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INTRODUCTION

Bien que les chats soient de plus en plus médicalisés, on observe, paradoxalement,
I'apparition de méfiance a I’égard de la vaccination chez le chat. La genése de cette méfiance
est associée a une diminution de la perception du risque infectieux chez le chat par certains
propriétaires du fait d’une diminution de la prévalence des maladies, ironiquement permise,
au moins en grande partie, par la vaccination. En paralléle, on observe une peur croissante
des risques associés a la vaccination nourrie par le développement de canaux d’informations
et de partages d’opinions de fiabilités réduites sur internet, ainsi que par une perte de
confiance de la part de ces mémes propriétaires envers la médecine en général, envers les
vaccins et/ou envers leurs vétérinaires (Hill 2006).

Dans ce contexte, des outils sérologiques ont été développés chez le chat et pourraient
permettre de répondre a I'inquiétude des propriétaires en s’assurant que leur animal n’est
pas vacciné inutilement ou, en d’autres termes, de s’assurer que leur animal n’est plus
suffisamment protégé avant de le revacciner. L'usage des tests sérologiques peut également
répondre a une obligation (voyage a I'étranger) ou présenter d’autres intéréts, qui seront
abordés dans ce manuscrit.

Cependant, il reste du ressort du vétérinaire de savoir dans quels contextes le recours a ces
tests présente un intérét et dans quels contextes ne pas y recourir, comment les utiliser et les
interpréter afin d’éclairer et conseiller au mieux les propriétaires sur leur décision. L’objectif
de cette étude bibliographique était ainsi de répondre a ces problématiques et de déterminer
la confiance que les vétérinaires praticiens peuvent accorder a ces tests.

Dans cette optique, et sur la base des connaissances actuelles, cette étude s’est articulée en
trois parties. La premiere fait le point sur les mécanismes immunitaires mis a profit pour la
protection active des chats par la vaccination. La deuxiéme fait état des réponses
immunitaires vaccinales attendues chez le chat et des moyens permettant leurs évaluations.
Enfin, la derniére partie avait pour objectif d’identifier les motivations a réaliser ces tests et
les contextes dans lesquels ils peuvent s’inscrire, tout en étant limité par les contraintes de la
pratique.

Page 15 sur 153



Page 16 sur 153



. MECANISMES IMMUNITAIRES IMPLIQUES LORS DE
LA~ VACCINATION CHEZ LE CHAT ET LEUR
EVALUATION

Pour commencer cette étude, nous ferons un rappel des mécanismes immunitaires impliqués
lors de la rencontre d’un agent infectieux inconnu face a un organisme dit naif ainsi que les
mécanismes de mise en place de la mémoire immunitaire. Nous verrons ensuite la réaction
d’un organisme face a un agent infectieux connu et donc la mise a profit de cette mémoire
immunitaire. Nous poursuivrons en rappelant différentes méthodes d’évaluation des
réponses immunitaires. Enfin, nous évoquerons les différents agents vaccinaux permettant de
travailler la mémoire immunitaire a moindre risque et dans le but de protéger un animal d’une
possible rencontre avec I'agent infectieux concerné. Les principales données concernant les
mécanismes immunitaires, qui seront détaillées dans ce manuscrit, sont issues de travaux de
recherche réalisés chez 'homme et/ou la souris. Il n’existe malheureusement que peu de
données concernant les particularités des réponses immunitaires félines.

Les mécanismes immunitaires seront étudiés dans I'ordre chronologique de leur mise en
place. Nous commencerons donc par étudier les mécanismes immunitaires innés, qui se
mettent en place en quelques minutes a quelques heures aprés rencontre avec un agent
infectieux puis nous ferons un rappel concernant les mécanismes immunitaires adaptatifs qui
se mettent en place dans les heures a jours qui suivent si la réponse immunitaire innée ne
suffit pas a enrayer l'infection. Ainsi, si des éléments concernant I'immunité adaptative
peuvent étre abordés au cours de la mise en place de I'immunité innée, ils seront détaillés
plus tard (Murphy & Weaver 2017).

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019), (Tizard 2017)

La premiére défense de I'organisme face a I'introduction d’un agent infectieux est une barriere
physique, chimigue ou méme biologique constituée a la fois par la mugueuse et I'épiderme
de I'h6te, leurs sécrétions ainsi que leur microbiote. Les cellules épithéliales et les phagocytes
ont notamment la capacité de sécréter des protéines antimicrobiennes, soit spontanément,
soit apres détection d’un agent infectieux ou sous I’action de cytokines. Il existe deux types de
protéines antimicrobiennes : les enzymes spécifiques de la membrane cellulaire bactérienne
(lysozyme ou phospholipase A2 par exemple) et les peptides antimicrobiens (la défensine, la
cathélicidine ou I’histatine principalement). Ces protéines ont une action directe sur les agents
infectieux : elles peuvent dégrader la paroi des bactéries ou peuvent agir sur les champignons
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et sur certains virus. Elles possedent aussi des propriétés chimiotactiques permettant
d’accroitre le recrutement des polynucléaires neutrophiles sur le lieu de I'infection. Lorsque
cette premiere barriére est insuffisante et que I'agent infectieux pénétre I'organisme, d’autres
mécanismes de I'immunité innée prennent le relais.

La réponse immunitaire innée est non-spécifique a I'agent infectieux, elle débute lors de la
détection de motifs partagés par les micro-organismes, les PAMPs (Pathogen-Associated
Molecular Patterns).

e Détection non-spécifique de I’agent infectieux :

La phase inflammatoire de la réponse immunitaire innée est déclenchée lorsque les cellules
sentinelles (cellules dendritiques, macrophages, neutrophiles ou mastocytes) et les cellules
des barrieres épithéliales et endothéliales détectent soit les structures moléculaires
communes, non spécifiques, exprimées et partagées par de nombreux pathogénes que sont
les PAMPs soit des signes de dommages cellulaires provoqués par la présence d’un pathogene
appelées DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns). Cette reconnaissance se fait par
le biais de récepteurs intra- ou extracellulaires appelés PRRs (Pathogen Recognition
Receptors).

Selon les motifs détectés, les PRRs sont présents dans des compartiments cellulaires
différents. Ainsi, les TLRs (Toll-Like Receptors), qui peuvent étre exprimés au niveau de la
membrane de la cellule sont capables de détecter des PAMPs présents a la surface des micro-
organismes extracellulaires. Les TLRs présents dans les endosomes peuvent aussi détecter des
motifs internes, résultants de la dégradation d’un agent aprés phagocytose. Enfin, d’autres
PRRs localisés dans le cytosol, comme les NLRs (NOD-Like Receptors), sont capables de
détecter une invasion intracellulaire, des modifications de '’ARNm (Acide RiboNucléique
messager) de I’h6te ou la présence d’ARN étranger, d’origine virale notamment.

Les cellules sentinelles, activées par la fixation d’'un PAMP ou DAMP a leurs PRRs, émettent
des signaux moléculaires (cytokines et chimiokines) permettant d’attirer sur le site de
I'infection et d’activer d’autres cellules de lI'immunité : c’est le début de la phase
inflammatoire. Ces signaux cellulaires varient en fonction de la nature de I'agent infectieux
rencontré, ceux-ci activant des récepteurs cellulaires différents, ce qui permet d’adapter la
réponse cellulaire et immunitaire adaptative de I'organisme a chaque agent infectieux.

e Nature et role des cytokines :

Les cytokines sont un groupe de petites protéines émises par différents types de cellules
habituellement en réponse a un stimulus. Elles possédent un réle majeur dans la
communication entre cellule.
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Les chimiokines ou chémokines sont des cytokines possédant des propriétés chimiotactiques.
Elles permettent le recrutement des leucocytes (polynucléaires, monocytes, lymphocytes...)
au site d’infection.

Les cytokines ont des effets autocrines, paracrines voire endocrines lorsqu’elles passent dans
la circulation. Les cytokines systémiques sont notamment pyrogénes (a I'origine de fiévre),
chimiotactiques et/ou stimulent la synthése de protéines de phase aigiie par le foie.

e Déclenchement de la réaction inflammatoire :

L'inflammation associe cliniquement gonflement, chaleur, douleur, et rougeur. Elle présente
trois objectifs :

- attirer localement certaines cellules immunitaires afin de combattre I'infection ;
- induire la formation d’un caillot sanguin et ainsi limiter la propagation de I'infection ;
- promouvoir la réparation des tissus

Les macrophages et cellules dendritiques activés localement sécretent diverses cytokines pro-
inflammatoires (TNF- a, IL-1pB, IL-6, IL-12) et chimiokines (IL-8). Les mastocytes, activés par la
présence d’antigenes bactériens ou parasitaires ou par la fixation d’Igk (Immunoglobuline E),
liberent le contenu de leurs granules, notamment de |'histamine. L'action conjuguée de
I’histamine et du TNF-a provoque un relachement de la musculature lisse vasculaire et un
relachement des sphincters pré-capillaires. Le diamétre des vaisseaux sanguins augmente : on
parle de vasodilatation. L’afflux sanguin augmente mais sa vitesse diminue. En paralléle, les
cellules endothéliales se rétractent sous I'effet des cytokines (histamine, TNF-a, INF-y, IL-1 ...)
ce qui augmente I'espace intercellulaire endothélial. Les protéines et fluides sanguins peuvent
ainsi migrer vers les tissus infectés. Cette premiere phase de l'inflammation, associant
vasodilatation et augmentation de la perméabilité sanguine et permettant les mouvements
de fluides du compartiment sanguin vers le compartiment extracellulaire a I'origine d’un
cedeme local est appelée phase exsudative ou vasculaire (figure 1). L'extravasation des
fluides est suivie d’une phase cellulaire caractérisée par I'extravasation des cellules de
I'immunité du compartiment sanguin vers les tissus infectés (figure 1).
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FIGURE 1 : Phases de l'inflammation

La phase exsudative débute lorsque les cellules sentinelles (macrophages, cellules dendritiques, mastocytes, neutrophiles) localement
activées par la détection de signaux de dangers (PAMPs, DAMPs) émettent des cytokines dans leur environnement. Certaines cytokines
sont a l'origine d’une vasodilatation des vaisseaux sanguins et d’une rétractation des cellules endothéliales permettant I'extravasation
de fluide : c’est la phase exsudative. D’autres cytokines vont faciliter le recrutement et passage des cellules immunitaires a travers la
barriére endothéliale : c’est la phase cellulaire. Localement, I'inflammation est marquée par une douleur, de la rougeur, de la chaleur
ainsi qu’un gonflement. Le passage systémique de certaines cytokines peut étre a l'origine de fievre.

Réalisée sur https://www.biorender.com/, d’aprés (Murphy & Weaver 2017)

¢ Phase cellulaire de I'inflammation :
La stase sanguine consécutive a la vasodilatation des vaisseaux permet un ralentissement
progressif des cellules de I'immunité ou leucocytes, leur déplacement vers la périphérie des
vaisseaux et leur accolement a la paroi vasculaire ou margination. La migration ou
extravasation consécutive des cellules immunitaires vers les tissus peut étre divisée en quatre
étapes :

- Des cytokines (par exemple le TNF-a) ou I’histamine induisent I'expression d’intégrines a
la surface des cellules immunitaires en migration et de sélectines par les cellules de
I’endothélium vasculaire. Grace a la margination des leucocytes, I'expression des
sélectines endothéliales permet une premiere adhérence faible des cellules immunitaires
contre les parois des vaisseaux, renfor¢ant leur ralentissement. Les cellules immunitaires
roulent de plus en plus lentement a la surface des vaisseaux (phase de roulement).

- Une fois ralentis, les leucocytes se fixent avec une meilleure affinité via leurs intégrines
aux ICAMs exprimés par les cellules endothéliales (InterCellular Adhesion Molecules). On
parle d’adhésion.

- Lorsqu’ils adhérent fortement a la paroi, les leucocytes peuvent alors migrer vers les
tissus en passant dans les espaces situés entre les cellules endothéliale. C'est |la diapédése.
Ce passage est facilité par I'expression de protéines de liaison membranaires et par
I’émission de protéases dans I’environnement des cellules endothéliales.

- Une fois parvenus dans linterstitium cellulaire, les leucocytes se déplacent par
chimiotactisme selon un gradient positif de concentration (vers le lieu le plus concentré)
en chimiokines vers le site de l'infection. Les premieres cellules a parvenir au lieu de
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I'infection sont les neutrophiles, suivis, quelques heures plus tard par les monocytes qui
se différencient en macrophages dans les tissus.

La phase cellulaire de I'inflammation est illustrée dans la figure 2.
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FIGURE 2 : Phase cellulaire de I'inflammation d’aprés (Ilwasaki 2020 (a))

Lors de la phase cellulaire, le roulement des cellules immunitaires le long des vaisseaux sanguins est facilité par la
margination des cellules (permise par la vasodilatation déclenchée lors de la phase exsudative) et par I'expression de
molécules d’adhérence transmembranaires. De faibles adhérences entre les sélectines et leurs récepteurs permet le
ralentissement des cellules immunitaires puis leur adhérence via des molécules de plus forte affinité (ICAMs et intégrines).
Lors de la diapédese, les cellules migrent a travers la paroi endothéliale. Enfin, elles se déplacent dans les tissus et vers le
lieu de l'infection par chimiotactisme (guidée par des chimiokines).

D’aprés  Iwasaki, A. (2020)  « Leukocyte  Migration at  Sites of Infection »  disponible  sur
https://app.biorender.com/biorender-templates/t-5f44451ac72a5800afa6a0c5-leukocyte-migration-at-sites-of-infection

o Effecteurs cellulaires et humoraux de I'immunité innée sur le site de I'inflammation :

La réponse immunitaire innée peut permettre la destruction des agents infectieux par divers
mécanismes. On observe en premier lieu I'action de cellules localement présentes en faible
guantité sur le site de 'infection : les macrophages et cellules lymphoides innées. Une fois la
phase exsudative en place, on peut observer l'intervention locale de protéines solubles
appartenant au systéme du complément. Par la suite, le recrutement des cellules
immunitaires permet d’augmenter le potentiel phagocytaire et cytotoxique de I'immunité
innée. Ces mécanismes se mettent en place trés rapidement et constituent la premiere ligne
de défense de I'organisme aprés invasion d’un site par un agent infectieux.

1) Phagocytose

La phagocytose correspond a un processus par lequel des cellules immunitaires, réunies sous
le terme de phagocytes, sont capables d’internaliser des agents pathogeénes, des cellules
apoptotiques ou débris cellulaires afin de les digérer.

Les cellules sentinelles, présentes en permanence dans les tissus (macrophages, cellules
dendritiques), ont pour réle de nettoyer I'organisme (des débris d’apoptose notamment) en
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I'absence d’agression. En revanche, lors d’'une agression, les PRRs qu’elles contiennent
reconnaitront des PAMPs ou DAMPs, et les activeront. Elles produiront alors des cytokines et
chémokines qui attireront d’autres cellules : les neutrophiles, non présents dans les tissus
sains, et d’autres macrophages, afin de phagocyter le plus grand nombre d’agents infectieux
(notamment extracellulaires) possible.

La phagocytose, partiellement illustrée dans la figure 3, débute par I'internalisation de I'agent
pathogéne. Elle peut avoir lieu soit par macropinocytose (phagocytose non spécifique d’'une
grande quantité de fluide extracellulaire) soit par endocytose médiée par des récepteurs
membranaires (TLRs, récepteurs du complément (RCs), récepteurs qui reconnaissent le
fragment constant (Fc) des anticorps). Aprés internalisation (ou ingestion) de I|'agent
pathogene, le phagosome fusionne ensuite avec des lysosomes, d’autres vésicules acides
contenant de nombreuses enzymes et peptides. La vésicule formée de cette union est appelée
phagolysosome. Des ROS (Reactive Oxygen Species ou dérivés réactifs de I'oxygéne) sont
produits dans le phagolysosome néoformé et accélérent la destruction de I'agent pathogéne.
A la fin de ce processus, I'agent infectieux est digéré. Pour terminer, les produits de la
digestion sont libérés par fusion des phagolysosomes avec des vésicules d’exocytose puis avec
la membrane plasmique.
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FIGURE 3 : La phagocytose d’aprées (BioRender 2020)

L’internalisation d’un agent pathogéne par macropinocytose ou endocytose médiée par les récepteurs initie la phagocytose.
Les vésicules contenant I'agent pathogéne (macropinosome, endosome) fusionnent avec un lysosome contenant enzymes et
oxydants capables de dégrader I'agent pathogéne et forment un phagolysosome.

D’aprés  BioRender  (2020) « Non-Phagocytic = Nanoparticle  Internalization  Pathways »  disponible  sur
https://app.biorender.com/biorender-templates/t-5f8715e7fb2c3900a82dda58-non-phagocytic-nanoparticle-
internalization-pathways
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Les capacités de phagocytose des cellules sont améliorées lorsque celles-ci sont activées. En
effet, des récepteurs sont présents a la surface des phagocytes et permettent d’augmenter
I’efficacité de la phagocytose. Il peut s’agit de récepteurs a certaines chémokines, ou encore
le récepteur reconnaissant le facteur du complément C5a, produit lors de I'activation de la
cascade du complément. L’'engagement de ces récepteurs aboutit a I'activation de la NADPH
oxydase présente dans les phagosomes puis phagolysosomes et la formation de ROS.

Certains agents pathogenes ont développé des stratégies de contournement de la
phagocytose. Face a ces pathogenes résistants, les neutrophiles sont aussi capables de nétose
(de I'anglais NETosis ou NET signifie Neutrophil Extracellular Traps). Les neutrophiles
incapables de phagocyter les agents infectieux meurent mais la chromatine formant leur ADN
(Acide DésoxyriboNucléique) n’est pas dégradée. Elle est libérée dans le milieu extracellulaire
ou elle est capable de piéger les micro-organismes, comme dans un filet, ce qui facilite la
capture de ces micro-organismes par d’autres phagocytes.

2) Intervention des cellules lymphoides de I'immunité innée, et plus particulierement des
cellules NK (Natural Killers)

Les lymphocytes NK font partie d’un groupe de cellules de la lignée lymphoide qui ne
possedent pas, a la différence des Lymphocytes T ou B, de récepteurs antigéniques
spécifiques : les cellules lymphoides innées (ILCs pour Innate Lymphoid Cells).

Les ILCs sont activées et stimulées par les cytokines en provenance des autres cellules de
'immunité innée et comprennent plusieurs sous-populations qui répondent de manieres
différenciées aux signaux recus dans le but de les amplifier :

- les ILC1 et les lymphocytes NK produisent de I'IFN-y en réponse a I'IL-12 et I'IL-18
produites par les cellules dendritiques et macrophages. lls orientent la réponse
immunitaire vers une réponse ciblant les virus ou pathogenes intracellulaires.

- Les ILC2 produisent des cytokines (IL-5 et IL-13) en réponse a une stimulation par I'IL-
25 ou I'lL-33 par exemple, et ciblent les parasites extracellulaires.

- Les ILC3 produisent des IL-22 et IL-17 en réponse a une stimulation par I'lL-23. lls
ciblent les bactéries extracellulaires et les champignons. lls stimulent le recrutement
des neutrophiles et la production épithéliale de peptides antimicrobiens.

Les lymphocytes NK présents dans les tissus ou circulant dans le sang possedent dans leurs
cytoplasmes de nombreux granules contenant des protéines cytotoxiques semblables aux
granules des lymphocytes T cytotoxiques (LTc). Toutefois, a la différence des LTc, les
lymphocytes NK ne sont pas « éducables » et répondront toujours de la méme fagon a un
agent pathogéne, quelque que soit le nombre de rencontres précédentes. lls détruisent les
agents pathogenes intracellulaires ou cellules tumorales de maniére directe ou indirecte.

- Enlibérant le contenu de leurs granules cytotoxiques a la surface de la cellule cible.
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- En induisant I'apoptose de la cellule cible par I'intermédiaire de récepteurs exprimés
a leur surface.

- En produisant de grandes quantités d’INF-y qui augmente la capacité de phagocytose
des macrophages.

Les lymphocytes NK expriment a leur surface deux familles de récepteurs : des récepteurs
inhibiteurs et des récepteurs activateurs. Les récepteurs inhibiteurs identifient des molécules
exprimées a la surface des cellules saines, notamment les molécules du CMH (Complexe
Majeur d’Histocompatibilité) et inhibent I'action des lymphocytes NK. Les récepteurs
activateurs peuvent étre des récepteurs de type PRRs, des récepteurs Fc ou des récepteurs a
certaines molécules de stress par exemple. lls permettent la reconnaissance de cellules
infectées ou tumorales et activent les lymphocytes NK. Lorsque les lymphocytes NK sont
activés par I'intermédiaire d’anticorps présents a la surface des cellules cibles on parle d’ADCC
(Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity) ou cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps.

3) Le systéme du complément

Le complément, ou systéeme du complément est un ensemble de protéines solubles présentes
dans le sang et les fluides corporels. Elles sont ainsi nommées car, historiquement, leur
découverte a mis en évidence leur activité bactéricide « complémentaire » a celle du sérum
immun. Elles sont produites par le foie et circulent sous forme inactive, mais rapidement
activable, en I’absence d’infection.

La plupart des protéines du complément sont des zymogénes, c’est-a-dire des proenzymes
produites sous forme inactive, qui s’activent par clivage protéolytique et deviennent des
protéases capables de cliver et activer d’autres protéines. L'activation d’'une de ces
proenzymes déclenche des réactions/activations en cascade appelées « voies d’activation du
complément ». Il existe trois voies d’activation possibles : la voie classique (lié¢ ou non a la
présence d’anticorps), la voie alternative (déclenchée par reconnaissance de motifs bactériens
directement par la protéine C3) et la voie des lectines (déclenchée par reconnaissance
d’hydrates de carbones ou de sucres acétylés) (figure 4).

Ces voies convergent toutes vers une voie commune finale dés l'apparition d’une C3
convertase et aboutissent a la formation d’'un CAM (Complexe d’Attaque de la Membrane).
Certaines protéines de cette cascade protéolytique ainsi que le CAM possédent des propriétés
permettant, in fine, la destruction de I'agent infectieux (figure 4, page suivante). Parmi elles,
les plus importantes sont :

- C3b, qui posséde un role d’opsonine. C’est-a-dire qu’il est capable de se lier a la surface
des agents infectieux et de faciliter leur phagocytose par les macrophages ou
neutrophiles possédant des RCs.

- C3a et C5a sont capables d’initier une réponse inflammatoire locale. Elles peuvent

activer les cellules endothéliales ainsi que les mastocytes. Ces protéines font parties
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des anaphylatoxines car elles sont capables de provoquer un choc anaphylactique en

cas de passage dans la circulation systémique.

