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INTRODUCTION

Les tiques, ectoparasites hématophages, comptent parmi les plus anciens arthropodes présents
sur Terre. La domestication de 1’animal par I’Homme et les modifications du paysage dues
aux changements climatiques sont des facteurs qui ont sensiblement participé a leur

prolifération.

Depuis de nombreuses années, 1’émergence d’agents infectieux (bactéries, virus, parasites)
transmis par les tiques, a 1’origine de pathologies, sont en constante augmentation. (1) Ces
maladies causees par les tiques, sont présentes aussi bien chez ’Homme que chez les

animaux, certaines pouvant étre mortelles.

Ici, nous traiterons en particulier de la tigue Hyalomma marginatum dont I’émergence en
Europe est préoccupante. Ainsi, depuis 2019, elle a été observée dans plusieurs pays d’Europe
du Nord ou elle était jusqu’alors inexistante. (2) Cette tique dure, de grande taille (la femelle
mesure prés de 5 mm de long a jeun et 2 cm lorsqu’elle est gorgée), fait partie de la famille
des Ixodidae. (2) C’est une véritable tique chasseuse, dont la particularité réside dans le fait
qu’apres avoir repéré sa proie, elle se dirige vers celle-ci, s’y métamorphose et peut I’infester

pendant prés de trente jours.

Dans un premier temps, nous nous attarderons sur sa répartition dans le monde et son
évolution actuelle, puis, dans un deuxiéme temps, nous traiterons de sa biologie. Puis, nous
analyserons les risques qu’elle présente pour I’Homme et I’environnement. Enfin, nous

présenterons les moyens de prévention et de lutte contre cette tique et le réle du pharmacien.
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1.1 Contexte

1.1.1 Répartition géographique mondiale

La tique Hyalomma marginatum est une tique largement répandue en Afrique, notamment
dans les pays du Maghreb, et dans la péninsule ibérique. Elle est présente aussi en Europe
Centrale, autour de la Mer Noire, de I’Italie a la Turquie, dans les Balkans, dans le Caucase et
dans la région sud de la Russie. Le climat méditerranéen (3) ainsi que des milieux favorables
tels que les patures, steppes ou savanes arbustives méditerranéennes favorisent son
développement. En France, ce climat est présent dans les zones arides comme la garrigue et

les collines séches (Pyrénées-Orientales, Aude, Hérault, Gard...etc).
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Figure 1 : Carte répertoriant les zones de présence de la tique Hyalomma marginatum - mise a
jour en mars 2022 par le Centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC) (4)

Depuis plusieurs années, la tique Hyalomma marginatum s'étend en Europe de I'Ouest.
(Figure 1). Son introduction sur le continent pourrait étre due aux migrations aviaires
provenant du Maghreb et aux échanges internationaux, par exemple, comme le transport
d'animaux domestiques se faisant entre I'Espagne et la France. (3) Aussi, le changement
climatique et I’augmentation de température pourraient avoir un impact non négligeable sur
I'installation de cette tique. Les climats océaniques et montagnards, caractéristiques de la
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région Occitanie, tendraient a étre remplacés par un climat méditerranéen, favorable pour

Hyalomma marginatum.

1.1.2 Répartition geographique en France

En France, la tique semble étre présente depuis plusieurs années, des collectes significatives,
depuis 2008, en 2015 et 2017 en particulier, ont permis de montrer sa présence pérenne en
France. L'enquéte realisée par le CIRAD (Centre de coopeération internationale en recherche
agronomique pour le développement) cible le cheval, identifié en Corse comme 1’hote
privilégié des adultes de Hyalomma marginatum. Quatre-vingts structures équestres ont alors
été visitées (Grech-Angelini et al. 2016). Cette enquéte a mis en évidence la présence de

Hyalomma marginatum dans les départements situés autour de la Méditerranée. (3) (Figure 2)

RESULTATS DE L'ENQUETE SUR LA DISTRIBUTION DE HYALOMMA MARGINATUM REALISEE EN AVRIL-MAI 2017
ﬁA e ; = 3 = e i 1T L T 75 §n : 5 5 s T R

a5

Aucune tique Infestation par d'autres
collectée espéces que H. marginatum

" - H. marginatum observées sur des
ges ol des H. ma avaient chevaux aprés I'enquéte mais site

€1
déja été collectées en 2015 et 2016 ol & eu lieu I'infestation inconnu

Figure 2 : Résultats de I’enquéte du CIRAD sur la distribution de Hyalomma Marginatum, avril-
mai 2017. (3)

Une recrudescence de la tique a été observée au cours de I'année 2020. En effet, Hyalomma
marginatum a été retrouveée de maniére sporadique sur des animaux importés, des étres
humains et des oiseaux migrateurs en Allemagne, aux Pays-Bas, au Royaume-Uni, en
Finlande et en Hongrie. (Figure 3) Toutefois, des la période estivale et automnale de I’année
2018, des cas avaient été signalés en Allemagne. Dix-sept des 35 tiques examinées ont été

identifiées comme des Hyalomma, les 18 autres comme des Hyalomma marginatum adultes.

()
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Figure 3 : Phragmite des joncs (Acrocephalus schoenobaenus) infestée de nymphes de la tique
Hyalomma marginatum. Gbelce, sud-ouest de la Slovaquie, mai 2008. (6)

Dans le chapitre suivant, intitulé « Biologie », nous présenterons quelques généralités sur les
tiques, puis nous étudierons de maniere plus approfondie le genre et le cycle de vie de la tique

Hyalomma marginatum, ses hotes et sa morphologie.

13



I1. Hyalomma marginatum : biologie
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2.1 Généralités sur les tiques

A lorigine de maladies a transmission vectorielle, on retrouve de nombreuses espéces
d’arthropodes, dont les arthropodes hématophages, comme les tiques. Dans 1’ensemble du
régne animal, les arthropodes sont le groupe possédant, sans conteste, le plus d’individus,
avec aujourd’hui, plus d’un million et demi d’especes. Traditionnellement, les arthropodes
comprenaient tous les métazoaires a squelette externe (ou cuticule). Leur corps est organisé en
segments articulés-porteurs d’appendices (servant a l'alimentation ou portant les organes
sensoriels), également articulés. Leur croissance se fait par mues successives. Le thorax est
formé par des segments intermédiaires et porte les pattes. Sur I'abdomen, sont présents les
appendices reproducteurs. (7) La classification traditionnelle, divise les arthropodes en deux
sous-embranchements distincts : les chélicérates (xiphosures, arachnides) et les mandibulates
(ou antennates). A la différence des mandibulates, les chélicérates ne possédent ni mandibules
ni antennes. Le sous-embranchement des mandibulates regroupe trois classes : les crustacés,
les myriapodes et les insectes. Aujourd’hui, grace au progrés de 1’analyse biomoléculaire (von
Reumont et al, étude moléculaire de 2012), les insectes (hexapoda) sont considérés comme un
groupe-frére des malacostracés et cette classification les réunit aux crustacés dans le taxon des

Pancrustacea.

Les tiques sont rattachées au sous-embranchement des chélicérates. Ce sont des acariens
méta-stigmates. Le stigmate correspond a leur orifice respiratoire dont la taille et la forme
varient selon les espéces. (8) (Figure 4) En regle générale, celui-ci est situé latéralement, au
niveau ou a I’arriere de la quatriéme paire de coxa (partie échancrée du thorax, situé a la base

de la patte). —_ 5

Organe de Haller

Orifice gendtal

Figure 4 : Morphologie d’une tique dure, le cercle rouge indique le stigmate. (9)
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Le milieu de vie des tiques varie selon qu’elles soient exophiles ou endophiles. Les premicres
vivent en milieu ouvert tandis que les secondes vivent en milieu abrité. Toutefois, il arrive

qu’une espece occupe deux habitats en fonction de 1’évolution de son cycle biologique.
Les tiques sont divisées en trois familles principales :

- Les Argasidae ou tiques molles (environ 200 espéces)

- Les Ixodidae ou tiques dures (environ 700 espéces)

- Les Nutalliellidae : famille d'un seul genre avec une seule espéce

ARTHROPODES

Chélicérates

Arachnides

Acariens

Parasitiformes

IXODIDA

ARGASIDAE IXODIDAE NUTAIIIELLIDAE

Argas Amblyomma Nuttalliela
Carios Anomalohimalaya
Ornithodoros Bothriocroton
Otobius Cosmiomma
Dermacentor
Haemaphysalis
Hyalomma
Ixodes
Margaropus
Nosomma
Rhipicentor

Rhipicephalus

Tableau 1 : Classification des tiques. (10)
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Il'y a peu de différence anatomique entre les deux premiéres familles de tiques. Les
différences principales résident dans la vitesse d’absorption du sang et le nombre de phases
d’absorption. (Tableau 2) Ainsi, les tiques molles ont une vitesse d’absorption lente. Chez les
tiques dures, la vitesse différe en fonction de la stase et du sexe. Chez les larves, les nymphes
et les adultes Ixodidae, par exemple, la vitesse est constante. Chez les Argasidae, en revanche,
les repas sanguins sont courts pour les nymphes et les adultes et durent plusieurs jours pour
les larves. (Tableau 2) Chez les tiques dures femelles, deux phases marquent 1’absorption
(Coons et Alberti, 1999) : une premiere phase lente qui dure quarante-huit heures et une
seconde plus rapide débutant au troisieme jour. (11) La taille de la tique varie de fagon

importante au sixieme ou septiéme jour, et peut étre multipliée par dix. (11)

Tableau 2. Différences majeures entre Argasidae et Ixodidae.

‘ Familles Ixodidae Argasidae ‘
Cycle 3 stases: larve, nymphe et adultes. 3 stases: larve, nymphe et adultes

de développement Un seul stade par stase Nymphes: plusieurs stades (2 a 5)

Nombre et durée Un seul repas sanguin pour chaque stase: | Plusieurs repas sanguins courts pour les nymphes et les
des repas repas sanguin long adultes; repas sanguin de plusieurs jours pour les larves. ‘
l;llombre et taille I seule ponte de 1000 2 20000 ceufs Plusieurs pontes de 20 4 200 ceufs apres chaque repas

e ponte sanguin
ML Glandes salivaires Glandes coxales

per- et post-prandiale

Tropisme d’hétes Variable mais souvent exophile Marqué, endophile

Scutum sclérifié ; dimorphisme sexuelnet; | Scutum absent; tégument souple, non sclérifié;
hypostome antéro terminal; présence dimorphisme sexuel peu net; hypostome ventral;
d’ambulacres absence d’ambulacres (sauf larves)

Caractéristiques
morphologiques

Tableau 2 : Différences majeures en Argasidae et Ixodidae (12)

2.1.1 Morphologie de la tique

Le corps d’une tique se divise en deux parties distinctes : le capitulum et /’idiosome.

A T’avant, on observe le capitulum qui est constitué d’une partiec basale appelée le basis

capituli sur lequel s’inseére le rostre (ou gnathosome) qui se compose de trois pieces (Figure 5)

(9):
- Un hypostome marqué par des dents, permettant de s’ancrer profondément dans 1’hote

- Une paire de chélicéres formant une gaine autour de I’hypostome. Ce sont des pieces
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buccales longues permettant d’aspirer le sang. Celles-ci vont permettre la découpe et

le percement de la peau.

- Une paire de palpes (ou pédipalpes) ayant une fonction sensorielle, posée sur les cotés
latéraux du rostre. (Figure 5) Ces “organes” sont indispensables dans la mesure ou la

tique ne possede pas d’yeux.

palpal tibiotarsus
(article 4)

palpal genu
(article 3)

palpal femur
(article 2)

hypostome
anterior-spur palgal trochanter
posterior spur (article 1)

basis capituli
porose area

Figure 5 : Rostre d’une tique (13)

A Tarriére, la seconde partie du corps de la tique, /’idiosoma, se divise en deux parties, le
podosome et [’opisthosome (abdomen). Quatre paires de pattes articulées marquées par la
présence de griffes, émergent du podosome. Chez la femelle, cet idiosoma est appelé le
conscutum. (10) Au stade de larve, la tique ne posséde que trois paires de pattes. Chez les

Ixodidae, la face dorsale porte 1’écusson ou le scutum.
- Sur la face ventrale, se situe ’orifice génital : le gonopore

- Dans la moiti¢ supérieure de la face ventrale de ’idiosoma, I’anus ou uropore est
contourné par un sillon anal. L’anus est en forme de fente longitudinale et est entouré
de deux valves annales. Toujours sur la face ventrale, des sillons transversaux,
longitudinaux, médians ou latéraux sont présents et sont trés utiles a la classification

taxonomique.

