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Objectifs pédagogiques
[ Intégrer I'hypothese

de chimiorésistance

dans la prescription
d'anthelminthiques.

[ S'appuyer

sur un raisonnement
médical et un résultat
coproscopique pour prescrire
un anthelminthique.

[ Ne pas réduire la lutte
antiparasitaire

aux prescriptions ;
connaitre les autres
méthodes de lutte
antiparasitaire.

[ Comprendre et intégrer
dans le raisonnement
médical les notions

de pression de sélection
et de refuges.

Essentiel

[l Les cyathostomes sont
une préoccupation majeure
en médecine équine,

du fait de leur résistance
croissante, avérée

et largement répartie.

[l Seules trois familles
d'anthelminthiques sont
aujourd'hui disponibles

pour les équidés.

[ Il importe donc de préserver
leur efficacité en les prescrivant
a bon escient.
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La médecine équine est aujourd’hui
confrontée au phénomene
émergent et croissant

de la résistance des helminthes

aux anthelminthiques.

L'implication démontrée

de ces parasites dans les syndromes
“coliques” et “diarrhee” nécessite
des vermifugations raisonnees

et basées sur des coproscopies
quantitatives fiables.

A deéfaut, la pharmacopée
anthelminthique disponible
pourrait se revéler de plus en plus
fréquemment inefficace.

\
I'instar de ce que I'on sait de |'antibio-
résistance et de ses enjeux, il convient
de se préoccuper de la chimiorésis-

tance des parasites a I'encontre des antipara-
sitaires, en particulier en helminthologie.

o Plusieurs éléments conduisent a une situa-
tion préoccupante en médecine équine [2].
1. Longtemps ignoré en France, ce phéno-
méne est décrit aux Etats-Unis, dés les
années 60 [7]. Aujourd’hui, de nombreuses
publications initiées par des suspicions,
confirment |'existence et I'extension de la
résistance (essentiellement des cyathosto-
mes) a I'encontre de nombreux anthelmin-
thiques dans plusieurs pays d'Europe [17,
21], dont la France [8, 22, 23].

2. Les helminthes digestifs (cyathostomes,
ascaris) sont impliqués comme (co)-respon-
sables des coliques, et la vermifugation rai-
sonnée permet de diminuer la prévalence
de ce syndrome [24]. Or, les anthelmin-
thiques nématodicides utilisables chez le
cheval appartiennent seulement a trois
familles (benzimidazoles : BZ, tétrahydropy-
rimidine : PYR et lactones macrocycliques :
LM), a I'encontre desquelles la résistance est
décrite [14, 27].

o Ces médicaments doivent donc étre pres-
crits de facon raisonnée, c'est-a-dire en
maintenant leur efficacité et en prévenant
autant que possible le risque émergent de
chimiorésistance.

LES MECANISMES
A L'ORIGINE DE LA RESISTANCE

o La résistance des helminthes repose sur la
capacité acquise, par certains individus
d'une espéce donnée, a résister a des
doses habituellement létales d'anthelmin-
thiques a I'encontre d'individus, apparem-
ment identiques, appartenant a la méme
espece. Ce n'est donc ni une accoutuman-
ce, ni une mythridatisation mais une proprié-
té nouvelle, résultat d'une mutation ; elle
repose sur la modification du matériel géné-
tique, qui confére a l'individu muté un avan-
tage sélectif transmissible a la descendance.
Toutefois, se pose la question concernant
des cas de résistance reposant non pas sur
une mutation mais sur une sur-expression de
transporteurs ABC vis-a-vis de I'ivermectine.
Dans cette conception “darwinienne”, le
traitement anthelminthique ne provoque
pas la résistance (encadré 1). En revanche,
son administration, surtout lorsqu'elle est
répétée et mal conduite, élimine les indivi-
dus sensibles et révele les résistants.

o La résistance doit étre distinguée de I'é-
chec thérapeutique, di a une erreur dia-
gnostique, a une prescription erronée, a
une administration non conforme aux
recommandations (sous-dosage, voie d'ad-
ministration et/ou dose différente, produit
périmé, ...). Les éléments de suspicion doi-
vent donc étre confirmés par des tests*.