-  Le CAM: le CAM est composé de plusieurs facteurs du complément formant un pore

dans la membrane cellulaire de I'agent infectieux, ce qui engendre sa destruction.
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FIGURE 4 : Le systeme du complément : activations et fonctions d’apres (Iwasaki

2021 (a))

Le systéeme du complément peut étre activée par le biais de trois voies d’activation (classique, alternative ou ‘des lectines’). Ces voies
se distinguent par les facteurs du complément a I'origine de la reconnaissance de I'agent pathogéne et par les motifs et molécules
reconnus. Ces trois voies convergent vers une voie finale commune a partir de la production d’une C3 convertase. Le systeme de
complément facilite la destruction de I'agent pathogéne soit directement par la formation d’un Complexe d’Attaque Membranaire
(CAM) soit en facilitant sa phagocytose par opsonisation ou par le recrutement de cellules immunitaires sur le lieu de I'infection.

D’aprés Iwasaki, A. (2021) « The Effector Functions of Antibodies » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
60db336307e86600abala6f0-the-effector-functions-of-antibodies

Pour résumer, la reconnaissance de signaux moléculaires PAMPs ou DAMPs active I'immunité

innée non seulement en stimulant des cellules et protéines pour lutter contre I'infection, mais

entraine aussi, via I’émission de nouveaux signaux moléculaires pro-inflammatoires tels que

les cytokines et les chimiokines, le recrutement de nouvelles cellules immunitaires. Les cellules
dendritiques, de la famille des phagocytes, font le lien entre les cellules de I'immunité innée
et celles de I'immunité adaptative du fait de leur réle de cellules présentatrices d’antigénes.

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019), (Tizard 2017)

Les CPAs sont des cellules capables d’internaliser un antigene puis de I'appréter a leur surface
(apprétement antigénique) afin de le présenter aux cellules effectrices de I'immunité
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adaptative spécifiques de cet antigéne. Elles sont donc des intermédiaires entre I'immunité
innée et I'immunité adaptative médiée par les lymphocytes B (LB) et T (LT). Les antigénes sont
des molécules provenant généralement de micro-organismes pathogenes qui sont reconnus
par les récepteurs spécifiques des LB et LT, ou par les anticorps, et dont la reconnaissance
induit une réaction immunitaire. Les macrophages et LB peuvent occasionnellement agir en
tant que CPAs mais sont restreints a la présentation d’antigénes solubles ou d’agents
pathogenes intracellulaires tandis que les cellules spécialisées dans ce réle : les cellules
dendritiques, sont capables de présenter n’‘importe quel type d’antigéne. Dans la suite de
cette partie, nous parlerons, par simplification, de présentation des antigénes par les CDs.

e Les CDs présentent les antigénes aux cellules effectrices de I'immunité adaptative

A la suite de leur activation par fixation de PAMPs sur leurs PRRs, et en paralléle de I’émission
de signaux chimiques, les CDs sont capables de phagocyter I'agent infectieux ou I'antigéne par
les moyens mentionnés lors de la phagocytose. Les CDs migrent ensuite des tissus
périphériques vers les tissus lymphoides secondaires (les nceuds lymphatiques, la rate ou le
MALT : Mucosal-Associated Lymphoid Tissu/Tissu Lymphoide associé aux muqueuses). Au
cours cette migration, elles vont appréter lI'antigéne, le charger sur des molécules
transmembranaires du CMH de type | ou Il et arborer I'ensemble a leur surface. Les CDs
intégrent pendant leur migration les signaux percus au site d’infection dépendant de la nature
de I'antigéne et qui vont permettre de les activer et d’adapter I'apprétement de I'antigéne
afin d’orienter la réponse immunitaire dans le sens le plus favorable a la destruction de I'agent
infectieux. L'apprétement de I'antigeéne dépend également de sa localisation cellulaire. A leur
arrivée dans les tissus lymphoides secondaires, les CDs sont alors capables de présenter a leur
surface les antigenes phagocytés aux cellules naives de 'immunité adaptative, et en paralléle,
de leur fournir des signaux de costimulation (cytokiniques et membranaires).

e Apprétement de I'antigéne

Concretement, en fonction de la nature de l'antigéne et de sa localisation intra ou
extracellulaire, I'antigéne ne sera pas apprété sur les mémes molécules du CMH, ce qui induira
I'activation de cellules effectrices différentes et donc une réponse immunitaire différente. On
distingue deux voies d’apprétement des antigénes en fonction de leur localisation cellulaire :

1) Les antigénes cytosoliques (provenant de virus, parasites intra-cellulaires et certaines

bactéries par exemple)

Les antigenes en provenance du cytosol des cellules infectées sont dégradés par le
protéasome. Les peptides issus de cette dégradation sont transportés par un complexe
protéique transmembranaire nommé TAP (Transporter Associated with Antigen Processing)
du cytosol vers la lumiére du réticulum endoplasmique ou ils sont apprétés sur les molécules
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du CMH 1. Ills sont ensuite transportés dans des vésicules d’exocytose vers la membrane
plasmique avec laquelle elles fusionnent. La voie d’apprétement des antigenes cytosoliques
est illustrée dans la figure 5.

Lorsque I'antigéne est présenté par une CD ou une cellule infectée, on parle de présentation
directe de I’antigéne. Lorsque I'antigene présenté par une CD est exogéne, on parle de
présentation croisée de I'antigéne.
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FIGURE 5 : Voie d’apprétement des antigenes cytosoliques d’apres (lwasaki
2020 (b))
Les antigenes cytosoliques sont dégradés par le protéasome et transportés par le TAP (Transporter Associated with Antigen

Processing) vers le réticulum endoplasmique (RE). Dans le RE, ils sont apprétés sur les molécules du CMH | puis transportés
vers la membrane plasmique par des vésicules d’exocytose.

D’aprés Iwasaki, A. (2020) « MHC Class | and Il Pathways » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
5f4fb77c3b02b700b74df8c6-mhc-class-i-and-ii-pathways

=> Les antigénes cytosoliques sont apprétés sur les molécules du CMH | qui sont
reconnues par les lymphocytes TCD8+ (naifs) spécifiques de I’antigéne présenté.

2) Les antigénes intra-vésiculaires (provenant d’agents infectieux intra-vésiculaires ou

extracellulaires phagocytés ou d’antigenes libres)
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Ces antigenes sont présents dans le systéme endo-vésiculaire de la cellule apres qu’ils aient
été prélevés dans l'environnement extracellulaire. lls proviennent d’agents pathogenes
phagocytés qui résistent, ou non, a la phagocytose et qui peuvent se multiplier dans le
systéme vésiculaire de la cellule. Les antigénes présents dans le systeme endo-vésiculaire
d’'une CD sont dégradés par des protéases intra-vésiculaires. Les vésicules contenant les
peptides issus de cette dégradation (endolysosomes ou phagolysosomes) fusionnent avec des
vésicules en provenance du réticulum endoplasmique contenant des molécules du CMH Il. Les
peptides sont apprétés sur les molécules du CMH Il et la vésicule néoformée fusionne avec la
membrane plasmique. Les modalités d’apprétements des antigenes sur les molécules du
CMH Il sont illustrées dans la figure 6.

Présentation par les

molécules du CMH I Lymphocyte TCD4
TCR
CD4g
E Expression
Antigéne ala surface
extracellulaire
Phagocytose \ o
de l'antigéne Vésicule
dexocyiose

&

Apprétement de l'antigéne
Fusion de l'endosome avec

De?ra-:tl_at_lon - [ ] une vésicule d'exocytose
Par.:tn;ga::: ® ] ® contenant les molécules du Vesicule
® ERET d'exocytose

intravésiculaires

/ Endosome =
~_\l" ./: 4

- -

CMH I

Created in BioRender.com bio

FIGURE 6 : Voie d’apprétement des antigenes intra-vésiculaires d’apres
(lwasaki 2020 (b))

Les antigénes intra-vésiculaires ou phagocytés sont dégradés dans leur endosome qui fusionne avec une vésicule d’exocytose

e e e e e erge e < PAA)

provenant du réticulum endoplasmique et contenant les molécules du CMH Il. lls sont apprétés a ces molécules avant d’étre
exprimés a la surface de la cellule.

D’aprés Iwasaki, A. (2020) « MHC Class | and Il Pathways » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
5f4fb77c3b02b700b74df8c6-mhc-class-i-and-ii-pathways

=> Les antigénes intra-vésiculaires sont apprétés sur les molécules du CMH Il qui sont
reconnus par les lymphocytes TCD4+ (naifs) spécifiques de I’antigéne présenté.
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e Activation des cellules effectrices de 'immunité adaptative

Les cellules de I'immunité adaptative, les LB et les LT sont dits naifs lorsque ceux-ci n’ont
encore jamais rencontré I'antigeéne pour lequel ils sont spécifiques. Lorsque ceux-ci ont déja
été activés, on parle de lymphocytes effecteurs ou mémoires.

Pour rappel, les LT peuvent étre divisés en deux catégories en fonction des molécules qu’ils
présentent a leur surface.

- Les lymphocytes T CD4 dont la fonction est d’activer d’autres cellules expriment la
molécule de surface CD4 qui reconnait les molécules du CMH Il. Ces lymphocytes sont
capables de se différencier en plusieurs sous-types de cellules effectrices appelées LT
helper (LTw1, LTH2, LTH17) ou follicular helper LTy en fonction de la nature de I'agent
infectieux et donc des signaux moléculaires associés. Chaque sous-type de LTCD4 émet
des cytokines particulieres permettant d’activer des cellules effectrices ciblées et donc
d’orienter la réponse immunitaire effectrice.

- Les lymphocytes T CD8 se différenciant en LTc expriment la molécule de surface CD8 qui
reconnait les molécules du CMH 1.

1) Activation des LTCD8+

Les LTCD8+ sont activés par des antigenes, généralement cytosoliques, apprétés sur les
molécules du CMH | d’'une CD. Si la CD présentant I'antigéne est suffisamment activée, elle
exprime suffisamment de facteurs de costimulation (par exemple, molécules B7), a sa surface
pour permettre I'activation directe des LT CD8+. C’est le cas des CDs infectées ou ayant recu
suffisamment de signaux d’activation (PPRs, cytokines ...).

En revanche, si la CD n’est pas suffisamment activée et donc qu’elle ne présente pas
suffisamment de facteurs/molécules de costimulation B7, l'induction de signaux de
costimulation fait intervenir les LTCD4+. Dans ce cas, la CD présente I'antigene sur des
molécules du CMH Il reconnues par les LTCD4+. La présence de cytokines (IL-12, INF-y) et le
faible niveau d’expression du B7 suffisent a activer les LTCD4+ en LTCD4 Tu1 (Helper de type
1) qui produisent en retour de I'lL-2 dans I’environnement, et expriment un récepteur au CD40
(le CD4OL) présent a la surface des CDs, ce qui induit la production de facteur B7 par la CD
(mécanisme amplificateur). Finalement, la sécrétion d’IL-2 et I'expression du ligand a CD40
par les LTCD4 Twl activent des LTCD8+, tandis qu’en paralléle, la CD acquiert la capacité a
activer les LTCD8+. Ces deux « voies » d’activation des LTCD8 sont résumées dans la figure 7.

Page 29 sur 153



Cellule Présentatrice &
d'’Antigene (CPA) o

B7 insuffisamment exprimé
(CPA insuffisamment activée)

“F Signaux d'activation

e Antigéne

Lymphocyte Lymphocyte
TCD8 TCD8
! !
Lymphocyte Lymphocyte

T cytotoxique T cytotoxique

B7 suffisamment exprimé
(CPA suffisamment activée)

.

Lymphocyte

Lymphocyte
TCD4 T.3 Created in BioRender.com bio

FIGURE 7 : Activation du lymphocyte TCD8 d’apreés (BioRender 2019)

—

Le lymphocyte TCD8 peut étre activé de deux fagons : soit directement par une CPA suffisamment activée qui présente
I'antigéne sur ces molécules du CMH | et en présence de signaux de costimulation (présence de B7 et émission de cytokines)
soit par l'intermédiaire d’un lymphocyte TCD4 préalablement activé en lymphocyte T helper de type 1 par la CPA qui ne présente
pas suffisamment de signaux de costimulation. Dans ce cas, le LTy1 favorise, par le biais de cytokines et d’un ligand a CD40,
I'activation de la CPA et par le biais de ce méme ligand et d’IL-2 I'activation du LTCD8. L’activation des LTCD8 mene a leur
prolifération et différenciation en lymphocytes T cytotoxiques.

D’apreés BioRender (2019) « Antitumor and Antiviral Immunity » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-
templates/t-5e41a6d30dd2690088b710ab-antitumor-and-antiviral-immunity

=> Les LTCD8+ spécifiques de I'antigéne présenté, activés soit directement, soit par le
biais de LT41 se différencient en LTc. On parle de réponse immunitaire adaptative de

type l.

2) Activation des LTCD4+ en LTx1

Dans le cas d’agents pathogénes d’origine vésiculaire, les cellules infectées produisent de
I'IFN-y ainsi que de I'lL-12 et les antigenes sont apprétés sur des molécules du CMH Il des CDs
reconnues par les LTCD4+. La présence de cet environnement moléculaire induit une
différenciation des LTCD4+ en lymphocytes LTCD4 Tul qui, par les mécanismes vus
précédemment, permettent |’activation des LTCD8+.

=> Les LTCD4 activés se différencient en LTyl et permettent I'activation de lymphocytes
TCD8+, spécifiques de I’antigéne présenté, en LTc (réponse immunitaire adaptative
de typell).
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Pour information, les lymphocytes Thl peuvent jouer un réle activateur pour d’autres
cellules : ils activent les macrophages et augmentent leur potentiel de destruction
phagocytaire via la sécrétion d’IFN-y et I'’expression du ligand CD40L. Les LTyl stimulent
également la production de certains anticorps de type IgG.

3) Activation des LTCD4+ en LTx2

Si I'agent pathogéne est un parasite extracellulaire/multicellulaire dont les antigénes sont
apprétés sur des molécules du CMH Il : les LT CD4+ s’activent et se différencient en
lymphocytes TCD4 helpers (ou auxiliaires) de type Il (Lymphocytes Ty2). La maturation et la
différenciation des lymphocytes TCD4 naifs en lymphocytes Ty2 dépend principalement de
I’'absence dans I’environnement d’une cytokine : I'IL-12, sécrétée par les cellules dendritiques,
mais également en moindre mesure de la présence d’IL-4 et IL-2 dans |’environnement. Ces
lymphocytes auxiliaires T2 activés sécretent principalement de I'lL-4, IL-5 et de I'IL-13 et
expriment le facteur de costimulation CD40L. IIs orientent ainsi la réponse adaptative vers une
réponse de type humorale en stimulant la survie et la prolifération des LB spécifiques de
I’antigene reconnu. Cette activation peut étre directe : c’est le cas lorsque la CPA est le LB lui-
méme ou indirecte lorsque I'activation du LB se fait suite a la présentation de I'antigéne par
une autre CPA. Les LTy2 favorisent également la production d’anticorps de type IgE.

=>» La différenciation des LTCD4+ en LTu2 induit I'activation des LB spécifiques de
I’antigéne présenté. On parle de réponse immunitaire adaptative de type Il.

3) Activation des LTCD4+ en LTy17

Dans le cas des autres agents pathogénes extracellulaires (bactéries, champignons ou virus
en phase extracellulaire), les LT CD4+ se différencient en LTyl7 dans un environnement
présentant de I'lL-23, de I'IL-6 et du TGF-B. Les LTy1l7 produisent de I'lL-17 et IL-22. L’IL-22
stimule la production de peptide antimicrobien par la barriére cutanée. L’IL-17 stimule la
production de chimiokines permettant le recrutement de neutrophiles sur le site de I'infection
et facilite ainsi la phagocytose de pathogénes extracellulaires (bactéries ou champignons
principalement). Les LTy17 favorisent également la production d’anticorps de type IgG.

=> La différenciation des LTCD4+ en LT417 induit le recrutement et I'activation de
neutrophiles notamment. On parle de réponse immunitaire adaptative de type lll.

Pour résumer, les antigenes intracellulaires ou endogénes stimulent I'activation des NLRs
tandis que les antigenes extracellulaires ou exogéenes stimulent I'activation des TLRs a la
surface des cellules dendritiques. La nature des PRRs stimulés va, en partie, favoriser la
sécrétion d’une cytokine plutét qu’une autre et favorise par conséquent I'apprétement d’un
antigene sur les molécules d’'un CMH plut6ot qu’un autre. La localisation intra ou extracellulaire
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des antigenes et donc les modalités de leur capture influencent également leur apprétement.
L'apprétement de I'antigéne ainsi que le profil cytokinique de la CPA et de I’environnement
orientent la différenciation des LTCD4+. |l existe trois principales types de réponses
immunitaires : la réponse immunitaire adaptative de type | médiée par les LTx1, de type Il
médiée par les LTy2 et de type Ill médiée par les LTy17. Les modalités de différenciation des
LTCD4 en lymphocytes T helper sont résumées dans la figure 8. Les réponses immunitaires
adaptatives de type lll ne seront pas abordées plus en détail par la suite puisque les
neutrophiles, cellules effectrices déja étudiées en amont, ne possedent pas de « mémoire ».
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FIGURE 8 : Différenciation des LTCD4 en lymphocytes T helper et activation
d’effecteurs adaptés d’apres (Lazaratos 2020)

Les lymphocytes TCD4 reconnaissent les antigénes présentés par les Cellules Présentatrices d’Antigénes (CPA) sur les molécules
du CMH Il. Ce signal d’activation ainsi que d’autres signaux de costimulation (présence de cytokines et fixation B7/CD28) induisent
leur différenciation. Les LTCD4 peuvent se différencier en divers sous-types en fonction de I'environnement cytokinique dans
lequel ils évoluent principalement. Ainsi, la présence d’INF-y et d’IL-12 favorise la différenciation des LTCD4 en LTy1. Ces LTyl
stimulent I'activation et I'activité de cellules cytotoxiques ou phagocytaires. La présence d’IL-2 et IL-4 favorise la différenciation
en LTy2 qui activent et stimulent les lymphocytes B. La présence d’IL-6, IL-23 et TGF-8 favorise la différenciation en LTy17 qui
facilitent le recrutement des polynucléaires neutrophiles et stimulent leur activité. Par ces mécanismes, la réponse immunitaire
est orientée en fonction de la nature de 'agent pathogéne, ce qui la rend plus efficace.

D’apres Lazaratos, A. (2020) « T cell activation and differentiation » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-
templates/t-5f984896023b8300a228c737-t-cell-activation-and-differentiation
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Attention, ces regles générales concernant I'apprétement des antigenes et l'activation
consécutive des cellules effectrices ne sont pas toujours aussi strictes et les orientations
immunitaires sont des tendances qui n’excluent pas la participation d’autres types d’'immunité
adaptative.

Les antigenes libres sont également capables court-circuiter ces schémas en migrant de
maniére passive, via la lymphe, vers les tissus lymphoides secondaires et d’activer les cellules
de I'immunité adaptative. Toutefois, leur présence simple, ne permet généralement pas une
stimulation suffisante des cellules immunitaires pour entrainer leur activation.

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019), (Tizard 2017)

La réponse adaptative cytotoxique, médiée par les LT, cible des agents infectieux
intracellulaires cytosoliques ou vésiculaires. Ces agents infectieux, protégés par leur cellule
hote ne sont pas sensibles aux anticorps (molécules effectrices de I'immunité adaptative
humorale). Leur destruction nécessite donc la destruction de la cellule qui les héberge. Les
LTc, issus des LTCDS8 activés, ciblent donc les cellules infectées et induisent leur mort, d’ou le
terme de cytotoxicité. La mort induite est dite programmeée et appelée apoptose.

Les LT circulent entre le sang et les organes lymphoides secondaires, ce qui leur permet de
rencontrer plus facilement les CPAs et d’augmenter la probabilité de rencontrer I'antigéne
dont ils sont spécifiques. Les récepteurs spécifiques des LT sont les TCRs (T-cell Receptors).
Chaque LT posséde un récepteur unique et spécifique d’un antigéne lorsque ceux-ci sont
apprétés sur des cellules du CMH a la surface des cellules infectées ou CPAs. Au moment de
la reconnaissance de I'antigene, les molécules CD4 ou CD8 s’associent avec le TCR a la surface
du LT pour se fixer a la molécule du CMH de classe | (exprimée par la quasi-totalité des cellules
de I'organisme) ou Il (exprimée par certaines cellules du systéeme immunitaire, comme les CPA
par exemple) respectivement. Les molécules CD4 et CD8 sont considérés comme des
corécepteurs des TCRs. Les LTCD8 se différencient systématiquement en LT cytotoxiques ou
mémoires tandis que les LTCD4 peuvent se différencier en LT mémoire ou selon les différents
sous-types de lymphocytes T helper abordés plus tot.

e Activation des lymphocytes T effecteurs

La simple fixation d’un complexe peptide-CMH au TCR d’un lymphocyte naif n’est pas
suffisante a I'activation de ce dernier, elle dépend également de nombreux autres signaux
d’activation.

- Lafixation des corécepteurs CD4 et CD8 aux molécules du CMH Il et | respectivement
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- L’activation des récepteurs de costimulation CD28 par interaction avec les récepteurs
B7 présents a la surface des CPAs

- L'activation des facteurs de stimulation (complexe CD3)

- Des signaux moléculaires (cytokines) permettent d’orienter la différenciation du LT
entre différents sous-types (d’autant plus important dans le cas des LTCD4 comme vu
précédemment).

L'activation du LT a plusieurs conséquences.

1. La transduction des signaux d’activation mene a la production et a I'activation de
facteurs de transcriptions participant a I'expression génétique de I'IL-2. Cette cytokine
est nécessaire a la prolifération, a la différenciation et a la survie du lymphocyte naif
en cellule effectrice ou mémoire.

2. Le métabolisme cellulaire du lymphocyte est modifié : la consommation de glucose,
la production de lipides et la biosynthese de ribosomes et protéines nécessaires a
I'activité du LT effecteur sont augmentés.

3. L'adhésion cellulaire entre le LT et sa CPA est augmentée par I'expression d’intégrines
sur la membrane du LT qui se réunissent au niveau d’une synapse immunologique
(interface entre une CPA et le LT) et changent de conformation pour acquérir une
meilleure affinité pour leur ligand (les ICAMs de la CPA).

4. Des réorganisations du cytosquelette permettent la stabilisation de la synapse
immunologique.

e Prolifération et différenciation

Le LT activé prolifere dans les zones T des organes lymphoides secondaires et se divise en
suivant les étapes de la mitose pendant 4 a 5 jours : on parle d’expansion clonale. Les cellules
clonales produites vont se différencier soit en cellules effectrices soit en cellules mémoires.
Les cellules effectrices différenciées retrouvent la capacité de sortir de I'organe lymphoide
secondaire en direction des tissus infectés. Le LT effecteur se déplace jusqu’au site de
I'infection par chimiotactisme et traverse les parois de I'endothélium selon les processus
abordés plus tot. Une fois sur le site de I'infection, les LTc tuent les cellules cibles infectées.
Les processus succédant 'activation des LTCD8 sont résumés dans la figure 9.
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FIGURE 9 : De I'activation des lymphocytes TCD8 a la cytotoxicité d’apres
(lwasaki 2021 (b))

Les LTCDS sont activés soit directement par la Cellule Présentatrice d’Antigéne (CPA) soit par I'intermédiaire des LTy1. Leur
activation induit leur prolifération puis leur différenciation en cellules effectrices (LT cytotoxiques) ou mémoires. Les LT
cytotoxiques qui ne sont plus stimulés par la présence de cellules infectées peuvent mourir ou se dédifférencier en cellules
mémoires particulieres, résidentes des tissus (les LT mémoires résidents).