- Au niveau de I’idiosome, sur I’extrémité de la premiére paire de pattes (le tarse),
I’organe de Haller (Figure 6), ayant une fonction sensorielle, permet aux tiques de

localiser leur hote et d’analyser les phéromones. (Sonenshine and Roe, 2014)
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Palpe

CAPITULUM |
ou GNATHOSOME |

| Basis capiruli

Hypostome

Organe de Haller

Trochanrer

Pore géniral

Stigmate

Anus

Face ventrale Face dorsale g

Figure 6 : Morphologie générale schématique d’une tique Ixodidae. (D’aprés RODHAIN et
PEREZ, 1985). (14)

Un examen attentif des pieces buccales et du scutum en particulier peuvent permettre de
déterminer 1’espece d’une tique.

Le tube digestif est constitué (Figure 7) :
- D’un pharynx, aspirant et pourvu de puissants muscles

- D’un cesophage gréle qui méne a un estomac volumineux formé d’une multitude de
caeca antérieurs, postérieurs, ventraux et dorsaux. Les caeca grossissent lors du repas sanguin

et occupent les espaces libres de la cavité hémocélienne.

- D’un intestin conduisant a I’anus formé de deux valves
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Intestins

Hémocele (hémolymphe)

Intestin supérieur

Tubes de Malpighi
Anus

Glandes salivaires
Ovaires

Reéceptacle séminal
Vagin

Gonopore

Derme de I'hote

Vaisseaux sanguins

Figure 7 : Anatomie interne générale d'une femelle adulte, coupe sagittale (d*apres Melhorn et
Amstrong, 2001) (105)

La tique évolue selon trois stases distinctes : larve, nymphe et adulte femelle et méle. (Figure

8)

UNE FOIS INFECTEE, LA LARVE

LA LARVE SE NOURRIT

CONSERVE LA BACTERIE AU -
COURS DE SES METAMORPHOSES SURUN PETITANIMAL, %
(NYMPHE PUIS ADULTE) COMME UN RONGEUR,

PORTEUR DE LA

BACTERIE

LIA BURGDORFERI,
E RESPONSABLE
ALADIE DE LYME

AUTOMNE

Figure 8 : Cycle évolutif des Ixodidae exemple : Ixodes ricinus (12)

20



2.1.2 Rencontre hote-parasite

Plusieurs facteurs tels que la température, I'numidité ou I'odeur et le gaz carbonique rejeté par
I'nGte vont favoriser la rencontre entre I'n6te et le parasite. Ce sont d'ailleurs des capteurs de

gaz carbonique, situés a I'extrémité des pattes de la tique, qui facilitent la détection de I'hbte.

(8)

Les fines griffes que possede la tique lui permettent ensuite de s'accrocher a son héte. Une
fois stabilisée, la tique, grace a ses chéliceres et des sécrétions d'enzymes salivaires
(protéases), va s'enfoncer petit a petit. Au bout de quelques heures, son rostre, au bout duquel
s'est formée une "chambre de cytolyse", se sera completement enfoncé. Enfin, ce processus se
termine par la sécrétion d'une substance appelée "cément" qui la "colle™ au derme. (8)

Si les hétes sont sédentaires alors la rencontre pourra se faire toute I'année, en revanche si

I'nGte est un migrateur, cela contraint la tique a hiberner.

Géneralement, les tiques, toute stase concernée, sont plus actives durant I'été. Acarien
hématophage, la tique ne se nourrit que de sang. Comme indiqué sur une publication en ligne
de ’'INRAE (Institut National de la Recherche Agronomique) : « Au stade adulte, seule la
femelle prend des repas de sang, mais elle a besoin d’étre fécondée pour faire des repas
complets. » Cette publication de I'INRAE indique également que 1'accouplement a lieu soit
avant la fixation de la femelle sur I'hGte, soit pendant le repas de sang de la femelle.

La reproduction sexuée est obligatoire chez I'ensemble des tiques sauf dans de rares cas
comme chez l'espéce Haemaphysalis longicornis qui peut aussi se reproduire par

parthénogenese.
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2.2 Hyalomma marginatum

2.2.1 Hyalomma marginatum : Classification et cycle de vie

Dans cette étude, nous traiterons en particulier du genre Hyalomma et plus spécifiquement de

la Hyalomma marginatum.

Hyalomma marginatum est une tique du genre Hyalomma faisant partie de la famille des
Ixodidae et appartenant a la sous-famille des Rhipicephalinae. Il existe 27 espéces de
Hyalomma reconnues (Guglielmone et al. (2010) dont 15 sont d'importants vecteurs d'agents
infectieux pour le bétail et les humains. Le cycle de vie nécessite genéralement trois hotes
comme pour dautres tiques dures. Toutefois, certaines espéces de Hyalomma, dont la
Hyalomma marginatum, peuvent ne nécessiter qu'un seul ou deux hotes. Ce sont des tiques
qui apprécient les climats chauds, arides et semi-arides et les biotopes marqués par de longues
saisons séches, de I'Asie centrale, du sud-ouest au sud de I'Europe et de I'Afrique australe.
(15)

En 2004, Barker et Murrell établissent une liste recensant 25 espéces appartenant au genre
Hyalomma. Toutefois deux especes sont omis par les auteurs, la Hyalomma excavatum (Koch,
1844) et Hyalomma isaaci Sharif (1928).

Hyalomma excavatum était classifiée comme sous-espéce de Hyalomma anatolicum par
Camica et al. et Horak et al. en 1928. Aprés avoir été omise de la liste de Barker et Murrell

(2004), elle est réintégrée par Apanaskevich et Horak en 2005.

Hyalomma isaaci Sharif était aussi précédemment classifiée comme sous-espece de
Hyalomma marginatum dans la liste de Camicas et al. (1928), dans celle d'Horak et al. (2002)
ainsi que celle de Guglielmone et al. (2009). Omise par Barker et Murrell (2004), elle est
maintenant considérée comme une espece a part entiére du genre Hyalomma (Apanaskevich
et Horak (2008). La liste suivante a été élaborée a partir de celle de Barker et Murrell a

laquelle ont été ajoutees les deux especes manquantes.
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Hyalomma aegyptium

Hyalomma albiparmatum Schulze

Hyalomma anatolicum
Hyalomma excavatum
Hyalomma arabica
Hyalomma asiaticum
Hyalomma brevipunctata
Hyalomma detritum
Hyalomma dromedarii
Hyalomma erythraeum
Hyalomma franchinii
Hyalomma hussaini
Hyalomma isaaci
Hyalomma hystricis
Hyalomma impeltatum
Hyalomma impressum
Hyalomma kumari
Hyalomma lusitanicum
Hyalomma marginatum
Hyalomma nitidum
Hyalomma punt
Hyalomma rhipicephaloides
Hyalomma rufipes
Hyalomma schulzei
Hyalomma sinaii
Hyalomma truncatum
Hyalomma turanicum

1758

1919

Koch, 1844

Koch, 1844

Pegram, Hoogstraal et Wassef, 1982
Schulze et Schlottke, 1930
Sharif, 1928

Schulze, 1919

Koch, 1844
Tonelli-Rondelli, 1932
Tonelli-Rondelli, 1932
Sharif, 1928

Sharif, 1928

Dhanda et Raja, 1974
Schulze et Schlottke, 1930
Koch, 1844

Sharif, 1928

Koch, 1844

Koch, 1844

Schulze, 1919

Hoogstraal, Kaiser et Pedersen, 1969
Neumann, 1901

Koch, 1844

Olenev, 1931
Feldman-Muhsam, 1960
Koch, 1844

Pomerantsev, 1946

Tableau 3 : Liste des 27 espéces reconnues du genre Hyalomma (16)

On distingue trois espéces du genre Hyalomma en Europe (11) :

- Hyalomma marginatum

- Hyalomma lusitanicum

- Hyalomma scupense
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Hyalomma marginatum a éte, au cours de ces dernieres décennies, divisée en cing especes
(Apanaskevich and Horak, 2008 ; Guglielmone et al., 2010) qui sont H. isaaci, H.

marginatum, H. rufipes, H. turanicum et H. glabrum.

2.2.2 Hyalomma marginatum : Morphologie

Hyalomma marginatum est une tique chasseuse de grande taille, visible a I'ceil nu. Véloce, son
corps est marqué par un rostre long et des pattes bicolores annelées de blanc. Sa couleur peut

varier du brun au rouge et au gris. (Figure 9)

Figure 9 : Photo de Hyalomma marginatum femelle (106)

A jeun, Hyalomma marginatum adulte mesure pres de 5 mm de long, la femelle gorgée, elle,
mesure 2 cm avec un poids de 1 a 1,5 gramme. (8) Le corps est ovoide, mais globuleux chez
les individus a jeun. Le cycle biologique s’étend en moyenne de 6 mois a 1 an avec des stades

adultes actifs au printemps et en été.

En régle générale, les tiques dures ont un cycle qui nécessite trois hotes successifs.
Cependant, pour la Hyalomma marginatum, le cycle nécessite seulement deux hotes.

Hyalomma marginatum est marquée par un fort dimorphisme sexuel. (Figure 10) Ainsi, chez

le méle, le scutum est trés développé et tres lisse en comparaison de la femelle.

Sur la région dorso-postérieure, il est a noter la présence de sillons et dépressions chez le méle

avec le bord de 1’écusson divisé en festons.

L'écusson dorsal couvre généralement I'ensemble de la face dorsale, il est tres développé chez
le méle. A T'inverse, il sera beaucoup plus réduit chez la femelle et chitineux. Aussi, il faut
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noter la présence, également, d'écussons ventraux chitineux chez le male.

Hyalomma marginatum femelle est marquée par un scutum sombre, des rainures latérales
courtes et masquées par des ponctuations denses. Sa cuticule est souple et extensible, comme
la plupart des cuticules des tiques dures. Cela va permettre la dilatation de la tique durant son
repas sanguin. Chez la femelle, elle est « de couleur chamois avec des lignes blanchatres
marquées » (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail - ANSES). En vue ventrale, de longs éperons postéro-medians et postéro-latéraux
ponctuent le coxa. lls sont bien développés et largement triangulaires. Des plaques
spiraculaires larges, a soies clairsemées sont disséminées le long des festons. L'ouverture
génitale de la femelle est large, peu profonde et arrondie, la partie vestibulaire du vagin est

quant a elle modérément bombée.

Figure 10 : Hyalomma marginatum femelle / Hyalomma marginatum male (17)

Dans le cas de la tique Hyalomma marginatum, les males et femelles s'accouplent sur I'h6te.
Le maéle introduit ses pieces buccales dans le gonopore et dépose un spermatophore dans le
vagin de la femelle.

Le male peut s'accoupler ainsi pendant plusieurs semaines avec de nombreuses femelles.
D’aprés ’ECDC dans une fiche descriptive sur la tigue Hyalomma marginatum, publiée sur
leur site internet : une fois gorgée, la femelle abandonne 1'héte et pond jusqu’a 7000 ceufs

dans le sol avant de mourir. Apres 20 a 40 jours, les larves éclosent.
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2.2.3 Choix de I’hote

Ses hoétes sont tres variés: bétail, animaux domestiques ou I'Homme en tant qu'hdte
accidentel. Les risques pour la santé animale, humaine et I'économie peuvent étre
consideérables. Elle est vectrice de maladies comme la Fievre Hémorragique de Crimée-Congo
(FHCC) ou d'agent pathogénes comme la bactérie Rickettsia aeschlimanii a l'origine de la
fievre boutonneuse, maladies que nous étudierons plus en détail. Par ailleurs, cette tique,
décrite comme particuliecrement grande lorsqu’elle atteint sa taille adulte, présente la
particularité d'avoir un comportement de chasseuse envers ses hotes. La ou d'autres tiques
vont attendre passivement leurs proies, Hyalomma marginatum, se lance a la poursuite de sa
proie apres sa détection. Au sein du genre Hyalomma, elle semble plus agressive et a une forte

affinité pour I'Homme.