o La capacité de I'helminthe a ne pas absor-
ber le métabolite, a I'éliminer rapidement, a
modifier la cible sur laquelle agit I'anthelmin-
thique est a la base d'une résistance “sim-
ple” (c'est-a-dire a l'encontre d'un principe
actif) qui, plus ou moins rapidement, concer-
ne tous les anthelminthiques ayant le méme
mode d'action : résistance “de famille”. Par
exemple, les benzimidazoles se fixent sur la B
tubuline, dont la polymérisation assure la for-
mation du fuseau mitotique et du réseau
intracellulaire. La B-tubuline modifiée, qui
n'est pas bloquée par les benzimidazoles, ne
peut pas se polymériser et assure ainsi une

NOTE

* cf. L'article " La détection de la résistance
aux anthelminthiques chez les nématodes parasites
des équidés”, de G. Sall¢, dans ce méme numéro.
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la résistance aux anthelminthiques chez les équidés

o La mutation spontanée est un phéno-
méne naturel, qui concerne quelques in-
dividus parmi des millions et qui, selon
I'avantage qu’elle procure, permet aux
individus mutés de persister et de se re-
produire dans un milieu donné. Depuis les
lois de Mendel et les bases modernes de la
génétique, on sait que la mutation consiste
en une modification du support de I'héré-
dité, c’est-a-dire le géne.

» Toutefois, d'autres observations font état
de modifications transmissibles de certains
caractéres, sans que les génes concernés
ne soient modifiés. Il ne s'agit donc plus
d’une modification du matériel génétique,
mais de celle de son expression.

o Le terme "épigénétique” (étymologique-
ment : “au-dessus des génes”) a été créé

Encadré 1 - Mutations, épigénétique [9]

pour désigner ces phénomeénes non expli-
cables par la génétique classique [11] .
Exemples :

- La détermination du sexe chez le croco-
dile dépend de la température extérieure &
laquelle sont soumis les ceufs.

- Des femmes enceintes soumises a des
conditions extrémes (génocide, famine, st-
ress, ...) donnent naissance a des nouveau-
nés amaigris et en mauvaise santé qui, une
fois adultes, peuvent développer des trou-
bles métaboliques, psychologiques, ... et
donner naissance, dans une proportion si-
gnificative, a des nouveau-nés qui, une fois
adultes, peuvent souffrir des mémes trou-
bles, sans pour autant avoir été soumis a
des conditions extrémes, et de méme pour
la génération suivante [15].

o L'influence du milieu extérieur peut
donc sélectionner des mutations sponta-
nées (ADN différent) mais aussi modifier
I'expression de génes intégralement
conservés. Certains cancers et maladies
auto-immunes sont aujourd’hui interprétés
comme la conséquence de facteurs envi-
ronnementaux (virus, drogue, médicament,
...) épigénétiques.

o La diminution de sensibilité de certains
parasites a |'encontre de certains antipara-
sitaires pourrait-elle relever de mécanis-
mes épigénétiques [20, 28] ? C'est ce que
suggeérent les travaux de Janssen chez |'as-
caris du cheval [11] ; en effet, les modifica-
tions épigénétiques seraient le plus sou-
vent réversibles, pour peu que le facteur
exogene soit supprimé.

résistance des helminthes mutés a I'encontre
de tous les benzimidazoles.

o La résistance vis-a-vis d'anthelminthiques
de familles différentes (BZ et LM par exem-
ple), donc de modes d'action différents, est
possible : résistance “multiple” [9].

o Certaines publications font état de "perte
ou diminution d'efficacité” d'un anthelmin-
thique a I'encontre d'un produit, sans que la
résistance soit formellement confirmée mais
sur la base d'une persistance anormale du
parasite ou d'une excrétion fécale trop
importante. |l pourrait s'agir d'un état précé-
dant la résistance, et au cours duquel il
conviendrait d'intervenir afin de retrouver
une sensibilité optimale [28].

Toutefois, cette situation est décrite a pro-
pos d'un oxyure du cheval dont la détection
difficile et la localisation dans le tube digestif
distal pourraient contribuer & une diffusion
insuffisante de I'anthelminthique.

