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Résumé

Le parasitisme par les Nématodes Gastro-intestinaux (NGIs) demeure, a I'échelle mondiale, une
menace sanitaire majeure affectant la santé des petits ruminants, la productivité des élevages et le
bien-étre des éleveurs. Jusqu'a présent, la maitrise de ces infestations a reposé essentiellement sur
'emploi répété de traitements anthelminthiques (AHs) de synthése. Toutefois, ces molécules
rencontrent désormais de nombreuses limites, notamment le développement de résistances chez les
NGlIs. Les plantes bioactives dotées de propriétés AH sont aujourd’hui une des principales solutions
alternatives ou complémentaires aux AHs explorée. Dans ce cadre, les légumineuses contenant des
tannins condensés ont constitué un modeéle privilégié d'étude de plantes bioactives et de métabolites
secondaires des plantes exploitées comme alicament. Ce court article vise a :1) clarifier ce concept et
celui de gestion intégrée des NGlIs, 2) résumer les principaux effets antiparasitaires constatés, 3)
montrer les liens entre recherches cognitives et applications en élevages et 4) illustrer les fortes
interactions potentielles des recherches dans le champ des médecines vétérinaires et humaines.

Mots-clés : Petit ruminant, Nématodes gastro intestinaux, Anthelminthique, Tannins, Alicaments,
Ovin, Caprin, Légumineuse, Parasite, Concept « One health ».

Abstract : Tannin-containing plants: a model of nutraceuticals to control parasitic infections
with gastro intestinal Nematodes in small ruminants

Worldwide, parasitic infections with gastro intestinal nematodes (GINs) remain a major threat on
outdoors breeding of small ruminants, affecting goat and sheep’s health, welfare and production, with
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consequence for the breeders. Until recently, the control of these parasitic infections has relied mainly
on the repeated use of commercial synthetic anthelmintic (AH) treatments. However, nowadays, the
constant and widespread use of such chemical AH molecules is facing several limits, in particular the
development and diffusion of AH resistances in GINs populations. Bioactive plants with AH properties
represent one of the current potential alternative and/or complementary solutions to the synthetic AH
which have been extensively studied. Within this framework of studies, forage Legumes containing
condensed tannins are a main model of bioactive plants and related plant secondary metabolites to
explore the 2 concepts of the integrated, sustainable control of parasitic GIN and of nutraceuticals. This
review aims at addressing 4 specific issues :1) to explain the concepts of integrated control of NGls and
nutraceuticals, 2) to sum up the main anti parasitic effects of CT containing plants, 3) to highlight the
relations between basic and applied researches and possible developments in small ruminants’ farming
and 4) to illustrate the possible connections between researches in Veterinary and Medical Sciences
within the ‘One World; one Health” framework.

Keywords : Small ruminant, Gastrointestinal nematode, Anthelmintic, Tannins, Nutraceuticals,
Sheep, Goat, Legume, Parasite, Concept « One health ».

1. Eléments de contexte
1.1 Les Nématodes Gastro Intestinaux (NGIs) des petits ruminants

L’exploitation par les ruminants de paturages naturels ou cultivés a pour corollaire inévitable des
infestations par plusieurs especes de Nématodes gastro intestinaux (NGIs) qui parasitent divers
organes digestifs. Les mémes espéces de vers infestent les deux espéces de petits ruminants = les
chevres et les moutons. Des especes de Nématodes parasites proches infestent également les bovins,
équins et porcins élevés a l'extérieur. Les NGIs ont un cycle biologique simple (monoxéne) incluant une
phase de développement parasitaire chez I'hdte (la chévre ou le mouton) puis une phase sur le
paturage correspondant au développement des ceufs en larves 3 infestantes (Figure 1). Ce cycle
biologique explique que ce parasitisme helminthique reste associé au paturage.
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Les NGI parasites des caprins et ovins ont une répartition mondiale ubiquiste allant de I'équateur aux
régions sub-polaires. Sous toutes les latitudes, ce parasitisme digestif demeure une contrainte
pathologique majeure en élevage des petits ruminants a I'herbe. De fait, en fonction de I'équilibre entre
I'héte et les populations de vers, ces infestations digestives ont des conséquences économiques
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sevéres, directement liées aux pertes de production (moindre production de lait, faible croissance,
troubles de reproduction voire mortalités, mais aussi, déclassement des carcasses, baisse de qualité du
lait, etc.) ; ou indirectes (colts des traitements, charge de travail associée). Ces pertes sont d’autant
plus importantes qu'elles sont insidieuses et s'inscrivent dans la durée puisque les infestations par les
NGIs évoluent sur un mode chronique. Sans interventions des éleveurs pour maitriser les NGls et
rompre le cycle biologique, les infestations peuvent aussi affecter la santé et le bien-étre des animaux
en entrainant des signes cliniques digestifs ou d'anémie et parfois la mort, notamment lorsque I'espéce
hématophage Haemonchus contortus est présente (Hoste et al., 1997).

