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LA VACCINATION ANTI-TIQUES COMME OUTIL DE PREVENTION
CONTRE LES MULTIPLES AGENTS QU’ELLES TRANSMETTENT

BROAD-SPECTRUM VACCINE AGAINST TICK-BORNE PATHOGENS

Par Sarah BONNET®, Jennifer RICHARDSON
(Communication présentée le 1¢" Février 2018,
Manuscrit accepté le 2 Mai 2018)

— RESUME
En Europe, les tiques représentent les premiers vecteurs de maladies animales et humaines. A I'heure
actuelle, la stratégie de lutte contre les tiques est essentiellement fondée sur I'utilisation d’acaricides
qui sont polluants pour I'environnement et les produits issus de I'élevage, atteignent la faune non
ciblée, et dont l'utilisation génére des résistances. Trés peu de vaccins existent contre les agents
pathogénes transmis par les tiques. De plus, ils ne représentent pas une solution réaliste pour proté-
ger hommes et animaux compte tenu de la trés grande diversité des agents transmis par ces vecteurs
et de la possibilité d’émergence de nouveaux micro-organismes pathogenes. Il est donc urgent de
développer de nouvelles stratégies de lutte contre les tiques. Dans cette optique, la vaccination
visant le vecteur, et non pas chaque micro-organisme individuellement, représente une alternative
prometteuse.

Mots-clés : Tiques, agents pathogénes vectorisés, vaccination.

— ABSTRACT

Ticks, and in particular Ixodes ricinus, transmit diverse pathogens of major concern to human and
animal health and represent the most important vectors in Europe. Current strategies of control
and prevention are essentially based on the deployment of chemical acaricides, which cause harm
to off-target species and contaminate the environment and foodstuffs, and generate selection of
resistant strains of ticks. Vaccines are available for only a handful of tick-borne pathogens and are
thus largely inadequate in view of the vast diversity of pathogenic agents that may be transmitted
by ticks, and the risk that new tick-borne pathogens will emerge. Thus, new strategies compatible
with values of sustainable development and capable of addressing pathogen diversity and even
anticipating pathogen emergence must be sought. The development of vaccines that target the tick
itself is thus an appealing means of seeking broad-spectrum protection against tick-borne diseases.

Key words: Ticks, tick-borne pathogens, anti-tick vaccines.

INTRODUCTION

Les maladies transmissibles par les tiques, actuellement en pleine
émergence, sont trés nombreuses, provoquent une morbidité et
une mortalité trés importantes a travers le monde, et concernent
a la fois les animaux et les hommes (de la Fuente et al. 2008).
Linfestation par les tiques constitue une contrainte majeure
pour 'élevage et contribue a réduire fortement la production
animale, notamment dans les zones tropicales (Jongejan &
Uilenberg, 2004). Chez les animaux de rente, ces ectoparasites

géneérent en effet de trés importantes pertes de rendement (lait,
viande et cuirs) du simple fait de leur piqlire générant plaies,
spoliation sanguine, et surinfections. Mais le probléeme majeur
li¢ aux tiques réside dans leur capacité (la plus importante parmi
tous les arthropodes vecteurs) a transmettre une grande variété
d’agents pathogénes, incluant des bactéries, des virus et des
parasites. Néanmoins ces arthropodes ne sont pas de simples
« seringues » et chaque espéce de tique est spécifiquement com-
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pétente pour transmettre tel ou tel agent pathogéne, impliquant
des interactions moléculaires spécifiques entre les agents et leur
vecteur (de la Fuente et al. 2017). De plus, cette compétence
vectorielle est influencée par de nombreux parametres (présence
des hotes, abondance du vecteur, conditions climatiques, facies
écologique, interventions sanitaires de 'homme...) qui vont
expliquer qu’une espéce de tique va transmettre ou non tel ou tel
agent pathogéne a un endroit et un moment donné, définissant

ainsi sa capacité vectorielle.