A Tlinverse dautres tiqgues du méme genre, elle est aussi capable de supporter des
températures tres froides et des taux d’humidité trés bas. Ainsi, des adultes Hyalomma
marginatum ont, par exemple, survécu a des températures en dessous de 20° en Russie.
(Estrada-Pena et al., 2011, Hoogstraal, 1979). Aussi, une étude comparative entre Hyalomma
lusitanicum et Hyalomma marginatum a démontré que des nymphes Hyalomma marginatum

gorgées peuvent supporter des taux d’humidité allant de 0 a 100 %. (18)

La probabilite qu'elle s'établisse de maniére effective dans des zones climatiques tres variées

est donc plus importante. (18)

L’extension géographique de la tique Hyalomma marginatum est inquiétante dans la mesure
ou celle-ci peut étre vectrice d’agents pathogénes (virus, bactérie ou parasite) pour I’Homme

et pour la faune européenne.

Dans cette troisieme partie, nous traiterons de ces virus et bactéries. Nous étudierons en
particulier : le virus de la Fiévre hémorragique de Crimée-Congo, les rickettsioses et enfin la

babésiose équine a Babesia caballi.
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I11. Hyalomma marginatum : risques pour la santé
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3.1 Le virus de la fievre hémorragiqgue de Crimée-Congo (FHCC)

3.1.1 Répartition géographique

Annual Number of
Cases Reported to WHO

Virological or
= Serological Evidence
With Vector Presence
. = 5-49 Cases Per Year

. = 50+ Cases Per Year

Figure 11 : Distribution géographique de la fievre hémorragique de Crimée-Congo (19)

La fievre hémorragique de Crimée-Congo, est une maladie provoquée par un virus,
I'orthonairovirus, arbovirus a ARN développé, de la famille des Bunyaviridae. C'est en 1944,
durant la Seconde Guerre Mondiale, que ce virus est identifié comme a I'origine d'une fievre
hémorragique contagieuse sévissant chez des militaires soviétiques et sera appelé virus de la «
fievre hémorragique de Crimée ». La dénomination fievre hémorragique de Crimée-Congo,
provient du fait qu'en 1969, on établit que ce virus est identique a celui de la fievre du Congo,
isolé en 1956. (20) C'est ainsi que le virus prend le nom de « virus de la fiévre hémorragique
de Crimée-Congo ». La maladie est endémique dans certains pays d'Afrique et d'Asie, au
Moyen-Orient et dans certaines régions d'Europe. (Figure 10) A ce jour, la maladie n'a jamais

été détectée ni en Amerique, ni en Australie.
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La FHCC se développe principalement dans des zones semi-désertiques ou de savanes mais il
semblerait que le réchauffement climatique étende sa répartition géographique. Celle-ci est
intimement liée a la distribution de son vecteur principal, la tique du genre Hyalomma.
Cependant, vingt-huit autres tiques pourraient potentiellement véhiculer la maladie avec par

exemple Dermacentor et Rhipicephalus.

Selon I'ECDC, la FHCC est la fievre hémorragique virale transmise par les tiques la plus
répandue dans le monde. On estime & trois milliards le nombre de personnes infectées.
Chaque année, 10 000 a 15 000 infections environ se produisent dont 500 seraient mortelles.
Des cas mortels d'infections nosocomiales ont été observés dans divers pays. Du fait de cas
importés depuis des pays endémiques, il est important de sensibiliser les professionnels de
santé, en particulier les médecins, a I'enregistrement précis des antécédents de voyages de
leurs patients.

3.1.2 Caractéristiques

La tique va opérer la transmission biologique du virus du réservoir animal a I'hnomme. Ce
dernier est d'ailleurs I'unique espéce qui développera la maladie. L'infection se fait soit par
I’intermédiaire de la tique (morsure) soit par contact direct avec du sang, des fluides corporels
contaminés ou des tissus d'animaux infectés et des cadavres d'animaux. (21) (Figure 11)
Toutefois, c'est en contexte hospitalier que le taux de Iétalité provoquée par la maladie est le
plus haut avec un taux de 50%. Ceci est expliqué notamment par la mauvaise stérilisation du

matériel médical ou de la contamination des outils par le sang. (21)

En ce qui concerne la propagation du virus chez les tiques, le virus se transmet a la fois au
sein de la population de tiques et au sein du cycle enzootique entre les tiques et les hotes
vertébrés animaux.
Trois voies de transmission du virus chez les tiques (figure 12) sont décrites :

- Lavoie trans-ovarienne (via les ceufs)

- La voie transtadiale (présence du virus lors des transitions larves-nymphes et
nymphes-adultes)

- Le co-feeding (c'est-a-dire le gorgement conjoint de tiques sur un hote, le virus est
transmis entre les tiques par leur salive)
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Figure 12 : Cycle enzootique et épizootique du virus de la fievre de Crimée-Congo (CCHFV)
(22)

Les tiques du genre Hyalomma procedent a leur repas sur des hotes différents. La ou
Hyalomma lusitanicum, par exemple, va se nourrir sur des lagomorphes (& son stade
immature) et sur des ongulés sauvages (a son stade adulte), Hyalomma marginatum va
préférer la diversification. Elle se gorgera autant sur des lagomorphes, que des oiseaux ou des
ongulés domestiques et sauvages. Ces animaux, sont tous de « bons » amplificateurs pour le
virus de la FHCC qui contaminera les tiques. Il faut noter, toutefois, que les oiseaux, a

I'inverse des lagomorphes et bovidés ne développeront pas de virémie suite a I'infection. (20)

3.1.3 Diagnostic

La ou les animaux vont développer une tres forte réponse immunitaire et des anticorps
pouvant résister plusieurs années et n'avoir aucun symptome, chez I'Homme, en revanche,
I'infection suite a la transmission du virus du FHCC peut s'avérer grave. La FHCC se
développe généralement dans 20 % des cas d'infections. La maladie est divisée en trois phases
(23):

- La phase d'incubation dure de 3 a 7 jours et peut s'étendre a 13 jours suivant le mode
de transmission. Ainsi, suite a une morsure de tique, la durée est de 1 a 3 jours tandis

qu'apres contact avec du sang infecté, cette durée augmente jusqu'a 7 jours (maximum

30



13 jours).

- La phase pré-hémorragique qui se caractérise par un cas grippal non spécifique :
montée brutale de fievre, céphalées, myalgies, douleurs dorsales et ventrales, vertiges,
conjonctivite. Des symptdmes psychologiques peuvent apparaitre comme des sautes

d'humeur ou de la confusion.

- La phase hémorragique, ou les symptdmes sont les plus graves, dure de 2 a 3 jours.
C'est a ce moment que vont se former des pétéchies ou hématomes spontanés, des
ecchymoses, des méno-métrorragies. Du sang est présent dans les urines et des
saignements externes apparaissent. Dans les cas les plus graves, le sujet peut
développer une insuffisance rénale aigle, hépatique, et/ou pulmonaire généralement
au cinquiéme jour de la maladie. Durant cette phase, le taux de létalité peut atteindre
30%. (23)

Si le médecin soupgonne une FHCC, il doit tout d'abord procéder a une analyse du dossier
médical du patient et vérifier si celui-ci a séjourné dans un pays ou la maladie est endémique.
Si cela est avére, des examens en laboratoires spécialisés confirmeront le diagnostic. Le
diagnostic microbiologique se fera aux moyens de plusieurs méthodes, que I'OMS cite dans
son article de janvier 2013 sur la FHCC (21) :

immuno-enzymologie (ELISA);

- détection de I’antigene

- neutralisation sérique

- transcription inverse couplée a I’amplification génique (RT-PCR)
- isolement du virus sur culture cellulaire

Un diagnostic différentiel de la FHCC doit également étre mené avec les infections suivantes :
leptospirose, la dengue, la fievre typhoide, les rickettsioses et les autres fievres hémorragiques

virales.
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3.1.4 Traitement

Aujourd’hui, la prise en charge de la FHCC repose sur un traitement symptomatique de
soutien a visée générale. Des produits sanguins comme des érythrocytes, plaquettes et plasma
frais congelé vont étre utilisés. Dans certains cas, des corticosteroides associes a du Plasma
Frais Congelé et des immunoglobulines peuvent étre efficaces. Un antiviral, la ribavirine, a
démontré de bons résultats, qu'elle soit administrée par voie orale ou intraveineuse. (23) Par

voie intraveineuse, elle est administrée sur une durée de 10 jours.

3.1.5 Prévention

Dans les années 1970, un vaccin, mis au point sur cervelle de souris, a été utilisé en ex-URSS.
Aujourd’hui, seule la Bulgarie utilise ce vaccin sur des populations a risque. (25) Aucun
vaccin a usage sOr n'existe actuellement. Des études sont donc menées pour le développement

d'un vaccin efficace.

Ainsi, les mesures barriéres et de prévention sont indispensables. Les indications de la santé
publique consistent tout d'abord, en la recommandation du port de vétements longs et
protecteurs, de couleur claire afin de faciliter la détection des tiques, I'utilisation d'acaricides
et de répulsifs homologués (répulsif cutané a base de DEET, par exemple, voir chapitre 1V,
4.3.1.1) et du retrait rapide et précautionneux des tiques (par tire-tique, voir chapitre 1V, 4.1)
quand elles sont trouvées. Dans les zones d'endémie, le port de vétements de protection est
essentiel, notamment lors de la manipulation d'animaux ou de leurs tissus. Aussi, s'il s'avére
qu'une population de tique a infecté du bétail, les animaux seront traités par aspersion de
pesticides (par exemple a base de perméthrine) puis abattus afin de limiter la prolifération.
Enfin, pour limiter le risque de transmission interhumaine, le contact physique sera réduit au
maximum avec les malades, des vétements de protections seront mis lors de visites ou de soin
et les mains nettoyées et lavées aprés chaque contact. Par ailleurs, les vétements souillés de

sang ou d'excrements du patient doivent étre mis sous autoclave ou incinérés.
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3.2 Hyalomma marginatum, vectrice de la bactérie Rickettsia
aeschlimanii

3.2.1 Répartition géographique

Hyalomma marginatum est aussi vectrice de la bactérie Rickettsia aeschlimanii a l'origine
d’une fievre boutonneuse. C'est en 1992, au Maroc, que la bactérie a été isolée de tiques
Hyalomma marginatum récoltées sur des chameaux. En 2002, le premier cas d'infection
humaine a été observé sur un patient francais qui revenait d'un voyage au Maroc. Des cas ont

ensuite été signalés en Afrique du Sud, en Tunisie, en Algérie et en Gréce. (Figure 13) (26)

Figure 13 : Distribution de Rickettsia aeschlimanii dans le monde (27)

Ces derniéres années, Rickettsia aeschlimanii a été détectée dans des tiques Hyalomma
marginatum en Europe centrale. Ainsi, a I’automne 2018, en Allemagne, la recherche de la
bactérie sur trente-cing tiques du genre Hyalomma a montré sa présence dans neuf spécimens.
(28) Plus tard, en octobre 2018, en Autriche, une Hyalomma marginatum a été retirée de la
patte arriére d'un Haflinger, une race de petit cheval de selle et de trait 1éger. (29) Plusieurs
agents pathogenes ont été recherchés dans la tique : le virus de la FHCC, diverses espéces de

Rickettsia et de Babesia. Le seul agent pathogene identifié a été Rickettsia.

