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RÉSUMÉ : Les helminthes sont des vers parasites affectant l’homme et les animaux en cau-
sant des pathologies pouvant être sévères ainsi que de lourdes pertes économiques dans les 
élevages notamment chez les ruminants.  Le moyen de lutte le plus efficace à ce jour est l’uti-
lisation des anthelminthiques.  Jusqu’alors, trois classes d’anthelminthiques à large spectre 
existaient à savoir les benzimidazoles, les imidothiazoles et les lactones macrocycliques.  Le 
dernier médicament mis sur le marché était l’ivermectine en 1981.  Malheureusement, l’usage 
intensif de ces molécules a progressivement débouché sur l’émergence de souches de para-
sites capables de résister à l’action de ces substances.  Certaines souches sont même multi 
résistantes, principalement chez les petits ruminants.  Sur le terrain, cette perte d’efficacité se 
traduit par des échecs thérapeutiques perceptibles à la fois par le vétérinaire et par l’éleveur.  
Par conséquent, les chimiorésistances et l’apparition de souches multirésistantes peuvent 
devenir une cause importante de pertes économiques pour les éleveurs si rien n’est fait.  Ce 
problème croissant a conduit au développement de nouvelles molécules : les dérivés de l’ami-
no-acétonitrile.  Parmi ceux-ci, l’AAD 1566 appelé aussi monepantel est la molécule la plus 
prometteuse.  Elle est active par voie orale à une dose de 2,5 mg/kg de poids vif sur le 4éme 

stade larvaire et les formes adultes d’un large spectre d’espèces de nématodes gastro-intes-
tinaux chez les ovins.  Son efficacité a aussi été prouvée sur les souches de nématodes multi 
résistantes aux autres médicaments anthelminthiques.  Par ailleurs, ces résultats d’efficacité 
sont complétés par la bonne tolérance et une faible toxicité pour les mammifères.  La cible 
du monepantel est le récepteur nicotinique à l’acétylcholine de la sous-famille DEG-3.  Cette 
famille de récepteur est spécifique des nématodes et explique l’absence de toxicité chez 
l’hôte.  Fort de ces résultats, le monepantel a été récemment commercialisé en Europe.  Cette 
nouvelle molécule ouvre de nouveaux espoirs dans le traitement des maladies causées par les 
vers parasites chez les petits ruminants.

1. IntroductIon

La protection des animaux domesti-
ques contre les affections parasitaires 
représente l’un des grands problèmes 
mondiaux en matière de santé animale. 
Les helminthiases constituent un des 
obstacles majeurs au développement 
économique ; leur fréquence est consi-
dérable au sein des populations ani-
males de toutes les régions du globe.  
À l’heure actuelle, la chimiothéra-
pie des infections à nématodes dans 
les élevages repose principalement 
sur trois classes d’anthelminthiques 

(AH) à large spectre (getachew et al., 
2007).  Les benzimidazoles (BZ), les 
imidothiazoles (LEV) et les macro-
cycliques lactones (MLs).  À cela, 
s’ajoute la famille des salicylanilides 
et les nitrophénols qui renferment cer-
taines molécules AH à spectre étroit 
ayant la particularité d’agir unique-
ment sur la grande douve et sur les 
nématodes hématophages (notamment 
Haemonchus) telles que le closantel et 
le nitroxinil (Swan, 1999 ; Silvestre et 
al., 2002 ; Coles et al.,2006). 
Bien que la plupart des anthelminthi-
ques ait conservé une efficacité contre 

les nématodes parasites humains, la 
résistance en médecine vétérinaire 
est très répandue notamment chez 
les parasites ovins, caprins et équins 
(Kaplan, 2004) et semble émergeante 
chez les bovins (gasbarre et al.,2009 ; 
Sutherland et Leathwick, 2011). 
En effet, l’utilisation fréquente de 
ces anthelminthiques pendant plu-
sieurs années a inévitablement mené 
au développement de phénomènes de 
résistance chez différents groupes de 
nématodes parasites.  Ainsi, le pro-
blème de résistance aux anthelmin-
thiques à large spectre chez certains 
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herbivores est devenue une menace 
croissante et une préoccupation 
majeure dans tous les pays du monde 
(Von-Samson-Himmelstjerna, 2006 ; 
Kaminsky et al.,2008a ; Sutherland et 
al.,2010). 
Chez les ovins, la résistance vis-à-
vis des nématodes est plus établie et 
continue à augmenter en prévalence et 
en sévérité dans la plupart des régions 
du monde (Coles et al.,1998 ; Love 
et al.,2003 ; Kaplan, 2004 ; Anziani 
et al.,2004 ; Waghorn et al.,2006a ; 
Traversa et al.,2007).  Par ailleurs, 
l’apparition de souches de nématodes 
à résistance multiple aux anthelmin-
thiques est alarmante pour la bonne 
réussite de la chimiothérapie chez 
les ovins infestés.  Elle est à l’ori-
gine d’importantes pertes économi-
ques dans les régions du monde où 
l’élevage ovin est intensif (Kaminsky, 
2003 ;  Wrigley et al.,2006 ; Jones et 
al.,2010 ; Spickett  et al., 2012).
Des travaux en Australie (Love et 
Coles, 2002), en Nouvelle Zélande 
(Wrigley et al., 2006), en Amérique du 
Sud (Waller et al., 1996), en Afrique 
du Sud (Van Wyk et al., 1999) et en 
Europe (Sargison et al., 2001 ; 2005 ; 
Traversa et al., 2007) confirment que 
ce phénomène de résistance concerne 
toutes les espèces de strongles ainsi 
que les trois grandes familles d’anthel-
minthiques (Prichard, 1990). 
Malgré les multiples tentatives de 
recherche et de développement 
d’autres méthodes de contrôle telles 
que la gestion du pâturage, les agents 
biologiques, les vaccins et la sélec-
tion génétique d’animaux résistants, 
la lutte contre les infestations par les 
nématodes gastro-intestinaux des 
ovins s’appuie encore fortement sur 
les traitements anthelminthiques.
Devant le grand afflux des rapports sur 
les phénomènes de résistance multi-
ple aux anthelminthiques, notamment 
dans les élevages ovins, il était urgent 
que de nouvelles molécules anthel-
minthiques fassent leur apparition.
Depuis les années’80, aucun nouvel 
anthelminthique n’a été proposé aux 
éleveurs d’ovins.  Ce n’est qu’en 2009 
que fut introduit sur le marché, un 
produit récemment découvert appar-
tenant à la classe des dérivés ami-
noacetonitrile (AAD) : le monepantel 
(Kaminsky et al.,2008b).
Les AAD forment une nouvelle classe 
d’anthelminthiques synthétiques, les 
plus récents sur le marché.  Ils possè-