1.2 Gestion usuelle des NGIs par des molécules chimiques: les
anthelminthiques (AHs) de synthése

Les conséquences économiques et cliniques majeures associées aux NGls ont conduit les éleveurs et
les vétérinaires a rechercher des mesures correctives (curatives ou préventives) pour maitriser ce
parasitisme. Pendant plus de 50 ans, le mode principal, de lutte contre les NGls a reposé sur 'emploi
systématique, répété de traitements anthelminthiques (AHs) de synthése. Le but était d’éliminer les vers
chez I'hote et d'interrompre ainsi leur cycle biologique et la dynamique des infestations.

Les premiers traitements anthelminthiques (AHs) de synthése (la phénothiazine) datent de la fin des
années 1950. Par la suite, les efforts et les recherches de l'industrie pharmaceutique ont conduit au
développement de nouvelles familles de molécules, fondées sur des mécanismes d'actions
différenciées et de plus en plus performantes en fonction des critéres suivants : 1) Forte efficacité sur
un large spectre de NGls (multivalences) chez les diverses espéces animales, 2) Activité potentielle
étendue contre d’autres parasites (exemple des ectoparasites), 3) Connaissance des modes d’action
sur les vers, 4) Faible toxicité directe pour les animaux traités, 5) Informations disponibles sur la
pharmacologie et la pharmacocinétique de ces molécules pour prévenir toute toxicité indirecte pour le
consommateur et émettre des recommandations d’emploi et 6) Simplicité accrue d'utilisation pour les
éleveurs et les vétérinaires.

En bilan, trois familles principales d’anthelminthiques a large spectre, ont été développées et
commercialisées successivement entre les années 1960 et 1990. Il s’agit 1) des benzimidazoles et
probenzimidazoles, 2) des imidazothiazoles et tetrahydropyrimidines, et enfin 3) des lactones
macrocycliques (avermectines et moxidectine). La différence entre ces 3 groupes de molécules repose
avant tout sur des modes d’action diversifiés sur les Nématodes.

1.3 Les contraintes d’emploi et les limites d’utilisation des AHs de synthese.

Cependant, le mode de contréle monolithique des NGIs fondé sur I'usage quasi exclusif de molécules
AH de synthése se heurte désormais a diverses contraintes et limites d’emploi, liées a des raisons
sociétales ou biologiques.

Pour des raisons de sécurité alimentaire et de protection de la santé des consommateurs, les
contraintes d’usage (ex respect de délais d’attente) des AHs deviennent de plus en plus rigoureuses.
Ces régles sont particulierement contraignantes chez les petits ruminants laitiers et restreignent le choix
des familles d’AHs utilisables au cours de la lactation qui correspond souvent au paturage et donc au
parasitisme helminthique (Hoste et al., 2014).