D’apres Iwasaki, A. (2021) « Steps in B-cell Differentiation » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
6037f1659ed888009f20faff-steps-in-b-cell-differentiation

e Cytotoxicité

Sur le lieu de l'infection, les LTc se lient aux cellules par l'intermédiaire de complexes
intégrines/ICAMs. Cette liaison est transitoire et ne perdure pas si le complexe peptide:CMH
de la cellule n’est pas reconnu par le TCR du LTc. Si le LTc reconnatt, par le biais de son TCR,
une cellule infectée ou tumorale, la liaison est renforcée et une synapse immunologique se
met en place. Des modifications du cytosquelette et de I'appareil de Golgi permettent
d’orienter I'exocytose de vésicules contenant des molécules cytotoxiques dans la synapse en
direction de la cellule cible. Les molécules libérées sont des cytotoxines et des cytokines.

Les cytotoxines ne sont pas spécifiques de la cellule cible sur laquelle elles sont libérées et
peuvent causer des dommages collatéraux. Il est donc important que I’exocytose de ces
molécules soit limitée et orientée vers la cellule. Les molécules pénétrent la membrane
lipidique de la cellule cible et déclenchent son apoptose (ou mort programmeée). Une fois le
processus de mort cellulaire mis en place, le LTc se dissocie rapidement de la cellule cible afin
de se lier a une nouvelle cellule cible.

Parmi les cytokines émises par les LTc on retrouve notamment :

I"IFN-y qui active les macrophages et les lymphocytes NK.
- le TNF-a qui active et stimule les macrophages ainsi que I'endothélium vasculaire.
- La LT-a (Lymphotoxine a)

Lorsque les LTc n‘ont plus d’action a réaliser ils peuvent soit mourir ou devenir des
lymphocytes T mémoires présents dans les tissus périphériques : les LT mémoires résidents.
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(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019), (Tizard 2017)

La réponse adaptative humorale est médiée par les LB. Elle cible les agents infectieux
extracellulaires ou en phase extracellulaire ainsi que leurs produits ou toxines. Le récepteur
spécifigue du LB est appelé BCR (B-cell Receptor), son principal constituant est une
immunoglobuline (Ig) de surface. Chaque LB posséde la capacité de produire des anticorps
uniques, spécifiques d’un antigene. Un lymphocyte capable de sécréter ses anticorps est un
lymphocyte activé et différencié en cellule effectrice appelée plasmocyte. Les anticorps
sécrétés sont quasi-identiques aux immunoglobulines de surface qui composent leurs BCR et
sont spécifiques du méme antigéne. Il existe une grande variété de LB naifs portant chacun
des Ig de surface (et donc BCR) pouvant reconnaitre et se lier a une infinité de structures
antigéniques possibles.

Les anticorps sont des immunoglobulines sécrétées par les LB. lls sont composés plusieurs
régions, possédant des fonctions distinctes.

- Deux Régions Variables (Vr) et spécifiques de I'antigene dont le réle est de reconnaitre et
de fixer I'antigene. La portion de I'antigene qui se fixe aux anticorps est appelée épitope.
Elle se fixe au paratope de la région variable. Chaque anticorps possédant deux régions
variables/paratopes, ils ont la possibilité de fixer deux antigenes/épitopes a la fois. Leur
fixation peut permettre la neutralisation de I'agent pathogene ou de ses produits.

- Une région identique, commune a tous les anticorps : le Fc. Cette région permet aux

autres cellules de I'immunité de reconnaitre les anticorps et de faciliter la prise en charge
de l'agent pathogéne ou de ses produits. Son rble est donc de recruter les cellules
immunitaires effectrices et de faciliter la destruction de I'agent pathogéne.
Il existe plusieurs formes différentes (isotypes) possibles du Fc possédant chacun un réle
particulier et qui permet I'activation de mécanismes immunitaires via des molécules ou
cellules effectrices différentes. Un plasmocyte ne peut produite qu’un isotype a la fois.
Ainsi les Ig sécrétées sont soit des IgM, des IgG, des IgA ou des IgE. Selon l'isotype, les
propriétés des Ig sont différentes (activation de la phagocytose, de I'activation de la
cascade du complément, etc.)

e Activation des lymphocytes B naifs

Le BCR est capable de se lier directement aux antigenes, mais en dehors de cela, le BCR est
semblable au TCR dans son mode d’activation et dans ses réponses induites. Le LB nécessite
également un nombre suffisant de signaux d’activation afin d’étre activé : la simple fixation
d’un antigéne a son BCR n’est pas suffisante. Les signaux d’activation peuvent étre des
protéines membranaires exprimées par d’autres cellules telles que les CPA ou les LTCD4, des
signaux de dangers (PAMPs, DAMPs), des signaux chimiques (cytokines), des facteurs du
compléments (C3) et sont pergus par le biais de divers récepteurs: les récepteurs de

Page 36 sur 153



costimulation (CD40), les corécepteurs (CD19, CD21 et CD81), les PRRs ou les RCPGs. Ces
signaux permettent d’atteindre un niveau de stimulation suffisant pour activer les LBs.

On distingue deux modes d’activation des LB.

- On parle d’activation thymo-indépendante lorsque l'activation des LB ne fait pas
intervenir de LTh. Certains antigenes solubles, appelés antigenes T-indépendants
permettent une stimulation suffisante a I’activation des lymphocytes B et ne nécessitent
pas de costimulation par les cellules sentinelles ou helper. Cependant, I'intérét de ces
antigenes dans le cadre d’une vaccination est nul car ils ne permettent que la production
d’lg de type M et ne permettent pas la production de cellules mémoires. lls ne seront
donc plus abordés.

- Dans le cas contraire, on parle d’activation thymo-dépendante. La fixation de I’antigene
libre ou présenté par une CPA a son BCR spécifigue au sein d’une synapse
immunologique initie I'internalisation du complexe BCR-antigeéne par le LB. L’antigeéne
est ensuite apprété sur les molécules du CMH Il afin de permettre la reconnaissance de
I'antigene par un lymphocyte T helper. Les principaux LT helpers participant a I’activation
des LB sont les LTu2 et LTey. La reconnaissance de I'antigéne par le LTy (via son TCR)
spécifigue du méme antigéne que le LB induit son activation et la transmission de
signaux de survie et de prolifération (expression de CD40L et excrétion d’IL-21 par les LT
helpers). Ces signaux stimulent I’expression de molécules de costimulation B7 par le LB.

NB : En parallele des sous-types Tul, Tu2 et Tul7, les LTCD4 peuvent également se
différencier en LTey en présence d’IL-6. Le seul et unique rdle de ce sous-type de LTCD4 est
d’interagir avec les LB et de favoriser les changements de classe d’lg. lls ne peuvent étre
rattachés a un type de réponse immune puisqu’ils possédent la capacité de s’adapter a
I'agent infectieux rencontré et donc a tout type de réponse induite. A nouveau, il convient
de rappeler qu’un agent infectieux n’induit pas un seul et unique type de réponse
immunitaire adaptative mais une réponse prédominante.

e Prolifération et différenciation

Le LB activé proliféere selon le méme schéma que les LT et engendre, effectrices, en 4 a5
jours, deux types de populations cellulaires : les cellules mémoires et les cellules
effectrices. Les LB effecteurs sont appelés plasmocytes et ont acquis la capacité de sécréter
des anticorps. Les premiers lymphocytes (effecteurs ou mémoires) issus de la prolifération
arborent et sécretent des anticorps de classe IgM (anticorps peu affins). lls subissent une
premiere phase de maturation associée a une augmentation d’affinité des anticorps pour
les antigénes puis certains lymphocytes stoppent lors différenciation a ce stade et
sécrétent ces IgM : leur rble est d’initier une réponse humorale rapide mais faiblement
efficace. Les autres lymphocytes continuent de proliférer et subissent ensuite une seconde
phase de maturation d’affinité pendant laquelle ont lieu des modifications de la région
variable (augmentation de I’affinité pour I'antigene) et une phase de modifications de la
région constante appelée commutation isotypique (changement de classe isotypique) des
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anticorps : le plasmocyte produira alors non plus des IgM mais des IgG ou IgA ou encore
IgE. Cette maturation permet la production d’anticorps présentant la meilleure affinité
possible avec I'antigene présenté et possédant différentes fonctions. Les commutations
isotypiques sont orientées par des cytokines émises par les LTey. Une fois la maturation
terminée, les LB se différencient en plasmocytes ou en cellules mémoires. Les plasmocytes
se dirigent ensuite soit vers les tissus soit vers la moelle osseuse (ou ils deviennent une
source d’anticorps a long terme car leur survie y est fortement stimulée). Certaines cellules
mémoires restent dans les organes lymphoides secondaires. Elles expriment des Ig de
surface mais n’en sécrétent pas. La figure 10 résume les processus succédant I’activation
des LB.
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FIGURE 10 : De I'activation des lymphocytes B a la production d’Ig et a
I'induction d’une mémoire d’apreés (lwasaki 2021 (b))

Les lymphocytes B (LB) sont activés soit apreés l'interaction avec une Cellule Présentatrice d’Antigéne (CPA) puis avec l'aide de
LTH2 soit directement apreés interaction avec un LTy2 lorsque le LB est lui-méme présentateur d’antigéne. Leur activation induit
leur prolifération. Les LB se différencient soit en LB mémoires soit en LB sécréteurs d’anticorps appelés plasmocytes.

D’aprés Iwasaki, A. (2021) « Steps in B-cell Differentiation » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
6037f1659ed888009f20faff-steps-in-b-cell-differentiation

e Rodlesdeslg
Les anticorps possédent plusieurs roles, illustrés dans la figure 11 et peuvent faciliter plusieurs
mécanismes déja abordés précédemment. lls interviennent dans le cadre de :

- L’opsonisation : Les anticorps recouvrent la surface membranaire de I'agent a détruire
et facilitent sa phagocytose. lls sont reconnus par l'intermédiaire de récepteurs Fc
présents a la surface des phagocytes.

- L’activation du complément : La sous-unité C1qg du facteur C1 est capable de se fixer a
la région Fc des anticorps (Ig M et I1gG principalement). Sa fixation initie la voie classique
du complément qui aboutit, comme vu précédemment, au recrutement de cellules de
I'immunité, la phagocytose ou la destruction des agents pathogenes.
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Agent infectieux

La neutralisation : Dans ce cas, la fixation d’un anticorps a un agent infectieux permet
d’inhiber son action biologique. Par exemple, si des anticorps se fixent aux antigenes
permettant la fixation ou l'internalisation d’un virus dans des cellules a infecter, ils
empéchent ainsi I'infection de ces cellules. lls peuvent également prévenir I'action ou
I’entrée de toxines par ce biais.

L’ADCC : les cellules infectées par des agents infectieux intracellulaires tels que les virus
principalement, sont généralement détruites par le biais des LTc. Cependant, lorsque des
anticorps recouvrent la surface d’une cellule exprimant les antigenes de l'agent
infectant, ils peuvent faciliter la reconnaissance des cellules infectées par les
lymphocytes NK par le biais de leur récepteur Fc.

~
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FIGURE 11 : Différents roles des anticorps d’apres (lwasaki 2021 (a))

Les anticorps interviennent soit directement en neutralisant les actions biologiques d’un agent pathogene soit indirectement en
facilitant la reconnaissance de I'agent pathogéne et sa prise en charge par les phagocytes, les lymphocytes NK (ADCC) ou les

facteurs du complément.

D’aprés Iwasaki, A. (2021) « The Effector Functions of Antibodies » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-
templates/t-60db336307e86600abala6f0-the-effector-functions-of-antibodies

Cesd

ifférentes fonctions varient en fonction de I'isotype de I’anticorps. Ainsi, les isotypes d’lg

communément retrouvés en circulation chez la plupart des mammiféres sont :

IgM : Ce sont la premiere forme d’lg produite par les LB apres leur activation. Elles n’ont
subi qu’une premiere phase de maturation et peuvent étre moins affines que les autres
Ig. Cependant, elles sont sécrétées sous la forme de pentaméres communément appelés
macroglobulines et peuvent se lier a jusque dix antigénes a la fois. Ces immunoglobulines
ont la capacité d’initier fortement la voie classique d’activation du complément.

IgA : Elles sont sécrétées sous la forme de monomeéres ou de dimeres. Les IgAs (IgA
sécrétoires, dimeres d’IgA liés a une protéine de transport) sont capables de traverser
les épithéliums par un mécanisme appelé transcytose. Ces Ig agissent principalement
dans les sécrétions (notamment du tractus digestif et de I'appareil respiratoire mais

Page 39 sur 153


https://app.biorender.com/biorender-templates/t-60db336307e86600aba1a6f0-the-effector-functions-of-antibodies
https://app.biorender.com/biorender-templates/t-60db336307e86600aba1a6f0-the-effector-functions-of-antibodies

aussi dans le lait). Leur réle principal est de neutraliser I'agent pathogene la ou les
cellules de I'immunité ne peuvent agir.

- Ig E: Les IgE se fixent aux récepteurs Fce présents sur les mastocytes tissulaires ce qui
leur confére une durée de vie plus importante. La fixation de I'antigéne dont ils sont
spécifiques provoque la dégranulation des mastocytes. lls interviennent principalement
dans la défense contre les parasites multicellulaires et dans les mécanismes
d’hypersensibilité de type I.

- Ig G: Les IgG possedent la capacité d’initier la voie classique d’activation du
complément. Ce sont les anticorps transmis soit au feetus lors de la gestation via la
barriére placentaire (majorité des Ig transmises chez ’lhomme) soit au jeune lors de la
prise colostrale (majorité des lg transmises chez le chat (Truyen et al. 2009)). Elles
interviennent dans I'opsonisation, la neutralisation et ’ADCC des agents pathogenes.
Les IgG agissent principalement dans le sang et les fluides extracellulaires.

En conclusion, lors d’une premiére infection, le role de I'immunité innée est primordial. En
effet, il faut compter a minima une semaine avant que la réponse immunitaire adaptative ne
puisse se mettre en place de maniére efficace. Elle nécessite du temps afin de maturer
(migration, activation, prolifération et différenciation de cellules). De plus, I'immunité
adaptative ne peut se mettre en place que si une bonne réponse innée s’est déja mise en place
et n’intervient que dans le cas ou cette réponse innée est insuffisante pour contenir I'agent
pathogene. La réponse immunitaire innée permet de contenir I'infection dans I'attente de la
mise en place de la réponse adaptative. Il est également difficile de polariser ces réponses
immunitaires puisque ces deux réponses sont dépendantes I'une de l'autre, se stimulent
conjointement et possedent des mécanismes d’action qui se complétent.

Nous avons vu que la reconnaissance de I'agent pathogéne par les cellules de I'immunité
innée, notamment par le biais de PRRs, est a I'origine d’'une cascade de réaction qui permet
de stimuler, d’orienter et adapter 'immunité adaptative en fonction de la nature de cet agent
pathogene. Les cellules communiquent par le biais de récepteurs membranaires ou par le biais
de cytokines émises dans I’environnement, qui peuvent agir sur la cellule émettrice, les
cellules environnantes ou les cellules a distance. La réponse immunitaire adaptative permet
d’agir spécifiquement et plus efficacement face a I'agent infectieux mais également stimuler
et renforcer les mécanismes immunitaires innées. La réponse immunitaire adaptative a
I’avantage de posséder une « mémoire », ce qui la rend modulable. En effet, plus I'organisme
sera confronté a un méme agent infectieux et plus la réponse immunitaire adaptative associée
a son introduction sera rapide, forte et efficace.

Nous allons désormais étudier les mécanismes en ceuvre lors d’une réinfection par un agent
pathogene et qui permettent une réaction du systéme immunitaire plus rapide et plus efficace
grace a la présence de cellules mémoires de I'immunité.
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(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019), (Tizard 2017)

Aprés une premiére infection, les cellules effectrices spécifiques de I'immunité adaptative
(lymphocytes T cytotoxiques et plasmocytes) meurent en I'absence de nouvelle stimulation
par l'antigene. Seuls subsistent quelques plasmocytes a longue espérance de vie qui
permettent de maintenir un nombre minimal d’anticorps dans la circulation sanguine pendant
des mois a des années ainsi que des cellules mémoires B et T pouvant survivre des années. Les
cellules mémoires sont généralement quiescentes et se divisent rarement. La persistance de
ces cellules spécifiques d’'un agent pathogéne permet de pouvoir agir plus rapidement, plus
fortement et plus efficacement en cas de réinfection par un méme agent pathogene.
Cependant, le nombre d’anticorps circulants et de cellules mémoires diminuent
graduellement si I'agent infectieux n’est plus rencontré par le systeme immunitaire, jusqu’a
ne plus devenir efficace en I'absence de rappel vaccinal ou infectieux.

e Mémoire immunitaire humorale

Les anticorps des compartiments sanguins et muqueux (IgG et IgAs) peuvent agir
immédiatement en cas de réinfection. Ces anticorps sont issus de plasmocytes a longue
espérance de vie préservés dans la moelle osseuse principalement. lls permettent de
neutraliser rapidement certains agents pathogénes, avant que ceux-ci ne puissent entrainer
de dommages tissulaires et ils facilitent I'activation du complément, de la phagocytose ainsi
qgue de la cytotoxicité des cellules de I'immunité innée. Si les anticorps circulants sont
suffisants pour neutraliser I'agent infectieux a nouveau rencontré, une réponse immunitaire
secondaire peut ne pas avoir lieu. Sinon, les antigénes en excés ou non neutralisés peuvent se
lier aux récepteurs BCR des LB mémoires et les réactiver.

Les LB mémoires expriment des Ig de surface différentes des cellules : ils possedent plus de
molécules du CMH Il et de facteurs de costimulation B7, ce qui les rend plus sensibles a la
présentation de I'antigéne et plus facilement activables. Lors d’un second contact, on observe
donc, en quelques jours, une production d’une grande quantité d’IgG et de quelques IgM/A
ou E selon le type d’agent infectieux. Les anticorps sécrétés sont issus des cellules mémoires
produites lors de la premiere immunisation, qui ont déja subi une maturation d’affinité et une
commutation de classe, et vont subir une nouvelle expansion clonale associée a une nouvelle
phase de maturation d’affinité (mais pas de nouvelle commutation isotypique associée : la
premiere commutation isotypique est irréversible). Elles produisent donc plus rapidement, de
plus grande quantité d’lg qui possedent une meilleure affinité pour I'antigéne rencontré. De
plus, I'expansion clonale ayant lieu lors d’'une seconde infection permet la production de huit
a dix fois plus de plasmocytes que lors d’une premiére infection donc permet potentiellement
la sécrétion de 8 a 10 fois plus d’anticorps. Par conséquent, plus un organisme rencontre un
agent infectieux et plus il produira de grande quantité d’anticorps avec une meilleure
affinité pour ses antigénes.
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e Mémoire immunitaire cellulaire

Les LT mémoires se divisent plus fréquemment que les cellules naives et leur nombre constant
est maintenu par un équilibre entre mort cellulaire et prolifération. Les LT mémoires sont plus
sensibles aux cytokines que leurs homologues naifs et ne sont pas dépendants du contact
avec leur antigene pour survivre. La rencontre de leur TCR avec leur peptide associé a la
molécule du CMH qu’ils reconnaissent permet leur réactivation. lls sont plus sensibles a la
stimulation que les lymphocytes naifs et produisent plus rapidement et en plus grande
guantité de I'INF-y, du TNF-a et de I'lIL-2. Il existe trois types de LT mémoires :

- LT mémoires centraux : ils circulent dans le sang, a travers les organes lymphoides
secondaires puis le systéme lymphatique et a nouveau le sang de la méme maniére que
les LT naifs. Apres activation, ils acquierent leur fonction effectrice relativement
lentement.

- LT mémoires effecteurs : ils possédent la capacité de migrer trés rapidement vers les
tissus inflammés et maturent rapidement en LT effecteurs. lls se déplacent selon le méme
schéma que les LT naifs et les LT mémoires centraux.

- LT mémoires résidents : Contrairement aux deux autres sous-types susmentionnés, les LT
mémoires résidents ne migrent pas et persistent au niveau des tissus périphériques
(épithéliaux notamment). Ce sont également des cellules importantes dans le cadre de la
mise en place d’'une mémoire immunitaire locale capable d’intervenir immédiatement
lors d’une réinfection.

Les LTh mémoires se divisent en trois principales catégories (Tul, Tu2 et Tyl7) et, en cas de
rencontre avec un agent infectieux connu, interviennent précocement dans I’activation de
cellules effectrices de I'immunité innée (macrophages, lymphocytes NK) et adaptative (LTc,
LB).

e Enjeu pour la vaccination

L'efficacité de la réponse immunitaire innée est stéréotypée et ne peut pas étre augmentée
par l'usage de la vaccination : c’est-a-dire que quelque que soit la charge en agent infectieux
et malgré de potentielles réinfections ou rappels vaccinaux, la réponse innée de I'organisme
restera toujours identique. L'objectif de la vaccination étant d’éduquer le systéme
immunitaire a reconnaitre des agents infectieux de fagon spécifique, on va donc s’intéresser
plus particulierement a la réponse immunitaire adaptative qui, comme son nom l'indique, a la
capacité de s’adapter a un contexte infectieux. C’'est-a-dire qu’elle apprend a reconnaitre un
pathogéne et qu’a chaque réactivation/reconnaissance de ce pathogéne, sa réponse sera plus
importante, plus efficace et plus rapide que la fois précédente. Toutefois, il convient de
rappeler que cette réponse adaptative ne peut se mettre en place sans activation préalable
du systéme immunitaire inné.

La mise en place d’'une immunité protectrice forte et de longue durée nécessite généralement
I'usage de plusieurs injections initiales appelées primo-vaccination. En effet, aprés chaque
injection, on peut observer une mise en place plus rapide de I'immunité adaptative. Cette
immunité est également plus forte (corrélée avec des taux en anticorps et/ou cellulaires plus
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élevés) et plus durable puisqu’elle décroit moins vite. De la méme fagon, le maintien d’un bon
niveau de protection nécessite régulierement le recours a des rappels vaccinaux avant que
cette immunité protectrice ne décroisse trop et perde son utilité. La figure 12 illustre les
tendances évolutionnaires des réponses immunitaires humorale et innée en fonction du
temps et des expositions a un agent infectieux et/ou vaccinal.
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FIGURE 12 : Evolution des réponses immunitaires humorale et innée en
fonction du nombre d’exposition a un agent pathogéne (tendances) d’apres
(Tizard 2019)

Plus un organisme est exposé a un agent pathogeéne et plus les réponses immunitaires adaptatives (dont la réponse humorale)
se mettent en place rapidement et intensément gréce a la formation d’un registre de cellules mémoires de plus en plus grand.
Cela se répercute, dans le cas de I'immunité humorale par des titres en anticorps de plus en plus élevés et pérennes. On
observe, en paralléle de ces réponses adaptatives croissantes, une diminution d’intensité de la réponse immunitaire innée a
chaque exposition pouvant étre expliquée par la détection et prise en charge de plus en plus précoce et importante de I'agent
infectieux par les mécanismes de I'immunité adaptative. La vaccination, en reproduisant une exposition naturelle a un agent
infectieux a moindre risque, utilise ses mécanismes afin de générer une réponse immunitaire protectrice forte et de longue
durée via la production de cellules mémoires.