En juillet 2019, en Allemagne, le propriétaire d'un cheval a développé les symptdémes
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typiques de rickettsiose suite a la morsure d'une tique. L'Université de Hohenheim, apres
étude de la tique a révélé la présence d'une Rickettsia aeschlimanii. Ce cas suspect de fievre
tachetée est le premier en Allemagne. (30)

La fievre boutonneuse reste cependant moins dangereuse que la fiévre hémorragique de

Crimée-Congo, bénigne, elle est facilement traitée par I'administration d'antibiotiques.

Les bactéries du genre Rickettsia sont des bactéries intracellulaires strictes. Elles ont pour
cible principale les cellules endothéliales. Elles transmettent principalement des infections
appelées Rickettsioses. (31) Elles se transmettent par I'intermédiaire d'arthropodes : tiques,
acariens, puces ou poux. En regle genérale, I'hnomme n'est qu'un héte accidentel, le réservoir

principal étant I'animal. La transmission inter-humaine est inexistante.

3.2.2 Les rickettsioses

Les Rickettsioses sont des zoonoses qu'il est possible de diviser en trois groupes (32) :

e Les rickettsioses du groupe «typhus» comprenant deux espéces: le typhus
exanthématique (typhus épidémique a poux) et typhus murin (typhus endémique).

e Les rickettsioses du groupe « boutonneux » comprenant vingt espéces dont quatorze
étant pathogenes chez I'homme. (33) Ce sont les plus nombreuses et ce sont celles-ci

qui sont transmises par les tiques Ixodidae.

e Le typhus des broussailles causé par Orientia tsutsugamushi et transmis par des larves
d'acariens. Ces larves se nourrissent par morsure des rongeurs : rats, campagnols ou

mulots.

Ici, nous nous intéresserons en particulier au groupe « boutonneux ». Transmises par les
tiques dures, nombre de ces rickettsioses, auparavant classées comme non pathogenes, sont
maintenant associés a des infections humaines. C'est grace a de nouveaux outils diagnostiques
et aux derniéres techniques moléculaires, comme la culture cellulaire (coloration de Gimenez)

ou le PCR sur ecouvillon d'escarres, que de nouvelles rickettsioses ont pu étre identifiées. (34)

34



3.2.3 Les rickettsioses du groupe ""boutonneux"’

Trois rickettsioses du groupe « boutonneux » sont endémiques en France :
— La fievre boutonneuse méditerranéenne due a la bactérie Rickettsia conorii

— Le syndrome SENLAT (ou Scalp Eschar associated with Neck LymphAdenopathy
after Tick bite) comprenant les syndromes TIBOLA (Tick Borne Lymphadenitis) et
DEBONEL (Dermacentor-Borne Necrosis Erythema Lymphadenopathy) dues aux
bactéries R. slovaca et R. raoultii et transmises par les tiques Dermacentor marginatus

et Dermacentor reticulatus

— Le syndrome “Lymphangitis-Associated-Rickettsiosis” ou LAR, transmis par la tique
Hyalomma le plus souvent di a Rickettsia sibirica mongolitimonae, rickettsie

émergente.

Le tableau 4 présente les principales rickettsioses du groupe « boutonneux » et les tiques a
I’origine de leur transmission. Le tableau d’origine (35) a été modifié. Les trois
rickettsioses citées précédemment sont indiquées en rouge. La France est effectivement
I’un des pays concernés par leur aire géographique. La Rickettsia aeschlimanii, bactérie
dont nous avons traité en début de partie est indiqué en vert. Les caractéristiques cliniques
principales de la fievre dont elle est a [’origine sont I’escarre et 1’exanthéme

maculopapuleux.
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Rickettsia sp.

Tiques vectrices
reconnues ou potentielles

Nom de la maladie

Caractéristiques
cliniques

Localisation

Rickettsia rickettsii

Dermacentor andersoni,
Dermacentor variabilis,
Rhipicephalus sanguineus,
Amblyomma cajennense,
Amblyomma aureolatum

Fiévre pourprée des
montagnes rocheuses

Printemps et été, pas
d’escarre, fiévre élevée,
céphalées, pétéchies,
douleurs abdominales,
défaillance multiviscérale
possible

Etats-Unis, Amérique du
Sud

Rickettsia conorii subsp conorii

Rhipicephalus sanguineus

FBM

Maladie urbaine et rurale,
exanthéme dans 97% des
cas, une seule escarre :
formes séveres 1-5%

Sud de I’Europe, Afrique
du Nord

Rickettsia conorii subsp Rhipicephalus sanguineus | Fivére boutonneuse Escarre plus rare que dans | Israél
israelensis d’Israél la FBM (7%), maladie
pouvant étre sévere
Rickettsia sibirica subsp sibirica Dermacentor nutalli, Typhus a tiques de Sibérie | Maladie rurale, printemps Sibérie
Dermacentor marginatus, et été, exanthéme (100%),
Dermacentor silvarum, escarre (77%), ADP
Haemaphysalis concinna
Rickettsia australis Ixodes holocyclus Typhus du Queensland Maladie rurale, de juin a Australie
Ixodes tasmani novembre, exanthéme
vésiculeux (100%),
escarre (65%), ADP (71%)
Rickettsia japonica Ixodes ovatus, Fiévre boutonneuse Maladies rurale, cultures Japon

Dermacentor taiwanensis,
Haemophysalis
longicornis,
Haemophysalis flava

japonaise

de bambous, avril a
octobre, peut étre sévere

Rickettsia subsp caspia

Rhipicephalus sanguineus,
Rhipicephalus pumilio

Fiévre boutonneuse
d’Astrakan

Maladie rurale, escarre
(23%), exanthéme
maculo-papuleux (94%),
conjonctivite (34%)

Astrakan, Tchad, Afrique
subsaharienne, Inde

Rickettsia africae

Amblyomma hebraeum,
Amblyomma variegatum

Fiévre a tiques africaine

Voyageurs, cas groupés,
fievre (88%), escarres
multiples, ADP

Afrique, Antilles

Rickettsia honei

Aponomma hydrosauri,
Amblyomma cajennense,
Ixodes granulatus

Fiévre boutonneuse des
Tles Flinders

Maladie rurale, décembre
et janvier, exantheme
(85%), escarre (25%),
ADP (55%)

Australie, Tles Flinders,
Thailande

Rickettsia sibirica subsp
mongolotimonae

Hyalomma asiaticum,
Hyalomma truncatum

Syndrome “Lymphangitis-
Associated-Rickettsiosis”
ou LAR

Peu de cas décrits en
France et en Afrique du
Sud, mars a juillet, escarre
(75%), exantheme (63%),
ADP (25%), lymphangite

Asie du Nord-Est, France,
Afrique

Rickettsia slovaca

Dermacentor marginatus,
Dermacentor reticulates

TIBOLA

DEBONEL (Dermacentor-
Borne Necrosis Erythema
Lymphadenopathy)

Fiévre et exanthéme rares,
escarre sur le cuir chevelu,
ADRP cervicales

Europe

Rickettsia heilongjiangensis

Dermacentor silvarum

Fiévre boutonneuse du Far
West

Exantheme, escarre, ADP

Est de I’ Asie

Rickettsia aeschlimannii

Hyalomma marginatum,
Hyalomma rufipes,
Rhipicephalus
appendiculatus

Escarre et exanthéme
maculopapuleux

Maroc, Afrique du Sud,
Corse, Espagne

Rickettsia parkeri

Amblyomma maculatum,
Amblyomma americanum,
Amblyomma triste

Escarres multiples, fievre,
exanthéme

Etats-Unis, Amérique du
Sud

Rickettsia massiliae

Rhipicephalus sanguineus,
Rhipicephalus turanicus,
Rhipicephalus muhsamae

Escarre et exanthéme
maculopapuleux

Europe du Sud, Afrique

Rickettsia marmionii

Harpyopsis novaguineae,
Ixodes holocyclus

Fiévre boutonneuse
d’Australie

Février a juin, escarre
et/ou exantheme
maculopapuleux

Australie

Rickettsia helvetica

Ixodes ricinus, Ixodes
ovatus, Ixodes persulcatus,
Ixodes monospinus

Serait impliqué dans des
myopéricardites, cas
documentés par sérologies

Thailande, France,
Espagne, Italie, Europe de
I’Est

ADP : adénopathies, FBM : Fiévre boutonneuse méditerranéenne.

Tableau 4

Caractéristiques des rickettsioses transmises

cliniques et localisation - Tableau original : (35)
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3.2.3.1 Caractéristiques

La transmission de ces infections du groupe boutonneux se fait lors du repas sanguin des
Ixodidae. L'infection est transmise par la salive de celles-ci de maniere trans-stadiale. Cela
signifie qu'une rickettsie ne pourra étre transmise a un autre animal qu'une fois la mue de la
tique effectuée. Les larves et les nymphes en sont donc les vecteurs principaux. Il arrive

toutefois que la transmission se fasse aussi par voie trans-ovarienne. (36)

3.2.3.2 Diagnostic

Les rickettsioses du groupe « boutonneux » sont toutes marquées par la présence d'une escarre
d'inoculation a I'endroit de la morsure de tique. (33) C'est une tache noire, « indolente avec
un pourtour érythémateux » (33), qui doit étre recherchée au niveau du cuir chevelu, des
aisselles, du pli de I’aine ou du scrotum (36) Elle apparait aprés une durée d'incubation de 6 a
7 jours. Suite a cette escarre, le patient va développer une fiévre brutale supérieure a 39°C,
des frissons, des céphalées ou arthromyalgies. (34) Une éruption maculopapuleuse,
« caractéristique des rickettsioses » (33) va alors se propager sur les paumes et les plantes.
(Figure 13) Ces symptdmes vont se manifester environ deux a quatorze jours apres la pigdre.
Dans le cas de la fievre boutonneuse méditerranéenne, I'éruption cutanée se manifeste apres
seulement quatre jours. (36) Dans la mesure ou cette éruption cutanée apparait tardivement,
les autres symptdmes peuvent laisser penser a une infection virale comme la grippe. (35) Le
diagnostic différentiel peut aussi étre a I'origine d'une confusion avec un purpura fulminans
dans la mesure ou I'éruption cutanée de la rickettsiose peut aussi devenir purpurique dans les
cas extrémes. (34) L’infection fébrile provoquée par la Rickettsia aeschlimannii
s’accompagne généralement de maux de téte, de douleurs musculaires, des douleurs

articulaires extréme et d’une sensation de brilure.

Les fievres boutonneuses provoquent ensuite chez le patient une sensation de malaise général,
une forte fatigue suivie d'une toux, de difficultés respiratoires et de vomissements. Sans un
traitement rapide de I'infection, il peut apparaitre une gangréne, une hypertrophie du foie ou
de la rate, une insuffisance rénale ou une chute de la pression artérielle ce qui peut mener a la
mort. (37) Ces formes graves surviennent généralement chez des personnes agées atteintes de

comorbidités.
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Figure 14 : Eruption maculopapuleuse (34)

Dans le cas ou une fiévre est associée a une escarre d'inoculation, il est nécessaire de pratiquer
le plus rapidement possible un test par immunofluorescence sur un échantillon prélevé au
niveau de I’éruption cutanée (biopsie) ou de réaliser un test PCR en temps réel (qQPCR). (37)
Si la sérologie est négative, il faudra renouveler la sérologie dans les 3 semaines qui suivent
afin d'observer si le taux d'anticorps a augmenté. (38) Le diagnostic peut aussi étre realisé
sans biopsie cutanée. L'écouvillonnage doit étre envoyé au Centre national de référence
(CNR) a Marseille qui rend le diagnostic en moins de 48 heures. (34) Des qu'une fievre est
d'origine indéterminée en France ou dans le cas ou le patient revient de voyage, il convient de

penser a une possible rickettsiose.

3.2.3.3 Traitement

Pour I'ensemble des rickettsioses, la doxycycline est un antibiotique de choix qui doit étre
prescrit le plus tot possible. Cet antibiotique peut étre pris méme sans avoir les résultats des

tests serologiques.