Larves de
cyathostomes
observées lors
d'une autopsie :
§ couleur rouge,

" quelques mm
de longueur,

4 vraisemblablement
de stade 4
(photo service
de parasitologie
VetAgro Sup).

L'HELMINTHE “CANDIDAT”

o Les enquétes parasitologiques et les ob-
servations cliniques démontrent, qu'au sein
des helminthes parasites des équidés, cer-
tains d'entre eux sont trés fréquemment
résistants (les cyathostomes ou "petits stron-
gles” [21]), d'autres rarement (I'ascaris
P. equorum [22], Oxyuris equi [28)), d'autres
enfin, chez qui le phénomeéne n'est pas
décrit (anoplocéphales), méme si l'immunité
et/ou la faible probabilité de détecter la
résistance peuvent en partie expliquer cette
rareté ou cette absence.

o La résistance apparait plus fréquente et
plus rapide chez une espéce parasite spéci-
fique, monoxéne avec stades extérieurs
réduits, trés prolifiques et avec plusieurs
générations par an. Chez ces espéces para-
sites, la pression de sélection appliquée aux
génes de résistance et exercée par des trai-
tements fréquents est forte.

Essentiel

[l Ne pas confondre échec
thérapeutique et chimiorésis-
tance qui doit étre confirmée
par des tests adaptés.

[l Intégrer dans la gestion
d'effectif la notion de
“fort excréteur”

et savoir le dépister.

[l Les refuges représentent

du matériel génétique

non soumis a l'action

et a la sélection

de l'antiparasitaire,

et constituent ainsi une réserve
de génes de sensibilité.

[l Plus les refuges

sont importants,

plus la pression de sélection
est faible, plus les risques
d'apparition de résistance
sont bas.

[ La synergie

de vermifugations

mal conduites, intervenant
sur des parasites
biologiquement prédisposes,
conduit a l'apparition
rapide des résistances.

LE NOUVEAU PRATICIEN VETERINAIRE
équine vol 11/ n°38
SEPTEMBRE / NOVEMBRE 2015 - 7
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la résistance

chez les équidés

Encadré 2 - Caractéres biologiques des cyathostomes vus sous I'angle
des risques de chimiorésistance [1, 5, 12, 16]

Fréquence

Les “grands strongles” (genre Strongy-
lus) ont été I'un des facteurs majeurs de la
pathologie médicale équine jusqu'a I'utili-
sation des lactones macrocycliques, qui
ont permis un contrdle efficace de ces pa-
rasites.

Les “petits strongles”, jusque la négligés,
sont devenus une préoccupation majeure.

Spécificité
Ce sont des parasites des équidés (che-
val, ane [8], mulet et z&bre).

Cycle évolutif

Les adultes sont libres dans la lumiére ou
fixés a la muqueuse caecale et colique, peu
hématophages.

Les ceufs sont typiques des ceufs de
strongles indiscernables entre genres et de
ceux des grands strongles.
lls évoluent dans le milieu extérieur en L3
infestantes pouvant résister a des hivers
doux.

Les L3 précoces ("early-L3 : EL3") enkys-
tées dans la muqueuse et la sous-mu-
queuse sont capables d'y persister durant
plusieurs mois en état de diapause ("inhibi-
ted-L3 : IL3"), ou d'évoluer en L3 agées
("/ate-L3: LL3") et de muer ensuite en L4,
capables de sortir de la paroi pour donner
ensuite des adultes immatures, puis matu-
res (photos 1, 2).

La durée du cycle est variable : de 48 &
77 jours en infestation expérimentale
(cycle court), a 5-6 mois (cycle avec dia-
pause). Des traitements anthelminthiques
fréquents (par exemple quatre fois par an)

peuvent ainsi se superposer au cycle court
et éliminer la génération adulte tout juste
émergée, base d'une pression de sélection
forte.

Une excrétion massive des ceufs
fécaux a lieu dés la fin de I'hiver et durant
tout I'été, de sorte que les L3 infestantes
sont massivement présentes dans les
patures en fin d'été - début d'automne. ||
s'agit donc d'une période de forte infesta-
tion des chevaux, en particulier les jeunes,
qui doivent recevoir un traitement a cette
époque.