En raison des changements socio-€conomiques et environne-
mentaux ainsi que de 'augmentation des mouvements humains
et animaux, la répartition géographique de plusieurs espéces
de tiques tend a s’étendre, justifiant I'inquié¢tude grandissante
d’émergence de maladies liées aux tiques. Or, a I'heure actuelle,
le controle des populations de tiques se fait essentiellement via
I'utilisation d’acaricides directement sur les animaux pour les
déparasiter (bain, application « pour-on »). Ces acaricides pré-
sentent I'inconvénient d’atteindre des espéces non ciblées et de
contaminer I'environnement et les produits issus de 1'¢levage.
De plus, leur utilisation massive dans certaines régions du globe
(hémispheére sud essentiellement) a généré la sélection de popu-
lations de tiques résistantes, notamment pour une espéce tres
dommageable pour le bétail, Rhipicephalus microplus. Il est donc
aujourd’hui indispensable et urgent de développer de nouvelles
stratégies alternatives de lutte contre les tiques.

Pour limiter les populations de tiques dans la nature et leur
contact avec les animaux, la lutte écologique donne de relative-
ment bons résultats en adaptant les pratiques d’élevage : rota-
tion de paturage pour éviter les zones a risque lors des périodes
d’activité des tiques, débroussaillage des bordures de patures...
Néanmoins, dans des zones trés infestées, la lutte écologique doit
étre combinée a d’autres méthodes pour étre réellement efficace.
Dans ces zones, |’élevage de races animales plus résistantes que
d’autres vis--vis des tiques peut aussi étre privilégié. Mais, moins
productives, ces races ne sont pas facilement adoptées par les
éleveurs. Elles font cependant 1'objet d’études en laboratoire
afin de comprendre l'origine de cette résistance et d’identifier
de nouveaux moyens de lutte qui en découleraient. La mise
en évidence, récente, de I'impact du microbiote des tiques sur
la transmission d’agents pathogénes oriente aussi certaines
recherches vers leur manipulation pour lutter contre les tiques
et les agents qu’elles transmettent. La lutte directe contre les
agents pathogénes transmis par les tiques fait aussi 'objet de
recherches, tant en ce qui concerne les anti-microbiens que les
stratégies vaccinales. La vaccination contre les agents patho-
génes transmis par les tiques est peu satisfaisante tant en santé
humaine qu’animale. Pour ’homme, seule une vaccination
contre le virus de 'encéphalite a tiques (TBEV) est disponible
avec une efficacité évaluée 4 96% et une protection contre les
trois sous-types de virus existants (Mansfield et al. 2009). Pour
les animaux, des vaccins vivants atténués existent dans certains
pays et contre un certain nombre de parasites : Babesia bovis, B.
bigemina, B. divergens, Theileria parva et T. annulata. Cependant,
ces vaccins atténués, a I'efficacité aléatoire, présentent le danger
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d’une réversion du phénotype virulent. En raison de I'existence
d’une protection croisée, Anaplasma centrale, peu pathogéne, est
aussi utilisé pour protéger contre A. marginale, mais dans ce cas le
danger réside dans la possibilité de transmission d’autres agents
sanguins présents chez les animaux donneurs. Il n’existe en
revanche aucun vaccin contre les agents zoonotiques Anaplasma
phagocytophilum (responsables de 'anaplasmose) et Babesia diver-
gens (responsable de la babésiose), principaux agents transmis
par les tiques aux bovins en France. Concernant la piroplasmose
canine, le vaccin inactivé n’offre pas une protection compléte, est
spécifique de souche, génére une immunité courte (6 mois), mais
permet de réduire le risque de contamination et de diminuer la
sévérité des symptomes en cas de maladie. Bien qu’efficaces, les
substances utilisées a 'heure actuelle en santé animale contre les
agents transmis par les tiques, comme I'imidocarbe (Carbesia®)
contre les Babesia sp. ou la buparvaquone utilisée pour traiter
Theileria parva et T. annulata, posent le probléme des résidus dans
les produits de consommation.

Dans ce contexte, la stratégie vaccinale visant des molécules
de tique impliquées dans leur viabilité, leur gorgement (dont
dépend leur fécondité), ou leur capacité a transmettre des
micro-organismes est particuliérement prometteuse en tant que
stratégie alternative (de la Fuente et al. 2011). Comparativement
aux acaricides, les vaccins anti-tiques fondés sur des protéines
ou des peptides antigéniques ne présentent pas de dangers pour
I'environnement, sont moins 4 méme de générer des résistances,
et peuvent cibler une large gamme d’espeéces de tiques et d’agents
pathogénes transmis par une méme espéce de tique (Nuttall et al.
2006). De tels vaccins peuvent réduire la transmission d’agents
pathogénes par les tiques soit indirectement en diminuant la
population de vecteurs, soit directement en bloquant les pro-
cessus de gorgement et/ou de transmission.