dent  une forte activité contre tous les 
nématodes gastro-intestinaux chez les 
ovins, y compris les souches résistan-
tes ou multi résistantes vis-à-vis des 
anthelminthiques classiques à large 
spectre (Kaminsky et al., 2008a).
Parmi ces dérivés, le monepan-
tel (AAD 1566) (Zolvix®, Novartis 
Animal Health, Bâle, Suisse) est celui 
qui a été retenu comme le nouvel 
anthelminthique commercialisable 
destiné au contrôle des nématodes gas-
tro-intestinaux dans les élevages ovins 
(Kaminsky et al., 2008a ; 2008b).  
Son efficacité a été largement étudiée 
dans une série de publications met-
tant l’accent sur la détermination de la 
dose efficace (Hosking et al., 2008 ; 
Bustamante et al., 2009 ; Hosking et 
al., 2009a ; Kaminsky et al., 2009 ; 
Sager et al., 2009) et sur l’efficacité 
sur le terrain (Hosking et al., 2009b ; 
Mason et al., 2009).

2.  généralItés sur les 
nématodes gastro-
IntestInaux des 
rumInants

Chez les ruminants, les strongles gas-
tro-intestinaux constituent une patho-
logie majeure au pâturage.  Ils appar-
tiennent à l’ordre des Strongylidea 
et à deux familles distinctes : les 
Trichostrongyloidés (principaux 
genres : Teladorsagia (Ostertagia), 
Cooper ia ,  Tr ichos t rongy lus , 
Haemonchus et Nematodirus) 
et les Strongyloidés (genre : 
Oesophagostomum et Chabertia) 
(Urquhart et al., 1996)
Les ovins développent une immu-
noprotection insuffisante contre la 
plupart des nématodes parasites qui 
peut être à l’origine d’une importante 
charge parasitaire chez les agneaux et 
les brebis aux alentours de la mise bas 
(Miller et Horohov, 2006).
Les nématodes gastro-intestinaux 
ont une distribution mondiale avec 
des prédominances d’espèces varia-
bles selon les grandes zones climati-
ques.  Dans les zones tempérées, les 
trichostrongles les plus fréquemment 
retrouvés dans les élevages de petits 
ruminants exploitant le pâturage sont 
Telardorsagia circumcincta (espèce 
abomasale) et Trichostrongylus colu-
briformis (espèce intestinale) (Etter 
et al.,2000 ; O’connor et al., 2006).  
Les autres espèces de nématodes 
sont plus irrégulièrement rencon-
trées, c’est notamment le cas pour 

Haemonchus contortus, une autre 
espèce de l’abomasum très pathogène 
chez les ovins et très largement répandu 
en zones tropicales et subtropicales 
(Chartier et al., 2000 ; O’connor et al., 
2006).  T. colubriformis est également 
retrouvé dans les élevages des régions 
tropicales (Chartier et al., 2000).
De multiples études ont montré que le 
parasitisme gastro-intestinal est res-
ponsable de retard de croissance des 
jeunes animaux (Urquhart et al.,1996) 
qui se traduisent par des réductions 
de poids de carcasse à l’abattage.  De 
même, des modifications de la qualité 
des carcasses ou de la viande (taux de 
gras réduit, rétention d’eau) ont été 
décrites à la suite d’infestations par les 
nématodes gastro-intestinaux (Sykes 
et Coop, 1976 ; 1977).
Chez les femelles laitières, les infes-
tations par les trichostrongles gastro-
intestinaux ont été régulièrement asso-
ciées à des baisses de production de lait 
(Chartier et Hoste, 1994 ; Veneziano et 
al, 2007) et, parfois, à des altérations de 
composition (Chartier et Hoste, 1994), 
surtout observées sur les meilleures 
productrices d’un troupeau.
Le rôle pathogène des nématodes gas-
tro-intestinaux s’explique en partie 
par la libération dans leur environne-
ment des produits d’excrétion-sécré-
tion (E/S) de nature variée, incluant  
des protéines dont certaines présen-
tent une activité enzymatique (pro-
téase, acétylcholinestérases) (Hoste et 
al.,1997 ; Yan et al., 2010) mais aussi 
des glycoprotéines, des sucres, des 
lipides et des prostanoïdes (Yatsuda 
et al., 2003).  Le rôle de ces produits 
E/S reste mal connu, mais leur inter-
vention dans l’installation des larves 
de stade 3, le développement, la nutri-
tion et la reproduction des vers chez 
l’hôte est largement suspecté (Hoste 
et al., 1995).  Certaines des molécules 
libérées auraient aussi un effet sur les 
muqueuses et les cellules de l’hôte, 
participant à la genèse des perturba-
tions pathophysiologiques (Hoste et 
al., 1997) mais aussi contribuant à 
l’équilibre hôte-nématode parasite 
(Hoste et al., 2001).