OH O OH O 0O

P
NH.
OH
HC  OH N
3
HsC~ “CHa

Figure 15 : Structure chimique de la doxycycline (39)
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La doxycyline est une molécule appartenant a la famille des tétracyclines. (Figure 15) Son
utilisation est indiquée dans le traitement d'infections bactériennes. Celles-ci concernent
souvent des infections des poumons, des voies urinaires, de la gorge, dentaires, des infections
sexuellement transmissibles (IST), des infections génitales (urétrites, cervicites, salpingites,
prostatites) ainsi que des infections cutanées (rosacée, acné). Comme nous l'avons précisé
précédemment, c'est un traitement efficace pour les rickettsioses s'il est prescrit le plus tot
possible. Méme s'il est difficile de poser un diagnostic dans le cas des rickettsioses, il est
préférable de recommander cet antibiotique au vu des conséquences graves en cas de retard.
(40). Cet antibiotique est contre-indiqué pendant la grossesse, les risques sur le feetus pouvant
étre la décoloration et la malformation des dents et des os. En cas d'allergie ou de contre-
indication ainsi que chez I'enfant de moins de 8 ans. Pour la fiévre boutonneuse
méditerranéenne, la clarithromycine, la josamycine et I'azithromycine peuvent étre prescrites,

toutes ont montré des résultats comparables a la doxycycline. (41)

En I’absence de ces autres médicaments, il est possible d’utiliser en dernier recours la
doxycyline chez I’enfant de plus de 8 ans, la posologie variant si celui-ci fait plus de 45kg ou
moins. Le traitement de premiére intention des rickettsioses du groupe boutonneux consiste
en une prise de doxycyline de 200mg/jour en une ou deux prises pour 1’adulte et en une dose

unique de 4 mg/kg/jour chez I’enfant de moins de 45 kg.

Pour la fievre pourprée des montagnes rocheuses, le traitement clinique alternatif est le

chloramphénicol qui démontre toutefois de moins bons résultats que la doxycyline. (43)

Dans le cas de la prise de la doxycyline, I'évolution du patient est souvent favorable.
Cependant, des formes sévéres de fievre boutonneuse méditerranéenne peuvent provoquer des
coagulations intravasculaires et des défaillances multi-viscérales. C'est généralement le cas
pour les patients qui souffrent de comorbidités telles que : diabéte, éthylisme, age avance,

déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase [G6PD].

Pour le syndrome du SENLAT, il faudra plusieurs semaines pour que des adénopathies
cervicales et une asthénie puissent disparaitre. (44)

Il est important de rappeler que depuis la découverte des antibiotiques dans les années 1920,
qui ont permis de lutter efficacement contre de nombreuses maladies bactériennes, ces micro-
organismes ont développé une résistance. L'Organisation Mondiale de la Santé explique que
le XXleme sera « une ére post-antibiotique dans laquelle des infections courantes et de petites

blessures seront a nouveau mortelles ». (44) En effet, le nombre de victimes augmente de
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facon inquiétante. Selon une étude britannique, cette résistance accrue aux antibiotiques
pourrait faire 10 millions de morts par an dans le monde a I'horizon 2050. Dans un article
publié par I'Ordre des Pharmaciens, le ler septembre 2021, il est indiqué que
I'antibiorésistance en France est a l'origine de plus de 5000 déces par an chez des patients

atteints d'infections a bactéries résistantes. (45)

3.2.3.4 Prévention

Tout comme pour la Fievre hémorragique de Crimée-Congo, les mesures de prévention
restent indispensables. 1l faut donc éviter d'exposer la peau, en préférant le port de vétements
longs, de chaussettes longues et de bottes. Les vétements peuvent étre imprégnés par des
acaricides de contact a base de perméthrine. Il est aussi possible d'appliquer un répulsif cutané
contenant du diéthyltoluamide (DEET). Toutefois, il est a utiliser avec prudence chez les
jeunes enfants car des réactions toxiques ont été observées. Apres une balade dans une zone a
risque (forét ou zone tropicale), il est recommandé d'examiner soigneusement la peau afin de
rechercher une tique qui s'y serait attachée. Dans ce cas, il convient de la retirer
progressivement & I'aide d'une pince sans I'écraser dans la mesure ou cela pourrait transmettre

des maladies. Le point de I'infection doit alors étre nettoyé avec de I'alcool. (38)
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3.3 Hyalomma marginatum, vectrice du parasite Babesia caballi a
Porigine de la babésiose équine

3.3.1 Caractéristiques

Hyalomma marginatum est également vectrice d'un parasite, Babesia caballi, provoquant
chez le cheval une infection appelée piroplasmose. Une étude réalisée en 2011, en Iran, afin
de determiner les agents et tiques vectrices de la piroplasmose dans le nord de la province du
Khorasan, a permis d'identifier la présence de tiques Hyalomma marginatum. Parmi trente-
sept tiques adultes (vingt femelles et dix-sept males) collectés sur quinze chevaux, dix-neuf
appartenaient a I'espece Hyalomma marginatum. Il a aussi été trouvé Hyalomma anatolicum

excavatum, Rhipicephalus, Hyalomma marginatum turanicum et Hyalomma anatolicum. (46)

La piroplasmose est une maladie parasitaire due a un piroplasme, protozoaire piriforme
(Figure 16). Le piroplasme est un parasite intracellulaire qui cible les hématies. Ce parasite va
alors s’y multiplier. Cinq pourcents des hématies environ vont étre parasitées durant cette
contamination. Ce parasite se transmet par la morsure de tiques dures. Chez les équidés, on
trouve deux piroplasmes responsables de deux maladies : Babesia caballi, responsable de la
babésiose équine et la Theileria equi (ou Babesia equi) responsable de la theilériose équine.
(47)

Figure 16 : Mérozoites de Babesia caballi présents dans un globule rouge (48)

Nous nous intéresserons ici a la Babesia caballi, dont la tique Hyalomma marginatum est
vectrice. Les tiques dures Dermacentor reticulatus et Rhipicephalus transmettent également le
parasite. Les Babesia spp se placent dans le phylum Apicomplexa (ou Sporozoa), dans la

classe Aconoidasida (Piroplasmea) et dans ’ordre Piroplasmida. Deux familles constituent
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I’ordre des Piroplasmida : les Babesiidae et les Theileriidae. (Homer et al. 2000) La
distinction entre ces deux familles réside principalement dans leur développement. La ou, les
Babesiidae ne se multipliecront que dans les érythrocytes de 1’hote vertébré et seront
transmises par voie trans-ovarienne, les Theileriidae, se multiplieront dans les lymphocytes
puis dans les érythrocytes. Il n'existe pas de transmission trans-ovarienne chez les

Theileriidae.

3.3.2 Répartition géographique

Babesia caballi epidemiology

None/not reported ,;' ;
Sporadic k_ -

Prevaient
Endemic

—— = = < . -

Figure 17 : La carte a été réalisée a partir de données épidémiologiques publiées au cours des 20
derniéres années entre 2000 et 2019. Endémique : plus de 30 %, prévalente : 10 a 29 %,
sporadique : moins de 10% ou éclosions singulieres (49)

Babesia caballi est présente largement dans le monde. (Figure 17) Seule I'Océanie reste
indemne. Sa présence est endémique dans certains pays comme la Malaisie, la Chine, la
Turquie, le Venezuela, le Bresil, et I'Afrique du Sud. En Europe, les pays les plus touchés sont
ceux du Sud avec I'ltalie, I'Espagne et la France. En France, elle est retrouvée au sud mais les
vallées du Rhone, de la Sabdne, les Pays de la Loire et la Normandie sont aussi des régions

touchées par le parasite. (50)

3.3.3 Morphologie

Babesia caballi peut se présenter sous plusieurs formes mais sa forme caractéristique est la
forme bigéminée. (Figure 18) Cette forme se manifeste par deux éléments piriformes qui sont
unis par leur extrémité la plus large. C'est une Babesia de grande taille qui mesure de 2 a 5
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um de longueur et de 1,3 a 3 um de diamétre. Theileria equi se présente sous des formes
diverses : longues, piriformes, rondes ou ovoides et mesure moins de 2-3 um de long. Sa

forme caractéristique est une forme en poire qui forme une tétrade appelée « croix de Malte ».

B @ @

B -

besia caballi

Figure 18 : Frottis sanguin montrant Theileria equi (A) et Babesia caballi (B) dans les
érythrocytes (51)

Tout comme le parasite Theileria equi, elle provoque une anémie hémolytique, mais,
contrairement a celui-ci, Babesia caballi est nettement moins dangereuse. Une infection par
Theileria equi peut avoir une issue fatale pour I'équide infecté. Par ailleurs, la ou un cheval
infecté par Theileria equi peut étre porteur toute sa vie, un cheval infecté par Babesia caballi
ne restera porteur que 1 a 4 ans. (52)

Les formes infectieuses du parasite se trouvent dans la salive de la tique. Ces formes
infectieuses (les sporozoites) vont passer dans les capillaires sanguins cutanés du cheval.
Arrivés dans les hématies, les sporozoites vont évoluer en trophozoites. C’est alors que se
produit la schizogonie. Le trophozoite se divise en deux pour donner deux mérozoites. Enfin,
les deux mérozoites sont libérés dans le plasma sanguin et iront parasiter d’autres hématies.

Cette multiplication peut continuer jusqu’a la mort de I’animal. (53) (Figure 19)
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Figure 19 : Cycle de développement de la piroplamose (53)
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3.3.4 Diagnostic

La durée d'incubation pour Babesia caballi dure de 10 & 30 jours environ. Durant la premiére
phase de la maladie, une fiévre brutale apparait qui peut dépasser 40°C. D'autres symptémes
apparaissent : abattement, polypnée, tachycardie, congestion des muqueuses, anémie
provoquée par la destruction des globules rouges, ictére, cedémes périphériques. (Figure 20)

Les urines sont foncées.
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Figure 20 : A) Perte de poids (émaciation) et dépression, B) Membrane muqueuse de la troisieme
paupiere pale C) Hémorragie pétéchiale de la membrane muqueuse de la troisieme paupiére D)
Présence de tiques sous I'oreille (54)

En 8 a 10 jours, cette forme aigué peut évoluer vers la mort, en particulier pour les chevaux
agés ou insuffisants cardiaques, si un traitement n'est pas administré rapidement. (55) Cela est
d'autant plus grave pour les juments en gestation, dans la mesure ou une transmission
transplacentaire peut provoquer un avortement ou une infection néonatale. Le poulain né va

développer la maladie et présenter des signes de faiblesse, de l'ictére. (56)

Par ailleurs, méme si l'animal guérit, des formes chroniques peuvent apparaitre dont les
symptdmes les plus courants sont : I'anémie chronique, la baisse de performance, I'apathie, la
dysorexie. (56) De plus, une rechute peut se produire dans le cas d'une baisse d'immunité due

a du stress par exemple. (57)
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3.3.5 Traitement

En France, seule une molécule permet de traiter la babésiose : Carbésia®.

Le traitement est administré par voie parentérale. Sa posologie varie selon chaque espece et
selon le poids de lI'animal. (99) Les effets indésirables peuvent étre : des troubles digestifs
(vomissements, coliques, hypersalivation), des troubles d'origine neuromusculaire
(tremblements, convulsions), ainsi que d'autres troubles plus généraux (hyperthermie,

sudation et prostration) ont été observés chez les espéces cibles.

Pour ce qui est de la babésiose, il est possible d'utiliser I'imidocarbe en prévention,
notamment pour le cheval, pour lequel il n'existe a ce jour pas de vaccin. Ainsi, un cheval
arrivant en zone infestée peut recevoir deux injections d'imidocarbe en respectant un

intervalle de 72h.