Par ailleurs, il a été montré que certaines formulations galéniques de ces molécules pouvaient
présenter des conséquences sur I'environnement, notamment sur la faune prairiale (Mc Kellar, 1997 ;
Lumaret et al., 2012). Enfin I'attente sociétale pour réduire de maniére générale l'utilisation d'intrants
chimiques en élevage concerne aussi ces molécules antiparasitaires.
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Enfin et surtout, la diffusion généralisée de résistances aux AHs dans les populations de NGI conduit
aujourd’hui a l'échelle mondiale a un constat d’échec de la maitrise reposant sur la seule
chimiothérapie. Pour les petits ruminants, la prévalence des résistances aux 3 familles principales
d’AHs de synthese concernent aujourd’hui toutes les espéces de NGIs (Kaplan, 2004 ; Jackson et al.,
2012 ; Wolstenhome et al., 2004). Dans certains cas, en expansion, la présence de souches
multirésistantes c’est-a-dire vis-a-vis de toutes les familles d’AHs commercialisées, laisse les éleveurs
démunis pour résoudre les conséquences liées aux NGIs (van Wyk et al., 1997).

Par ailleurs, quels que soient I'agent pathogéne en cause et la molécule chimique de synthese
(xénobiotique) impliquée pour maitriser les agents infectieux ou parasitaires, des résistances aux
molécules thérapeutiques apparaissent rapidement (entre 10 a 20 ans) aprés la mise sur le marché de
toute nouvelle molécule (Waller, 2006). Ce constat général souligne que des solutions fondées sur le
seul recours a la chimiothérapie de synthése pour maitriser des nématodes parasites n‘est pas une
option durable. Il a été récemment illustré par I'apparition rapide de résistance au monépantel (Zolvix
ND) (van den Brom et al., 2015) ; le premier représentant d’'une nouvelle famille de molécules AHs, (les
dérivés de I'amino acétonitrile (AAD)), dont le mode d’action differe des familles précédentes a large
spectre connues ( Kaminsky et al., 2008).

1.4 Changer le cadre de réflexion et d’action

Ces limites et contraintes et tout particulierement le développement et la diffusion constante des
résistances aux AHs de synthése ont incité a rechercher des solutions alternatives s’inscrivant dans le
cadre d’une gestion intégrée et durable des NGI parasites (Thamsborg et al., 1999 ; Metaprogramme
GISA STReP, 20131).

L’analyse du cycle biologique a permis de définir les principaux composants sur lesquels intervenir
(Figure 2). Il s’agit : 1) des populations des vers ; 2) de la réponse de I'hdte infesté et 3) du paturage et
du développement des stades libres. Cette analyse a permis de définir 3 axes et principes de lutte pour
organiser et coordonner des solutions alternatives définies en fonction des cibles potentielles décrites
ci-dessus.

Eliminer
les vers de
I'animal

Stimuler la
réponse de
’hote en
améliorant sa
résistance

Minimiser la
contamination

des patures
en larves 3 @

Figure 2 : Les 3 principes/axes de lutte contre les nématodes gastro intestinaux (fleches roses) fondés sur le
cycle de développement (d'aprées Torres Acosta et Hoste, 2008 ; Hoste et Torres Acosta, 2011).

! http://www.gisa.inra.fr/Toutes-les-actualites/STReP
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Compte tenu du cycle des vers et du mode d’infestation lié @ I'exploitation de I'herbe, nombre de ces
alternatives de maitrise sont liées a l'alimentation des caprins ou des ovins soit par une gestion
raisonnée du paturage pour limiter les risques parasitaires, soit par une supplémentation en apports
protéiques ou enfin par 'exploitation de plantes contenant des composés bioactifs.

2. Des plantes a propriétés antihelminthiques
2.1 Les vermifuges avant les molécules de synthese

Avant le développement des AHs de synthése, et ce depuis I'Antiquité (Leclainche, 1936) les plantes et
la phytothérapie ont constitué I'essentiel de la Pharmacopée pour lutter contre les vers chez 'lhomme
comme chez le bétail. Il est notable que les ressources végétales continuent de fournir a I'échelle
mondiale I'essentiel des moyens de lutte contre les vers et les parasites en raison des difficultés pour
les éleveurs en zones tropicales et subtropicales pour accéder a ces molécules commerciales (Anthony
etal., 2005).