3.  les anthelmInthIques : 
mode d’actIon et 
IndIcatIons clInIques

Il existe à ce jour trois grandes familles 
de molécules anthelminthiques (AH) 
efficaces contre les strongles gas-
tro-intestinaux des ovins (Lanusse et 
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Prichard, 1993) : les benzimidazoles, 
les imidazothiazoles et les lactones 
macrocycliques.  Le tableau II pré-
sente ces différentes molécules ainsi 
que les posologies recommandées 
chez les ovins.  Certaines molécules 
AH à spectre étroit appartenant à la 
famille des salicylanilides sont égale-
ment mentionnées.  Des informations 
détaillées sur ces produits sont dispo-
nibles sur le site web du Centre belge 
d’Information pharmacothérapeutique 
(http://www.cbip-vet.be). 
Les benzimidazoles agissent en blo-
quant certains systèmes enzymatiques 
du métabolisme anaérobie des parasi-
tes, les privant ainsi de leurs ressources 
énergétiques (Prichard, 1973), mais 
également en inhibant la formation 
des microtubules du cytosquelette des 
parasites sans altérer ceux de l’hôte 
(Martin et al.,1997).
Le lévamisole (famille des imidazo-
thiazoles) est un agoniste de l’acétyl-
choline.  En se fixant sur les récepteurs 
nicotiniques du parasite, il entraîne 
une paralysie spastique de celui-ci et 
sa mort (Martin et al., 1993 ;1997 ; 
Kohler, 2001). 
Les lactones macrocycliques compren-
nent les avermectines (ivermectine 
et doramectine) et les milbémycines 
(moxidectine) (Blackhall et al.,2003).  
Elles sont agonistes du récepteur 
de l’acide gamma-aminobutyrique 
(gABA) et du récepteur au glutamate.  
Elles entraînent une paralysie flasque 
du parasite en augmentant la perméa-
bilité membranaire aux ions chlorures 
(Sangster, 1996 ; Martin et al., 1997 ; 
Beugnet et al., 1997).
Le closantel (famille des salycilanilides) 
et le nitroxinil (nitrophénol) agissent 
par découplage spécifique de la phos-
phorylation oxydative mitochondriale 
des cellules digestives du parasite sans 
affecter celles de l’hôte (Swan, 1999).  
L’action est immédiate et prolongée 
(jusqu’à 35 jours contre H. contortus), 
car ces molécules sont fortement liées 
aux albumines plasmatiques (> 99 %) 
(Rothwell et al., 2000).
Les benzimidazoles et les pro-ben-
zimidazoles sont efficaces contre les 
strongles gastro-intestinaux et respira-
toires.  Certaines molécules présentent 
également une activité douvicide.  Les 
imidazothiazoles sont actifs contre les 
vers gastro-intestinaux et pulmonaires.  
Les lactones macrocycliques sont éga-
lement appelées endectocides car elles 
sont actives à la fois contre les némato-
des gatro-intestinaux et certains ectopa-

rasites (acariens ou insectes) (Urquhart 
et al.,1996 ; Beugnet et al.,1997)

4.  la résIstance des 
strongles VIs-À-VIs des 
anthelmInthIques  

4.1. Définition 

La résistance est un phénomène géné-
tique, héritable, qui confère à une sou-
che de parasites la capacité de survivre 
à des concentrations d’antiparasitaires 
habituellement létales pour les indi-
vidus sensibles de l’espèce.  Ce phé-
nomène est dépendant d’une pres-
sion de sélection due à l’utilisation 
des produits.  On considère qu’une 
résistance est présente au sein d’un 
troupeau quand l’efficacité du traite-
ment anthelminthique considéré induit 
une réduction de l’excrétion fécale 
d’œufs du parasite inférieure à 90 %, 
et ce, alors que le traitement est cor-
rectement effectué.  L’efficacité de la 
molécule utilisée peut alors être consi-
dérablement réduite, voire nulle.  Les 
résistances peuvent être simples (diri-
gées contre une famille d’anthelmin-
thiques) ou multiples (dirigées contre 
plusieurs voire toutes les familles). 
Ce phénomène correspond donc à la 
perte d’efficacité de la molécule uti-
lisée vis-à-vis de sa cible.  Il s’agit 
d’un problème important en élevage 
car, à terme, il risque de laisser les 
éleveurs victimes de résistances mul-
tiples, démunis face au parasitisme de 
leur troupeau