Multiplicité des agents pathogénes
transmis par les tiques

Premiers vecteurs a la fois pour les animaux et les hommes
dans I'"hémisphére nord, les tiques correspondent au premier
vecteur d’importance pour les animaux au niveau mondial.
Ces arthropodes hématophages possédent des caractéristiques
biologiques trés particuliéres qui contribuent au succeés de
leur expansion et de leur compétence vectorielle. Cune des
plus remarquables est leur longévité qui en fait d’excellents
réservoirs d’agents pathogénes. La conservation des agents
pathogeénes est par ailleurs facilitée par I’étroitesse des rema-
niements lors des mues. Chez certaines espéces le large
spectre d’hotes et le volume de leurs longs repas, contribuent
eux aussi 2 augmenter la probabilité d’acquérir et de trans-
mettre divers agents pathogénes. Ainsi, certaines espéces de
tiques peuvent transmettre plusieurs agents pathogénes et des
phénomeénes de co-infection sont alors susceptibles d’étre a
I'origine de problemes de diagnostic chez '’homme comme
chez 'animal. Malgré leur faible capacité de dispersion, les
tiques peuvents étre transportées sur de trés longues distances
par leurs hotes (notamment les oiseaux) au cours de leurs
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repas sanguins, permettant ainsi la diffusion des agents
pathogénes qu’elles hébergent. Enfin, malgré des cycles com-
pliqués et une mortalité élevée, leur potentiel reproducteur
leur permet de maintenir leurs populations a des niveaux
suffisants pour maintenir une endémie.

Premier vecteur en Europes et tique ubiquiste par excellence,
Ixodes ricinus appartient au groupe d’espéces acceptant la gamme
d’hotes la plus étendue, incluant 'homme (Farkas et al. 2013 ;
Rizzoli et al. 2014). C’est une tique triphasique qui a chacun de
ses trois stades (larve, nymphe et adulte) prend un unique et long
repas sanguin sur un hote différent. Cette double caractéristique
de son cycle explique en grande partie qu’elle soit vectrice de
nombreux agents pathogénes qui

cocirculent. A P'heure actuelle,

. . , Agents pathogénes
on recense une vingtaine d’agents i
pathogénes susceptibles d’étre Bactéries
transmis par I. ricinus (tableau 1). Borrelia sp.
Des études récentes de transcrip- B. afzelii

tomique réalisées sur des I. ricinus B hevaiandt

collectées dans I'est de la France B, bissettii

y ont révélé la présence de bac-

s . . . B. burgdorferi sensu stricto
téries, parasites et virus inatten-

dus pour la région (Bonnet et al. B. finlandensis
2014 ;Vayssier-Taussat et al. 2013 ;
Moutailler et al. 2016). Outre les

bactéries du genre Borrelia res-

B. garinii
B. lusitaniae

B. spielmanii
ponsables de la maladie de Lyme
(Kilpatrick et al.2017), un certain

nombre d’autres agents transmis

B. valaisiana
Bartonella sp.
B. henselae
B. birtlesii

par I ricinus sont aujourd’hui
considérés comme émergents
dont ceux appartenant aux genres Rickettsia sp.

