Egg Count Reduction Test” ;
POOK et al., 2002).
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Il faut observer une réduction de plus de 90 % du
nombre d’ceufs chez le cheval pour ne pas suspecter de résis-
tance (CRAVEN et al., 1999 ; POOK et al., 2002 ; KAPLAN,
2005).

En cas de suspicion, d’autres tests, cette fois in vitro,
en laboratoire, permettent de confirmer I’existence de
parasites chimiorésistants (test d’éclosion larvaire en pré-
sence de benzimidazoles, test de développement larvaire
(figure 5). Les génes de résistance peuvent aujourd’hui étre
identifiés par la technique d’amplification de fragments
géniques (PCR pour Polymerase Chain Reaction), a par-
tir d’une larve d’helminthe.

Quels sont les pays concernés par les résistances ?

Aujourd’hui, la résistance des cyathostomes aux benzi-
midazoles a été décrite partout dans le monde. La prévalence
du phénomene est trés élevée aux USA, Canada, Australie,
Nouvelle-Zélande et dans I’ensemble des pays de I’Union
Européenne (KAPLAN, 2002).

Quelle est I'importance réelle en France ?

Une enquéte du Dr. C. Collobert, dans 16 écuries nor-
mandes, indique une résistance aux benzimidazoles dans
62,5 % des écuries L’ importance du phénomene dépend cer-
tainement des régions, les chevaux étant plus vermifugés en
Normandie qu’ailleurs, donc les parasites soumis a une
sélection plus forte.

Quels sont les facteurs d’apparition et de
développement du phénomene ?

Ils sont nombreux : tout ce qui entraine une pression de
sélection génétique sur les parasites va accélérer la sélection
des résistances : mauvaise gestion des paturages (d’ou
infestation des chevaux et nécessité de traitements trop fré-
quents) ; répétition des administrations ; non respect des poso-
logies (que ce soit en sous ou surdosage).

De fagon a mieux prévenir I’émergence des résistances
ou a la diagnostiquer lorsqu’elle est présente, il est désormais
indispensable de mettre en place des dépistages sur le terrain.
Le test le plus simple, appelé FECRT pour “Fecal Egg
Count Reduction Test” repose sur la coproscopie quantita-
tive et le calcul de la réduction du nombre d’ceufs de para-
sites apres traitement (CRAVEN et al., 1999 ; POOK et al.,
2002). 1l se réalise a partir d’une dizaine d’animaux, comme
en élevage de ruminants.

Chimiorésistance aux benzimidazoles
et au pyrantel

Les benzimidazoles, par leur utilisation abondante et leur
ancienneté, ont été les premiers intéressés. S’il semblait y avoir
a l’origine des variations d’efficacité des benzimidazoles, avec
la description de I’activité de I’oxibendazole sur des petits
strongles résistants a d’autres benzimidazoles (LYONS et al.,
1994), il ne s’agissait en fait que d’un phénomene transitoire.
On sait aujourd’hui que la résistance est de famille et touche
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Figure 3 : ceuf de petit strongle. Coproscopie microscopique
apreés enrichissement par flottation. Ovoide, & coque mince et lisse,
contenant une morula et mesurant 75-85 x 55-65 pm.
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Figure 4 : ceufs de petits strongles. Coproscopie microscopique
apres enrichissement par flottation. Objectif 10.
(Ne pas confondre les ceufs, ovoides a coque mince et lisse, conte-
nant une morula et mesurant 75 x 55 um environ, avec les bulles
d’air bien circulaire).

Figure 5 : Larve 3 infestante de Cyathostominae. Observation
lors d’un test d’inhibition de développement larvaire en présence
de benzimidazoles.

Le nombre de L3 est comparée au milieu nutritif sans ajout d’an-
thelminthique. En cas de résistance, la quantité de L3 obtenue est
significativement réduite.
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I’ensemble des molécules ayant un méme mode d’action
(SANGSTER, 1999).