4.2. Espèces parasites concernées

Les trois principales familles d’an-
thelminthiques (benzimidazoles, imi-
dazothiazoles, lactones macrocycli-
ques) (tableau I) sont concernées par 
des résistances pour toutes les espèces 
de nématodes gastro-intestinaux des 
petits ruminants, principalement pour 
H. contortus, Trichostrongylus spp. et 
Teladorsagia spp. (gopal et al.,1999 ; 
Kaplan, 2004 ; Wolstenholme et 
al.,2004 ; Besier, 2007). 
Chez les bovins, les cas de résis-
tance sont de plus en plus fréquem-
ment signalés.  Ces derniers concer-
nent surtout Cooperia spp. (Waller, 
1997 ; Familton et al., 2001 ; Coles, 
2002 ; Kaplan, 2004 ; Wolstenholme 
et al.,2004 ; Suarez et Cristel, 2007).  
Récemment,  la résistance aux ben-
zimidazoles chez des populations de 
Cooperia sp, Ostertagia ostertagi ou 
Trichostrongylus axei a été bien établie 

chez cette espèce animale (Coles, 2002 ; 
Waghorn et al., 2006b).  La résistance 
aux ivermectines/moxidectine semble 
pour l’instant limitée à Cooperia sp 
dans l’hémisphère sud et en Angleterre 
(Coles et al., 2001).  Quant à la résis-
tance au lévamisole, seules des popula-
tions américaines d’Haemonchus pla-
cei et Ostertagia ostertagi semblent 
concernées (Coles, 2002).

4.3. Les mécanismes de résistance 
aux anthelminthiques

Plusieurs types de résistance ont été 
décrits selon les capacités des para-
sites à résister à une substance uni-
que (résistance simple), à un groupe 
de substances ayant le même mode 
d’action (résistance de famille, la plus 
fréquente) ou à un ensemble de com-
posés qui ont des modes d’action dif-
férents (résistance multiple) (Beugnet 
et Kerboeuf, 1997). 
Le déterminisme de la résistance est 
génétique (Dobson et al., 1996).  La 
diffusion de gènes de résistance est 
un phénomène complexe dont on 
ne connaît pas tous les fondements. 
Plusieurs facteurs sont toutefois bien 
identifiés :
- la fréquence d’utilisation d’un anthel-
minthique conduit à une pression de 
sélection élevée et favorise l’extension 
des résistances.  Le risque maximal 
est représenté par une utilisation à une 
fréquence correspondant à la période 
pré-patente des parasites où, dans ce 
cas, chaque nouvelle génération est 
soumise à un traitement (Beugnet et 
Kerboeuf, 1997).  Il est ainsi souvent 
recommandé d’alterner les molécules 
antiparasitaires, mais dans ce cas, le 
risque de favoriser des multi-résistan-
ces est non négligeable ;
-  l’utilisation de procédés réma-

nents comme les diffuseurs intra-
ruminaux exerce une pression de 
sélection permanente (Beugnet et 
Kerboeuf, 1997) ;

-  les erreurs de dosage volontaires 
ou non (surdosage et sous-dosage) 
interviennent largement dans la 
sélection de parasites chimiorésis-
tants, les sous-dosages permettent 
la survie d’individus hétérozygotes 
portant un allèle de résistance, à 
l’inverse, les surdosages favorisent 
l’émergence d’individus extrême-
ment résistants (Jackson, 1993 ; 
Borgsteede et al.,1996) ;

-  l’introduction d’ovins porteurs de 
strongles gastro-intestinaux résis-
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tants dans un troupeau est un fac-
teur de risque important.

5.  hIstorIque des 
dérIVés de l’amIno-
acétonItrIle (aad)

Les AAD forment une nouvelle classe 
d’anthelminthiques synthétiques 
(Kaminsky et al., 2008a).
Six cents composés synthétiques déri-
vés de l’amino-acétonitrile ont été 
synthétisés et testés pour leurs pro-
priétés anthelminthiques (Kaminski 
et al., 2008a).  Des tests in vitro de 
mesure de la dose minimale efficace 
EC100 ont été réalisés et certains com-
posés se sont montrés efficaces à ces 
doses, variant de 0,01 à 0,032 ppm.  
De façon intéressante, la résolution 
des énantiomères a montré que les 
différentes formes chirales n’ont pas 
les mêmes effets.  Les molécules les 
plus actives ont ensuite été testées 
in vivo sur des rongeurs infestés par 
H. contortus et Trichostrongylus colu-
briformis.  Ensuite, les tests se sont 
poursuivis sur des moutons infestés par 

H. contortus et des bovins infestés par 
Cooperia oncophora ainsi que chez 
des moutons infestés naturellement 
(Kaminski et al., 2008a).  Des études 
de toxicité et de pharmacocinétique ont 
également été menées.  La toxicité des 
AAD les plus actifs était faible à la fois 
chez les rongeurs et chez les ruminants.  
Ensuite, l’efficacité contre des souches 
multi-résistantes d’H. contortus, de 
T. circumcinta et de T. colubriformis a 
été testée avec succès.  Enfin, la cible 
des AAD a été investiguée, il s’agit 
du récepteur nicotinique de l’acétyl-
choline (voir ci-après) (Kaminski et 
al., 2008a).  Après toutes ces étapes de 
sélection et parmi les nouveaux AAD 
testés à large spectre anthelminthique, 
c’est le composé AAD 1566 qui a été 
retenu pour le développement d’un 
nouvel anthelminthique, en raison de 
son efficacité contre un large spectre 
d’helminthes, de sa faible toxicité et de 
son efficacité contre les souches multi-
résistantes.  C’est cette molécule qui a 
été baptisée monepantel (Kaminski et 
al., 2008b ; 2009).