De maniére générale les propriétés bioactives ont été associées a des métabolites secondaires des
plantes (= MSP) (Anthony et al., 2005), c'est-a-dire des composés naturels qui ne sont pas
indispensables au développement des plantes mais participent a leurs interactions avec
I'environnement, notamment en terme de défense face a divers bio-agresseurs (phytopathogénes,
insectes, mais aussi herbivores).

2.2 Les Légumineuses contenant des tannins condensés (TC), un modéle de
plantes bioactives a propriétés antiparasitaires

Depuis la fin des années 1990, certaines légumineuses fourragéres dont la caractéristique commune
est de contenir des tanins condensés (TC) ont fait I'objet d’un intérét croissant en raison de propriétés
anti parasitaires potentielles confirmées au fur et a mesure par diverses études scientifiques.

Les tanins font partie des divers MSP (a coté des alcaloides, terpénes, protéases, etc ). Sur le plan
phytochimique, ce sont des polyphénols généralement hydrosolubles, de poids moléculaire compris
entre 500 et 20000 daltons. On distingue classiquement deux groupes : les tannins hydrolysables (TH)
et les tannins condensés (TC). Ces derniers sont des polyméres constitués de monoméres de base (les
flavonoides) (Hagerman, 2002). Ces molécules, dorigine végétale, ont la faculté de se fixer aux
protéines et de rendre ainsi la peau imputrescible en la transformant en cuir (tannage) (Bruneton,
2009). Les tannins (TH et TC) sont largement présents dans le régne végétal (Mueller-Harvey et Mc
Allan, 1992 ; Mueller Harvey, 2006 ; Bruneton, 2009).

Comme les autres Légumineuses, celles riches en tannins permettent de fixer 'azote dans le sol et
réduisent ainsi le recours aux engrais azotés. Ce sont aussi des fourrages de bonne valeur nutritive,
notamment au regard de la teneur en protéines. Par ailleurs la présence de TC chez certaines espéces
expliquerait les propriétés contre les parasites digestifs mais aussi des interactions avec les
fermentations ruminales contribuant a réduire I'émission de Gaz a Effet de Serre (GES) et a prévenir les
météorisations chez les ruminants (Rochfort et al., 2008)

En raison de ces diverses propriétés, les Légumineuses contenant des TC ont fourni un modéle pour
explorer le concept d’alicament en médecine vétérinaire (Hoste et al., 2015). Un alicament correspond a
une ressource alimentaire combinant une valeur nutritionnelle et une valeur sanitaire (Andlauer et Furst,
2002). Un des points essentiels associé a ce concept est que les effets sur les populations de vers
dépendent de l'ingestion du fourrage par les moutons ou les chévres a des niveaux de concentration et
pendant des durées suffisantes dépassant des seuils minimaux nécessaires.

A la suite des constatations empiriques initiales en Nouvelle Zélande (Niezen et al., 1995, 1998) les
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études se sont multipliées a travers le monde (USA, Australie, Nouvelle Zélande, Union Européenne)
chez les ovins et les caprins infestés par des NGlIs, pour confirmer I'intérét de Légumineuses (Fabacea)
contenant des tannins. Ces travaux ont concerné diverses espéces tempérées: le sulla (Hedysarum
coronarium), les lotiers corniculés ou pédonculés (Lotus corniculatus et L. pedunculatus), sericea
lespedeza (Lespedeza cuneata) et le sainfoin (Onobrychis vicciifoliae) (Figure 4). Cette derniére espece
a été le principal modéle d’étude en Europe notamment dans le cadre de 2 projets EU successifs
(http://sainfoin.eu/ ; http:/lequmeplus.eu/).

Figure 3: Le sainfoin: une
Légumineuse contenant des
tannins  condensés, plante
mellifére et modéle d’alicament
chez les ruminants.

2.3 Validation des propriétés AHs des tannins condensés et molécules
associées

Deux catégories d’études ont permis de valider et de préciser les effets AHs de Légumineuses
contenant des TC sur les NGI parasites et aussi d’explorer les possibles mécanismes d’action
impliqués.