Cette résistance est liée essentiellement a la sélection de
mutant qui présente une bétatubuline modifiée. Les benzimi-
dazoles perdent leur affinité pour les diméres de la bétatubu-
line et le réseau de microtubules peut continuer a se former, alors
que normalement, ils empéchent les dimeéres de tubuline de s’as-
sembler et le réseau se désorganise, ce qui entraine la mort cel-
lulaire. Chez les helminthes, ce sont les cellules intestinales qui
sont touchées en premier.

Une détoxication enzymatique accélérée par les
helminthes a aussi été mise en évidence.

Plus récemment, et probablement du fait du remplacement
des benzimidazoles par le pyrantel, des résistances a ce prin-
cipe actif ont été publiées. Certaines populations de cya-
thostomes sont d’ailleurs multirésistantes aux benzimidazoles
et au pyrantel (CHAPMAN et al., 1996 ; COLES, BROWN
et TREMBATH, 1999).

A c6té de la fréquence d’utilisation, les variations dans
le dosage ont pu contribuer a la sélection de la résistance.
Elles peuvent se faire lors de la vermifugation, par une mau-
vaise estimation du poids ou une mauvaise administration.
Elles peuvent aussi étre liées a la métabolisation des benzi-
midazoles, pouvant finalement diminuer la concentration qui
sera en contact avec les parasites présents dans la lumiére du
tube digestif.

En effet, les benzimidazoles sont métabolisés par les che-
vaux apres absorption digestive. Ces transformations, notam-
ment par sulfonation et/ou conjugaison, aboutissent a la fois a
des métabolites actifs et des métabolites inactifs, dont la ciné-
tique d’élimination est variable. Le métabolisme lui-méme varie
selon les molécules d’origine, mais aussi selon les animaux, leur
fonctionnement hépatique, leur alimentation. Toutes ces étapes
peuvent étre a I’origine de variations dans I’efficacité des trai-
tements, en induisant par exemple des concentrations intesti-
nales insuffisantes. Leurs conséquences sur la sélection des para-
sites résistants restent méconnues. 11 est alors difficile d’estimer
la part des résistances vraies dans les échecs de traitement.

A I’opposé, le pyrantel n’est pas absorbé par la paroi intes-
tinale, son métabolisme est faible et son élimination se fait
directement par voie digestive sous sa forme active. Il est actif
sur les strongles adultes intestinaux et les phénomeénes de
résistance sont plus rares.

Chimiorésistance aux lactones macrocycliques
(= avermectines/milbémycines)

Aujourd’hui, des cas de résistance sont suspectés vis-a-vis
des avermectines/milbémycines (TRAWFORD, BURDEN et
HODGKINSON, 2005, VAN SAMSON-HIMMELSTJERNA
etal., 2005). C’est I’'usage raisonné de ce groupe qui permettra
d’en prolonger I’utilisation. Il faudra notamment veiller a ne
pas vermifuger a outrance et utiliser, a bon escient, les spé-
cialités rémanentes qui augmentent le processus de sélection
des génes de résistance (SANGSTER, 1999 ; KAPLAN et
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LITTLE, 2000).

La résistance était connue chez les trichostrongles parasites
des ruminants (notamment Teladorsagia, Haemonchus, Cooperia)
(MONAHAN et KLEI, 2002). Les mécanismes de résis-
tance font a la fois intervenir une modification du récepteur
L-glutamate aux avermectines/milbémycines (HEJMADI et
al., 2000), mais aussi une détoxication enzymatique des lac-
tones macrocycliques.

Comme pour les benzimidazoles, cette détoxication fait
appel & des oxydases (dont les Mixed Function Oxidase,
Cytochrome P450, et la glutathion-S-transférase). Mais
I’importance des Pgp (P-Glycoprotéines) ou MDR pour
Multi-Drug-Resistance a été démontrée en ce qui concerne
la résistance aux avermectines/milbémycines (BEUGNET et
al., 1997 ; SANGSTER, 1999 ; WOLSTENHOLME et al.,
2004). Les P-gp sont des complexes protéiques transmem-
branaires qui ont une activité de pompe ATP dépendante, per-
mettant le rejet extra-cellulaire de composés considérés
comme “toxiques” par le métabolisme cellulaire. Ces P-gp
interviennent dans de nombreux phénomenes de résistance
- des cellules cancéreuses vis-a-vis des antitumoraux ou des
Plasmodium vis-a-vis de la chloroquine par exemple.
L’activité d’efflux cellulaire des P-gp et la quantité de ces der-
niéres sont augmentées chez les trichostrongles mutants.