6.  proprIetes 
pharmacodynamIques 
du monepantel 

Le monepantel est un anthelminthique 
appartenant à la classe des dérivés 
de l’amino-acetonitrile (figure 1). Il 
agit sur le récepteur  nicotinique cho-
linergique spécifique des nématodes 
de la sous-famille DEg-3 (Rufener et 
al.,2009).
La molécule provoque une hypercon-
traction des muscles corporels, qui 
conduit à des contractions spasmodi-
ques de la portion antérieure du pha-
rynx, puis à la paralysie et à la mort du 
parasite (Kaminsky et al.,2008a).

tableau I : principaux anthelminthiques actifs contre les nématodes gastro-intestinaux chez les ovins 

Famille molécules noms déposés spectre d’action posologie recommandée  
et voie d’administration

Oxfenil® Ad et L4
Hypobiose Hc et Tci 4,5 mg/kg VO, un bolus/jour 

Oxfendazole Synanthic® Ad et L4
Hypobiose Hc et Tci 5 mg/kg VO, un bolus/jour

benzimidazoles Fenbendazole panacur® Ad et L4
Hypobiose Hc et Tci 5 mg/kg VO, un bolus/jour

Fébantel Rintal® Ad et L4
Hypobiose Hc et Tci 5 mg/kg VO

Albendazole Valbazen® Ad et L4 3,8 mg/kg VO

Imidazothiazoles Lévamisole Lévamisole® Ad et L4 7,5 mg/kg VO, un bolus/jour
pour on, injectable

Némisol® Ad et L4

Ivermectine Ivomec® 
Oramec® Ad et L4 0,2 mg/kg SC

0,2 mg/kg VO
lactones 
macrocycliques Doramectine Dectomax® Ad et L4

Hypobiose Hc et Tci 0,2 mg/kg IM ou SC

Moxidectine Cydectine® Ad et L4
Hypobiose Hc, Tci et T. axei 0,2 mg/kg SC ou VO

les salicylanilides
Closantel Supaverm®

Seponver® Ad, L4 et hypobiose  de Hc 10 mg/kg VO

Nitroxinil Dovenix® Ad, L4 et hypobiose de Hc 10 mg/kg SC

les dérivés 
aminoacétonitrile Monepantel Zolvix® Ad, L4 et hypobiose de Hc, Tci, 

T. axei, Otr, Odav 2,5 mg/kg VO

VO : voie orale  ; SC : sous-cutanée ; IM : intra-musculaire  ; Ad : adulte ; L4 : 4e stade larvaire ; Hc : Haemonchus contortus ; 
Tci : Teladorsagia circumcincta ; T. axei :  Trichostrongylus axei ; Otr : Ostertagia trifurcata; Odav : Ostertagia davtiani.

Figure 1 : Structure du monepantel 
(poids moléculaire : 473,40)
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Les anthelmithiques de type imidazo-
thiazoles et lactones macrocycliques 
agissent sur les canaux ioniques alors 
que les benzimidaeoles agissent sur 
les microtubules (gilleard, 2006).  La 
compréhension des mécanismes sous-
jacents a été  favorisée par le séquen-
çage complet du génome du nématode 
Caenorhabditis elegans bien que ce 
nématode ne soit pas un parasite.  C’est 
donc C. elegans qui a servi de modèle 
pour l’étude des gènes codant pour les 
récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine 
(nAChR).  La structure tridimension-
nelle de ces récepteurs a été déterminée 
précisément (Unwin, 2003).  Tous les 
nAChR sont composés de 5 sous-uni-
tés rangées autour d’un canal central 
perméable aux ions.  Chez les inverté-
brés, il y a aussi de tels récepteurs de la 
famille des canaux ioniques transmet-
tent des réponses excitatrices rapides 
alors que les canaux à anions entrainent 
des réponses inhibitrices au niveau des 
synapses (Brown et al., 2006). 
C. elegans possède 29 sous-unités 
différentes regroupées en 5 groupes 
majeurs : ACR-16 (10 sous-unités), 
ACR-8 (3 sous-unités), UNC-38 (3 
sous-unités), UNC-29 (4 sous-unités) 
et DEg-3 (8 sous-unités).  Les groupes 
ACR-8 et DEg-3 sont spécifiques des 
nématodes (Jones et Sattelle, 2004). 
Récemment, on a montré que la 
protéine ACR-23 de C. elegans et 
la protéine homologue MPTL-1 
d’H. contortus sont les cibles poten-
tielles des AAD.  Les deux protéines 
appartiennent à la sous-famille DEg-3 
des nAChR et diffèrent de ceux ciblés 
par les imidazothiazoles (comme le 
levamisole) (Kaminsky et al.,2008a ; 
Rufener et al.,2009). Les protéines 
ACR-23 et MPTL-1 sont impliquées 
dans la sensibilité au monepantel.  
Des expériences de génomique com-
parative des gènes codant pour des 
canaux ioniques de différents néma-
todes et des essais en parallèle de 
sensibilité au monepantel ont mon-
tré que C. elegans exprimant la pro-
téine ACR23/MPTL-1 est sensible au 
monepantel alors que les nématodes 
apparentés Pristionchus pacificus et 
Strongyloides ratti qui n’expriment 
pas d’homologues aux protéines 
ACR-23/MPTL-1 ne sont pas sensi-
bles au monepantel (Rufener et al., 
2010a).  D’autre part, des mutants 
d’H. contortus qui étaient moins sen-
sibles au monepantel ont été sélection-
nés (Rufener et al., 2009).  Les muta-
tions sont présentes dans des gènes 
codant pour des protéines de la famille 