Nous avons traité dans le chapitre précédent, de différents virus et bactéries pouvant étre
véhiculés par Hyalomma marginatum. Nous avons aussi évoqué les moyens de prévention et
les traitements associés a chaque pathologie. Dans le chapitre suivant, nous analyserons de
facon plus détaillée ces moyens de lutte anti-vectorielle. 1ls incluent la protection personnelle
anti-vectorielle, la prévention chez les animaux domestiques, la lutte chimique (répulsifs

cutanes, antibiotiques, insecticides, protisticide, vaccin) et enfin la lutte biologique.
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V. Hyalomma marginatum : les moyens de lutte anti-
vectorielle
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4.1 La protection personnelle anti-vectorielle

La prévention des maladies vectorielles a tiques repose sur plusieurs mesures. Tout
d'abord, et comme nous l'avons expliqué précédemment pour la fiévre hémorragique de
Crimée-Congo, ainsi que pour les rickettsioses, la mesure de prévention la plus simple repose
sur le port de vétements adaptés. Cela, en particulier, avant du jardinage, une promenade ou
une randonnée en forét, ou encore un séjour dans une zone boisée. 1l est donc recommandé
de :

— porter des vétements longs et clairs de facon a pouvoir repérer facilement la présence

de tiques

— porter de préférence un pantalon a glisser dans les chaussettes

— porter des chaussures fermées (baskets ou bottes)

— protéger la téte (chapeau) et le cou (particulierement pour les enfants)

— porter des gants en cas de jardinage

Par ailleurs, des mesures pratiques sont aussi recommandées. Il convient de :

— eviter le contact avec la végétation, les feuilles mortes, les hautes herbes, appréciées

des tiques. Un jardin bien entretenu aux haies taillées minimisera leur présence.

— préférer les sentiers et se promener au centre des chemins

— étre plus prudent au printemps et en été du fait des températures plus chaudes propices
au développement des tiques. Cependant, le danger reste présent en hiver, les tiques

n'entrant en hibernation que lorsque la température est inférieure a -4° Celsius. (58)

Une fois de retour chez soi, il faut examiner soigneusement ses vétements, les équipements de
randonnée et la peau a la recherche d'une éventuelle tique qui s'y serait accrochée. Il est
important d'examiner minutieusement les zones du pli des genoux, des aisselles, des parties
intimes, du cou et du cuir chevelu. Les tiques apprécient en effet les endroits ou « la peau est

fine et chaude ». (59) Cet examen est a répéter les jours suivant la sortie car, comme l'indique
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la HAS (Haute Autorité de Santé) sur son site internet, « la tique, gorgée de sang, sera plus
visible ». (60)

A la suite de cet examen, il convient de prendre un bain ou une douche en frottant I'ensemble

du corps et de laver ses vétements. Le centre intégré universitaire de santé et des services

sociaux de la Mauricie et du Centre du Québec recommande notamment de laver les

vétements a la machine a laver a I'eau chaude (pendant au moins 40 minutes) et au seche-linge

a température élevee (pendant au moins 60 minutes). (61)

Si toutes ces mesures n'ont pas suffi et qu'une tique est retrouvée, il faut agir vite et la retirer.

Son retrait doit se faire a l'aide d'un tire-tique ou avec une pince a épiler trés fine, non-

coupante. (62) Le retrait de la tique se fait en suivant les étapes suivantes (Figure 21) :

Saisir la téte de la tique, au plus pres de la peau, a I'aide du tire-tique ou de la pince

a epiler

Tourner doucement en évitant de comprimer son corps ou de I'étouffer avec des
produits tels que : de I'huile, de I'alcool, de I'éther, du vernis (ce qui pourrait avoir
comme effet de la faire régurgiter des agents infectieux qu'elle pourrait contenir).
Le mouvement doit étre ferme et lent. Le retrait doit étre expliqué au patient par le

pharmacien qui, au besoin, réalisera le geste lui-méme.

Retirer les piéces buccales de la tique qui seraient restées dans la peau

Ne désinfecter la zone de piqlre qu'apres le retrait de la tique (risque de

régurgitation si la désinfection est faite avant)

Se désinfecter les mains

Informer son entourage.

Surveiller les jours suivants si un érytheme migrant (cercle rouge) ou une tache
noire apparait. Observer si des signes cliniques généraux se manifestent : douleurs,
fievre, maux de téte, courbatures ou des signes focaux : atteinte dermatologique (si
I'érytheme migre ailleurs qu'au point de piqgdre), articulaire, neurologique. (38)

Consulter un médecin immédiatement en cas d'apparition de ces symptomes.
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COMMENT RETIRER UNE TIQUE ?

- Ne mettez aucun produit sur a tique.
- Ne tentez pas de la retirer avec les ongles.

QA 6

Utilisez un tire-tique Aprés avoir enleve 1a tique,
glissez le crochet sous la tique sans ['écraser, désinfectez la peau
au plus prés de la peau. Tournez doucement avec un antiseptique. "
jusqua ce que la tigue se décroche. ou, A DEFAUT,
ET
Utilisez une pince fine Apres avoir enleve a tique,

saisissez la tique a la base désinfectez la peau
sans L'écraser et tirer vers avec un antiseptique.

le haut sans toumner,

Attention, une fois enlevée, L2 tique peut encore piquer. Aprés Lavoir fuée
sans Lavoir touchée a mains nues, il faut [a mettre dans un mouchoir
ou sur un bout de scotch quon jettera 3 la poubelle,

Figure 21 : Guide : Les zoonoses en milieu professionnel. Centre de Gestion, Fonction Publique
Territoriale (62)

Il est possible de signaler sa morsure de tique sur lI'application gratuite « Signalement Tique »
développé en 2017 par CiTIQUE, un programme de recherche participative coordonné par
I’INRAE en partenariat avec le Ministére des Solidarités et de la Santé. (Figure 22) Cette
application, disponible sur Smartphone, fournit également des informations aux promeneurs
sur les tiques et leur retrait en cas de morsure. L'objectif principal de I'application est de

réaliser un recensement des tiques et la création de cartes.

3 CiTIQUE

recherche paricipative ol
echesche surie
qu'etles transmeii

Figure 22 : Le programme CiTIQUE (des citoyens, des tiques) (63)
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1 point rouge = 1 signalement de piqire de tique
Crédits : J. Durand, CiTIQUE

Figure 23 : Carte répertoriant 16 947 morsures de tique signalées chez I’humain de juillet 2017
au 31 décembre 2019 en France métropolitaine (64)

Entre 2017 et 2019, l'application avait déja permis I'envoi de plus de 20 000 tiques au
laboratoire : « Tous Chercheurs » du Centre INRAE. (63) L’application a permis la réalisation
d’une carte qui répertoric 16 947 signalements de morsures de tiques de juillet 2017 au 31

décembre 2019 en France métropolitaine. (Figure 23)
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4.2 La prévention chez les animaux domestigues

Les animaux domestiques sont aussi trés vulnérables face aux morsures de tiques.

Les moyens de prévention sont similaires a ceux des étres humains.

Il est important de bien inspecter son chien ou son chat aprés une promenade dans une zone a
risque. Les zones bien vascularisées ou la peau est fine (oreilles, abdomen, pattes...) sont a
inspecter minutieusement. (Figure 24) Si une tique est trouvée sur le pelage, il faut la retirer
immédiatement grace a un tire-tique, de la méme maniere que décrit précédemment. Bien

écarter les poils du pelage durant I’inspection (Figure 24). (65)

Figure 24 : Tique dans le pelage d’un chien (65)

Dans le cas de jeux avec I’animal, il faut éviter les morsures ou les griffures en évitant les

jeux qui inciteraient I’animal dans ce sens.

Pour les animaux domestiques qui effectuent des sorties régulieres, leur interdire les lits par

prudence.

Aussi, éviter la proximité avec les chats ou chiens inconnus. Bien se laver les mains si
contact. (66)
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4.3 La lutte chimique

4.3.1 Les répulsifs cutanes

La lutte contre les maladies vectorielles a tiques s'appuie aussi fortement sur la lutte chimique.
L'utilisation de répulsifs cutanés en mesure de prévention peut étre recommandée par le
pharmacien aprés que celui-ci ait expliqué les différentes mesures. Selon la définition de
Dethier proposée en 1960, un répulsif est « une substance qui induit chez I'arthropode un
mouvement de retrait de I'néte » (107). Le principe actif se trouvant dans le répulsif va donc
permettre d'éloigner I'arthropode sans le tuer. Le répulsif, qui peut étre une substance naturelle
ou de synthése, est un produit considéré comme biocide. Les biocides sont des « substances
ou des préparations destinées a détruire, repousser ou rendre inoffensifs les organismes jugés
nuisibles : champignons, bactéries, virus, rongeurs, insectes...» selon la definition de
I’ANSES. Les produits biocides sont encadrés par le reglement européen relatif aux produits
biocides (RPB) qui « vise a améliorer le fonctionnement du marché des produits biocides dans
I’UE, tout en garantissant un niveau ¢levé de protection de la santé humaine et de
I’environnement. » (67) Ce réglement, en application depuis le ler septembre 2013, a abrogé
la directive relative aux produits biocides (directive 98/8/CE). Ces produits biocides sont au
nombre de 22, répartis en 4 groupes. On retrouve les répulsifs dans le groupe 3 (produits de
lutte contre les nuisibles) section 19 (répulsifs et appats) suivant la section 18 concernant les
insecticides, acaricides et autres produits utilisés pour lutter contre les autres arthropodes.
(Figure 23)
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Groupe 3: produits de lutte contre les nuisibles

TP
14

TP
15

TP
16

TP
17

TP
18

T
19

TP
20

Rodenticides

Avicides

Molluscicides, vermicides et
produits utilisés pour lutter
contre les autres invertébrés

Piscicides
Insecticides, acaricides et

produits utilisés pour lutter
contre les autres arthropode

Répulsifs et appats

Lutte contre d'autres
vertébrés

Utilisés pour lutter contre les souris, les rats ou autres rongeurs, par d'autres moyens qu'en
les repoussant ou en les attirant.

Utilisés pour lutter contre les oiseaux, par d'autres moyens qu'en les repoussant ou en les
attirant.

Utilisés pour lutter contre les mollusques, les vers et les invertébrés non couverts par
d'autres types de produits, par d'autres moyens qu'en les repoussant ou en les attirant.

Utilisés pour lutter contre les poissons, par d'autres moyens qu'en les repoussant ou en les
attirant.

Utilisés pour lutter contre les arthropodes (tels que les insectes, les arachnides et les
crustacés), par d'autres moyens qu'en les repoussant ou en les attirant.

Utilisés pour lutter contre les organismes nuisibles (qu'il s'agisse d'invertébrés comme les
puces ou de vertébrés comme les oiseaux, les poissons ou les rongeurs), en les repoussant
ou en les attirant, y compris les produits utilisés, pour I'hygiéne humaine ou vétérinaire,
directement sur la peau ou indirectement dans ['environnement de I'homme ou des animaux.

Utilisés pour lutter contre les vertébrés autres que ceux déja couverts par les autres types de
produits de ce groupe, par d'autres moyens qu'en les repoussant ou en les attirant.

Figure 25 : Groupe 3 : produits de lutte contre les nuisibles. Ce tableau provient du tableau
général sur les "Types de produits biocides™ du réglement européen sur les produits biocides
[RPB, reglement (UE) n°® 528/2012]. (67)

Le répulsif cutané (insectifuge ou « repellent ») s'applique directement sur les zones du corps.

Il peut s'agir de solutions, de gels, de lotions, de cremes, de vaporisateurs ou encore

d'aérosols. (68) En moyenne, leur efficacité varie de quatre a huit heures. En France, quatre

substances actives sont reconnues pour leur efficacité et leur sécurité (69) :

le DEET (N1,N-diéthyl-m-toluamide)

le PMD (mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8-diol)

le KBR3023 (Carboxylate de Sec-butyl 2-(2-hydroxyéthyl) pipéridine-1, également

appelé Icaridine ou Picaridine)

I’IR3535 (N-acétyl-N-butyl-B-alaninate d’éthyle)
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4.3.1.1 Le diéthyltoluamide (DEET)

)
H+C.
= HCHLN#HEH]
e -
C12H17NO

Figure 26 : Structure chimique du Diéthyltoluamide (70)

Le DEET apparait en 1946 (Figure 26), c'est I'armée américaine qui va développer le premier
répulsif & base de DEET pour se protéger des moustiques lors de leurs interventions a
I'étranger. (71) Le principe actif est approuvé en 1957 pour l'utilisation civile. En 1965, il est
mis sur le marché. Selon une étude publiée par BioMed Central Biology, on estime a 200
millions, le nombre de personnes qui en font usage et a plus de 8 milliards le nombre de doses
qui ont été appliquées au cours des cinquante derniéres années. (72) En effet, le DEET est

reconnu a ce jour comme étant la molécule la plus efficace contre les arthropodes.