Réalisée sur https://www.biorender.com/, d’aprés (Tizard 2019)

L’évaluation de la qualité d’une vaccination passe donc par I’évaluation de I'immunité
adaptative mémoire induite. La rapidité d’action des LT mémoires résidents et anticorps
circulants notamment peut permettre de rendre les animaux résistants a l'infection et
d’éviter le déclenchement d’une maladie associée. C’est le cas pour certains agents infectieux
et le but de la vaccination. En revanche, pour d’autres agents infectieux, 'immunité mémoire
ne suffit pas a empécher l'infection. Toutefois, le but de la mise en place d’'une mémoire
immunitaire par la vaccination est alors de réduire les signes cliniques et donc la gravité de la
maladie associée a I'infection et/ou de réduire I’excrétion de I'agent infectieux.
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Certains agents infectieux sont malgré tout capables d’éviter divers mécanismes immunitaires
et sont donc capables de persister dans I'organisme apreés infection sous une forme latente
(virus ne se répliquant plus/sous forme inactive) ou d’engendrer des affections chroniques.
Les agents infectieux latents peuvent étre réactivé a la moindre faiblesse du systeme
immunitaire. Chez le chat, un certain nombre de maladies vis-a-vis desquelles des vaccins sont
proposés entrent dans cette catégorie et la vaccination a alors pour but d’éviter I'installation
des formes chroniques ou latentes : il s’agit de la leucose (Virus Leucémogene Félin), de
I’herpésvirose et de la calicivirose. C'est également le cas du Virus de I'lmmunodéficience
acquise Féline (FIV) a I'origine du Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise (SIDA) contre lequel
aucun vaccin n’existe en France (mais un vaccin est disponible aux Etats-Unis et dans d’autres

pays).

La réponse humorale est médiée par les plasmocytes. Elle est caractérisée par la production
d’anticorps. Cette production peut étre évaluée quantitativement ou qualitativement. Les
tests visant a détecter la présence d’anticorps dans le sérum sont appelés tests sérologiques.
On dit d’un animal qu’il est séropositif pour un agent pathogene lorsque des anticorps ciblant
cet agent pathogene sont détectés dans son sang. Enfin, on parle de séroconversion lorsqu’un
animal ne présentant initialement pas d’anticorps ciblant un agent pathogéne commence a
produire ces anticorps aprés infection ou vaccination. Un titrage sérologique ou titre en
anticorps permet de déterminer une quantité d’anticorps présents dans un sérum. Le titre en
anticorps dépend des capacités de fixation de I'anticorps a son antigene. Il est défini comme
I'inverse de la plus grande dilution donnant un résultat positif ou une réaction attendue.

Afin d’évaluer la présence et la quantité d’anticorps dans un sérum, on peut
utiliser différentes méthodes.

e Les tests d’agglutination

Les tests d’agglutination reposent sur I'apparition de complexes immuns (antigenes-anticorps
agrégés/agglutinés) insolubles lorsque des anticorps solubles sont mis au contact de leurs
antigenes spécifiques insolubles ou associés a des particules insolubles. L’agglutination est
une méthode semi-quantitative, sensibles, rapide et facile a mettre en ceuvre (Alhabbab
2018 ; Stevens & Miller 2021).

Pour titrer les anticorps, on place dans des puits des dilutions croissantes de sérum (donc
d’anticorps). Les antigenes spécifiques des anticorps recherchés sont placés sur une surface
en latex. Le titre en anticorps est défini comme la valeur inverse de la dilution la plus élevée a
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laquelle on peut observer une agglutination. Une dilution de 1/40 correspond a un titre en
anticorps de 40 (Alhabbab 2018 ; Stevens & Miller 2021).

Les tests d’agglutination ne sont pas utilisés chez le chat dans le cadre de la détection
d’anticorps vaccinaux. Ills peuvent en revanche étre utilisés pour le diagnostic d’infection a
Toxoplasma gondii (Sukhumavasi et al. 2012 ; Adriaanse et al. 2020) ou a leishmanies (Pereira
& Maia 2021), par exemple.

e Les tests d’hémagglutination

Les tests d’hémagglutination indirects permettent la mise en évidence d’anticorps sériques
par usage de globules rouges/hématies recouvertes par I'antigéne spécifique de I'anticorps
recherché. Ainsi, la fixation de I'anticorps a ses antigénes provoque |'agglutination des
globules rouges associés (Alhabbab 2018). La figure 13 illustre le principe de ces tests.
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FIGURE 13 : Principe des tests d’hémagglutination d’aprés (BioRender 2021)

Des globules rouges sont apprétés d’un antigéne spécifique des anticorps recherchés. Si ces anticorps ne sont pas présents dans le
sérum testé rien ne se passe, la goutte de sang reste inchangée et le test est négatif. En revanche, lorsque les anticorps recherchés sont
présents dans le sérum testé, ceux-ci vont provoquer I'agglutination des globules rouges. En effet, les anticorps étant capables de fixer
deux antigenes a la fois, ils peuvent former un lien entre deux globules rouges.

D’aprés BioRender (2021) « Hemagglutination Test» disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
609be96f51ale400aad3b71b-hemagglutination-test

On réalise ce test a dilution croissante du sérum jusqu’a ce que la dilution ne permette plus
I’hémagglutination. Le titre en anticorps est la valeur inverse de la dilution la plus élevée a
laguelle le sérum permet encore I’hémagglutination.

Cette technique est utilisée dans la détection d’anticorps anti-FIV (Feline Immunodefficiency
virus) ou anti-FPV (del Fierro et al. 1995).

e Les tests d’inhibition de I’hémagglutination
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Les tests d’inhibition de I’hémagglutination, illustrés dans la figure 14, reposent sur la
propriété naturelle de certains virus a provoquer I'agglutination des hématies par le biais
d’une protéine de leur enveloppe : I'hémagglutinine. On met en contact un échantillon de
sang d’un animal a tester (contenant hématies et possibles anticorps, ou de sérum auquel est
ajouté des érythrocytes) avec le virus spécifique des anticorps recherchés. Si les anticorps sont
présents, alors il se fixent aux hémagglutinines virales et empéchent I’lhémagglutination. Si
I'animal est séronégatif, 'hémagglutination a lieu.

Pour titrer les anticorps, on place dans des puits des dilutions croissantes de sérum (donc
d’anticorps). Puis on observe a partir de quelle dilution la quantité d’anticorps n’est plus
suffisante pour inhiber ’lhémagglutination. Le titre en anticorps correspond a l'inverse de la
dilution la plus élevée a laquelle le sérum permet encore l'inhibition de I’hémagglutination
(Maclachlan & Dubovi 2010).
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FIGURE 14 : Principe des tests d’inhibition de ’hémagglutination d’apres
(BioRender 2021)

Lors des tests d’inhibition de I’'hémagglutination, un virus possédant des hémagglutinines qui se fixent aux globules rouges et
provoquent leur agglutination, est mis en contact de globules rouges. En I'absence des anticorps recherchés, spécifiques de ce virus
et neutralisant ses hémagglutinines, on observe une hémagglutination. En présence de ces anticorps, les hémagglutinines sont
neutralisées et ne permettent plus ’hémagglutination.

D’aprés BioRender (2021) « Hemagglutination Test» disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
609be96f51ale400aad3b71b-hemagglutination-test

Chez le chat, cette technique est utilisée pour la détection d’anticorps anti-FPV (Wosu 1984 ;
Mende et al. 2014 (a))

e La séroneutralisation

La séroneutralisation est une méthode de titrage des anticorps neutralisants. Elle est
considérée comme la méthode gold-standard pour la détection d’anticorps, quand elle est
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disponible. La présence d’anticorps neutralisants est souvent considérée comme étant
corrélée avec la présence d’anticorps protecteurs in vivo (mais selon les maladies, cela doit
néanmoins étre vérifié).

Le principe de la séroneutralisation, résumé dans la figure 15, repose sur la capacité d’un
anticorps neutralisant a se fixer a un agent infectieux et empécher l'infection de ses cellules
cibles. Ce sont des tests longs a mettre en ceuvre qui nécessitent la production de virus
infectieux et de cultures cellulaires. Leur colt est également plus élevé.

Lors d’une séroneutralisation, on expose des cultures cellulaires placées dans un puit a un
virus (dont la concentration est déterminée comme la concentration minimale permettant de
détruire 100 % des cellules) et a un sérum dans lequel on souhaite détecter des anticorps
neutralisants contre ce virus. Si les anticorps sont présents en quantité suffisante, ils
neutralisent le virus et la culture cellulaire n’est pas impactée. En revanche, dans le cas
inverse, le virus infecte les cellules. L'infection des cellules peut étre mise en évidence par
immunoréaction ou par la présence d’effets cytopathogeénes visibles. Le titrage en anticorps
est réalisé par dilution progressive du sérum avant épreuve infectieuse. Le titre en anticorps
correspond a la valeur inverse de la derniére dilution permettant la neutralisation du virus
(Maclachlan & Dubovi 2010 ; Hosie et al. 2011 ; Bergmann et al. 2019 (a)).

Ces tests sont largement répandus chez le chat et souvent utilisés dans I’évaluation des
réponses immunitaires naturelles ou induites par vaccination.
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FIGURE 15 : Principe des tests de séroneutralisation

Les tests de séroneutralisation mettent a profit la capacité d’anticorps neutralisants a prévenir I'infection par un virus. Si les anticorps
recherchés ne sont pas présents, le virus mis en contact avec une culture cellulaire infecte les cellules. Dans le cas inverse, I'infection
est prévenue par les anticorps neutralisants. En fonction du titre sérique en anticorps et des dilutions réalisées, I'infection/les effets
cytopathogeénes peuvent affecter une plus ou moins grande proportion de la culture cellulaire. Ces effets sont soit visibles et donc
directement observable par microscopie (effet cytopathogéne) soit non visibles et mis en évidence par immunomarquage.

Réalisée sur https://www.biorender.com/, d’aprés (Maclachlan & Dubovi 2010 ; Hosie et al. 2011 ; Bergmann et al. 2019 (a))
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e Le dosage immuno-enzymatique ou ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) en
plaque

Les tests basés sur le principe ELISA sont fréquemment utilisés dans le cadre des tests de
diagnostics viraux utilisés en pratique vétérinaire (par exemple Test SNAP combo® FIV/FelV,
Idexx) et dans les tests sérologiques vaccinaux (VACCICHECK®, Biogal).

Le principe d’un test ELISA indirect, test fréquemment employé pour la détection d’anticorps,
est présenté dans la figure 16. Les antigenes spécifiques des anticorps que I'on cherche a
mettre en évidence (ou quantifier) sont fixés sur un support solide qui permet I'absorption de
protéines (dans des puits généralement). On ajoute le sérum a évaluer sur la plaquette
contenant les antigénes fixés. Si les anticorps spécifiques de ces antigenes sont présents dans
le sérum, ils se lient aux antigénes fixés a la plaquette. Un rincage permet d’éliminer les
molécules non liées. On rajoute ensuite une solution contenant des anticorps anti-Fc couplés
a un marqueur enzymatique, qui se lient aux fragments constants des potentiels anticorps
recherchés. On rajoute aprés ringage une solution d’un composant non coloré qui réagit avec
les enzymes conjuguées pour former un composant coloré. Si les anticorps spécifiques ne sont
pas présents dans le sérum, aucune coloration n’est observée. En revanche, I'apparition d’'une
coloration met en évidence la présence des anticorps recherchés dans le sérum. On peut
obtenir un résultat qualitatif par observation simple des puits (coloration ou non), un résultat
semi-quantitatif par comparaison de la coloration a des solutions étalons, ou encore un
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FIGURE 16 : Principe des tests ELISA indirects d’aprés (Ona 2020)

Les tests ELISA indirects mettent en évidence la présence d’anticorps recherchés dans un sérum grdce a leur fixation sur un
support recouvert des antigénes spécifiques de ces anticorps. Le support est ensuite rincé afin que seuls les anticorps d’intérét
fixés persistent. Leur présence est ensuite révélée grdce a des anticorps anti-Fc (Fragment Constant), qui se fixent a leur base.
Un second ringage est réalisé. Les anticorps anti-Fc sont conjugués a des enzymes qui réagissent avec un substrat afin de
former un colorant.

D’aprés Ona, S. (2020) « Sandwich ELISA » disponible sur https://app.biorender.com/biorender-templates/t-
5f0df3d85f98af00afaa81f4-sandwich-elisa
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résultat quantitatif (concentration sérique en anticorps) en mesurant |'absorbance de la
solution par spectrophotométrie (Stevens & Miller 2021).

Les tests ELISA ont I'avantage d’étre peu co(iteux et plus sécuritaires que les tests de dosage
radio-immunologiques, raisons pour lesquelles ils sont fréquemment utilisés.

e L'immunochromatographie

L'immunochromatographie est une méthode basée sur le principe des tests ELISA exposés ci-
dessus mais les tests sont réalisés sur des bandelettes. Le sang ou sérum est déposé sur une
zone de dépbt a une extrémité de la bandelette et migre vers I'autre extrémité grace a la
présence d’'une membrane absorbante. Le sérum traverse une premiere zone ou des
antigénes spécifiques des anticorps recherchés sont présents en petite quantité (de maniere
a ne pas occuper tous les fragments variables d’anticorps). lls sont conjugués a du latex coloré
ou des particules d’or colloidal et se fixent a leur anticorps si ceux-ci sont présents. Cette zone
contient également des molécules de contréle marquées (généralement des anticorps
marqués d’une autre espece). Les complexes traversent ensuite une ligne de détection et une
ligne contréle. La ligne de test contient des antigenes spécifiques des anticorps recherchés,
fixés mais non marqués tandis que la ligne contrGle contient généralement des anti-
immunoglobulines de I'espéce des anticorps controle choisies (Stevens & Miller 2021).

Ces tests, illustrés dans la figure 17, sont rapides a mettre en ceuvre (quelques minutes) et
destinés a des usages au chevet du patient. lls sont communément utilisés pour le diagnostic
d’infections courantes chez le chat (valence FIV du WITNESS® FIV/FeLV de Zoetis par exemple)

Immunochromatographie cl—

] N/ N ° v .
N ) 2\\ ——P 3 >
Ligne de controle — C L A
Ligne de détection — T
Conjugué —— "3
L [ ] Q]f C et
Puits ——1. — o —
[échantilf)lni 5 ; ° —p fif —p T
J i
Anticorps Antigéne - Anticorps Anticorps
\1 #/ recherché spécifique o Ant'%ene & 4 de controle \\(f anti-Ig
(sérum ~ marqué (or SDE]E' IGue _ marqué (espéce B)
espéce A) colloidal) xe (espéce B) fixé

Created in BioRender.com bio

FIGURE 17 : Principe des tests d’'immunochromatographie

Les tests d’immunochromatographie sont réalisés sur des bandelettes recouvertes d’une membrane absorbante. Le sérum est
déposé a une extrémité de la bandelette ol se trouve un puit (ici @ gauche) et migrent jusqu’a I'extrémité opposée grdce a la
membrane absorbante. Lors de la migration, les anticorps rentrent en contact avec leurs antigénes spécifiques marqués par
de I'or colloidal puis avec leurs antigenes spécifiques fixés au sein de la ligne de détection. L’or colloidal permet de révéler
macroscopiquement leur présence au sein de cette ligne. Le test n’est valide seulement si, des anticorps d’une autre espece
marqués a l’or colloidal et initialement présents dans la premiére zone de migration (avec les antigénes marqués) parviennent
a la ligne de contréle ol sont fixés des anticorps anti-Fc spécifiques de I'espece choisie et donc des anticorps marqués. Lc
révélation de la ligne de contréle prouve la migration effective de I’échantillon déposé dans le puit.

Réalisée sur https://www.biorender.com/, d’apreés (Ciconello et al. 2022)
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mais seraient de bons candidats a la mise en ceuvre de tests sérologiques faciles et rapides en
pratique.

Si dans le cadre de la détection des anticorps sériques abordée précédemment, nous avons
vu qu’il existe une grande diversité de tests facilement réalisables, ce n’est pas le cas pour les
méthodes d’évaluation des autres mécanismes immunitaires qui seront abordés désormais
(réponse adaptative cellulaire puis réponse moléculaire).

(Murphy & Weaver 2017), (Stevens & Miller 2021)

Actuellement, la méthode la plus courante pour évaluer une réponse cellulaire est basée sur
la cytométrie en flux.

L'isolement des lymphocytes peut permettre de faciliter leur étude mais n’étant pas
applicable en pratique vétérinaire, cette méthode ne sera pas abordée au sein de cette étude.

Les cytometres sont des appareils qui permettent le passage de cellules immunitaires en
suspension dans une solution saline a travers une étroite ouverture et les font passer une a
une devant un laser. Les cellules peuvent étre préalablement marquées par divers anticorps
monoclonaux associés a des colorants fluorescents (fluorochromes) qui permettent de
différencier divers sous-types cellulaires en ciblant des protéines transmembranaires ou
intracellulaires.

Les cytomeétres permettent d’enregistrer les éléments relatifs a la taille et la structure des
cellules, ainsi que la fluorescence émise par les fluorochromes des anticorps marquant ces
cellules et qui ont été excités par le laser (ils émettent alors a des longueurs d’onde spécifiques
des fluorochromes employés). Au final, il est possible de caractériser les cellules selon leur
taille, leur structure, et leurs protéines de surface, voire éventuellement intracytoplasmiques.
Il est alors possible de les étudier précisément.

Cette méthode n’est pas utilisable en routine chez des vétérinaires car le matériel nécessaire
est lourd et couteux. De plus, pour évaluer la réponse a la vaccination chez le chat, I'emploi
de cette technique nécessiterait d’identifier précisément les effecteurs que I'on voudrait
identifier et quantifier, connaitre leurs marqueurs ou mettre au point un systeme de
marquage spécifique, disposer des outils nécessaires pour I'espece féline. Au-dela de la
contrainte technique, il conviendrait donc de combler les manques de connaissances et de
lever les contraintes méthodologiques.
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(Murphy & Weaver 2017)

Un test ELISA modifié nommé ELISPOT assay permet de mettre en évidence la production
cellulaire de cytokines. Il est plus fréquemment utilisé afin de déterminer la production des
lymphocytes T helpers. L'ELISPOT permet a la fois de mettre en évidence une réponse
immunitaire et d’évaluer son orientation.

Des populations de lymphocytes T sont stimulées par un antigene d’intérét (vaccinal par
exemple). On recouvre une membrane d’anticorps ciblant les cytokines que I'on souhaite
étudier. On met en contact la membrane et les cellules productrices. Les cytokines produites
se fixent sur leurs anticorps spécifiques. La membrane est rincée et un second anticorps
révélateur, conjugué a une enzyme, et spécifique d’un second épitope de la cytokine cible est
ajouté. Une modification de coloration révéle la présence et la fixation de la cytokine
recherchée. Chaque lymphocyte T sécréteur est a I'origine d’'un cercle de coloration ou
« spot » sur la membrane du fait de la fixation de ses cytokines dans un faible rayon dont il est
le centre. Ainsi, connaissant le nombre de lymphocytes T initiaux et le nombre de « spots »
mis en évidence, on peut en déduire la fréquence de LT sécrétant la cytokine d’intérét.

Cette méthode peut également permettre de mettre en évidence les lymphocytes B (B-cell
ELISPOT) sécrétant un anticorps d’intérét en utilisant des membranes recouvertes de
I’'antigéne spécifique de I'anticorps d’intérét ainsi que des anticorps anti-Fc révélateurs.

En France, aucun test ELISA de ce genre n’est pour le moment commercialisé dans le but
d’évaluer une réponse immunitaire vaccinale en pratique courante.

Afin d’évaluer I'efficacité immunitaire globale d’une vaccination et ses capacités de
protection, le recours a une épreuve virulente reste la méthode de référence. Il s’agit
d’inoculer a des animaux vaccinés |'agent pathogéne contre lequel ils sont vaccinés puis
d’évaluer les réponses cliniques associées. L’efficacité du vaccin est évaluée en comparant la
proportion d’animaux vaccinés et celle des animaux témoins non-vaccinés ne développant pas
de signe clinique apres inoculation. On parle d’« immunité stérilisante » lorsque la protection
face al'infection conférée par la vaccination est totale et que I'animal n’est méme plus réceptif
a l'infection. Dans le cas de certains agents pathogénes, la vaccination ne permet pas d’induire
une telle immunité stérilisante. L’efficacité d’une vaccination peut alors étre caractérisée par
la réduction d’excrétion virale aprés inoculation, la prévention ou la diminution de certains
signes cliniques, ou la prévention de la mortalité chez les animaux vaccinés par rapport aux
animaux non vaccinés. Le degré de protection face a ces agents est limité. C'est le recours a
ces méthodes qui a permis d’étudier et établir les caractéristiques des vaccins avant de les
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mettre sur le marché (efficacité, délai de mise en place de I'immunité, durée de la protection
vaccinale...) Ces approches sont de plus en plus limitées pour des raisons éthiques (Stone et
al. 2020).

(Tizard 2019)

Pour mettre en place une immunité protectrice face a un agent pathogene, il existe une large
variété de vaccins, (chacun ayant des avantages et des inconvénients). Dans cette partie nous
ferons quelques rappels sur les différentes techniques vaccinales existantes afin de mieux
comprendre par ailleurs la nature des vaccins utilisés chez le chat.

Un vaccin idéal doit induire une immunité protectrice de longue durée (et donc stimuler a la
fois la production de lymphocytes mémoires), avoir une bonne innocuité et étre
économiquement accessible. On cherche également a produire une immunité collective.
Cette immunité est atteinte lorsqu’un nombre suffisant d’individus est vacciné et protégé, ce
qui permet d’empécher la propagation d’un agent infectieux au sein d’'une population. Il est a
noter que tous les individus n’ont pas besoin d’étre vaccinés : méme certains individus non
immunisés peuvent bénéficier de la protection conférée par les individus vaccinés (puisque
I’excrétion de I'agent infectieux est réduite, la probabilité pour les non vaccinés d’étre
contaminés diminue). Cette immunité collective peut, dans le meilleur des cas, permettre
d’éradiquer un agent infectieux.