Le phénoméne de diapause est en
relation avec la présence des adultes
intestinaux, dont certains Ag libérés inhi-
bent le développement des L3. Leur
disparition, au terme de leur longévité,
peut entrainer la cyathostomose, maladie
aigué qui s'exprime classiquement au prin-
temps [3]. Toutefois, la disparition des
adultes peut étre aussi la conséquence
d'une vermifugation déclenchant égale-
ment un épisode diarrhéique. Ces IL3 sont
moins sensibles a I'action des anthelmin-
thiques et constituent avec les stades exté-
rieurs une partie des “refuges”.

Pendant longtemps, on considérait
que la diapause de la cyathostomose ne
reposait pas sur l'inhibition par le froid
des L3 infestantes comme c’est le cas
pour |'ostertagiose bovine pour laquelle on
utilise le terme d’hypobiose ; un article
récent indiquerait le contraire [18].

La population parasite est représentée
essentiellement par les divers stades lar-
vaires dont les IL3 ; paradoxalement, ce
sont alors les molécules les plus larvicides
(donc supprimant une partie importante

des "refuges”) qui risquent d'étre ineffica-
ces car agissant sur des parasites devenus
résistants.

L'immunité se développe au fur et a
mesure des infestations, mais sans jamais
obtenir une stérilisation parasitaire. Une
immunité efficace peut générer au mieux
une situation de “faibles excréteurs
d'ceufs” ; ces chevaux, pour certains
auteurs, doivent étre exemptés de traite-
ment afin de conserver des “refuges”,
donc des génes de sensibilité. En revan-
che, parmi les chevaux parasités, il
convient d'identifier les sujets particuliere-
ment sensibles et peu immunisés (“les jeu-
nes”, devenant ensuite “fort excréteurs”)
qui, eux, relevent d'une vermifugation
adaptée. 80 p. cent des ceufs fécaux sont
excrétés par 20 p. cent des individus [13].

Expression clinique

La forme aigué (diarrhée profuse d'appa-
rition brutale, teintée de rouge due a I'éli-
mination massive des larves hématopha-
ges) est printaniére et observée plutét
chez les jeunes chevaux ou a la suite de
traitement anthelminthique adulticide;
elle est associée a une coproscopie quanti-
tative faible (voire négative), en raison de
la rareté des adultes (ou absence), et de
leur élimination dans le flux diarrhéique;
elle repose sur I'émergence massive de
milliers de larves L3, plus ou moins inhi-
bées, qui déchirent la muqueuse, entrai-
nent diarrhée et coliques.

La forme chronique, ou récidivante, est
observée chez des animaux peu immuni-
sés ou affaiblis associée & une coprosco-
pie positive.

- { i ” c
ALY 2 .
AL N NS ./f-

Lésions muqueuses typiques
de cyathostomose larvaire : ponctuations
noiratres de quelques mm
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de diamétre renfermant une L3 enroulée
sur elle-méme
(photo service de parasitologie VetAgro Sup).

Cette notion de pression de sélection est
proche de la définition “des refuges”,
terme qui regroupe tous les parasites (quels
que soient leur stade, leur état et leur locali-
sation) qui échappent a I'action de I'anthel-
minthique [26].

Clestle cas :

d'un parasite peu ou non spécifique, pré-
sent chez différentes espéces animales dont
certaines sauvages (par exemple Fasciola
hepatica) ;

des stades évolutifs enkystés en certains
tissus, ou en arrét de développement (phé-
nomene de diapause : stade L3 terminal des
cyathostomes) ;

des stades persistant dans le milieu exté-
rieur (ceuf, larve, ...) ou chez des hétes inter-
médiaires (oribates des anoplocéphales), ou
chez des animaux non traités ...
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la résistance aux anthelminthiques chez les équidés

o Les refuges représentent en fait du maté-
riel génétique non soumis a l'action et a la
sélection de I'antiparasitaire et constituent
ainsi une réserve de génes de sensibilité.
Plus les refuges sont importants, plus la
pression de sélection est faible, plus les
risques d'apparition de résistance sont bas
(encadré 2).

o La conservation des refuges est donc une
précaution utile contre |'apparition de I'an-
thelminthorésistance. Elle pourrait toutefois
s'opposer aux régles de prophylaxie offensi-
ve, qui visent a éliminer le parasite, ou qu'il
se trouve et quel que soit son stade. Tel n'est
pas le cas si I'on fait appel a des mesures
zootechniques (rotation de péatures, patura-
ge par des espéces animales différentes, ...)
et hygiénique (ramassage des crottins)".