Le phénomeéne de sélection des helminthes porteurs
d’un récepteur muté ne semble pas lié a I’emploi des aver-
mectines/milbémycines en sous-dosage. Il se pourrait méme
que le surdosage puisse accélérer cette sélection comme pour
les genes “super kdr” chez les diptéres résistants aux pyreé-
thrinoides (SANGSTER, 1999).

En revanche, la sélection de mutant, capable de détoxi-
fier les lactones macrocycliques, semble, comme pour les
benzimidazoles, favorisé par les sous-dosages. Ceci peut avoir
lieu lors de la vermifugation par un rejet méme minime de
pate lors du drogage.

Plusieurs auteurs (COLES et al., 2003 ; COLES, 2005b
; MONAHAN et KLEI, 2002 ; LOVE, 2003) ont discuté des
facteurs favorisant la sélection chez les cyathostomes. A coté
de la fréquence des vermifugations, deux autres éléments
semblent importants :

- le premier est I’absence de refuge de sensibilité (COLES
etal., 2003 ; COLES, 2005b ; TRAWFORD, BURDEN
et HODGKINSON, 2005). Cette notion, bien étudiée
pour les trichostrongles parasites des ruminants, explique
que toute génération et tout stade du parasite se trou-
vent en contact avec I’anthelminthique. A ce titre, les
larves de cyathostome, enkystées dans la muqueuse du
colon, constituent un refuge partiel pour les génes de
sensibilité. Le pyrantel étant strictement adulticide,
présent dans la lumiére intestinale, la faible extension
de la résistance a cette molécule a été expliquée en par-
tie par cette absence d’action larvicide. A I’inverse, cer-
tains auteurs plaident pour le fait que les molécules les
plus larvicides sont celles qui exercent une pression de
sélection plus forte. COLES et al. (2003) et KAPLAN

Bull. Acad. Vét. France — 2006 - Tome 159 - N°1 www.academie-veterinaire-france.fr



(2005) suggérent méme qu’au sein d’un méme groupe,
les molécules les plus actives sur les larves enkystées
présentent un risque accru de sélection. C’est le cas de
la moxidectine comparée a I’ivermectine. La premiere
est d’ailleurs employée a plus forte posologie. Les
auteurs conviennent que du fait de son action sur les
larves enkystées, sa fréquence d’emploi doit étre dimi-
nuée au moment ou les larves s’installent (début d’hi-
ver dans I’hémisphere Nord) ;.

le second est lié a la persistance d’activité et a la
décroissance lente de la concentration (MONAHAN et
KLEI, 2002 ; COLES et al., 2003 ; LOVE, 2003), ce
qui est couramment appelé effet de queue. Le temps de
contact avec les helminthes est augmenté et surtout, le
temps de contact avec des doses non Iétales susceptibles
de sélectionner des individus hétérozygotes. Ceci a clai-
rement été démontré chez les ruminants avec I’ utilisa-
tion de diffuseurs intra-ruminaux a relargage continu ou
de “pour-on”. Dans le cas des chevaux, c’est actuelle-
ment la moxidectine qui présente la durée d’action la
plus longue par ses caractéristiques de lipophilie et de
stockage dans les tissus graisseux. Les chevaux ver-
mifugés peuvent ne pas excréter d’ceufs de strongles
pendant 12 a 18 semaines parfois plus, ce qui équivaut
a une rémanence vraie de 2 a 6 semaines, compte-tenu
de la période prépatente des cyathostomes. L’effet de
queue est encore plus long. La majorité des auteurs
considerent que la fréquence des vermifugations doit étre
adaptée en conséquence et réduite a 2 applications
annuelles.