DEg-3.  Ces résultats indiquent que 
la protéine MPTL-1 et d’autres sous-
unités des récepteurs nicotiniques de 
la famille DEg-3 constituent la cible 
du monepantel chez H. contortus et 
que des mutations dans les gènes cor-
respondant peut entrainer une réduc-
tion dans la sensibilité au monepantel 
(Rufener et al.,2009).
Les récepteurs DEg-3 d’H. contortus 
ont été exprimés fonctionnellement 
dans les oocytes de Xenopus laevis 
et se sont révélés préférentiellement 
activés par la choline, pour perméabi-
liser les cations monovalents et dans 
une moindre mesure les ions calcium.  
Quoi que le monepantel et le monepan-
tel sulfone n’activent pas les canaux 
eux-mêmes, ils augmentent substan-
tiellement les courants tardifs après 
l’activation des canaux par la cho-
line.  Ceci indique que ces AAD sont 
des modulateurs allostériques positifs 
des récepteurs DEg-3 d’H. contortus 
(Rufener et al.,2010b).

7.  proprIetes  
pharmacocInetIques 
du monepantel

Le monepantel est rapidement absorbé 
et oxydé en métabolite sulfone, le 
monepantel sulfone.  Les concentra-
tions plasmatiques maximales sont 
atteintes en un jour.  Les concentra-
tions diminuent rapidement avec une 
demi-vie de 5 jours.  L’excrétion se fait 
essentiellement par les selles mais aussi 
par l’urine.  Son importance est pri-
mordiale, car c’est un métabolite actif 
pour interpréter le devenir des résidus 
et les études d’efficacité (Karadzovska 
et al.,2009).  Différentes voies d’ad-
ministration (orale, intra-veineuse, 
intra-ruminale et intra-caillette) de ce 
produit ont été étudiées pour juger des 
différences de son efficacité et de sa 
pharmacocinétique (Karadzovska et 
al.,2009 ; Hosking et al.,2010b).  Il 
apparait que la voie orale est la plus 
efficace avec des valeurs de Cmax 
les plus élevées que ce soit pour le 
monepantel ou le monepantel sulfone 
par rapport aux voies intraruminales 
ou intra-abomasales chez le mouton 
(Hosking et al.,2010b).  Par contre, 
aucune différence significative n’a 
été observée entre la voie orale et la 
voie intraveineuse avec des paramè-
tres pharmacocinétiques  de volume 
de distribution stationnaire de 7,4 l/
kg pour le monepantel et 31,2 l/kg 
pour le monepantel sulfone, une clai-
rance totale de 1,49 l/(kg x h) pour le 

monepantel et de 0,28 l/(kg x h) pour 
le monepantel sulfone et temps moyen 
de persistance de 4,9 h pour le mone-
pantel et 111 h pour le monepantel 
sulfone (Karadzovska et al.,2009).

8.  eFFIcacIte du 
monepantel

Des études ont été menées pour déter-
miner la dose efficace du monepan-
tel chez l’ovin vis-à-vis de la forme 
adulte des nématodes gastro-intesti-
naux (Kaminsky et al.,2009 ; Sager 
et al.,2009) et de leur forme larvaire 
du quatrième stade (Hosking et al., 
2009a ; Kaminsky et al.,2008b ; Stein 
et al.,2010 ; Kaminsky et al., 2011) 
(tableau II).
Ces études se sont déroulées en 
Australie, en Suisse et en Nouvelle-
Zélande sur plusieurs espèces de néma-
todes cibles et à différentes doses : 1,25, 
2,5 et 5,0 mg/kg de poids corporel.
Ces données sont bien étayées par des 
études à grande échelle sur le terrain 
en Australie (Hosking et al., 2009b ; 
Hosking et Stein, 2009 ; Stein et al., 
2010), en Nouvelle Zélande (Mason 
et al., 2009), en Suisse (Sager et al., 
2009) et dans trois pays d’Amérique 
latine (Bustamante et al., 2009). 
Une analyse des données rassemblées 
à partir d’une série d’études contrô-
lées (tableau II), montre une efficacité 
du monepantel en formulation orale 
supérieure à 99 % pour la plupart des 
espèces de nématodes gastro-intesti-
naux (Hosking et al., 2010a).  Par 
ailleurs, l’efficacité du produit à la 
dose de 2,5 mg/kg était de 99,9 % 
contre les formes multi-résistantes 
de Trichostrongylus colubriformis et 
d’H. contortus aux anthelminthiques à 
large spectre disponibles actuellement 
(Kaminsky et al., 2011).
Chez les bovins, son utilisation par 
voie topique a été testée à 5 mg/
kg.  Une efficacité totale sur le stade 
adulte d’Ostertagia ostertagi et 
Cooperia oncophora a été démontrée.  
Une bonne efficacité sur les stades lar-
vaires a été obtenue pour une dose de 
3,8 mg/kg administrée par voie orale 
(Kaminsky et al., 2008b).