Un vaccin idéal est aussi un vaccin permettant le développement d’'une immunité locale au
point d’infection usuel de I'agent pathogene. En effet, ces vaccins permettent de prévenir
encore plus rapidement l'infection grace aux cellules T mémoires résidentes des tissus
périphériques qui se réactivent beaucoup plus rapidement et agissent de concert avec les
anticorps circulants afin de faire barriére au plus vite a I'agent pathogéne.

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019), (Stone et al. 2020),

Les vaccins atténués, comme leur nom l'indique, sont composés d’agents pathogenes
atténués. C'est-a-dire d’agents infectieux ayant perdu, au moins en grande partie, leur pouvoir
pathogéne ou leur capacité a induire une maladie. Cette diminution de la pathogénicité peut
étre acquise de différentes fagons.

- Pardes approches dites conventionnelles, basées la culture de ces agents infectieux chez
des cellules d’une espéce différente de I’espéce cible afin d’induire la multiplication d’un
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virus dans un hote/milieu peu favorable a son développement. Ce processus favorise la
sélection de mutations favorables au développement du virus chez le nouvel héte. A
mesure que le processus avance, |'agent pathogéne devient de plus en plus capable de
se développer chez son nouvel hote et de moins en moins capable de se développer chez
son hoéte initial. Parmi les nouvelles souches créées, sont sélectionnées les souches ayant
perdu leur pouvoir pathogéne envers I'hote initial/lI’espéce cible. Ce processus est
régulierement réalisé sur cellules d’ceufs embryonnés (avianisation et cultures in ovo).

- Par des techniques de biologie moléculaire (approches recombinantes...) : une approche
consiste a isoler un géne a l'origine de virulence chez I’agent infectieux puis d’induire in
vitro soit sa mutation soit sa suppression s’il n’intervient ni dans la réplication ni dans
I'immunogénicité de I'agent infectieux. Cette approche permet de maitriser le processus
d’atténuation (ce qui n’est pas le cas via des approches conventionnelles).

Les agents vaccinaux atténués conservent une capacité a se multiplier chez I’h6te. Ils simulent
une infection naturelle et stimulent donc fortement la mise en place d’une réponse
immunitaire anti-infectieuse « classique ». En revanche, ces vaccins présentent parfois un
mangue d’innocuité puisqu’il existe toujours un risque infime de réversion de pathogénicité :
c’est-a-dire qu’il existe un risque que le virus retrouve sa pathogénicité envers I’"hote vacciné.
Ce risque est d’autant plus grand chez les individus immunodéprimés chez qui un agent
infectieux, méme affaibli ou peu pathogene peut causer de gros dégats et se répliquer plus
facilement face a un systeme immunitaire affaibli. Comme indiqué précédemment, les
approches recombinantes permettent d’améliorer I'innocuité, puisque les mutations induites
in vitro sur le gene de virulence sont multiples et donc trés difficilement réversibles
(virtuellement impossible).

A la suite de I'injection vaccinale, les vaccins atténués induisent une infection a bas-bruit chez
I’'animal vacciné en pénétrant les cellules et en se répliquant faiblement et sans induire de
dommages tissulaires significatifs ou de signes cliniques d’infection. (Day et al. 2016) lls
peuvent étre a l'origine d’'une réponse immunitaire quasi-identique a celle issue d’une
infection naturelle, a moindres dégats. Dans le cas des agents infectieux cytosoliques
notamment, ces vaccins permettent I'induction d’'une bonne mémoire immunitaire cellulaire
(adaptative de type 1), et donc la production de LTCD8 mémoires et effecteurs, telle que vue
précédemment. On souhaite favoriser cette réponse dans le cas d’antigenes endogénes
(viraux, bactériens, parasitaires...). Cependant, cette réaction inflammatoire locale et
immunitaire innée peut étre a I'origine d’effets secondaires « tolérés » mais inconfortables :
fievre, abattement et perte d’appétit.

La capacité des vaccins viraux atténués a se répliquer dans les cellules de I’'h6te vacciné leur
confere un autre avantage : ils stimulent en effet la production rapide d’IFN-y. Ces interférons
interviennent a la fois dans le développement et I'orientation de la réponse immunitaire
adaptative mais également dans la stimulation des mécanismes de I'immunité innée
(phagocytose par les macrophages, cytotoxicité par les lymphocytes NK ...). L'IFN-y une
cytokine majeure dans la lutte contre les infections intracellulaires, notamment virales. lls
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permettent donc la mise en place plus rapide d’une protection immunitaire et leur usage
présente un fort intérét dans le contréle rapide d’épidémies.

Du fait de la nature des antigenes vaccinauy, il est possible que I’administration d’'une seule
injection soit suffisante dans la mise en place une primo-immunité efficace. Les protocoles de
primo-vaccination sont donc parfois moins lourds que les protocoles des vaccins inertes (du
moins, en I'absence d’anticorps maternels). Par ailleurs, les vaccins vivants atténués locaux
peuvent étre excrétés par les animaux vaccinés et transmis aux animaux qui les entourent :
on parle alors de vaccination secondaire. Cette transmission vaccinale peut faciliter la mise en
place d’une immunité protectrice chez d’autres animaux de la méme population et donc la
mise en place d’une immunité collective. Cet effet est fortement recherché dans des
conditions de forte densité de population (refuges, chenils) mais peut représenter un risque
si de jeunes animaux ou des enfants en bas age ou des adultes/animaux immunosupprimésy
sont exposés. Enfin, I'excrétion d’agent infectieux atténué vaccinal peut fausser les résultats
de tests diagnostiques. (Stone et al. 2020 ; Patterson et al. 2007) L’excrétion fécale d’ADN
vaccinal de FPV a été démontrée chez le chat apres vaccination par un virus vivant atténué
(Bergmann et al. 2019 (b)).

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019)

Les vaccins inactivés, comme leur nom l'indique, sont composés d’agents inactivés ou
tués. Nous considérons dans cette partie les vaccins issus d’organismes complets, a
différencier des vaccins sous-unités que nous aborderons plus loin. Ces vaccins ont I'avantage
d’avoir une trés bonne innocuité, puisque I'agent infectieux étant mort ou inactivé et ne
pouvant plus se répliquer, il ne peut plus causer de dommages a I’hote vacciné. Pour cette
raison, ce sont des vaccins qui pourront (dans certains cas) étre utilisés chez les individus
immunodéprimés.

Ces vaccins produisent, sur le papier et du point de vue de leur nature, des réactions
immunitaires généralement moins fortes et moins durables par comparaison avec les vaccins
atténués puisque I'agent infectieux ne se réplique pas dans I'organisme vacciné. Il n’induira
pas de dommage cellulaire (moindre production de PAMPs et de DAMPs) et I'immunogénicité
intrinseque de l'antigene est relativement faible. Dans le cas d’agents pathogenes
cytosoliques, ces vaccins ne peuvent pas pénétrer les cellules et donc stimuler les récepteurs
PAMPs spécifiques intracytoplasmiques tels que les NLRs ou RLRs (RIG-I-like receptors) qui
permettent d’orienter la réponse immunitaire adaptative vers une réponse cellulaire de type
I. Toujours dans le méme cas, ces vaccins ne permettent pas I'apprétement des antigenes sur
les molécules du CMH | et donc induisent une réponse adaptative cellulaire faible a
inexistante. L'usage de vaccins tués favorise donc, théoriquement, la mise en place d’une
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réponse adaptative de type 2 par stimulation de la prolifération de lymphocytes B mémoire
et d’anticorps circulants.

Pour ces raisons, I'usage de vaccins inactivés nécessite généralement I'ajout de substances
appelées adjuvants dont le role est de provoquer une réaction inflammatoire et une réponse
immunitaire innée suffisantes a la bonne mise en place d’une immunité protectrice. L'usage
de ces adjuvants permet donc de pallier le manque d’activation des PAMPs. L'usage
d’adjuvants permet également de réorienter la réponse immunitaire adaptative. On peut ainsi
compenser les effets liés a la nature des antigénes edt obtenir malgré tout une bonne réponse
adaptative de type I/cellulaire par le biais de ces vaccins. De méme, les protocoles d’induction
de I'immunité (primo-vaccination) peuvent nécessiter de répéter les injections vaccinales plus
souvent afin de générer une immunité protective de longue durée.

Il existe une exception a tout cela : les Virus-Like Particles (VLPs). Les VLPs sont des capsides
virales vidées du génome viral qu’elles contenaient. Ce sont, par simplification, des coquilles
vides. Ces VLPs peuvent facilement activer les LTy et étre pris en charge par les cellules
dendritiques. lls induisent une réponse immunitaire adaptative de qualité (cellulaire et
humorale) et de longue durée sans avoir a recourir systématiquement aux adjuvants. Des
adjuvants (ligands de TLRs) peuvent toutefois étre ajoutés a ces structures afin d’augmenter
encore leur immunogénicité.

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019)

Les vaccins sous-unités sont des vaccins inactivés composés d’antigenes purifiés provenant
de I'agent infectieux d’intérét. Cependant, a la différence des organismes entiers inactivés,
ces vaccins ne contiennent que quelques antigénes identifiés pour leurs propriétés
immunogénes (capacité a induire une réponse immunitaire). Ces antigénes peuvent étre
protéiques ou lipidiques. Le retrait des composants non-antigéniques ou non immunogenes,
pouvant étre toxiques ou allergenes, permet de diminuer les risques associés a la vaccination.

Ces vaccins ont de nombreux désavantages.

- lls peuvent étre difficiles a concevoir car ils nécessitent I'identification d’antigénes
immunogénes capables de se fixer a tous les types de molécules du CMH présents au
sein d’'une population. Cette difficulté de conception peut les rendre plus couteux.

- Siun antigene est présenté par une cellule autre qu’une CPA, sans étre apprété sur ses
molécules du CMH, il peut induire une tolérance des lymphocytes T a son égard.

- Les antigenes exogenes libres sont apprétés sur les molécules du CMH Il et nécessitent
des cellules dendritiques spécifiques afin d’étre apprété sur les molécules du CMH | par
le biais de mécanismes de cross-présentation. L'efficacité de ces vaccins peut étre
augmentée en ciblant ces cellules dendritiques spécifiques.
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Au méme titre que les vaccins inactivés, les vaccins sous-unités nécessitent 'usage
d’adjuvants sans lesquels la réaction immunitaire induite est faible (notamment la réponse
immunitaire cellulaire).

Les vaccins sous-unités peuvent étre produits selon deux méthodes.

- Ll’agent infectieux est cultivé puis « tué ». Les différentes sous-unités sont isolées et
récupérées par fractionnement. Cette méthode ne devrait pas s’appliquer aux agents
pathogénes pouvant représenter un danger chez ’homme (rage) car les manipulateurs
sont exposés a ces agents lors de leurs cultures.

- La protéine d’intérét (antigéne) est produite par un micro-organisme eucaryote ou
procaryote en introduisant le génome codant la protéine d’intérét dans celui du micro-
organisme producteur. Cette technique est plus sécuritaire pour les manipulateurs. Les
protéines produites sont dites recombinantes.

(Tizard 2019) (Deb et al. 2016)

Les seuls vaccins vectorisés recombinants utilisés chez le chat sont des vaccins vectorisés
utilisant des canarypoxvirus comme vecteurs. Ces vaccins (recombinants vectorisés)
permettent d’associer les avantages de vaccins atténués a ceux des vaccins inactivés. Les
génes du virus pathogéne codant pour des antigénes immunogénes sont insérés dans le
génome d’un virus vecteur non pathogéne afin que ce dernier exprime a sa surface les
antigénes immunogénes devant induire une réponse immunitaire protectrice chez le chat
vacciné. On utilise le plus fréquemment des canarypoxvirus en médecine vétérinaire féline et
moins fréquemment des adénovirus ou herpesvirus ou encore baculovirus (virus présent chez
les insectes). lls sont sécuritaires, sans risque de virulence associée.

Les vaccins recombinants peuvent étre réplicatifs ou non, c’est-a-dire posséder la capacité de
se répliquer chez I’'animal vacciné ou non. Les vaccins réplicatifs possédent une « durée de
vie » plus longue chez I’'animal puisque les antigenes vaccinaux se multiplient voire se
disséminent dans I'organisme. lls sont donc capables de stimuler le systéme immunitaire
pendant une durée plus longue. Cependant, leur capacité de dissémination rend les vaccins
réplicatifs plus sensibles a la présence d’anticorps maternels et donc moins efficaces dans ce
cas de figure. Chez le chat, les vaccins rage et FeLV vectorisés utilisent un canarypoxvirus non-
réplicatif chez les mammiféeres, compte tenu du risque que cela représenterait chez un animal
(Freyburger 2019). Bien que les vaccins recombinants vectorisés ne se répliquent pas chez le
chat vaccinég, ils peuvent infecter les cellules de I’'h6te et sont donc fortement immunogenes :
ils possedent I'avantage de stimuler a la fois I'induction d’'une immunité humorale mais
également une bonne immunité cellulaire. Leur forte immunogénicité leur permet de se
passer d’adjuvants et nécessite une faible dose vaccinale a chaque injection (Day et al. 2016 ;
Stone et al. 2020).
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(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019), (Deb et al. 2016)

Les vaccins ADN sont composés uniquement d’une séquence d’ADN d’intérét (codant pour
des antigénes d’intérét), placée au sein d’'un plasmide vecteur. Le plasmide contient un
promoteur viral fort dont le réle est de stimuler la transcription de I’ADN.

Les vaccins ARN sont composés d’une séquence ARNm (ARN messager) codant pour une ou
des protéines d’intérét (antigénes immunogenes). 'ARNm est placé au sein d’'une couche de
nanoparticules qui le protége de la dégradation et facilite son entrée dans la cellule.

Le principe des vaccins ADN ou ARN consiste a injecter une séquence virale ADN ou ARN
codant pour un antigéne immunogeéne et de leur permettre de pénétrer les cellules de I’hote.
Les cellules expriment alors I'antigéne codé par le gene administré. La présence de cet
antigene permet l'induction d’une réponse immunitaire compléete (humorale et cellulaire).
L’antigeéne étant présenté par les cellules infectées lors de I'injection, I’activation des LTCD8
nécessite, comme dans le cas des vaccins sous-unités, le recours a la cross-présentation par
des cellules dendritiques spécifiques.

Les vaccins ADN ou ARN sont des vaccins sécuritaires : ils ne contiennent qu’une séquence du
génome viral (a la différence des agents infectieux) codant pour des protéines d’intérét. Il n’y
a donc pas de risque d’infection/de réplication virale. Il n’y a également pas de risques de
dommages cellulaires. L'efficacité de ces vaccins est moyenne et peut étre augmentée par
I'usage de plasmides contenant des génes codant pour des cytokines (IL-12, IL-23, GM-CSF ...)
ou par l'usage d’adjuvants directement. Les vaccins ADN/ARN ont I'avantage de ne pas étre
sensibles a la présence d’anticorps maternels chez les jeunes.

Cependant, dans le cas des vaccins a ADN, on ne peut pas écarter un risque d’intégration de
la séquence d’ADN viral dans le génome de la cellule. Les vaccins a ARNm sont, pour leur part,
moins faciles a conserver car peu stables.

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019)

Les adjuvants sont définis comme des substances permettant d’augmenter I'immunogénicité
d’antigénes (d’augmenter la réaction immunitaire associée a ces antigénes). On distingue trois
types d’adjuvants : les adjuvants de type DAMPs, les adjuvants de type PAMPs et les adjuvants
particulaires.

- Les adjuvants les plus fréquemment rencontrés dans les vaccins félins sont les adjuvants
de type DAMPs (sels d’aluminium, saponines, émulsions) : ils provoquent la lyse des
cellules au niveau du site de I'injection et donc la libération de DAMPs.
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- Les adjuvants de type PAMPs sont généralement soit des bactéries tuées ou des
molécules d’origine microbienne (LPS) qui permettent d’induire la production de
molécules de costimulation et de cytokines par les macrophages et cellules dendritiques.
Les adjuvants de type PAMPs permettent également d’orienter la réponse immunitaire
en fonction de la nature de I'agent pathogéne : on utilise par exemple des ligands de
NLRs ou des TLRs intracytoplasmiques, afin de stimuler la mise en place d’'une réponse
immunitaire cellulaire.

- Les adjuvants particulaires (nanoparticules, liposomes, ISCOMs - Immune Stimulating
COMplexes) sont des particules recouvertes par les antigénes d’intéréts, des cytokines
ainsi que des molécules de costimulation. Ces particules miment les structures des
agents pathogénes et sont modelées afin de faciliter leur phagocytose et celle de leurs
antigeénes par les CPAs ainsi que leur apprétement. Elles augmentent la durée de vie des
antigenes sur le site d’injection, les rendent plus stables. Elles permettent également de
cibler les CPAs et de leur adresser les antigenes.

En augmentant 'immunogénicité des antigénes, les adjuvants permettent de réduire les
charges en antigenes des vaccins ainsi que le nombre de rappels vaccinaux nécessaires.

Il a longtemps été envisagé que les adjuvants agissaient par effet dépot. En effet, on pensait
gue la formation d’'un dép6t permettait la rétention des antigénes sur le site de I'injection puis
leur libération lente afin de maintenir une réponse immunitaire de longue durée. Si
I'intervention d’un tel mécanisme n’a pas été prouvé, il a cependant été prouvé que le retrait
des dépots de sels d’aluminium, sur le site de I'injection, 2 heures aprés injection n’influencait
pas les réponses humorales et cellulaires vaccinales (Hutchison et al. 2012). De méme, il a été
prouvé que le MF-59 (émulsion oil-in water) (O’Hagan et al. 2012) ou que les ISCOMs (Morein
& Bengtsson 1999) ne formaient pas de dépdts et qu’un tel mécanisme n’avait donc pas lieu
d’étre.

(Murphy & Weaver 2017), (Tizard 2019)

L'ensemble des agents vaccinaux et leurs principales caractéristiques abordées plus haut
sont résumées dans le tableau | afin de les rendre plus facilement comparables.
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TABLEAU | : Récapitulatif des principaux agents vaccinaux disponibles chez le
chat et de leurs caractéristiques

VACCINS ATTENUES

VACCINS INACTIVES

VACCINS SOUS-UNITES

VACCINS VECTORISES

VACCINS ADN/ARN

AVANTAGES

Stimulent immunité de
type letll
Peu couteux
Moins de rappels
nécessaires
Vaccins locaux possibles

Pas de risque de
réversion
Pas de mutation ou
recombinaison
Stable
Pas de virulence

Trés sécuritaires (plus
que les vaccins atténués
ou inactivés)

Sécuritaires
Immunité protectrice
forte et longue
Stables
Sécuritaires
ADN stable
Pas sensibles aux
anticorps maternels
Peu couteux
Rapides a produire

INCONVENIENTS

Maladie vaccinale
Risques de réversion
Vaccination secondaire
Risque oncogene chez les
rétrovirus

Plus de rappels vaccinaux
nécessaires

Moins efficaces
Durée immunité plus faible
Nécessitent plus de rappels

vaccinaux

Risque d’intégration du
plasmide (ADN) au génome
de la cellule
Efficacité moyenne
ARN peu stable

ADJUVANTS

Non

Possible

Oui

Non

Possible
Usage de plasmides pro-
cytokines possible

Les vaccins a l'origine d’une réponse humorale forte peuvent s’avérer particulierement
efficaces dans la prévention d’une infection par neutralisation de 'agent pathogéne avant
gu’ils ne puissent agir sur les cellules. Cette réponse humorale peut étre suffisante dans le cas
de certains agents pathogénes tandis que la mise en place d’'une réponse immunitaire
cellulaire sera indispensable pour d’autres.

Apres ce rappel général concernant les mécanismes immunitaires et méthodes de modulation
de ces mécanismes par différents agents vaccinaux, nous parleront plus en détail des agents
pathogénes contre lesquels nous vaccinons couramment les chats en France, des réponses
immunitaires infectieuses et vaccinales attendues et des méthodes d’évaluation de ces
réponses.

Page 59 sur 153



Page 60 sur 153



Il. VACCINS ET TESTS SEROLOGIQUES VACCINAUX
DISPONIBLES CHEZ LE CHAT VIS-A-VIS DES
PRINCIPALES MALADIES INFECTIEUSES

Nous avons vu que I'immunité adaptative protectrice, qui se met en place a la suite d’'une
vaccination, pouvait reposer sur différents acteurs : les anticorps circulants (eux-mémes
dépendants des plasmocytes a longue durée de vie) et les cellules mémoires de I'immunité
adaptative (LB et T mémoires). Dans cette partie nous commencerons par I'étude des
différents agents pathogenes contre lesquels les chats sont le plus fréquemment vaccinés en
France en nous intéressant particulierement a la réponse immunitaire protectrice qui se
développe a la suite d’une infection. Nous listerons ensuite les vaccins ayant été développés
face a ces agents et nous verrons quelles sont les réponses immunitaires attendues en
réponse a ces vaccins. Ensuite, nous présenterons les tests sérologiques vaccinaux
commercialisés en France et discuterons de leurs usages.

1. Les principaux agents pathogenes chez le chat et
réponses immunitaires attendues suite a une infection
naturelle

(Radford et al. 2007), (Hofmann-Lehmann et al. 2022)

Le calicivirus félin est un virus de la famille des Caliciviridae. Les Caliciviridae sont des virus a
ARN+ simple brin non-enveloppés possédant une polymérase (enzyme permettant la
réplication de I’ARN) d’origine virale, présentant un taux d’erreur élevé, et non « équipée »
d’un systéme de correction de ces erreurs. De ce fait, de nombreuses mutations apparaissent
régulierement, facilitent I'adaptation du virus a son environnement et sont a l'origine de la
diversité de souches virales de calicivirus qui circulent actuellement.

Récemment, des souches hypervirulentes et des souches « résistantes » a la vaccination ont
été identifiées. En effet, la variabilité génétique des souches virales se reflete a I'échelle
antigénique, ce qui complique le choix d’antigénes communs pour la vaccination. Malgré tout,
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la plupart des souches virales sont suffisamment proches afin de permettre un niveau minimal
de réactivité croisée.

e Signes cliniques

Cette variété génétique se reflete dans le tableau clinique des infections a calicivirus chez le
chat : on retrouve une grande variété de symptémes et de formes cliniques. Certaines souches
peuvent étre a I'origine d’infections inapparentes tandis que d’autres souches peuvent étre a
I'origine de maladies parodontales, de I'atteinte de I'appareil respiratoire supérieur et/ou
encore de manifestations de type boiteries aigles.