La concentration usuelle de DEET dans les produits répulsifs varie de 30 a 50%. Une
concentration de 10% est recommandée pour les enfants de 2 ans a 12 ans, et de 20% pour les
enfants de plus de 12 ans selon les indications figurant dans I'Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM). Le DEET est a utiliser avec précaution chez la femme enceinte. En cas
d'application de créeme solaire, il convient d'appliquer d'abord la créme solaire, puis vingt

minutes aprés le DEET car celui-ci réduit I'efficacité de I'écran solaire. (73)

Il'y a peu deffets indésirables de la molécule si ce n'est une dermatite de contact ou des
irritations oculaires. Une utilisation prolongée peut provoquer des encéphalopathies toxiques.
Le DEET peut aussi abimer certains vétements synthétiques (spandex, vinyl...) et fondre les

plastiques (branches de lunettes, bracelets de montres...). (74)

Une étude récente menée par une équipe internationale dirigée par Vincent Corbel (Institut de
recherche pour le développement, Montpellier) et Bruno Lapied (Université d'Angers)
démontre que le DEET en combinaison avec d'autres substances actives peut s'avérer toxique
notamment au niveau du Systeme Nerveux Central (SNC). En effet, le DEET inhibe

I'acétylcholinestérase, enzyme clé du SNC. (72) D'autres études « polémiques » suggerent, par
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exemple, que le DEET combiné au pyridostigmine serait a I'origine du syndrome de la Guerre
du Golfe.

4.3.1.2 Le P-Menthane-3,8-diol (PMD)

OH

OH

C10H2002

Figure 27 : Structure chimique du P-Menthane-3,8-diol (75)

Extrait d'eucalyptus citronne (Corymbia citriodora), originaire d'Australie, le citrodiol appelé
aussi PMD ou P-Menthane-3,8-diol (Figure 27) est un produit « naturel » obtenu apres
distillation de la plante. (76) Il est depuis longtemps utilisé. En Chine, le citrodiol est connue

sous le nom « Quwenling ». Il est aujourd'hui principalement produit par synthése.

C'est un produit solide, blanc et opaque, a I'odeur mentholée. Soluble dans I'eau, il est stable a

I'exposition au soleil, a une température de 54°C.

Son efficacité a été prouvée depuis 2006, mais son utilisation est interdite chez les bébés de
moins de 3 mois. Dés 1’4ge de 2 ans, ’application se limite a deux applications journalicres a
10%. Si le PMD est trés irritant pour les yeux, il existe peu d'études sur ses effets toxiques
potentielles. Le PMD peut s'appliquer sur les vétements sans les abimer a la différence du
DEET.

Le PMD est tres efficace contre les anopheles. Une étude menée en 2009 sur les nymphes

d'Ixodes ricinus a aussi démontré son efficacité contre les tiques. (77)
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4.3.1.3 L'IR 35/35 et ’icaridine KBR3023

Les molécules que sont I'lR35/35® (N-butyl, N-acétyl-3 éthylaminopropionate)
(Figure 26) et le KBR 3023 ou picaridine ou icaridine (Figure 28) sont plus récentes. La
premiére est une alternative intéressante, absence d'odeur et moins irritante que le DEET.
Cependant, elle est souvent moins efficace (108). Chez I'enfant, et a partir de 6 mois, sa
concentration ne doit pas dépasser 20%, a partir de 24 mois, elle ne doit pas dépasser 35%.
(78) L'IR3535 posséde cependant aussi un large spectre d'activité sur les arthropodes (aoltats,

culicoides, moustiques, phlébotomes, stomoxes, tiques dures).

&)

e f‘“‘hu.fuhﬂ.-‘“‘u

HC N CH5

HyC™ 0
Figure 28 : Structure chimique de I'lR35/35 (79)

La deuxiéme molécule, I’icaridine ou picaridine ou KBR3023 (Figure 29) possede aussi un
large spectre de protection (ao(tats, culicoides, mouches piqueuses, moustiques, puces, tiques
dures) aussi efficace que le DEET contre les tiques (108). Peu odorante, elle n'altére pas les
plastiques. Chez I'enfant, et a partir de 24 mois, sa concentration ne doit pas dépasser 25%.

Chez la femme enceinte, cette concentration ne dépassera pas les 20%. (78)

O

X

OH

Figure 29 : Structure chimique de I'icaridine (KBR3023) (80)
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Ces deux substances ont été recommandéees par I'OMS dans le cadre du programme
WHOPES, Systeme OMS d'évaluation des pesticides qui « coordonne l'essai et I'évaluation
des pesticides destinés a la santé publique ». (81)

Les quatre substances actives citées précedemment ont, grace a des études de laboratoire,
démontrées leur efficacité. Selon une note scientifique publiée par I'ANSES en 2016, il existe,
en France, plus d'un millier de produits qui revendiquent une efficacité contre les tiques sur le
marché. Cependant, une grande partie de ces produits ne possedent pas encore d'Autorisation
de Mise sur le Marché. En effet, ces produits sont encadrés par le Réglement biocide

européen. (82)

Répuisifs disponibles pour la protection contre les piglres d'arthropodes. D'apres Debboun M., Frances SP., Strickman DA.
Insect repellents handbook, CRC Press 2015 [23.30].

Produits disposant d’une AMM (présence du numéro d’AMM sur I'étiquette ) et un RCP

Aoutats

Culicoides Huilewx 10% entre 1 <30%
DEET (N, N-diéthyl-m- 30a50% Moustiques Recul quant Altére les plasti et2ans Zone & i
tolsamide) [10-25%]  |Phiébotomes | ason utilisation |1 oc cS PIASUGUES | aner of pius S B e

AT Irritant pour les yeux 2 élevé

Simulies a partir de 2 ans

Tiques dures

Ao(tats Faible odeur Durée d'efficacité
1R3535 Culicoides Non huileux sur Anopheles
(N-acétyl-N-butyl-- 204 35% Moustiques N'altére pas parfois moindre 104 20% <20%
alaninate d'éthyle) [10-20%] Phiébotomes | les plastiques que le DEET a partir de & mois

Stomoxes Efficace contre | aux concentrations

Tiques dures les tiques <20%

Produits en cours d'évaluation au niveau européen

Aoltats
Icaridine ou Culicoides Large spectre Pas aussi efficace
picaridine ou KBR3023 - Mouches d'activité que le DEET . :
(Carboxylate de Sec- %1%32%592? pigueuses N'altére pas contre les tiques, 136%2: mr <20%
butyl 2-(2-hydroxyéthyl) Moustiques les plastiques certains anophéles
pipéridine-1) Puces Faible odeur et les culicoides

Tiques dures
Huile d' Eucalyptus citrio- Culicoides Evaluation partielle
dora, hydratée, cyclisée Mcichos Moindre durée Pas chez
(produit naturel le PMD A 10 330% piqueuses Large spectre d’efficacité les enfants <10%
ou para-menthane-3,8 diol Boabaiks d’activité Forte odeur de moins 3
étant un produt T ccllures Trés irritant de 3 ans***
de synthése)** g pour les yeux

* - Pour les nourrissons, I'utilisation d'une moustiquaire sur le berceau ou e landau est recommandée
** : Chuile d’eucalyptus n'est pas une huile essentielle.
*** . CDC Atfanta, Yellow book [28].

Tableau 5 : Concentration des substances actives entrant dans la composition des produits répulsifs
recommandées en fonction de I’dge ou chez la femme enceinte. Source : Bulletin épidémiologique
hebdomadaire, juin 2022, Santé Publique France (83).
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4.3.2 Insecticide

4.3.2.1 La Perméthrine

X D)

Figure 30 : Structure chimique de la Perméthrine (84)

Dans le chapitre concernant les rickettsioses, nous évoquions comme mesure de prévention
efficace le port de vétements imprégnés de perméthrine. La perméthrine est un insecticide
appartenant a la famille des pyréthrinoides. (Figure 30 et 31) Dans cette famille, on retrouve
également la bifenthrine, la cyperméthrine, l'esfenvalérate, pyréthrinoides, la lambda-

cyhalothrine et la cyfluthrine.

Ce sont des « composés organochlorés, organofluorés ou organobromés, dont la structure
générale est similaire aux pyréthrines, les radicaux carbonés étant remplacés par des
composés halogénés. » (85) Ces pyréthrinoides de synthese ressemblent au pyrethre naturel,

substance naturelle produite par l'astéracée Tanacetum cinerariaefolium. (86)

Tout comme celui-ci, elles agissent apres contact ou ingestion, en blogquant les canaux sodium
des membranes des neurones, paralysant ainsi la tique. Les pyréthrinoides se divisent en deux
groupes qui difféerent du fait de leur toxicité sur les mammiféres. Ainsi, le premier regroupant
notamment la perméthrine, est marqué par une toxicité faible mais par une action rapide. Le
deuxieme groupe est né de la greffe d'un radical cyano sur la position alpha de I'alcool. On les
appelle les pyréthrinoides alpha-cyanés. Ce groupe comprend par exemple la deltaméthrine,

ou la lambda-cyhalothrine, il est plus stable que les composés du premier groupe.(87)

Cependant, les pyréthrinoides alpha-cyanés sont beaucoup plus nocifs a I'égard des
mammiferes. En effet, ils bloquent d'autres canaux ioniques (canaux a chlore ou a calcium),

affectant alors gravement le systéme nerveux.
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Figure 31 : Structure chimique du pyreéthre et des pyréthrinoides de synthése (88)

La perméthrine peut étre tres toxique pour les poissons d'eau douce, les crustacés, les
amphibiens, les reptiles et les abeilles. La perméthrine va surtout agir sur les larves mais aussi
les ceufs et les adultes de familles diverses (Lépidopteres, Coléoptéres, Dipteres,
Hémiptéeres...). Contre les adultes et les larves, son effet répulsif augmente sa persistance
d'action (de 15 a 20 jours). (89) On comprend donc l'intérét de la perméthrine comme moyen
de lutte anti-vectorielle. Les vétements imprégnés de perméthrine sont des vétements qui ont
été spécifiqguement traités par un fabricant. (90) Cependant, en France, I’ Agence Nationale de
Santé Publique alerte sur I’imprégnation des vétements par des insecticides qui « n’a pas fait
la preuve de son efficacité et expose a un risque de toxicité individuelle et environnementale
désormais bien documenté [...] Elle n’est plus recommandée sauf dans des groupes de
populations particuliers (réfugiés, militaires) lorsqu’ils n’ont pas acceés aux moustiquaires

imprégnées. » (82)

4.3.2.2 La perméthrine dans les antiparasitaires pour chiens

On peut retrouver la perméthrine dans certains produits antiparasitaires destinés aux chiens.
C’est le cas du produit Frontline Tri-Act® pour chien notamment. La perméthrine y est
utilisée en association avec du fipronil. (91) Le fipronil est un insecticide appartenant a la
famille des phénylpyrazoles. Il n’est autorisé qu’en usage biocide en TP18 (Insecticides,
acaricides et produits utilisés pour lutter contre les arthropodes). (92) Une étude publiée le 1%
juillet 2021, par une équipe de chercheurs, a démontré 1’efficacité du produit contre la tique
Hyalomma marginatum. Vingt-quatre chiens de race Beagle ont été répartis en trois groupes :
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un groupe non traité, un groupe traité avec Frontline Tri-Act®, le dernier avec Nexgard®. Les
deux produits ont montré des résultats probants contre les tiques adultes Hyalomma

Marginatum. (93)