Anaplasma, Rickettsia, Babesia, )
R. helvetica
Francisella, Coxiella et, dans une

moindre Bartonella R. monacensis
(Bonnet et al. 2017 ; Cotte et al.
2008 ; Reis et al. 2011). I. ricinus

est aussi responsable de la trans-

mesure,

Autres
Anaplasma phagocytophilum

mission du virus de 'encéphalite Francisella tularensis

a tiques, qui représente la plus Neoebhrlichia mikurensis

importante arbovirose affectant Viras

I'Homme en Europe (Amicizia et
al. 2013), ou encore du virus lou-

Virus Louping ill
ping-ill du mouton (Gaunt et al. o el

1997). Des phénoménes de co-in- Virus Eyach
fections peuvent ainsi s’observer Parasites
chez I. ricinus. A titre d’exemples, Babesia sp.

des enquétes épidémiologiques B. divergens

visant a détecter les principaux
B. venatorum

micro-organismes transmis par

. B. microti
L ricinus en France (A. phagocyto-

philum, Rickettsia spp., Babesia spp.,
F. tularensis, B. burgdorferi s.I., B. * maladie zoonotique
miyamotoi, Bartonella spp.), ont

montré des taux d’infection par yereshrss.

Virus d el’encéphalite a tique (TBE)

DOI': 10.4267/2042/68002

2 agents pathogenes différents de 0,2 % en Loire-Atlantique
(Cotte et al. 2010) et 3 % dans 'Essonne (Reis et al. 2011). Une
enquéte plus exhaustive visant a identifier 38 agents pathogénes
-incluant 7 especes différentes de Borrelia - dans des I. ricinus des
Ardennes a révélé par ailleurs que 9 % des tiques étaient infec-
tées par 2 agents pathogeénes différents, 9 % I’étaient par 3 a 5
et 0,75 % par 5 (Moutailler et al. 2016). Face a cette variété de
micro-organismes susceptibles d’étre transmis par cette espece de
tique, il parait illusoire de développer des vaccins contre chaque
agent pathogéne. Ainsi, la stratégie de vaccination anti-tique
qui vise directement le vecteur et sa capacité a se gorger et/ou
A transmettre des microbes apparait comme une solution plus
prometteuse et rationnelle.

Maladie Principaux reservoirs

Borréliose de Lyme* Rongeurs
Borréliose de Lyme* Rongeurs
Inconnue Rongeurs

Borréliose de Lyme* Rongeurs, oiseaux

Non-pathogéne Lievres des montagnes
Borréliose de Lyme* Oiseaux
Inconnue Rongeurs, lézards

Borréliose de Lyme* Rongeurs, loirs

Inconnue Oiseaux, lézards
Maladie des griffes du chat* Chats
Inconnue Rongeurs
Fievre non-eruptive* Chevreuils
Fievre boutonneuse
Inconnu

méditéranéenne™*

Anaplasmose granulocytaire® Moutons, bovins, chiens, rongeurs

Tularemie* Lapins, liévres, rats musqués
Inconnue Rongeurs
Encéphalite a tiques* Rongeurs
Louping ill Moutons
Inconnue * Inconnu
Babésiose bovine* Bovins
Babesiosis humaine* Chevreuils

Babesiosis humaine*

Tableau 1 : Principaux micro-organismes reconnus comme transmis par Ixodes ricinus, la maladie qu'ils génerent, et leurs principaux réservoirs
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La vaccination anti-tiques