Le calicivirus fait partie des agents infectieux pouvant étre a I'origine d’'un syndrome qualifié
de «coryza» chez le chat et se manifestant par un ensemble de signes cliniques
principalement liés a une atteinte de lI'appareil respiratoire supérieur des félidés. Il se
manifeste notamment par un jetage bilatéral séreux associé a des atteintes respiratoires,
buccales, oculaires ou éventuellement podales. Les chatons et jeunes chats expriment
fréquemment des signes au moment de linfection primaire. Le syndrome coryza est
secondaire a ce qu’on appelle communément « une association de malfaiteurs », c’est-a-dire
a une association entre des agents pathogenes bactériens ou viraux primaires et des agents
pathogénes secondaires a I'origine de surinfections opportunistes. Les agents primaires les
plus fréquemment rencontrés sont le calicivirus félin (FCV), un herpesvirus félin (FHV) et les

bactéries Bordetella bronchiseptica, Chlamydia felis ou Mycoplasma felis. (Hartmann 2009)

En plus des signes respiratoires, la calicivirose est souvent caractérisée par des manifestations
buccales ou podales : I'apparition de gingivostomatites et d’ulcéres buccaux associés a du
ptyalisme et de la dysorexie ainsi que des synovites aiglies pouvant étre associées a des
ulceres des coussinets et s’accompagnant de boiteries aiglies. Ces signes cliniques sont
fréquemment associés a des pics d’hyperthermie. La calicivirose peut donner lieu a des
affections chroniques. Les épisodes de stress favorisent la réactivation du virus.

Les souches hypervirulentes peuvent étre a I'origine de bronchopneumonies interstitielles ou
de nécroses du foie, de la rate ou du pancréas mais également d’infections systémiques
fréquemment fatales. Ces souches sont a I'origine de foyers de courte durée, mais associés a
une mortalité élevée et rapide de chats, plus fréquemment chez les adultes.

e Pathogénie

Aprés contamination par voie nasale, orale ou conjonctivale, les calicivirus se répliquent
principalement dans les cellules épithéliales de I'oropharynx. On observe ensuite une phase
de virémie transitoire 3 a 4 jours apres infection avant que le virus ne gagne d’autres sites de
réplication ou il induit la nécrose des cellules épithéliales qu’il infecte. L'incubation dure 2 a
10 jours. Le virus est excrété dans les fluides corporels (salive, jetage nasal, urine, selles).

Les tonsilles pourraient étre un lieu de réplication du virus chez les porteurs chroniques. Ce
sont en effet des organes dans lesquels la présence du virus peut étre détectée. Cependant,
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d’autres sites de réplication doivent exister chez ces porteurs chroniques puisque la
tonsillectomie ne permet pas I’élimination du virus de I'organisme.

e Epidémiologie

La source de virus est représentée par les chats infectés, qui sécretent le virus pendant a
minima 30 jours dans leurs sécrétions. Certains se débarrassent du virus apres guérison, tandis
que d’autres peuvent |'excréter des années voir toute une vie.

Les calicivirus sont des virus nus (sans enveloppe) assez résistants dans I'environnement : ils
peuvent résister plusieurs semaines a un mois sur des surfaces séches (et plus encore sur des
surfaces froides et/ou humides). La transmission du virus peut donc se faire indirectement,
par I'environnement ou via des vecteurs passifs.

Un des enjeux majeurs de la vaccination est lié a I’existence d’animaux porteurs chroniques
chez qui le virus peut se répliquer et muter. lls excrétent le virus continuellement et peuvent
ainsi le disséminer au sein de la population, a fortiori lors d’épisodes de stress et de
réactivation, pendant lesquels I'excrétion augmente. La réplication du virus chez les individus
porteurs chroniques favorise également I'apparition de mutations et de nouvelles souches
virales parmi lesquelles les souches hypervirulentes sont a craindre.

La prévalence du calicivirus est élevée et dépend de I’environnement de vie. Chez les chats de
particuliers, la prévalence du FCV est estimée a 10 % environ tandis que chez les chats vivant
en communauté (refuges, chatteries ...), la prévalence varie en moyenne entre 25 et 40 % mais
peut atteindre 90 %. La prévalence est proportionnelle au nombre de chats présents dans le
foyer. (Radford et al. 2007)

Une étude réalisée dans cinq pays européens (dont la France) et réunissant 409 chats montre
une prévalence du calicivirus de 22 % en moyenne avec une prévalence de 16 % chez les chats
en bonne santé contre 34 % chez les chats malades. Cette prévalence a été évaluée par RT-
PCR sur écouvillons oro-pharyngés (Hou et al. 2016).

Une étude francgaise réalisée en 2007 sur 14 populations de chats, représentant en tout 467
chats vivant en zone rurale avec acces a l'extérieur, non médicalisés (non vaccinés, non
stérilisé), sauvages ou domestiques, montre une séroprévalence moyenne de presque 83 %.
Cette séroprévalence a été évaluée a l'aide d’un test ELISA qui fait partie des tests
sérologiques les plus sensibles (notamment par rapport aux tests de séroneutralisation). Elle
nous donne une indication sur le nombre de chats ayant rencontré le virus (aucun chat vacciné
dans I'étude), (Hellard et al. 2011).

=> Le calicivirus est un agent pathogéne fréquemment rencontré, notamment dans les
zones rurales francaises. Il existe de nombreux chats porteurs chroniques et
excréteurs. De plus, c’est un virus associé a une forte morbidité, dont les mutations,
fréquentes, peuvent occasionnellement donner lieu a des épidémies liées a des
souches hypervirulentes mortelles.
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e Réponse immunitaire infectieuse

Les mécanismes immunitaires permettant la protection des chats vis-a-vis de cette maladie
ne sont pas encore totalement élucidés. Sept jours apres I'infection par le FCV, des anticorps
neutralisants apparaissent dans la circulation. Ces anticorps neutralisants, si leur titre est
suffisant, sont corrélés avec une protection immunitaire face a une épreuve virulente par une
souche homologue (Hofmann-Lehmann et al. 2022 ; Coyne et al. 2001 ; Lappin et al. 2002).

Bien qu’une protection croisée ne soit pas toujours possible face a une nouvelle souche, une
infection primaire ou vaccination par une souche non homologue peut tout de méme
permettre de réduire I'excrétion du virus apres infection. Le niveau de protection croisée
dépend de la proximité antigénique entre souches virales. Ainsi face a des souches virales
différentes de la souche vaccinale, la protection conférée par le vaccin pourrait ne sera que
partielle (Johnson & Povey 1984).

Les anticorps neutralisants ne sont pas les seuls effecteurs efficaces de la réponse immunitaire
vis-a-vis de la calicivirose. Méme en |’absence de ceux-ci, des mécanismes immunitaires
protecteurs semblent étre présents et, chez des chats vaccinés, des réponses immunitaires
cellulaires ont d’ailleurs pu étre mises en évidence (Tham & Studdert 1987).

=> A la suite d’une infection par le FCV, une immunité protectrice serait conférée a la
fois par des effecteurs de I'immunité cellulaire et humorale. Le dosage en anticorps
neutralisants est corrélé avec la protection immunitaire bien qu’une absence
d’anticorps ne soit pas synonyme de sensibilité a I'infection. Cette immunité est de
courte durée.

(Gaskell et al. 2007), (Thiry et al. 2009), (Sykes et al. 2021)

L'herpesvirus félin est un virus de la famille des Herpesviridae, et de la sous-famille des
Alphaherpesvirinae. |l s’agit de virus enveloppés dont le génome est constitué d’'une molécule
d’ADN bicaténaire généralement associés a des phénomenes de portages chroniques apres
infection, le virus demeurant a I'état latent dans certains tissus de |‘organisme. La
rhinotrachéite virale féline est due a I'infection par des souches virales de virulence variable,
appartenant a un seul sérotype (FHV-1 pour Feline Herpesvirus-1).

e Signes cliniques

Comme son nom l'indique, la rhinotrachéite virale féline se traduit surtout par des signes
d’atteinte respiratoire : rhinites et conjonctivites aiglies sont associées a du jetage, de
I’épiphora et des signes généraux comme de la fieévre, de I'apathie et/ou de I'anorexie le plus
fréguemment. Des lésions de kératites et des ulceres cornéens dits « herpétiques » ou
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dendritiques sont aussi décrits. Moins fréquemment, on peut observer des érosions ou ulcéres
des muqueuses, du ptyalisme ou de la toux. Chez les chatons les plus sensibles, la maladie
peut prendre une forme systémique pouvant étre fatale. Les signes cliniques aigus se
résolvent en deux semaines.

A la suite des épisodes aigus, certains chats présenteront des signes persistants de type
rhinites chroniques, kératites stromales a médiation immune associées a de I'épiphora et du
jetage nasal chronique. Ces formes chroniques sont généralement associées a des agents
pathogénes secondaires et font parties du syndrome Coryza abordé plus tot.

Néanmoins, la plupart des animaux présenteront une guérison clinique mais ils resteront
porteurs du virus (caractéristique des Herpesviridae). En cas de réactivation virale, les chats
excreteront du virus, qu’ils soient symptomatiques ou non.

e Pathogénie

Le FHV présente un tropisme pour les cellules épithéliales conjonctivales, de I'appareil
respiratoire supérieur et les neurones. A la suite de linfection, la réplication a lieu
principalement dans les muqueuses nasales, du nasopharynx ou dans les tonsilles. Il provoque
la lyse des cellules qu’il infecte ce qui se traduit par des lésions de nécrose épithéliale
multifocales associée a une infiltration neutrophilique. Rarement, une virémie transitoire peut
étre observée chez les nouveau-nés ou les chatons affaiblis (hypothermie). L’excrétion
commence 24h apres infection et perdure une a trois semaines. Le virus est excrété dans les
sécrétions nasales, orales et conjonctivales des chats infectés.

L'infection des neurones permet au virus d’entrer en latence : elle permet la persistance du
virus a vie aprés une premiere infection. Le site primaire de latence du virus est le ganglion
trigéminal. Les chats atteints deviennent alors porteurs et excréteurs chroniques. Toute phase
de stress ou de faiblesse immunitaire (usage de corticoides, lactation) peut induire une
réactivation et une ré-excrétion du virus. Les phases de réactivation associées a des signes
cliniques sont appelées « recrudescences » ou « récurrences ». Lors de phases de
recrudescence le virus est réexcrété a partir de quatre a 12 jours apres réactivation et pendant
une semaine en moyenne (jusqu’a 14 jours). Les phases de recrudescence pourraient étre
suivies de phases réfractaires de plusieurs mois pendant lesquelles il est moins probable que
le virus se réactive.

e Epidémiologie

L’herpesvirus est un virus enveloppé, ce qui le rend relativement fragile dans I’environnement.
Sa survie dans le milieu extérieur ne dépasse pas 18h en conditions humides (moins en
conditions seches). La transmission se fait donc principalement par contact direct avec un
animal infecté et/ou via des macrogouttelettes. La transmission peut parfois se faire via
I’environnement (transmission indirecte) dans un contexte de forte charge virale (chatterie,
refuge).
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La prévalence du FHV chez les chats souffrant de syndrome des voies respiratoires supérieures
varie entre 0 et 39 % mais peut étre encore plus élevée dans un contexte de forte
pression/charge virale (chatteries, refuges ...). La prévalence de chats sains excréteurs varie
entre 0 et 10 % mais est généralement inférieure a 2 %. Les prévalences élevées peuvent étre
le reflet d’'une circulation importante du virus au sein d’'une population de chat ou d’un taux
élevé de réactivation d’infections latentes (Sykes et al. 2021).

Selon I’étude francaise déja évoquée précédemment (cf. partie calicivirose) réalisée en 2007
sur 469 chats non médicalisés vivant en zone rurale, la séroprévalence moyenne est de 68 %.
Cette séroprévalence refléte le pourcentage de chat ayant été en contact avec le virus sans
gu’il soit possible de distinguer dans cette étude le statut précis de I'animal (Hellard et al.
2011).

Une étude multicentrique espagnole réalisée entre 2010 et 2014 sur un total de 358 chats
montre que la prévalence de FHV est d’environ 28 % chez les animaux souffrant de symptomes
de I'appareil respiratoire supérieur, de 24 % chez les chats souffrant de conjonctivites et de
16 % chez les chats souffrant de gingivostomatites, tandis que cette prévalence est de 6 % au
sein de la population de chats en bonne santé (Fernandez et al. 2017).

= L’herpesvirus est un agent pathogéne fréguemment rencontré chez le chat. Il est
associé a une forte morbidité mais rarement mortel. Il existe de nombreux chats
porteurs chroniques ou latents pouvant étre excréteurs de fagon continue ou
intermittente.

e Réponse immunitaire infectieuse

L'immunité protectrice permet de limiter les signes cliniques mais ne permet pas de controler
compléetement l'infection. Les titres d’anticorps neutralisants dosés sont généralement faibles
voire absents jusqu’a 40 jours apres infection puis augmentent lentement. Les anticorps
peuvent étre détectés dans le sang, I’'hnumeur aqueuse et le LCR (Liquide Céphalo-Rachidien).
Ces anticorps interviennent trés probablement durant les infections aigues via des
mécanismes d’ADCC ou de lyse du complément facilitée par les anticorps (Thiry et al. 2009).

L'immunité protectrice contre le FHV dépend a la fois des réponses cellulaires et humorales
systémiques et locales. Il est plus probable, par analogie avec d’autres membres de la sous-
famille des Alphaherpesvirinae que I'immunité cellulaire refléte plus précisément le statut
immunitaire des chats que la réponse humorale (Gaskell et al. 2007). En effet, plusieurs chats
vaccinés, chez lesquels aucune réponse en anticorps neutralisants n’a été détectée, n"ont pour
autant pas développé de maladie a la suite d’une épreuve virulente, ce qui pourrait s’expliquer
par I'existence d’une immunité protectrice cellulaire. Pour autant, la séroconversion des chats
vaccinés est en partie corrélée a une protection face a une épreuve virulente : la présence
d’anticorps indiquant que I'animal est protégé (Lappin et al. 2002). On suppose ainsi qu’une
immunité protectrice face au FHV pourrait résulter d’une association d'immunité cellulaire et
humorale.
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=>» De fagon comparable au FCV, I'infection par le FHV induit une immunité protectrice
qui pourrait faire intervenir les branches cellulaires et humorales de 'immunité
adaptative. Le dosage en anticorps neutralisants est corrélé avec la protection
immunitaire bien qu’une absence d’anticorps ne soit pas synonyme de sensibilité a
une infection (Coyne et al. 2001).

(Sykes & Parrish 2021), (Truyen et al. 2009), (Barrs 2019), (Tuzio 2021)

Le FPV (Feline Parvovirus) appartient a la famille des Parvoviridae. C’est un petit virus a ADN
simple brin nu (non enveloppé). En plus des félidés, les ratons laveurs, les furets et les renards
sont sensibles a l'infection par le FPV. Le chien serait un hote réceptif mais pas sensible (i.e.
infecté et produisant des particules virales mais sans signes cliniques associés) et constituerait
a priori une impasse épidémiologique. Le FPV est phylogénétiquement assez proche d’un
parvovirus canin : le CPV-2 (variants -a, -b et -c).

e Signes cliniques

La maladie résultant de I'infection par le FPV est connue sous le nom de panleucopénie féline
ou bien de typhus. Elle se manifeste par des gastro-entérites aiglies séveres, accompagnées
d’'une immunodépression, chez les jeunes chats atteints. La virulence et la sévérité des signes
cliniques dépendent de I’dge du chat, de son statut immunitaire et de possibles co-infections
(coronavirus félin, clostridies, salmonelles, rotavirus etc.). Les jeunes chats sont plus sensibles
et l'infection peut étre fatale, méme chez les chatons vaccinés (notamment a la suite de
possibles interférences des anticorps maternels avec la vaccination).

Les principaux symptomes de la panleucopénie sont la diarrhée (pouvant étre hémorragique)
et les vomissements associés a de la fievre, de I'abattement, de I'anorexie et/ou une
leucopénie. Ces symptomes peuvent étre a l'origine d’'une déshydratation et d’'une perte de
poids séveres mais également d’hypoglycémies ou de désordres électrolytiques. lls peuvent
étre aggravés par la présence d’infections bactériennes ou virales secondaires. Chez les
animaux les plus jeunes ou les plus fragiles, la panleucopénie peut étre fatale : la |étalité chez
les chatons touchés peut atteindre 90 %. Les signes cliniques apparaissent deux a sept jours
post-infection.

Chez la chatte gestante non immunisée, le virus infecte les cellules du foetus. L'infection par
le FPV est a l'origine d’avortements, d’anomalies congénitales ou d’infertilité. En fin de
gestation ou chez les nouveau-nés (jusqu’a une semaine d’age), le virus se réplique dans le
cervelet du foetus ou du nouveau-né. Il détruit les cellules de Purkinje et les cellules
granuleuses cérébelleuses ce qui induit le développement d’une hypoplasie cérébelleuse se
manifestant cliniquement par une ataxie cérébelleuse.
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e Pathogénie

Le virus infecte initialement les tissus lymphoides oropharyngés et s’y réplique en 18 a 24 h. Il
se réplique uniquement dans les cellules en division (phase S du cycle mitotique) et engendre
la nécrose des tissus infectés. Il est ensuite disséminé dans le sang vers tous les types de tissus
(sous forme libre et via les lymphocytes infectés). La virémie se met en place en deux jours
puis perdure jusqu’a sept jours apres infection. Il peut infecter la moelle osseuse et engendrer
des leucopénies. Il infecte également les cellules épithéliales des cryptes intestinales, ce qui
entraine un raccourcissement des villosités intestinales, une augmentation de la perméabilité
intestinale et des malabsorptions.

La période d’incubation est comprise entre deux a sept jours. La transmission se fait par voie
oro-fécale, les chats infectés excrétant le virus dans leurs selles et dans leurs urines.
L’excrétion fécale du virus perdure pendant deux semaines a minima et peut durer parfois
plus longtemps : jusqu’a six semaines.

e Epidémiologie

Le FPV est un virus nu extrémement résistant dans |I'environnement (jusqu’a plusieurs mois
voire un an). Il résiste a I'action de nombreux désinfectants usuels. La transmission peut étre
directe, en cas de contacts rapprochés avec des animaux malades, mais peut aussi avoir lieu
par le biais de vecteurs passifs (par exemples des matériels, vétements ou autres supports
contaminés). Les chats d’intérieur, y compris ceux qui ne sortent pas, sont donc aussi
considérés comme étant a risque.

La panleucopénie féline touche surtout les jeunes chats de moins d’un an (en moyenne quatre
mois) bien que le virus infecte les chats de tout age et de tout statut vaccinal.

Toujours selon I’étude frangaise menée en 2007 chez 469 chats non médicalisés vivant en zone
rurale, la séroprévalence est de 25 %. Cette séroprévalence reflete la population de chatons
ayant été infectés par le virus et ayant survécu a l'infection. Pour rappel cependant, le FPV
trés fréquemment mortel chez les chatons (plus de 90 % des cas). La séroprévalence sous-
estime donc probablement I'importance de la maladie, puisqu’elle ne prend pas en compte
cette population de chats ayant succombé a linfection (Hellard et al. 2011). Une
séroprévalence moyenne similaire a été retrouvée dans une étude allemande rapportant 29
% de chats séropositifs (Mende et al. 2014 (a)).

=>» La panleucopénie féline est un agent pathogéne fréquemment rencontré. Environ un
chat sur quart a déja croisé la route de ce virus qui posséde un taux de mortalité
élevé chez les jeunes chats.

e Réponse immunitaire infectieuse

Apreés infection par le FPV, des anticorps neutralisants apparaissent en six a huit jours aprés
I'infection et atteignent une concentration maximale en 10 a 12 jours (Csiza C. K. et al. 1971).
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On suppose qu’apres guérison, la réponse immunitaire confére une immunité protectrice de
longue durée (toute une vie) (Sykes & Parrish 2021).

Chez les chats précédemment vaccinés, la détection d’anticorps spécifiques du FPV au-dessus
d’un certain seuil est corrélé avec une immunité protectrice stérilisante (Scott & Geissinger
1999 ; Lappin et al. 2002).

=>» Une infection par le FPV semble conférer une immunité protectrice stérilisante de
trés longue durée corrélée a une forte réponse immunitaire humorale.

(Lutz et al. 2009), (Hartmann et. al 2021), (Hartmann & Hofmann-Lehmann 2020)

Le virus leucémogene félin ou FelV (Feline Leukemia virus), est responsable de la maladie que
I'on appelle « Leucose (féline) ». C’'est un virus enveloppé, qui appartient a la famille des
Retroviridae, et au genre Gammaretrovirus. Comme les autres membres de cette famille, le
cycle de réplication induit I'intégration du génome du virus dans le génome cellulaire, a la
suite de l'intervention d’une transcriptase inverse et d’'une intégrase. L’ADN proviral intégré
au génome de la cellule est appelé provirus et constitue une forme latente du virus. Ces
provirus seront transmis aux cellules descendantes de la cellule initialement infectée. Si les
cellules concernées sont des cellules germinales, le rétrovirus peut alors étre transmis a la
descendance et a terme, étre incorporé dans le génome de tous les descendants de cet
individus (rétrovirus endogénes).

e Signes cliniques

Le FelLV peut induire une immunosuppression ou de |'anémie chez les chats infectés.
L'immunosuppression associée a l'infection par le FeLV rend les chats plus sensibles a de
nombreux agents pathogénes opportunistes. Le FelLV est par ailleurs un virus oncogene (du
fait de l'intégration de son génome dans le génome des cellules hotes il peut induire des
tumeurs) responsable de I'apparition de lymphomes ou de leucémies chez les chats infectés.
Moins fréquemment, le FelLV peut induire des maladies a médiation immune, des entérites
chroniques, des troubles reproducteurs ou des neuropathies périphériques.

Chez un chat non-vacciné, on distingue quatre évolutions possibles de I'infection.

- Une infection progressive associée a une virémie persistante dans 30-40 % des cas. Le
pronostic est mauvais pour ces chats dont la plupart (70 a 90 %) meurent dans les 18
mois a trois ans suivants. Ce sont les chats qui présentent le plus fréquemment des
signes cliniques associés au FelV.

- Une infection latente ou régressive a la suite d’'une virémie transitoire dans 30-40 %
des cas. Les chats deviennent alors infectés latents et le virus peut se réactiver a partir
des provirus a la suite d’un épisode de stress chronique ou lors d’'immunosuppression.
Les animaux testés par le biais de tests antigéniques mettant en évidence la production
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de protéines d’origine virale pendant les phases de multiplication du virus (par
exemple, les tests rapides fréquemment utilisés en pratique) sont négatifs pendant la
phase de latence tandis que les tests PCR mettant en évidence I’ADN proviral sont
positifs.

- Une infection abortive associée a une séroconversion dans 20-30 % des cas sans
virémie associée. Le chat infecté développe rapidement une forte immunité qui
contribue a éliminer presque completement le virus. En effet, la présence d’anticorps
neutralisants en grande quantité, méme plusieurs années apres guérison et en
I’'absence de nouvelle exposition au virus, tend a démontrer une possible persistance
du virus a bas bruit permettant la stimulation réguliere du systeme immunitaire du
chat antérieurement infecté. Les chats guéris présentent pour autant une espérance
de vie normale, des taux élevés d’anticorps neutralisants mais on ne détecte pas
d’antigene ou ARN viral ou ADN proviral.

- Une infection focale ou atypique dans 5 % des cas, associée a une antigénémie, sans
virémie. Le virus infecte des tissus atypiques (mamelle, vessie, ceil, intestins...) ce qui
induit la production intermittente et/ou faible de I'antigéne p27 détectable par test
sanguin. Ces chats possédent des tests antigéniques faiblement positifs ou discordants
et les recherches d’ADN proviral ou d’ARN sont négatives.