L’administration de produits a base de permethrine sur le chien doit étre réalisée avec
prudence en évitant de soigner le chien vivant en contact avec les chats. La perméthrine est en
effet trés toxique pour eux. Elle peut provoquer des convulsions, de 1’hyperthermie, de
I’hypersalivation, des pertes d’équilibre, voir des dégats neurologiques mortels. Le 18 mars
2003, les RCP des médicaments contenant de la perméthrine ont été modifiées de facon a

faire apparaitre clairement la mention « Ne pas utiliser chez le chat ». (94)

4.3.2.3 Afoxolaner

Figure 32 : Structure chimique de I’Afoxolaner (95)

L’ Afoxolaner est un insecticide et acaricide appartenant au groupe des composés chimiques
des isoxazolines. (Figure 32) On retrouve cette substance active dans le médicament
Nexgard® commercialisé par le laboratoire Merial. Le produit est disponible sous forme de
comprimés a croquer dans quatre dosages differents pour une utilisation chez des chiens de
poids différents. (96)

Pour que I’afoxolaner puisse agir, I’animal doit déja étre infesté, les tiques accrochées au
chien ayant commencé a se nourrir du sang de I’animal. En provoquant une sur-stimulation de
leur systeme nerveux par blocage des canaux transportant le chlore conduisant a la paralysie
et la mort des puces, tiques et acariens. (96)

L’étude menée en juillet 2021, que nous citons précédemment pour le médicament Frontline
Tri-Act® a aussi démontré 1’efficacité du médicament Nexgard® contre les tiques adultes

Hyalomma marginatum, grace a son principe actif : 1’afoxolaner. (93)
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4.3.3 Protisticide

4.3.3.1 L'imidocarbe (Carbesia)

BEVeS

Imidocarbe

Figure 33 : Structure chimique de I'imidocarbe (97)

L'imidocarbe, (Figure 33), commercialisé sous le nom Carbesia® est un protisticide

appartenant a la famille des diamidines aromatiques. (98)

Puissant inhibiteur de la cholinestérase, il entraine une augmentation de [I'activité
cholinergique. En France, c'est actuellement la seule molécule piroplasmicide a usage
vétérinaire utilisée. Indiqué principalement dans le cas de la piroplasmose canine, équine et
bovine, il peut aussi étre utilisé pour I'ehrlichiose équine, I'anémie infectieuse féline ou encore

I'anaplasmose bovine.
La prévention reste primordiale. 1l faut :

- Veiller a contr6ler la présence de tique régulierement sur I'animal en particulier aprés
une balade. Il est important de bien vérifier les zones comme les plis entre les membres, les

oreilles, la base des crins. Si une tique est repérée, il faut la retirer le plus rapidement possible.

— Entretenir l'environnement du cheval en taillant les haies afin d'éviter la

prolifération de tiques

— Diminuer la proximité entre le cheval et les animaux pouvant étre porteurs de

tiques (chiens, chats, rongeurs...etc)
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Il est possible d'utiliser des acaricides dilués dans de I'eau en application sur le dos du cheval
mais en évitant d'en abuser afin qu'il ne développe pas de résistance sur le long terme.
Attention également a l'utilisation de produits acaricides dans le milieu extérieur qui peut

engendrer une pollution de I'environnement.

4.4 |_a lutte biologique

La lutte chimique pose d’importantes questions d’ordre environnemental. Comme vu
notamment avec la perméthrine avec des effets toxiques sur certaines espéces (les poissons,
les abeilles...), I'utilisation sur le long terme en grande quantité de ces produits provoquera
des perturbations sur la biodiversité. Par ailleurs, une utilisation abusive d’acaricides, par
exemple, pourra favoriser 1’émergence des résistances chez certaines especes de tiques. C’est
pourquoi des chercheurs se sont penchés sur une maniére d’éradiquer les tiques par le biais de

leurs ennemis naturels. 1l en existe trois types (100) :

- Les prédateurs : qui consomment les tiques encore attachés a 1’hote, ou les femelles
tombeées au sol. Ce sont des acariens, des fourmis, des rongeurs ou des oiseaux.

- Les parasitoides : les guépes qui déposent leurs ceufs sur les tiques. Les larves se
nourrissent ensuite des tissus des tiques.

- Les agents pathogenes : bactéries, champignons ou nématodes. lls infectent et tuent

les tiques, acariens et larves.

Il semble qu’il soit difficile d’envisager 1’élimination des tiques grace aux deux premiers
types car ce ne sont pas des prédateurs spécifiques des tiques. Cependant, en 2012, une étude
a montré le lien entre la diminution du renard roux, prédateur des rongeurs et I’émergence de
la maladie de Lyme en Amérique du Nord. (101) Une deuxiéme étude, en condition réelle,
menée en 2017 par Tim R. Hofmeester de 1’Université de Wageningen a confirmé ce lien.
(102) L’observation s’est faite sur vingt parcelles forestieres d’un hectare aux Pays-Bas. Les
chercheurs ont démontré que plus il y a de renards (Vulpes vulpes) et de fouines (Martes
foina), plus les rongeurs se cachent dans leurs terriers et limitent leurs déplacements. Ainsi,
les rongeurs sont moins victimes des morsures de tiques (Ixodus ricinus). Cet effet en cascade
serait donc un bon moyen de réguler la présence des tiques de facon naturelle et met en
exergue la fagon dont les perturbations sur un écosystéme, une chasse intensive des renards

par exemple, peuvent entrainer des conséquences néfastes.
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Le troisieme type des ennemis naturels des tiques (celui des agents pathogénes) est celui ayant
fourni les résultats les plus probants en particulier grace aux champignons entomopathogénes
que sont Metarhizium anisopliae et Beauveria bassiana. (103) Des insecticides certifiés
biologiques sont déja commercialisés a partir de ces champignons (BioCeres®, par exemple,
congu a partir de Beauveria bassiana de la souche ANT-03). S’il est vrai que des méthodes de
contrdle biologique peuvent étre intéressantes, 1’inconvénient majeur est que ces méthodes se
concentrent principalement sur le controle de la population de tiques et non sur la destruction

des tiques déja présentes sur les animaux infectés.
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V. Hyalomma marginatum : le réle du pharmacien
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En tant que pharmacien, nous pouvons contribuer a I'éducation sanitaire de nos patients.
L'article R. 4235-2 du Code de la santé publique précise que nous nous devons de «
contribuer a I’information et a 1’éducation du public en matiere sanitaire et sociale ». Dans le
cas de la prévention des maladies vectorielles a tiques, nous pouvons participer aux
campagnes de sensibilisation et d'information sur le sujet. Nous pouvons aussi diffuser des
informations (comme les mesures de prévention des piqlres de tiques) au travers de divers
moyens de communication : affiches mises en évidence dans I'officine, remise de brochures,

réalisation de vitrines éducatives...

En 2016, par exemple, des depliants sur la thématique « Prévenir les pigdres de tiques et la
borréliose de Lyme » a destination du grand public ont été diffusés dans des pharmacies et
d'autres lieux comme des offices de tourismes, des fédérations de péche et de chasse...etc. Ces
dépliants ont été réalisés par I'Agence Régionale de Santé Grand Est en collaboration avec le
CHRU de Nancy, les HUS (Hépitaux universitaires de Strasbourg), la MSA (Mutualité
Sociale Agricole) et I'ONF (Office national des foréts). (Figure 34) (104)

Normalement elle pique les animaux sauvages TQI et te,s parents pouvgz il plus l[s cuNSEIls nE PRUDENBE
et domestiques pour se nourrir mais elle peut diinformations sur la prévention des

également piquer des humains qui passent a maladies transmises par les tiques, ici : ln TAGTIQ“E ANTI_TI““ES
roximité.
P http://social-sante gouv.fri/soins-et-maladies/maladies

/maladies-infectieuses/maladie-de-lyme
http://www.irepsalsace.org/enfantsetnature/
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Validé par le Ministere des Affaires sociales et de la Santé
et Santé publique France

Figure 34 : Affiche ""Les conseils de Prudence, la tactique anti-tique' pour le jeune public (ARS
Grand-Est) (104)

Comme souligné par le College des Pharmaciens Conseillers et Maitres de stage, sur leur site

internet, il est possible de trouver de la documentation fiable chez des organismes

institutionnels reconnus tels que : I'Agence nationale de santé publique (Santé publique
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France) ou I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Les moyens de communication tels que les affiches ou les brochures peuvent étre utiles lors
d’explications orales au patient qui peut €tre ensuite interrogé sur ce qu’il a compris des

informations données.

Nous citions, dans le chapitre précédent, le programme de recherche CiTIQUE, créé par
I’INRAE. La collaboration des pharmaciens d’officine a ce type de programme peut étre
déterminante. En effet, ceux-ci, peuvent a la fois récupérer des tiques et les envoyer au centre

INRAE de Nancy mais aussi distribuer des kits de collecte aux patients.

Par ailleurs, lors de la délivrance du médicament, il convient de vérifier les connaissances du
patient au sujet de sa pathologie et du traitement et les rectifier si besoin. Aussi, lors de la
dispensation du médicament, il explique clairement au patient les modalités de prise et
I’importance d’une bonne observance du traitement. Certains médicaments, comme ceux cités
précédemment, nécessitent, pour une efficacité optimale, un respect précis du dosage en
fonction du patient, de son age et de son poids... Le pharmacien doit également apprendre au
patient les bons gestes prophylactiques et d’élimination des tiques, comme 1’utilisation du

tire-tique.

Nous I’avons vu dans le chapitre concernant les rickettsioses, 1’antibiothérapie est un
traitement essentiel mais il doit étre utilisé a bon escient. 1l est donc primordial que le
pharmacien au c6té dautres professionnels de santé participe a la lutte contre
I'antibiorésistance en limitant I’usage de ces médicaments aux patients en ayant réellement
besoin.
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CONCLUSION
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En conclusion, les maladies vectorielles représentent un enjeu important en matiere de
santé publique. Nous 1’avons vu avec Hyalomma marginatum, ces tiques sont vectrices d’un
grand nombre de pathogenes, incluant aussi bien des virus que des bactéries ou des parasites.
Son émergence en Europe doit donc étre un signal d’alerte. En effet, son expansion provoque

des effets néfastes sur la santé humaine et animale, la biodiversité, I’agriculture et I’économie.

Nous avons vu son role dans la transmission biologique du virus de la fievre hémorragique de
Crimée-Congo a I'Homme. Chez I'animal, elle agit comme vectrice d'un agent pathogene, la
bactérie Rickettsia aeschlimanii a l'origine de la fievre boutonneuse méditerranéenne. Nous
avons aussi analysé son role de vectrice du parasite Babesia caballi, agent de la piroplasmose

du cheval.

Les infections zoonotiques devenant de plus en plus présentes en France et en Europe, il est
essentiel d’élargir le diagnostic différentiel des syndromes pseudo-grippaux a ces infections,
surtout en période estivale. Ce fut notamment le sujet du Communiqué de presse de I'été
2020, de I'Académie nationale de médecine et de I'Académie Vétérinaire de France, alertant
sur ces symptomes pouvant étre similaires a ceux du Covid-19.

Les changements environnementaux et 1’augmentation des déplacements humains et animaux
devenus mondiaux favorisent 1’expansion de tiques telle que Hyalomma marginatum.
Récemment, nous avons observé, avec le COVID-19, la rapidit¢é de propagation d’une
maladie infectieuse qui a évolué rapidement en pandémie mondiale.

L’anthropisation des paysages, 1’agriculture intensive, le réchauffement climatique sont autant
de facteurs a I’origine de la dispersion d’especes invasives de tiques. Le réchauffement
climatique, surtout, en est un facteur principal, du fait de I’augmentation des températures qui
crée des conditions favorables a leur reproduction et a leur prolifération.

La recherche et I’accumulation de données sur les tiques, leur biologie, leur milieu est donc
primordial afin d’établir des stratégies de lutte efficace. Il est évident que tous les acteurs
doivent étre mobilisés. Le pharmacien d'officine, en particulier, du fait de sa proximite avec la
population, détient un role clé dans I'education sanitaire de ses patients. 1l se doit de se former
continuellement au cours de sa carriere et étre a I'aff(t des évolutions de la recherche et des
recommandations en santé publique.
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