LA THERAPEUTIQUE FAVORABLE
A LEMERGENCE
DE RESISTANCE

o Si la biologie des parasites est plus ou
moins favorable a I'émergence du phéno-
mene, pour une espéce Ou un groupe
d'espéces parasites (par exemple les cya-
thostomes), la thérapeutique anthelmin-
thique choisie et les protocoles de vermifu-
gation interférent également en accélérant
(ou pas) l'expression de ces mutations
(encadré 2). Au sein des cyathostomes, il
semble toutefois que certaines espéces
soient prépondérantes dans les isolats résis-
tants [25].

o Si le phénomeéne est décrit a I'encontre des
trois classes d'anthelminthiques utilisés chez
les équidés**, a savoir les benzimidazoles,
les lactones macrocycliques et le pyrantel, il
importe d'identifier les facteurs thérapeu-
tiques favorables a I'émergence du phéno-
méne [3, 10, 22, 23].

Exemples :

1. la fréquence élevée des traitements
associant intervention stratégique et tac-
tique sur tous les individus : une étude
effectuée sur plus de 1 800 chevaux, issus de
195 élevages différents, vermifugés en fonc-
tion du résultat coproscopie (lot 1) versus de
fagon systématique (lot 2) ne démontre pas
de résultats sensiblement différents, excep-
té le fait que le lot 1 a recu moins de traite-
ments que le lot 2, donc un avantage écono-
mique [19];

2. le sous-dosage ou le recours a une dose
individuelle moyenne pour le traitement
d'un effectif regroupant jeunes et adultes

fait que ces derniers recoivent alors une
dose infra-thérapeutique ;

3. la recherche systématique et répétée
d'un résultat coproscopique négatif : les
traitements sont alors trés fréquents et nau-
torisent pas l'induction d'une immunité ;

4. 3 l'inverse, |'absence totale d’examen
coproscopique interdit de catégoriser les
individus selon leur potentiel d’excrétion et
de procéder a une vermifugation sélective
[6];

5. la vermifugation ciblée uniquement sur
un groupe de parasites (par exemple les
cyathostomes), doit tenir compte de I'exis-
tence et de l'importance d'autres popula-
tions parasites biologiquement différentes
toutefois soumises a |'action de I'anthelmin-
thique prescrit. De méme, une prescription
larvicide est obligatoirement adulticide ;

6. I'utilisation systématique d'associations
anthelminthiques administre ainsi a I'animal
un composant superflu néanmoins actif ;

7. le recours fréquent aux principes actifs les
plus rémanents : |'indicateur de “ré-appari-
tion des ceufs” au terme d'un traitement est
souvent utilisé comme critere d'efficacité ou
d'une rémanence importante. Toutefois,
cette rémanence repose sur une élimination
certes prolongée mais décroissante, donc
potentiellement infrathérapeutique ;

8. l'absence totale de mesures zootech-
niques et hygiéniques, de mise en quaran-
taine d'individus introduits dans un centre
équestre implique un contrdle des parasites
reposant uniquement sur les anthelmin-
thiques.

o C'est alors la synergie de vermifugations
mal conduites, intervenant sur des parasites
biologiquement prédisposés, qui conduit a
I'apparition rapide du phénomeéne.

CONCLUSION

o La vermifugation, comme I'utilisation d'un
antibiotique, releve donc d'une prescription
concernant une situation connue et confir-
mée d'un individu ou d'un effectif.

NOTES

cf. Les articles dans ce méme numéro :

*"Place des mesures sanitaires

et des pratiques d'élevage dans les programmes
de contréle durable des infestations parasitiaires
digestives des équidés”, de C. Laugier.

** " Ftat des lieux de la résistance aux anthelmin-
thiques chez les nematodes des équidés : molécules
et espéces concernées, répartition géographique”,
de C. Laugier.
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