2.3.1 Résultats in vitro

Les propriétés AHs des plantes contenant des TC ont d'abord été confortées a 'aide d’'une série de
tests in vitro, ayant pour cible plusieurs stades clefs du cycle parasitaire. Ces différents essais sont
résumeés sur la Figure 4 et ont généralement été adaptés a partir d'essais précédemment développés
pour les AHs de synthése (Jackson et Hoste, 2010).

Cette batterie de tests in vitro a permis de confirmer les effets d’extraits de diverses Légumineuses
riches en tannins sur les trois espéces de nématodes les plus courantes en Europe (Trichostrongylus
colubriformis [nématode de lintestin gréle], Teladorsagia circumcincta ou Haemonchus contortus
[nématodes de la caillette]) (Hoste et al., 2015). lIs ont aussi fourni un outil de criblage simple et rapide
pour vérifier I'activité AH d’autres ressources contenant des polyphénols.
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Figure 4 : Stades des nématodes ciblés par les tests in vitro et relation avec le cycle biologique (AMIA = Adult
Mobility Inhibition Assay ; EHA = Egg Hatch Assay ; LFIA = Larval Feeding Inhibition Assay ; IVDC = In Vitro
Direct Challenge ; LMIA = Larval Migration Inhibition Assay ; LEIA = Larval Exsheathment Inhibition Assay

2.3.2 Résultats in vivo

II était impératif de vérifier chez I'animal infesté la bio-activité de fourrages contenant des tannins. Cette
confirmation d’efficacité sur différentes étapes du cycle a été obtenue a la suite de nombreuses études
menées en conditions controlées chez des ovins ou des caprins. Pour résumer, I'action des tannins et
et des polyphénols sur les vers differe de celle des AHs de synthése. Ceux-ci en l'absence de
résistance, visent a éliminer les Nématodes. Par comparaison, la consommation de plantes contenant
des TC a plut6t été associée a une perturbation de la biologie des parasites. Des conséquences sur les
3 stades majeurs du cycle biologique ont été répertoriées (Figure 5).

1) Sur les vers adultes. Dans de nombreux cas, une diminution de I'excrétion des ceufs de
nématodes a été observée, associée soit @ une moindre fertilité des vers femelles soit @ une
diminution de la charge parasitaire (du nombre de vers),

2) Sur linstallation des larves 3 infestantes (L3) chez I'animal (la toute premiére étape de la

phase parasitaire du cycle). Des résultats répétés ont montré que lors d'ingestion de plantes a
tannins des réductions significatives du succés d’installations de ces larves étaient mesurées,

3) Sur les oeufs (éléments de contamination du paturage). Quelques études suggerent un effet
inhibiteur sur le développement des ceufs en larves 3 sur le paturage en raison de la présence
de tannins dans les féces.

Ces résultats ont été constatés avec les principales espéces parasites de la caillette ou de l'intestin des
petits ruminants.
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Figure 5 : Synthése des principaux effets constatés in vivo sur les divers stades du cycle des NGls. La variabilité
des résultats observés est indiquée.

En bilan, I'action cumulée des composés tanniques sur les différentes étapes du cycle conduirait a
freiner la dynamique des infestations lors du paturage et permettrait ainsi aux éleveurs de réduire, voire
de supprimer, le recours aux molécules de synthese usuelles. Enfin, une étude récente mesurant
lefficacité¢ de granulés déshydratés de sainfoin sur des agneaux infestés par une souche
d’Haemonchus contortus multi-résistante aux AHs de synthése a confirmé une réduction significative
d’excrétion des ceufs de nématode. Ces premiers résultats doivent étre confirmés mais ils suggérent
que I'exploitation de sainfoin pourrait représenter une solution pour lutter contre ces isolats de NGls
pour lesquels toutes les molécules de synthése sont désormais quasi inopérantes (van Wyk et al.,
1997 ; Gaudin et al., 2015).