Chez les chattes gestantes, la virémie est associée a des pertes embryonnaires, a un taux élevé
de mort-nés ou a la naissance de chatons virémiques a faible espérance de vie.

e Pathogénie

Le FeLV infecte en premier lieu les lymphocytes présents dans les tissus lymphoides locaux de
I'oropharynx. Les cellules infectées ne sont pas détruites par l'infection. Les lymphocytes
infectés se déplacent ensuite jusqu’aux tissus lymphoides secondaires et jusqu’a la moelle
osseuse. On observe une premiéere phase de virémie associée a |'infection de ces cellules. Si
une réponse immunitaire ne se met pas en place avant ce stade, les cellules souches
hématopoiétiques de la moelle osseuse sont infectées, une seconde virémie se développe en
guelgues semaines. La réplication du virus dans les cellules de la moelle osseuse est rapide et
induit la libération de neutrophiles et plaquettes contenant une forte charge virale dans la
circulation sanguine. Une seconde virémie, bien plus importante est alors observée. Elle induit
une infection des glandes salivaires, du tractus intestinal, de tous les tissus glandulaires et/ou
mugqueux. Le virus est ensuite excrété dans la salive, les selles, I'urine ou le lait.

e Epidémiologie

Le FelV est un virus enveloppé peu résistant dans I’environnement (quelques minutes a 48h).
La transmission se fait principalement par contact direct et prolongé avec un individu infecté.

L’age du chat au moment de l'infection est le plus important facteur déterminant I'issue
clinique. Le statut immunitaire du chat, la charge virale initiale ainsi que la pathogénicité du
virus sont également a prendre en compte. Les chats deviennent de moins en moins sensibles
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au virus avec I'age. Cependant, a charge virale élevée, une infection reste possible. Les plus
jeunes chats sont plus susceptibles de développer une infection progressive.

La prévalence dépend, entre autres, des densités de populations et des modes de vie des
animaux. La prévalence chez les chats vivant seuls est faible, généralement inférieure a 1 %,
tandis que chez les chats vivant dans certaines communautés, cette prévalence peut dépasser
20 %.

En 2016-2017, une étude multicentrique européenne a été conduite dans 920 cliniques de 32
pays pour un total de 6005 échantillons (écouvillons salivaires) analysés par RT-qPCR a la
recherche d’ARN viral. La prévalence virémique moyenne a I’échelle européenne était de 2,3
% (0 % a 8,8 % selon les pays). Les chats malades sont significativement plus atteints par le
FeLV (3,9 % contre 1,6 % respectivement avec un OR = 2,43 chez les chats malades et p<0,001).
(Studer et al. 2019) Ces chiffres coincident avec ceux d’'une enquéte australienne rapportant
une prévalence antigéniqgue moyenne de 2 % (3 % chez les chats malades et 0,6 % chez les
chats sains) (Westman et al. 2016).

=>» La leucose est une maladie relativement peu fréquente mais a I'origine de troubles
de santé graves. Les chats infectés latents représentent un réservoir important pour
le virus. Les chats en infection progressives représentent une source de
contamination pour les autres chats, en particulier les jeunes chats. Pour les chats,
I’age et la vie en communauté constituent les principaux facteurs de risque
(d’exposition et de gravité clinique).

e Réponse immunitaire infectieuse

Une expérience a permis de montrer que la présence d’anticorps séroneutralisants (et leur
absence) chez des chattes était directement corrélée avec la résistance (ou la sensibilité
respectivement) de leurs chatons a une épreuve virulente (réalisé a deux semaines d’age) par
transfert passif de I'immunité humorale (Hoover et al. 1977). Dans cette étude, la totalité des
chatons présentant des titres sériques en anticorps neutralisant élevés ont été protégés face
a une épreuve virulente tandis que 95 % des chatons présentant des titres faibles n’ont pas
survécu a la méme épreuve virulente. Si la corrélation entre I'immunité humorale et la
résistance a I'épreuve virulente par le FelV peut étre facilement démontrée chez les chatons,
plus sensibles a I'infection, celle-ci est plus difficile a objectiver chez les chats adultes puisque
ceux-ci ne sont pas suffisamment sensibles, ce qui ne permet pas de disposer d’'un modéle
d’infection réaliste (et « fonctionnel »), (Wilson et al. 2012).

Pour rappel, une infection naturelle au FeLV peut donner lieu, par ordre de gravité croissant,
a différents tableaux cliniques (le cas des infections focales ne sera pas abordé par la suite) :
une infection abortive ; une infection latente ou régressive ; une infection progressive.
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Une étude de (Lutz et al. 1980) montre que les chats ayant été virémiques moins de deux
semaines apres épreuve virulente et ayant guéri de I'infection par le FeLV (infection abortive)
possedent généralement des titres en anticorps élevés. Ces titres en anticorps sont
significativement plus élevés que chez les chats virémiques persistants (infection progressive)
(p-value <0,001 ; Test de Student). Cette étude montre qu’il existe une corrélation entre la
quantité d’anticorps séroneutralisants et |'issue clinique d’une infection par le FelV. Elle
confirme également que des titres élevés conférent une protection face développement
d’infections progressives aprés une épreuve virulente par le FelLV.

Cependant, tous les chats immunisés ne développent pas des titres élevés en anticorps, et la
détection des réponses humorales sont souvent observées tardivement (pendant ou apres
guérison clinique et virologique) (Englert et al. 2012). Les LTc ont donc probablement leur part
d’importance dans la mise en place d’une immunité protectrice. D’aprés (Flynn et al. 2002),
des LTc spécifiques du FelLV sont détectables dés la premiére semaine aprés exposition au
virus du FelLV chez les chats ayant pu guérir du FelLV tandis qu’ils ne sont détectables qu’a
partir de quatre a sept semaines post-exposition chez les chats devenus infectés persistants.
Cependant, la différence d’activité des LTc ne devient que significativement plus importante
chez les chats guéris qu’a partir de dix semaines apres infection (p-value = 0,0013, test
ANOVA). L'importance de I'immunité cellulaire a également été mise en évidence par transfert
passif de LTc spécifique du virus (stimulés in vitro) a des chats en infection progressive
permettant une diminution de leur charge virale.

=> Pour résumer, chez certains chats, la réplication du virus est inhibée par une réponse
immunitaire a la fois cellulaire et humorale qui empéche ou limite la virémie. Les
titres en anticorps séroneutralisants sont corrélés a une immunité protectrice face
au risque d’infection progressive. Les chats souffrant d’infections progressives
présentent des titres en anticorps et une activité cellulaire cytotoxique plus faible.

(Frymus et al. 2009), (Chomel & Sykes 2021), (Kumar et al. 2023)

Les virus rabiques appartiennent au genre des Lyssavirus, de la famille des Rhabdoviridae. Ce
sont des virus a ARN simple brin enveloppés. Le genre des Lyssavirus regroupe notamment le
virus rabique dit « classique » ou RABV (Rabies Virus) et des virus des chiropteres européens
(EBLV-1 et 2 pour European Bat Lyssavirus), africains ou australiens. Il n’existe pas de
« biotype » inféodé au chat, c’est-a-dire de souche virale d’origine féline ou qui soit adaptée
au chat. Cependant, le chat peut étre contaminé par des souches provenant d’autres espéeces :
on retrouve le plus fréquemment la rage vulpine (renards), canine (chiens) ou la rage des
chiroptéres (chauve-souris).

La rage est une zoonose mortelle qui reste une problématique majeure de santé publique
dans plus de 150 pays non indemnes de rage. On estime qu’environ 59 000 morts dans le
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monde chaque année sont imputables a la rage canine (intervalle de confiance a 95% : 25 000-
159 000 morts). Toujours a cette échelle, plus de 29 millions de personnes recoivent chaque
année des traitements post-exposition (vaccinations et sérums antirabiques). On estime le
colt économique mondial annuel associé a la rage a 8,6 milliards de dollars USD. Ce co(it
prend en considération la perte de productivité associée aux morts prématurées, les dépenses
en traitements post-exposition et les pertes de revenus lors de la prise en charge post-
exposition (Hampson et al. 2015 ; WHO 2023).

En Europe, la rage est classée maladie de catégorie BDE selon le (Reglement d’exécution (UE)
2018/1882 2018), c’est-a dire qu’elle est définie comme une maladie « ... contre laquelle tous
les Etats membres doivent lutter afin de I'éradiquer dans I'ensemble de I'Union » (B), « ... a
I'égard de laquelle des mesures s'imposent en vue d'en empécher la propagation en cas
d'entrée dans |'Union ou de mouvements entre les Etats membres » (D) et « ... a I'égard de
laquelle une surveillance est nécessaire au sein de I'Union » (E). Concrétement, cela se traduit
par le fait que des mesures sont prévues dans la réglementation pour gérer les suspicions
cliniques chez les carnivores (mesures de police sanitaire en cas de suspicion et de
confirmation, incluant des enquétes épidémiologiques afin d’identifier les animaux et
personnes qui auraient pu étre exposés au virus rabique).Par ailleurs, des regles a appliquer
pour voyager avec un animal de compagnie sont établies au niveau international (en Europe :
(Reglement (UE) n°576/2013 2013)/ (Réglement d’exécution (UE) n°577/2013 2013)) et visent
a empécher l'introduction et la diffusion de la rage entre les différents pays.

e Signes cliniques

La période d’incubation moyenne des virus rabiques est comprise entre un et trois mois mais
peut varier d’'une semaine a six mois, voire durer des années dans des cas exceptionnels. La
durée de la période d’incubation dépend a la fois de la quantité de virus inoculée et de la
souche virale mais aussi de la sévérité de la blessure associée, de l'dage et de
I'immunocompétence du chat infecté, du degré d’innervation du site d’inoculation et de la
distance du site d’inoculation par rapport au SNC (Systeme Nerveux Central), (Chernet &
Nejash 2016). Une fois les signes cliniques déclarés, la rage est incurable et d’évolution
mortelle dans presque 100 % des cas.

Il existe deux formes cliniques de rage. Chez le chat, la grande majorité des individus atteints
par le virus rabique présenteraient une forme dite « furieuse ». Les individus restants
développeraient une forme paralytique d’aprés (Fogelman et al. 1993) in (Frymus et al. 2009)
Les signes cliniques apparaissent en moyenne 5 jours avant la mort chez les chats présentant
une forme furieuse de rage et 13 jours avant la mort chez les chats présentant une forme
paralytigue de rage. Ces signes cliniques sont associés au développement d’une
encéphalomyélite progressive aigué entrainant une mort quasi-inéluctable apres déclaration
des signes cliniques (Rupprecht et. al 2018).

Trois stades cliniques ont été décrits lors de la progression de la maladie. La rage est une
maladie protéiforme, ainsi, ces trois stades ne sont pas systématiquement observés chez tous
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les animaux, on observe au cours de ces stades une grande diversité de tableaux cliniques. De
maniére non-exhaustive, on peut observer :

- La phase prodromale (12 a 48h chez le chat) : elle concerne a la fois la forme furieuse et

la forme paralytique. Les signes cliniques sont non-spécifiques. Elle est généralement
breve et discréte et passe souvent inapergue.
Au cours de cette phase on peut observer de la fievre, de I'anorexie, de I'abattement, de
la toux, des vomissements et/ou de la diarrhée. Ces signes peuvent parfois étre
accompagnés de signes d’atteinte neurologique (dilatation pupillaire, procidence de la 3¢
paupiere, ptyalisme...). Des changements de comportements sont également observables
avec une augmentation des vocalisations, de I'appréhension et/ou de I'isolement. Certains
animaux peuvent devenir plus amicaux ou au contraire, plus agressifs. Du prurit au site
d’inoculation peut parfois étre observé.

- Le stade furieux ou phase d’excitation (0 a 7 jours) : en son absence, on parle de forme
paralytique. Si une phase d’excitation est observée, on parle alors de forme furieuse. La
forme furieuse serait plus fréquemment observée chez le chat que chez le chien ou
I’'homme.

Des atteintes des nerfs craniens peuvent étre a I'origine de reflexes diminués (palpébral,
cornéen, pupillaire), de strabisme, de dysphagie, de paralysie laryngée a I'origine d’un
miaulement bitonal/altéré et de troubles de la déglutition, ou de paralysie linguale
associée a du ptyalisme. Les atteintes de |'encéphale peuvent étre a |'origine de
convulsions, de trémulations ou contractions musculaires, de déambulation, d’ataxie, de
réponse émotionnelle exagérée, de photophobie et de reflexe de morsure désinhibé et
systématique. En cas de morsure d’'un membre, des signes neurologiques d’atteinte
périphérique puis médullaire peuvent étre observés avant atteinte de I'encéphale avec
une paralysie flasque ascendante.

Visuellement, les chats sont amaigris, leur poil est non soigné, leurs muqueuses sont
rouges et leurs mentons et membres antérieurs sont mouillés par la salive. Ils sont en
mouvement perpétuel et leur démarche peut étre ataxique.

La mort peut étre observée a la suite d’'un status epilepticus sans que le stade
terminal/paralytique puisse étre observé.

- Le stade terminal ou paralytique : il débute quelques jours aprés apparition des signes
cliniques. On observe alors I"apparition d’une paraparésie, d’incoordination et/ou une
paralysie flasque généralisée évoluant vers le coma puis la mort, conséquence d’un arrét
cardio-respiratoire (défaillance multi-organique).

Les signes cliniques sont la conséquence d’anomalies de la neurotransmission et de
dysfonction du SNC et SNP (Systeme Nerveux Périphérique) plutot que la conséquence de
mort neuronale.

Des formes atypiques latentes ou chroniques ont été décrites chez des chats infectés
expérimentalement (Perl et al. 1977). Des formes de rage vaccinale ont également été
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rapportées a la suite de 'usage de vaccins atténués dans le passé et ont entrainé 'interdiction
de ces vaccins en Europe par la suite (Pedersen et al. 1978).

e Pathogénese

Le virus rabigue est un virus neurotrope. Aprés morsure, le virus peut infecter les myocytes et
fibrocytes présents au site d’inoculation. Aprés une phase de multiplication locale dans les
fibres musculaires, ou directement aprés inoculation, il infecte les nerfs périphériques. La
période d’incubation est considérablement réduite en cas d’infection des nerfs
immédiatement apres inoculation. Lorsque le virus pénétre les motoneurones périphériques,
il se déplace le long de ces nerfs jusqu’au SNC par voie axonale rétrograde tout en se
répliquant. Dans le SNC, le virus se réplique trés fortement. Il se répand rapidement par voie
axonale rétrograde jusqu’a envahir I’'encéphale. Pour finir, il se déplace de facon centrifuge du
SNC vers le SNP et jusqu’a de nombreux organes dont les glandes salivaires notamment
(Jackson & Fu 2013).

Le chat devient infectieux lorsque le virus infecte les glandes salivaires, soit en moyenne un a
cing jours (mais peut aller jusque 13 jours chez le chien) avant I'apparition des signes cliniques.

e Epidémiologie

Les virus rabiques sont des virus enveloppés, fragiles dans I'environnement (sauf a pH alcalin).
Par conséquent, les animaux infectés représentent la seule source de transmission des virus,
via leur salive. La transmission a lieu a I'occasion de morsures ou griffures. On rapporte
beaucoup plus rarement des cas de transmission a la suite d’une ingestion de tissus infectés,
de dons d’organes ou par contact direct d’aérosols sur une muqueuse. Selon la WHO (World
Health Organization), 95 a 99% des cas de transmission humaine concernent des morsures de
chien (Srinivasan et al. 2005 ; Singh et al. 2017 ; Abela-Ridder et al. 2016).

Dans le monde, la diversité des situations et des dynamiques épidémiologiques est énorme
mais il est possible de distinguer deux grands types de dynamiques épidémiologiques.

- Les pays en développement, dans lesquels la rage canine/féline est généralement

endémique. On y observe de fortes mortalités associées a des infections rabiques non
traitées ou traitées trop tardivement. Dans les pays en développement, le réservoir du
virus peut étre constitué par I'espéce canine ou non, mais le chien sert en général
d’interface entre les réservoirs sauvages et 'Homme. La vaccination des chiens
domestiques et errants dans ces pays reste la principale stratégie sur laquelle repose
I’'objectif d’éradication de la rage canine a I’horizon 2030 de la WHO, I’OIE/OMSA, la FAO
et la GARC (Rupprecht et al. 2008 ; Abela-Ridder et al. 2016).
Dans ce contexte, le risque d’infection par un virus rabique a la suite d’'une morsure de
chat, puisqu’il représente moins de 5% des cas de transmission, est habituellement sous-
estimé et malheureusement non pris en considération par rapport au chien pour lequel
les populations sont plus sensibilisées aux risques.
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- Les pays industrialisés sont majoritairement des pays indemnes de rage. Ces pays

menent des programmes de prévention (par la vaccination et les tests sérologiques avant
importation), de diagnostic et de surveillance sanitaire des animaux de compagnie,
errants ou sauvages. Certains pays industrialisés continuent a mettre en ceuvre des
programmes d’éradication de la rage (notamment des réservoirs sauvages) sur leur
territoire, lorsque leur situation le nécessite.
Dans quelques pays d’Europe de I'Est par exemple, la rage reste présente chez les
animaux sauvages et domestiques, ce qui fait courir des risques de transmission
humaine. En Europe occidentale et centrale, les cas de rage provenant de la faune
sauvage sont devenus exceptionnels et les cas récents de rage sont issus/proviennent
d’importations illégales d’animaux provenant de zones endémiques africaines
principalement. Des campagnes de vaccination orale, réalisées entre 1978 et 2010, de la
faune sauvage (renards) ont permis |’éradication de la rage vulpine au sein des
populations sauvages de nombreux pays d’Europe de I'Ouest et d’Europe centrale. Ces
pays européens sont, de nos jours, officiellement indemnes de rage « terrestre » (due au
RABV). La France a acquis ce statut en 2001 (Freuling et al. 2013). Cependant, la chauve-
souris y reste un réservoir de virus EBLV.

La figure 18 dresse un état des lieux des cas de rage déclarés en Europe entre 2012 et 2022.
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FIGURE 18 : Situation des pays européens vis-a-vis de la rage entre 2012 et
2022

Les cartes représentent les cas de rage rapportés par les pays auprés de la WHO. En jaune sont indiqués les cas concernant des
animaux de la faune sauvage (hors chiroptéres, RABV), en bleu sont indiqués les cas concernant des animaux domestiques
(RABV), en vert sont indiqués les cas humains (RABV), en rouge sont indiqués les cas de rage chez des chiroptéres (EBLV).

Cartes réalisées et réalisables grdce au site https://www.who-rabies-bulletin.org/site-page/queries de la WHO

=> La rage est une zoonose mortelle incurable aprés déclaration des signes cliniques.
Pour ces raisons, c’est une maladie réglementée pour laquelle il existe un cadre
réglementaire par rapport aux mouvements et circulations d’animaux inter-états. En
effet, tout chat devant passer les frontiéres francaises doit étre vacciné (vaccin en
cours de validité, tel que précisé dans les RCP ou Résumé des Caractéristiques du
Produit du vaccin utilisé), identifié¢ et muni d’'un document officiel attestant de la
validité de cette vaccination (passeport européen ou certificat officiel). La vaccination
antirabique peut étre suffisante dans le cas de mouvements d’animaux entre zones
dont le statut est considéré comme favorable au regard de la rage (ex. au sein de
I’'Union Européenne). Dans les autres cas, un test sérologique post-vaccinal réalisé a
minima 30 jours apres vaccination, et au moins trois mois avant I'importation de
I’animal si celui-ci a été vacciné dans la zone au statut non favorable, est nécessaire.
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e Réponse immunitaire infectieuse

Lors d’une infection naturelle par un virus rabique, sa faible présence dans le milieu
extracellulaire, sa faible rapidité de réplication et la faible expression de ses protéines induite
pourraient engendrer une faible présentation des antigénes viraux aux cellules de I'immunité.
Cette faible présentation des antigenes viraux pourrait expliquer pourquoi aucune réponse
humorale ou cellulaire ne peut étre détectée dans les stades précoces de l'infection, c’est-a-
dire avant infection du SNC par le virus (Frymus et al. 2009).

La présence d’anticorps antirabiques neutralisants est cruciale dans le role de I'immunité
protectrice contre les virus rabiques. Il a été démontré que les chats produisant une quantité
suffisante d’anticorps apres vaccination (quel que soit le type de vaccin utilisé) ont une
probabilité élevée de survivre a une épreuve virulente quelque que soit la charge et la souche
virale. Aussi, plus les titres en anticorps neutralisants sont élevés et plus la probabilité de
survie est élevée. En revanche, lorsque la réponse immunitaire de type Th1l ou cellulaire
prédomine, on observe des dommages neuronaux. Malgré tout, des animaux vaccinés ne
présentant pas d’anticorps neutralisants détectables ont survécu a des épreuves virulentes
prouvant qu’il existe bel et bien d’autres mécanismes de protection immunitaire face au virus
rabique (Aubert 1992 ; Hooper et al. 1998 ; Frymus et al. 2009).

=>» Au cours d’une infection naturelle, la mise en place de I'immunité se fait trés
tardivement, lorsque le virus a déja infecté le SNC et que des signes cliniques sont
observés. Du point de vue préventif, 'immunité humorale induite par la vaccination,
bien que non exclusive, est fortement corrélée avec une protection face au virus
rabique.

Les agents pathogénes contre lesquels les chats sont fréquemment vaccinés en France
peuvent étre a I'origine d’affections graves ou d’infections latentes ou chroniques. La majorité
de ces agents pathogenes sont répandus au sein de la population féline. De plus, les
phénoménes de latence et de chronicité sont a I'origine de populations réservoirs pouvant
étre excrétrices. Il est donc important de protéger individuellement les chats afin de les
protéger contre les risques encourus par ses infections.

Les agents pathogeénes susmentionnés sont tous des virus. lls sont présents sous deux formes
au sein d’un organisme : on les retrouve en phase extracellulaire ou intracellulaire. Le passage
par une phase intracellulaire est nécessaire a sa réplication. Le recours a la phase
extracellulaire est également nécessaire afin de trouver de nouvelles cellules capables de leur
offrir la machinerie et les produits nécessaires a leur réplication. C'est une phase temporaire
au cours de laquelle le virus se répand dans I'organisme. L'existence de ces deux formes
explique pourquoi des mécanismes d’immunité cellulaires, efficaces contre des formes
intracellulaires, et humoraux, plus efficaces sur les formes extracellulaires, semblent étre
importants en cas d’infection.
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Par conséquent, les stratégies vaccinales envisageables afin de développer une immunité
protectrice contre une infection virale sont basées :

- sur la production d’anticorps neutralisants qui vont agir sur le virus en phase
extracellulaire, et la génération d’une population de LB mémoires qui vont se réactiver
et produire des anticorps rapidement en cas de contact ultérieur (anticorps dont
I'affinité et au final I'efficacité s’améliorera a chaque contact, cf. partie immunité).
L'avantage de cette stratégie est qu’elle intervient immédiatement et prévient
I'infection des cellules et les dégats associés.