9.  InnocuIte du 
monepantel

Le pouvoir mutagène du monepantel a 
été testé par le test de Ames (Kaminski 
et al., 2008b).  Aucun effet bactério-
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tableau II : efficacité du monepantel contre les nématodes gastro-intestinaux chez les ovins, en fonction de la dose

dose (mg/kg) efficacité espèces parasitaires stade parasitaire auteurs

1,25 efficacité modérée

Haemonchus contortus 
Teladorsagia  circumcincta 
Teladorsagia  trifurca 
Trichostrongylus  axei 
Trichostrongulus  colubriformis 
Trichostrongylus vitrinus
Cooperia oncophora
Nematodirus  filicollis 
Nematodirus battus
Nematodirus spathiger
Oesophagostomum venulosum
Cooperia curticei
Chabertia ovina

L4 Kaminsky et al., 2008b

2,5-5 haute efficacité

2,5
95 < 100 %

Haemonchus  contortus 
Teladorsagia  circumcincta 
Teladorsagia  trifurca 
Trichostrongylus  axei 
Trichostrongulus  colubriformis 
Trichostrongylus vitrinus
Cooperia oncophora
Nematodirus  filicollis 
Nematodirus battus
Cooperia curticei
Chabertia ovina

L4 Hosking et al.,2009a

Niveau d’efficacité 
variable (≥ 90 %)

Nematodirus spathiger
Oesophagostomum venulosum

1,25

99,8 %

Haemonchus contortus

Adulte Kaminsky et al.,2009

Teladorsagia circumcincta

Trichostrongylus axei

98 %

Trichostrongylus colubriformis

Trichostrongylus vitrinus

Cooperia oncophora

Nematodirus filicollis

2,5

99 % Cooperia  curticei 
Nematodirus spathiger

> 94 %
Oesophagostomum venulosum

Chabertia ovina

5 ≥ 99,3 % toutes les espèces de nématodes gastro-intestinaux

2,5

> 99 %

Haemonchus  contortus 
Teladorsagia  circumcincta 
Trichostrongylus  axei 
Trichostrongulus  colubriformis 
Trichostrongylus vitrinus

Adulte Sager et al.,2009
Cooperia oncophora

Nematodirus filicollis

Cooperia curticei

Chabertia ovina

88 % Oesophagostomum venulosum

92,4 % Nematodirus spathiger

2
99,7 % Haemonchus contortus

L4 Stein et al.,2010
99,8 % Teladorsagia spp

2,5 99,9 %
Trichostrongylus colubriformis

L4 Kaminsky et al.,2011
Haemonchus contortus
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toxique n’a été détecté quelques soient 
les concentrations testées et le pourcen-
tage de réversion n’est pas augmenté 
chez les souches bactériennes utilisées 
(Kaminski et al., 2008b).  De plus, le 
monepantel n’induit pas d’aberrations 
chromosomiques sur des cellules en 
culture ni de cytotoxicité chez la sou-
ris (Kaminski et al., 2008b).
Chez le mouton, le monepantel ne mon-
tre aucun effet secondaire après admi-
nistration orale d’une dose atteignant 
50 mg/kg.  Une perte d’appétit transi-
toire a été observée chez les moutons 
auxquels on avait administré 125 mg/
kg (50 fois la dose thérapeutique) de 
monepantel (Kaminski et al., 2008b).
L‘innocuité de la molécule a été 
démontrée chez les agneaux sevrés.  
L’administration orale répétée de ce 
produit à la dose maximale recom-
mandée (et même pour trois à cinq 
fois cette dose) pendant 24 semaines 
n’a entrainé aucun effet indésirable 
sur le poids, la chimie clinique, l’hé-
matologie et les variables de la coa-
gulation chez les animaux (Malikides 
et al., 2009a).  Ces mêmes auteurs 
ont également démontré l’innocuité du 
monepantel sur les béliers reproduc-
teurs (Malikides et al., 2009b) ainsi 
que sur des brebis et leur progéniture 
(Malikides et al., 2009c).  Le jeûne 
pendant une période de 24 h ou l’ali-
mentation n’ont aucun effet statisti-
quement significatif sur l’efficacité et 
l’innocuité de la solution du monepan-
tel (Hosking et Stein, 2009).
L’innocuité de ce produit a même 
été vérifiée sur les insectes (mouches 
Scathophaga stercoraria et larve de 
coléoptère Aphodius constans) à tra-
vers ses résidus contenus dans les 
matières fécales d’ovins (Skripsky et 
Hoffman, 2010).