En terme d'utilisation potentielle en élevages, deux points sont a considérer :

Une forte variabilité dans les résultats (signalée sur la Figure 3) a été observée selon les
études. Elle s’explique probablement par des variations dans la quantité de tannins présents
(un seuil minimal de concentration de TC dans la ration est a dépasser pour obtenir I'activité
AH) mais aussi dans leur qualité (nature de la ressource exploitée). De méme, une durée
minimale de distribution est aussi nécessaire pour observer les effets.

Cette question de la variabilité¢ des effets est centrale a résoudre avant de donner des
recommandations optimales pour favoriser I'exploitation de Légumineuses contenant des
tannins comme alicament. Plusieurs études finalisées ont été conduites pour examiner la valeur
de formes conservées (foin, ensilages...) par comparaison au paturage direct. Pour le sainfoin,
une filiére de production de granulés déshydratés (www. sainfolia.com) est en expansion depuis
2008. Les résultats ont confirmé que les divers process technologiques appliqués modifient peu
les métabolites secondaires présents et donc la bio-activité AH des plantes.

Ces formes conservées présentent plusieurs avantages en termes de standardisation, stockage,
exportation (commercialisation) et surtout caractérisation des ressources en mesurant les MSP et des
propriétés antiparasitaires avant usage. Toutefois, par comparaison au paturage direct, ces avantages
se font au détriment de I'autonomie des élevages.
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3. Conclusions: “One Health, one World, one History”

Des especes de Nématodes voisines de celles décrites chez les petits ruminants parasitent le tube
digestif d’autres especes animales (bovins, équins, porcins..) dés qu'ils utilisent les prairies. Par ailleurs,
des nématodes digestifs continuent de représenter une pathologie majeure chez 'Homme en zones
tropicales. Dans tous les cas, le phénoméne de résistances aux AH de synthése dans les populations
de vers est une menace croissante déja avérée chez les ruminants ou les chevaux et sujet d’inquiétude
chez 'Homme.

Les approches méthodologiques développées lors des travaux sur les Légumineuses fourragéres et les
NGls des ovins et caprins ont permis d’étendre « le domaine de la lutte ».

Comme précédemment signalé, les plantes contenant des tannins condensés sont trés largement
répandues au sein du régne végétal et sont présentes a travers le monde. La connaissance des
principaux composés bioactifs a donc conduit dans un premier temps a toute une gamme d’ études
pour confirmer l'intérét de plantes ligneuses composant le couvert de sous-bois (noisetier, diverses
especes de chéne ou de chataignier), de landes (bruyéres, genét) ou de systémes pastoraux
méditerranéens (caroubier, lentisque) pour réguler les NGls (Manolaraki et al., 2010). Par ailleurs, cette
méme connaissance des métabolites secondaires a aussi contribué a la multiplication d’études en
zones subtropicales et tropicales, la ou les plantes a tannins et notamment les Légumineuses
arbustives constituent une large part des ressources végétales exploitées en systeme de production
extensif (pour ex: Hammond et al.,1997 ; Kahiya et al., 2003 ; Martinez Ortiz et al., 2010). Plus
réecemment, l'intérét s’est porté sur certains co-produits agroindustriels considérés jusqu'a présent
comme des déchets (Projet France futur Elevage, Combitan2), qui pourraient représenter des
ressources riches en tannins a faible codt.

A coté des connaissances de phytochimie, I'exploitation des connaissances traditionnelles ethno
vétérinaires sous diverses latitudes a aussi conduit a des approches cherchant a valider in vitro puis in
vivo les propriétés anthelminthiques répertoriées. Dans un certain nombre de cas, la présence de
polyphénols a été associé a la confirmation d'efficacité AH (Hounzangbe Adote et al., 2005a,b,c ;
Zabre et al., 2017). Certaines de ces plantes se sont avérées également efficaces contre des
nématodes parasites de 'Homme (Olounlade et al., 2012).

Les travaux et résultats sur les plantes bioactives, y compris sous forme d’alicament, ont donc une
portée générique avec des champs de recherche et d’application sanitaire tres larges. Cette idée a pour
corollaire la nécessité de préserver la diversité des ressources botaniques, la « boite a pharmacie
naturelle ».
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