Identifiée des le début du xx¢™e siecle (Trager, 1939 ; Brossard &
Wikel, 1997 ; Wikel & Alarcon-Chaidez, 2001), I'établissement
d’une immunité naturelle contre les piqtires de tiques, pouvant
apporter une protection contre des maladies associé¢es (Bell et
al. 1979 ; Wikel et al. 1997 ; Nazario et al. 1998 ; Burke et al.,
2005 ; Krause et al. 2009) a naturellement amené la communauté
scientifique a envisager des stratégies vaccinales de lutte contre
les tiques. La premiére étape limitante dans la mise au point de
tels vaccins reste néanmoins I'identification d’antigénes cibles
immunoprotecteurs, notamment dans le cas d’I. ricinus dont
le génome n’est pas séquencé. Ainsi, et malgré son importance
et son ancienneté, un seul vaccin contre une espéce de tique
tropicale, Rhipicephalus microplus, est actuellement commercia-
lis¢ 2 Cuba sous le nom de GavacTM (Rodriguez et al. 1995)
(autrefois commercialisé aussi en Australie sous le nom de
TickGARDTM). Ce vaccin est fondé sur un antigéne du tube
digestif de la tique (Bm86) et génére une réponse immune qui
interfére avec la digestion du repas sanguin, diminuant ainsi
I'infestation et les populations de tiques, et donc indirectement
la transmission d’agents pathogénes. Ce vaccin, essentiellement
efficace contre 'espéce de tique ciblée, est aussi spécifique de
souche de telle sorte que son efficacité est trés variable (de O
4 80 % de diminution de l'infestation) suivant les régions ot
il est utilis¢ (de la Fuente et al. 2007). Il nécessite plusieurs
rappels d’ot1 un cotit non négligeable difficilement supportable
pour les éleveurs de zone tropicale. En outre, I'efficacité d'un
tel vaccin est inhérente au fait que I'espéce de tique ciblée est
monotrope et effectue la totalité de son cycle sur les bovins
qui peuvent étre vaccinés. Pour les espéces télotropes comme
L ricinus, une telle stratégie ne peut étre appliquée, les tiques se
gorgeant notamment sur la faune sauvage non
vaccinée. Dans ce cas, il est nécessaire de trouver
des stratégies visant a bloquer soit directement la 1y gigesti
transmission d’agents pathogénes aux animaux
vaccinés soit le gorgement des tiques avant la
transmission qui, dans la plupart des cas, n’in-
tervient que plusieurs heures ou jours aprés la
fixation de la tique sur son hote. Outre I'identi-
fication de tels antigénes protecteurs, I'ensemble
de la communauté scientifique s’accorde a penser
qu’une protection efficace ne sera acquise que par
une combinaison d’antigénes, éventuellement
appartenant a la fois au vecteur et aux agents

transmis. Plusieurs études ont montré que les @

tiques exprimaient différentes molécules lors  Héte vacciné
de leur infection par un agent pathogeéne (Liu
& Bonnet 2014). Certaines de ces molécules
peuvent, dans le cadre d’une vaccination, générer
une immunité protectrice contre des maladies

inhérentes aux tiques comme démontré pour les
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Intérét des antigénes salivaires

Vis a vis des espéces se gorgeant sur un trés large spectre
d’hotes comme 1. ricinus, les antigénes salivaires représentent
de trés bons candidats vaccinaux pour mettre en place des
stratégies bloquant trés rapidement le gorgement, avant la
transmission des agents pathogénes. En effet, au cours du pro-
cessus complexe de gorgement sanguin, les tiques doivent faire
face aux réactions de I'hote vertébré (hémostase, inflamma-
tion, immunité) et ont développé un certain nombre de méca-
nismes adaptatifs par le biais de la salive qu’elles injectent au
cours de la pigtire (Simo et al. 2017). Ces mécanismes incluent
des activités anticoagulantes, vasodilatatrices, anti-inflamma-
toires et immuno-modulatrices, dont la plupart favorisent la
transmission des agents pathogénes en permettant le repas de
sang et en interférant avec la réponse immunitaire de 'hote
(Simo et al. 2017). De plus, lors de leur développement au sein
du vecteur et leur transmission a ’hote, les agents pathogénes
subissent des transformations, une multiplication et/ou une
mortalité au cours desquelles interviennent des facteurs
appartenant a la tique notamment des molécules des glandes
salivaires ou présentes dans la salive. C'est en effet, par le
biais de la salive que la majorité des agents pathogénes sont
transmis par les tiques. Un certain nombre de protéines de la
salive de tique ont ét¢ identifiées comme immunogenes chez
I'hote vertébré (Wikel, 1996) de telle sorte que les antigénes
salivaires sont en toute probabilité a I'origine de la resistance
acquise vis-2-vis des tiques. Ainsi, cibler des antigénes salivaires
pourrait permettre a la fois de bloquer ou perturber le repas
sanguin - en visant par exemple les anticoagulants présents
dans la salive (Blisnick et al. 2017), et bloquer la transmission
des agents pathogénes (figure 1). De plus, 'utilisation d’an-
tigénes présents dans la salive de tique et donc « exposés » au

Glande salivaire Inhibition des actions

anticoagulante,
immunosuppressive,
anti-inflammatoire...de |m—
la salive et/ou
inhibition de la
transmission des
pathogénes