10. IndIcatIons et 
utIlIsatIon clInIque

On préconise d’utiliser le monepantel 
à une dose de 25 mg/ml en solution 
buvable.  Il est destiné au traitement 
et au contrôle des nématodoses gastro-
intestinales chez les ovins notamment 
lors de résistance à l’une des trois 
autres classes d’anthelminthiques.  Le 
spectre d’activité inclut le quatrième 
stade larvaire et les formes adultes de 
nombreux nématodes des ruminants 
(tableau II).  La dose recommandée est 
de 2,5 mg/kg de poids vif.
Selon Hagel et giusti (2010), le mone-

pantel s’est révélé efficace expérimen-
talement sur Ascaris lumbricoides, 
nématode commun chez l’homme dans 
certaines régions tropicales du monde, 
et ouvre la voie pour de nouveaux trai-
tements en médecine humaine.
L’usage trop fréquent, sur une longue 
durée et à une dose trop faible, est 
déconseillé car il y a majoration du ris-
que de développement de résistance.
La sécurité du produit n’a pas été 
établie chez les ovins pesant moins 
de 10 kg ou âgés de moins de deux 
semaines.  Il peut être utilisé chez les 
femelles gestantes et allaitantes.
Aucun effet indésirable n’a été constaté 
à 10 fois la dose thérapeutique.  Le 
délai d’attente est de 7 jours pour la 
viande.  Ce produit est interdit chez les 
animaux producteurs de lait destiné à 
la consommation humaine.

11. conclusIon

Les nématodes gastro-intestinaux 
chez les ruminants et principalement 
Haemonchus sont des menaces glo-
bales pour les élevages ovin et bovin.  
L’émergence de résistance aux médica-
ments et surtout de résistances multiples 
aux différentes classes d’anthelminthi-
ques existants a contribué au dévelop-
pement de nouvelles molécules. 
Les dérivés de l’amino-acétonitrile 
(AAD) ont récemment été découverts 
et leurs propriétés anthelminthiques 
confirmées (Kaminski et al., 2008a).  
Parmi ces dérivés, un en particulier, 
l’AAD 1566 encore appelé mone-
pantel, a retenu l’attention des cher-
cheurs.  
Cette nouvelle molécule est surtout 
efficace contre les souches résistantes 
aux autres familles anthelminthiques.  
Ces résultats d’efficacité sont com-
plétés par la bonne tolérance et une 
faible toxicité pour les mammifères, 
son mode d’action nouveau lui per-
met d’être efficace sur des souches 
aujourd’hui multi résistantes, et sa 
spécificité lui assure une bonne sécu-
rité d’emploi.  En effet, il s’agit d’une 
molécule non toxique active sur la 
plupart des strongles des ruminants 
y compris ceux résistants aux princi-
paux anthelminthiques utilisés cou-
ramment comme les (pro) benzimida-
zoles, le lévamisole, le morantel et les 
lactones macrocycliques  (Kaminski 
et al., 2008b ; 2009).  Cette molécule 
agit spécifiquement sur les récepteurs 
nicotiniques cholinergiques des néma-

todes appartenant à la famille DEg-3 
n’existant pas chez l’hôte, ce qui expli-
que son absence de toxicité.  La molé-
cule été mise sur le marché en Europe 
en 2009.  De nombreuses études de 
terrain ont montré toute son efficacité 
pour éliminer les helminthes essentiel-
lement chez le mouton.  Des études 
de mutagenèse ont cependant mis en 
évidence la possibilité de générer des 
helminthes résistants au monepantel.  
Il est donc prévisible que ce type de 
résistance apparaisse suite à la pres-
sion de sélection entraînée par l’utili-
sation de plus en plus importante de ce 
nouvel anthelminthique.  Le combat 
n’est donc certes pas terminé mais 
cette nouvelle famille de molécules, 
les AAD sont pour l’instant les molé-
cules les plus efficaces sur le marché.  
Par ailleurs, il est à signaler que le 
monepantel est jugé très intéressant 
et prometteur en médecine humaine 
(Olliaro et al., 2011).

SUmmaRy
Helminths are parasitic worms 
affecting animals and causing 
human disease to be severe 
and causing economic losses 
in livestock operations including 
in ruminants.  The mode of the 
most effective control is the use 
of drugs anthelmintics.  Until 
recently, three classes of anthel-
mintic drugs existed namely ben-
zimidazoles, the imidothiazoles 
and macrocyclic lactones.  The 
last drug on the market was the 
ivermectin in 1981.  Unfortunately, 
the intensive use of these mole-
cules has led to the emergence 
of resistance among helminths.  
Some strains are even multiresis-
tants mainly in small ruminants.  
In practice, this poor efficiency led 
to therapeutic failures observed 
by vets and farmers  Therefore, 
if nothing is done, the presence 
of multiresitant strains can be a 
source of economical losses for 
farmers.  The emergence of mul-
tidrug-resistant strains has led to 
the development of new mole-
cules of amino-acetonitrile deri-
vatives.  Among these, the AAD 
1566 also called monepantel is 
the most promising molecule.  It 
is active orally (25 mg/kg) against 
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