* CAS DES AUTRES HELMINTHES PARASITES DIGESTIFS

Un seul cas de chimiorésistance a été décrit pour
Strongylus vulgaris. Etant donné le faible taux de renou-
vellement des générations (“turn over parasitaire” des anglo-
saxons), lié & la longueur des périodes pré-patentes, les grands
strongles ne sont pas predisposés a étre sélectionnés rapi-
dement. Pour une autre raison, liée a la résistance des ceufs
dans I’environnement et donc a I’existence d’un “refuge” de
sensibilité, la résistance des ascarides est considérée comme
peu probable.

Or depuis 5 ans, les suspicions sont de plus en plus nom-
breuses et deux publications récentes laissent penser qu’il
s’agit bien d’une réalité (une description aux Pays-bas et une
au Canada) (BOERSEMA et al., 2002 ; HEARN et PER-
EGRINE, 2003). Comme les avermectines/milbémycines
sont aujourd’hui largement employées, ces deux cas récents
touchent directement les avermectines/milbémycines. Ils
confirment que la chimiorésistance est susceptible d’appa-
raitre chez tous les helminthes et que les facteurs prédispo-
sants ne jouent finalement que sur le temps (en années), entre
la premiére utilisation d’un groupe anthelminthique et le
dépistage.

© CONCLUSIONS : QUELLE EST LA CONDUITE A TENIR ?

Comme I’indiquaient LLOYD et SOULSBY dés 1998,
I’émergence des résistances est inévitable, et la question
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n’est pas “de savoir si la résistance va se développer, mais
quand ?”. Son développement et son extension doivent étre
retardés par des mesures de lutte adaptée vis-a-vis des
strongyloses équines. Ces mesures doivent associer des
méthodes sanitaires et les vermifugations (BEUGNET,
1998b ; COLES, 2005a ; LOVE, 2003 ; PROUDMAN et
MATTHEWS, 2000). Ces derniéres doivent prendre en
compte la nécessité de conserver I’'usage des anthelmin-
thiques.

Il faut chercher a controler le parasitisme digestif et non
a I’éradiquer. Avec des mesures sanitaires adaptées et 3a 4
vermifugations annuelles, il est possible de le maintenir a un
taux bas. Ainsi la problématique de lutte contre les larves de
cyathostomes ne se pose pas.

L’objectif est de retarder et/ou contrdler ce phénoméne.
Pour cela, la vermifugation ne doit pas étre considéree
comme un acte banal mais un Véritable traitement, rai-
sonné, fait & bon escient, c’est a dire au bon moment, avec
la bonne molécule, & la bonne posologie, sur tous les animaux
en méme temps. Ces vermifugations doivent étre associées
a des mesures sanitaires (gestion des paturages) pour en limi-
ter la fréquence.

Certains auteurs préconisent de ne plus vermifuger “au
hasard” mais apres coproscopie et uniquement si le nombre
d’ceufs de strongles est supérieur a 150 par gramme de féces
(KAPLAN et LITTLE, 2000 ; KAPLAN, 2005 ; COLES,
2005a).

En cas de suspicion d’échecs de traitement, des copro-
scopies avant et 10-14 jours aprés administration doivent étre
réalisées. Les vétérinaires sont aujourd’hui bien au fait de ces
procédures, trés simples et peu colteuses.

Il ne faut pas acheter la résistance avec un cheval, donc
veiller a acheter des animaux déparasités (contréle copro-
scopique nécessaire et certificat de vermifugation).

Le ramassage des crottins, au mieux journalier sinon
bihebdomadaire, dans les boxes, mais aussi les paddocks, est
une mesure trés efficace pour diminuer les infestations
parasitaires.

Comme dans le cas des nématodes parasites des moutons,
chévres ou bovins, la résistance est aujourd’hui un fait
avéré chez les petits strongles équins en France. La vermi-
fugation doit aujourd’hui étre un acte réfléchi, qui permet-
tra de contréler le parasitisme, tout en évitant de sélection-
ner les parasites, ceci pour un colt optimal. Pour plus ample
information, le lecteur pourra se reporter a plusieurs articles
traitant des méthodes de contrble des strongles et des ver-
mifugations chez les Equidés (BEUGNET, 1998b ; BEU-
GNET et al.,2005).
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