©®

Rejet de la tique et/ou
inhibition de la
transmission

Salive
+

pathogéne

Anticorps

Figure 1 : Mode d’action d'un vaccin dirigé contre des protéines salivaires des tiques. 1 : lorsque la tique se gorge sur
un animal vacciné, elle va ingérer, en méme temps que son repas sanguin, les anticorps générés par la vaccination ; 2 : ces

anticorps vont alors envahir le tube digestif de la tique ; 3 : les anticorps vont ensuite envahir Uensemble du corps de la tique

protéines TROSPA, SILK, Q38 et SUB (Merino
et al. 2013), ou encore pour Salp15 dans le cadre
d’une transmission de Borrelia sp. a des souris (Dai

et al. 2009).

y compris les glandes salivaires ; 4 : dans les glandes salivaires, en fonction de leur cible, les anticorps vont alors inhiber des
fonctions anticoagulantes, immunosuppressives, anti-inflammatoires ou la multiplication et/ou la transmission des agents
pathogénes avec un impact soit au niveau des glandes salivaires, soit lors de Uinjection chez 'héte vertébré; 5 : en conséquence,
Paction de la salive ou la transmission de 'agent pathogéne seront inhibés et 6 : empéchée de se nowrrir, la tique sera rejetée
par son hote et/ou il n’y aura pas de transmission de micro-organismes a ce dernier.
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systéme immunitaire de ’hote permettrait de générer des rap-
pels naturels de vaccination chez les hotes concernés (Nuttall
et al. 2006). Un certain nombre d’études fondées sur ['utilisa-
tion d’extraits ou de protéines salivaires ont ainsi donné des
résultats trés encourageants en termes de protection contre
l'infestation par les tiques pour diverses espéces (voir la revue
de Simo et al. 2017). Les essais publi¢s de protection contre la
transmission d’agents pathogénes concernent essentiellement
Ixodes scapularis, vecteur américain de Borrelia sp., chez lequel
les protéines salivaires Salp15, TSLPI, tHRF ou Salp25D ont
montré une certaine efficacité (Dai et al. 2009 ; 2010 ; Schuijt
et al. 2011 ; Wagemakers et al. 2016).

CONCLUSION

Les tiques représentent un enjeu majeur de santé publique et
vétérinaire au niveau mondial en tant que vecteurs d’agents
pathogénes nombreux et variés. Au vu des inconvénients liés a
I'utilisation des acaricides et de 'apparition de résistances iden-
tifier de nouvelles méthodes de lutte contre les tiques représente
une urgence et justifie le regain d’intérét de la communauté
scientifique et de I'opinion publique vis-a-vis de ces vecteurs.
La multiplicité des agents pathogénes susceptibles d’étre trans-
mis par certaines espeéces de tiques dont I. ricinus, ainsi que

DOI': 10.4267/2042/68002

I'existence, chez certains hotes, d’'une immunité acquise contre
les tiques nous orientent vers une stratégie vaccinale contre
les vecteurs eux-mémes. Dans cette optique, il est nécessaire
d’identifier des antigénes protecteurs impliqués dans la viabilité
et/ou la fécondité des tiques, la prise du repas sanguin et/ou
la compétence vectorielle. Une telle identification ne pourra se
faire qu’en approfondissant nos connaissances sur les interac-
tions tiques-hotes et tiques-agents pathogenes. Il est nécessaire
que ces antigénes soient communs a plusieurs espéces de tiques
impliquées dans la transmission de plusieurs agents pathogénes
comme cela a pu étre démontré pour certains candidats comme
64TRP ou la Subolesin (Merino et al. 2011 ; Trimnell et al. 2005).
Enfin, la mise en application d’une vaccination contre les tiques
comme faisant partie d’une stratégie de lutte intégrée avec une
lutte écologique, ne pourra se faire que sous la condition de
bien connaitre les cycles écologiques des tiques visées, notam-
ment pour identifier les animaux a vacciner. En conclusion, la
surveillance et la mise en place de nouvelles stratégies de lutte
anti vectorielle, quelles qu’elles soient, sous-entendent toujours
une bonne connaissance de la biologie des vecteurs et des moda-
lités qui régissent la transmission des agents pathogenes qu’ils
véhiculent. Le monde de la recherche doit donc continuer a se
mobiliser pour étudier ces organismes a la biologie si complexe
que sont les tiques.
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