- Sur l'induction d’'une mémoire cellulaire cytotoxique. Les LTCD8 mémoires résidents
peuvent agir tres rapidement et détruire les cellules infectées. Ils limitent les dégats
cellulaires puisque les cellules infectées ciblés meurent par apoptose (a la différence
des cellules infectées qui finissent par nécroser en I'absence d’intervention).

La vaccination d’une proportion suffisante de chats peut en outre permettre de limiter les
transmissions de ces agents infectieux au sein des populations (en diminuant les populations
réservoirs et |I'excrétion virale). La valeur seuil a atteindre pour obtenir une telle protection
dépend a la fois de la contagiosité des agents pathogénes mais aussi des contextes
épidémiologiques dans lesquels ils évoluent (Stuetzer & Hartmann 2014).

Parmi les vaccins les plus fréquemment utilisés en pratique vétérinaire chez le chat, on
distingue deux grandes catégories de recommandations vaccinales :

e Les vaccins essentiels

Les vaccins essentiels chez le chat sont les vaccins concernant tous les chats quelques que soit
leur mode de vie (chat d’intérieur strict ou sortant). Ce sont les vaccins contenant les valences
FHV, FCV et/ou FPV selon les recommandations de la WSAVA (World Small Animal Veterinary
Association) (Day et al. 2016), I’ABCD (European Advisory Board on Cat Diseases) (ABCD 2020)
et 'AAHA/AAFP (American Animal Hospital Association/ American Association of Feline
Pratictionners) (Stone et al. 2020). L’ensemble des vaccins essentiels contenant les valences
FHV, FCV et FPV commercialisés en France, ainsi que leurs caractéristiques, sont résumés dans
le tableau Il. Ces agents correspondent aux valences CRP (Calicivirose, Rhinotrachéite,
Panleucopénie), RCP ou encore TC (Typhus Coryza) selon la dénomination choisie. Ils peuvent
étre associés a d’autres valences (par exemple, ces vaccins sont fréquemment reconstituables
a I'aide de vaccins FeLV de la méme gamme (selon les préconisations du fabricant).

Page 79 sur 153



TABLEAU Il : Vaccins essentiels CRP commercialisés en France

FCV vivant

. F9 3 semaines , ,
atténué (Résumeé des
FHV vivant . caractéristiques du
B — F2 NON 4 semaines Rappels annuels produit FELIGEN®
FPV vi CRP/R 2020
\,/Na[]t LR72 3 semaines /! )
atténué
FCV vivant
P F9 [ [
atténué . (Résumé des
. 4 semaines Rappels annuels L.
FHV vivant G2620A NON caractéristiques du
atténué produit NOBIVAC®
i Tricat Trio 2023
FPV \lnva[]t MW-1 3 semaines Rappels ricat Trio )
atténué tous les 3 ans
FCV vivant
o F9 [ [
atténué R (Résumé des
FHV vivant . caractéristiques du
atténué FVRm NON 3 semaines produit VERSIFEL®
FPV vivant Snow DOl non démontrée CVR 2016)
atténué Leopard donc rappel annuel
Antigénes Souches
inactivés du FCV 431 et G1 . (Résumé des
. Premier rappel : 1 an .
FHV vivant F NON 1 semaine Rappels suivants : caractéristiques du
atténué PP " produit PUREVAX®
EPV vivant tous les 3 ans RCP 2022)
vivan PLI IV
atténué
FCV inactivé 255 ° Anh’y.dre (Résumé des
maléique L.
FHV i ivé d’éthylene Non Rappels annuels A LY
LI 605 X v renseigné PP produit FEVAXYN®
e Pentofel 2022)
FPV inactivé cu4 ° Emulsigéne SA

Les mentions en rouge permettent de faire ressortir des caractéristiques inhabituelles par rapport a la majorité des vaccins
essentiels. * Apres primo-vaccination

D’apres le tableau Il, on peut constater que la majorité des vaccins CRP proposés en France
contiennent des souches vivantes atténuées a I'exception du Purevax® RCP, proposant des
antigénes purifiés du FCV sans recourir a des adjuvants, et du Fevaxyn® Pentofel. Le Fevaxyn®
Pentofel propose quant a lui une formulation ne contenant que des souches virales inactivées
adjuvées (s’agissant des valences abordées ici). C'est un vaccin qui se veut sécuritaire et
souhaite limiter le risque de maladie vaccinale chez les chats immunodéprimés notamment.

e Les vaccins non-essentiels (ou circonstanciels)

Les vaccins non-essentiels sont les vaccins « optionnels » qui dépendent du mode de vie de
I’'animal. Par exemple, les vaccins FeLV sont recommandés pour les chats sortant ou au contact
de chats sortant mais pas pour les chats vivant en intérieur strict et sans contact avec d’autres
chats sortants. L'AAHA/AAFP, a la différence de la WSAVA et ABCD, recommande |'usage du
vaccin FeLV comme vaccin essentiel chez tous les chats de moins de un an, quelque que soit
leur mode de vie (Stone et al. 2020 ; Day et al. 2016 ; ABCD 2020). L’'ensemble des vaccins
FeLV commercialisés en France, ainsi que leurs caractéristiques, sont résumés dans le
tableau lll. Les vaccins FeLV peuvent contenir d’autres valences vaccinales et/ou sont parfois
utilisés pour la reconstitution des vaccins essentiels CRP de la méme gamme.
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TABLEAU Il : Vaccins contre la leucose (FeLV) commercialisés en France

(Résumé des
. e  Hydroxyde Premier rappel : 1 an  caractéristiques
Antigene , .. . . .
S A = Ag p45 d’aluminium 3 semaines Rappels suivants : tous du produit
e Quillaja saponaria les 3 ans LEUCOFELIGEN®
FelLV/RCP 2021)
(Résume des
R e  Hydroxyde Premier rappel : 1an  caractéristiques
Antigene , . . . .
SUTTE (Rl Ag p45 d’aluminium 3 semaines Rappels suivants : tous du produit
e Quillaja saponaria les 3 ans NOBIVAC® Leufel
2021)
(Résumé des
. caractéristiques
putf?f?efliinlieew Aggp70 e QuilA ren’:Zir;né Rappels annuels du produit
LEUKOCELL® 2
2016)
e Anhydre maléique (Resu,rr?e f’es
. » d’éthylene Non caracterlsthues
FelLV inactivé 61E 5 e Femaclizad Rappels annuels du produit
. FEVAXYN®
0 EHESREA Pentofel 2022)
e QuilA (Résumé des
. e Cholestérol Premier rappel : 1 an  caractéristiques
. ., Kawakami- . . .
FelV inactivé Theilen  * DDA 4 semaines Rappels suivants : tous du produit
e  Carbomeres les 3 ans VERSIFEL® FelLV
e PBS 2016)
(Résumé des
Canarypoxvirus caractéristiques
recombinant vCP97 NON 2 semaines Rappels annuels du produit
du FeLV PUREVAX® FelLV
2022)

Les mentions en rouge permettent de faire ressortir des caractéristiques inhabituelles par rapport @ la majorité des vaccins
leucose. * Aprés primo-vaccination

D’apreés le tableau lll, on constate qu’il existe une pluralité de vaccins leucose commercialisés
en France. L'unique vaccin leucose non adjuvé existant est le PUREVAX® FelLV qui contient un
canarypoxvirus recombinant, contenant une partie des génes du FelLV. Parmi les vaccins
adjuvés, on distingue les vaccins inactivés et les vaccins utilisant des antigénes purifiés. Il
n’existe en revanche pas de vaccin leucose atténué en raison de I'oncogénicité du virus et du
risque important d’intégration d’ADN proviral.

Plus rarement, des vaccins peuvent étre recommandés pour les chats vivants en communauté
(refuge, chatterie, etc.) de fagon définitive ou temporaire (vacances). C’est le cas par exemple
des valences immunisantes contre Chlamydia felis. Ces derniers ne seront pas abordés ou
fortuitement s’ils sont indissociables des autres valences.

La valence rage fait partie des valences circonstancielles (elle pourrait étre proposée au méme
titre que la valence Chlamydia évoquée précédemment) mais elle est particuliére dans la
mesure ou elle est obligatoire dans certaines circonstances :
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- pour les chats voyageant hors des frontiéres francgaises, que ce soit en Europe ou d’autres

pays tiers (obligation réglementaire, (Réglement (UE) n° 576/2013 2013), (Réglement

d’exécution (UE) n°577/2013 2013)),

- pour participer a des expositions, regroupements, ou pour aller dans certaines structures

comme des chatteries ou des campings (les obligations découlent dans ce cas d’un reglement

intérieur et ne sont pas forcément inscrites dans la législation nationale).

En dehors de ces contextes réglementaire, la vaccination contre la ragé peut aussi étre

recommandée pour certains chats en raison d’un risque d’exposition a des chauve-souris ou
des animaux importés), (Stone et al. 2020 ; Day et al. 2016 ; ABCD 2020). L'’ensemble des
vaccins antirabiques commercialisés en France, ainsi que leurs caractéristiques sont résumés

dans le tableau IV.

TABLEAU |V : Vaccins antirabiques commercialisés en France ou vaccins

essentiels du chat voyageur

Virus rabique

. ., G52
inactivé
Vlr.us ra.bu’}ue VP12
inactivé
VIF.US raplgue VP12
inactivé
Virus rabique SAD
inactivé Vnukovo-32
Vi .
|r.us ra.b|<,1ue Pasteur
inactivé
Canarypoxvirus
recombinant de vCP65

la rage

Hydroxyde
d’aluminium

Hydroxyde
d’aluminium

Hydroxyde
d’aluminium

Hydroxyde
d’aluminium

Hydroxyde
d’aluminium

NON

Non
renseigné

Non
renseigné

4 semaines
(28))

14 2 21j

Non
renseigné

4 semaines
(28))

Premier rappel : 1 an (Résumé des
Rappels suivants : caractéristiques du
tous les 3 ans produit RABISIN® 2020)

(Résumeé des
caractéristiques du
produit FELIGEN®
CRP/R 2020)

Premier rappel : 1 an
Rappels suivants :
tous les 3 ans

(Résumé des
caractéristiques du
produit RABIGEN®

Mono 2023)

Premier rappel : 1 an
Rappels suivants :
tous les 3 ans

(Résumé des
caractéristiques du
produit VERSIGUARD®
Rabies 2022)

Premier rappel : 1 an
Rappels suivants :
tous les 2 ans

(Résume des
caractéristiques du
produit NOBIVAC®

Rage 2021)

Rappels annuels

(Résumeé des
caractéristiques du
produit PUREVAX®

Rabies 2021)

Premier rappel : 1 an
Rappels suivants :
tous les 3 ans

Les mentions en rouge permettent de faire ressortir des caractéristiques inhabituelles par rapport a la majorité des vaccins

antirabiques. * Apres primo-vaccination

Un risque de réversion, méme minime, ne peut pas étre toléré dans le cadre d’'une vaccination
antirabique. On n’utilise donc que des vaccins inactivés ou recombinants vectorisés (Jas et al.

2012).
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En France, les protocoles rabiques doivent strictement suivre les préconisations des fabricants
renseignés dans les RCP des vaccins selon I'annexe Ill du (Réglement (UE) n° 576/2013 2013).

e (Calicivirose (FCV)

En France, les vaccins autorisés sont de nature inactivée (entier ou antigénique) ou atténuée.
Selon les spécialités, les souches utilisées sont différentes, certains vaccins en incluant
plusieurs, d’autres une seule.

Les informations concernant les études réalisées pour étudier I'efficacité des vaccins et
caractériser les niveaux de protection conférés par la vaccination contre la calicivirose féline
sont synthétisées dans le tableau V.
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De ce tableau, il ressort que :

- L'efficacité de la vaccination a été prouvée par épreuve virulente des 7 jours apreés la fin
de la primovaccination chez des chatons (Jas et al. 2009).

- L'usage de vaccin atténué ou inactivé permet de réduire I'incidence et la sévérité des
signes cliniques jusque 3 ans aprés vaccination (prouvé par épreuve virulente), (Jas et al.
2015).

- Lexcrétion virale est diminuée a la suite d’'une épreuve virulente dés 1 semaine et
jusgu’a un an apres protocole d’induction (EMA (European Medecine Agency) 2005 ; Jas
et al. 2009 ; Jas et al. 2015). En revanche, |’excrétion virale n’est plus diminuée a la suite
d’une épreuve virulente trois ans aprés primovaccination (Jas et al. 2015).

Les vaccins intra-nasaux atténués, non disponibles en France, ont aussi fait 'objet d’études.
lls permettent I'établissement d’une protection rapide (quatre jours) aprés une seule
administration (Radford et al. 2007). De plus, I'usage de ces vaccins chez des chats infectés
chroniques pourrait permettre une amélioration de leur état de santé (Fenimore et al. 2016).

Ainsi, a la suite d’'une vaccination contre le FCV (vaccin inactivé par voie SC), I'immunité se
développe rapidement: en sept jours seulement. Aprés un protocole d’induction (deux
injections pour la primovaccination, a 28 jours d’intervalle, suivies d’une injection de rappel
un an plus tard), 'immunité engendrée devient pérenne et perdure jusqu’a trois ans.
Toutefois sa capacité a réduire I’excrétion virale a la suite d’une épreuve virulente ne dure
qu’un an aprés le dernier rappel. La vaccination permet de diminuer la fréquence et la
sévérité des signes cliniques associés mais ne rend pas les chats résistants a I'infection.
Autrement dit, aprés vaccination, les chats restent réceptifs mais peu ou pas sensibles. Par
ailleurs, I'efficacité de la vaccination est réduite par la présence de souches antigéniquement
variables, dont certaines peuvent « échapper » a la vaccination du fait d’'un manque de
protection croisée (Larson & Schultz 2021).

e Herpésvirose (FHV)

En France, les vaccins utilisés contre le FHV sont de nature inactivée (entier) ou atténuée. Il
existe une grande variété de souches utilisées pour la vaccination. Cependant, ces souches ne
sont pas utilisées conjointement.

Les informations concernant les études réalisées a propos de |'efficacité des vaccins et des
niveaux de protection conférés par la vaccination contre I’herpesvirose féline sont résumés
dans le tableau VI.
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De ce tableau, il ressort que les caractéristiques de I'immunité induite par la vaccination
contre le FHV sont semblables a celles de la vaccination contre le FCV.

- On observe une efficacité prouvée par épreuve virulente des sept jours apres
primovaccination chez des chatons (Jas et al. 2009).

- L'usage de vaccins atténués permet de réduire la sévérité des signes cliniques jusque
trois ans apres vaccination (prouvé par épreuve virulente), (Gore et al. 2006 ; Jas et al.
2015).

- L’excrétion virale est diminuée a la suite d’une épreuve virulente dés 1 semaine et
jusgu’a un an apres protocole d’induction (EMA (European Medecine Agency) 2005 ; Jas
et al. 2009 ; Jas et al. 2015). En revanche, I'excrétion virale n’est plus diminuée a la suite
d’une épreuve virulente trois ans aprés primovaccination (Jas et al. 2015).

Il est intéressant de noter que, dans une étude, aprés deux premieres injections vaccinales
effectuées a 28 j d’intervalle, plusieurs chats n’ont pas montré de séroconversion (évaluée par
ELISA) et qu’apres le rappel vaccinal un an plus tard, un chat ne montrait toujours pas de
séroconversion (Jas et al. 2015). Toujours d’apres cette étude, aucune corrélation n’a pu étre
établie entre le titre en anticorps au moment de I'épreuve virulente et le score clinique de
I’animal.

Comme dans le cas du FCV, l'usage vaccins intra-nasaux FHV atténués, non disponibles en
France, chez les chats infectés chroniques permettrait une amélioration de leur état de santé
(Fenimore et al. 2016).

Les vaccins conférent une immunité humorale et cellulaire permettant la réduction de 90 %
des scores de signes cliniques aprés une épreuve virulente. La vaccination permet de diminuer
les signes cliniques associés a I'infection mais ne protege pas contre les infections. Elle permet
également de diminuer le risque d’infection latente, de réduire I'excrétion et les charges
virales lors de recrudescence du virus (et par conséquent les signes cliniques associés) ainsi
que les charges de virus latent dans le ganglion trigéminal. Cependant, on ne sait pas avec
certitude si la vaccination permet de réduire et contréler les phases de recrudescence du virus
chez les animaux infectés latents bien que la comparaison avec d’autres virus de la sous-
famille des Alphaherpesvirinae le suggere fortement. Tous les variants de FHV-1 étant
antigéniguement proches, la vaccination fournit une protection contre tous les variants (Thiry
et al. 2009 ; Gaskell et al. 2007 ; Sykes et al. 2021).

=> A la suite d’une vaccination contre le FHV (vaccin atténué par voie SC), 'immunité se
développe rapidement: en sept jours seulement aprés la fin du protocole de
primovaccination. Aprés un protocole d’induction (rappel a 28 jours et 1 an plus tard),
'immunité engendrée devient pérenne et perdure jusqu’a 3 ans. Toutefois, comme
dans le cas du FCV, son efficacité diminue avec, notamment, une incapacité a réduire
I’excrétion virale a la suite d’une épreuve virulente au-dela d’'un an aprés
vaccination. Les chats vaccinés contre le FHV demeurent réceptifs a I'infection mais
sont moins sensibles (diminution des signes cliniques). De plus, de nombreux chats
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ne présentent pas de séroconversion, ou celle-ci n’apparait que tardivement aprés
vaccination, bien qu’ils soient protégés face a I’épreuve virulente.
e Panleucopénie Féline (FPV)

En France, les vaccins utilisés contre le FPV sont de nature inactivée (entier) ou atténuée.
Toutes les spécialités utilisent une souche vaccinale différente et unique. Ces vaccins
permettent d’induire la mise en place d’'une immunité humorale protectrice.

Le tableau VIl rassemble les informations concernant les études réalisées dans le but d’évaluer
I’efficacité des vaccins contre le FPV ainsi que les niveaux de protection qu’ils conférent.
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NR : Non renseigné, DOI : Duration Of Immunity, OOI : Onset of Immunity , SC : Sous-cutanée
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L’efficacité de la vaccination contre le FPV a été étudiée grace a différentes méthodes (titre
en anticorps ou épreuves virulents et scores cliniques ou excrétion virale associée). De ces
études il ressort que :

- | ’efficacité de la vaccination FPV (souche atténuée) se met en place rapidement apres
une seule injection seulement (en I'absence de MDA - Maternally Derived Antibodies ou
anticorps maternels). Elle est démontrée par épreuve virulente dés 7 jours aprées une
seule injection chez des chatons séronégatifs avant vaccination. Les chatons vaccinés ont
montré, en paralléle, des titres en anticorps supérieurs au seuil de protection ainsi
gu’une diminution de I'excrétion virale (Jas et al. 2009).

- La séroconversion a lieu entre 7 et 28 jours aprés vaccination (en I'absence de MDA).
Ces anticorps induisent une immunité protectrice face a l'infection (Jas et al. 2009 ;
Lappin 2012 ; Bergmann et al. 2018).

- L'usage de vaccins inactivés permet une protection totale vis-a-vis des signes cliniques
et des risques de leucopénie apres une épreuve virulente, associée a des titres en
anticorps élevés jusqu’a 7,5 ans aprés primovaccination. (Scott & Geissinger 1999).
L'usage de vaccin atténué confere une protection face aux risques de leucopénie et
signes cliniques a la suite d’une épreuve virulente jusqu’a, a minima, 3 ans apres
primovaccination (Gore et al. 2006).

L'usage de vaccins inactivés est recommandé seulement pour la vaccination d’animaux
immunodéprimés ou de chatons en trés bas age (moins de quatre semaines). L'usage de
vaccins atténués est a privilégier pour tous les autres cas (mise en place de I'immunité plus
rapide et concentrations en anticorps plus élevées), (Patterson et al. 2007; Fischer et al. 2007).

= A la suite d’une vaccination contre le FPV (vaccin atténué par voie SC), 'immunité se
développe rapidement : en sept jours seulement aprés une seule injection par voie SC
(sous réserve que cette injection n’ait pas été « neutralisée » du fait de la présence
d’anticorps d’origine maternelle). Aprés un rappel a 28 jours, limmunité engendrée
devient pérenne et perdure jusqu’a 7,5 ans. A notre connaissance, aucune étude ne
prouve que la persistance d’'une immunité protectrice puisse étre plus longue mais on
suppose que I'immunité conférée par infection ou vaccination par le FVP est de trés
longue durée. La présence d’anticorps neutralisants en grande quantité est
fortement corrélée avec la mise en place d’une immunité protectrice face a
I'infection par le virus.

e Virus leucémogeéne félin (FelV) :

On distingue trois différents types de vaccins leucose : les vaccins recombinants sous-unités
contenant des antigenes purifiés du FelV, les vaccins inactivés et les vaccins recombinants
vectorisés (canarypoxvirus). Les informations concernant les études réalisées pour étudier
I'efficacité des vaccins et caractériser les niveaux de protection conférés par la vaccination
contre le FeLV sont synthétisées dans le tableau VIII.

Page 90 sur 153



les

7

7

t la protection conférée par

’

ICacCite e

Etudes portant sur I'effi

TABLEAU VIII

FelLV
Onset of Immunity, SC : Sous-cutan

Transdermique

vaccins

séropositif au Feline

e, FIV+

é

Of Immunity, OOI :

: Duration

, DOI

é
Immunodeficiency Virus, IM

Non renseign

NR

re, TD :

i

tre 80% de chats non vaccin

Intramuscula

tants

fectés persis

és in

eges con

* 80% de chats vaccinés prot

sjuelsisiad s93094ul S9]0J3U0D S1BYD

J9ysiy4 9P %00T 12 2410}ISUBI} + duelSISIad SIWDIIA
9pisal aun p s98310.4d S3UIDIBA S1BYD S3P %E]
T000°0>d : saude aulewas T 12 Yy auojosiupasdjAyiaw

8%/8wQT + sue g e ajua|nJin dAnaady
Jaysi4 XBA-O-[24 S9UIDIeA S1eYD
ap1sal %08 1 [9}14N3 SUIIJLA S1BYD %07 243U0D
5500°0=d sjuelsisiad $93034ul $3]0JIU0D S}eYD SAP %06
RETE| : saulewas p saude audjnIIA dAnaad3
sjuelsisiad $91094ul $3|QJIU0D
S1eYd S9p %06 243U02 Suelsisiad uoidaul
oN B JU)SISDJ SQUIDDEBA S3BYD S3P %00T
: saulewas p saude auajnuIA dAnaady
(squeasisiad s1094ul
xouuaadouna
d $9|0J3U0J SAYNPE SIP %/9 19 Suoleyd
EE)
’ S9pP %0O0T 243U02) d1uelsisiad WA
-odewJeyd
aun ,p s289104d SUIIDEA SIBYD SAP %TY
pJepuels
: ue T saide ajuad|nJIA aAnaad3y
sjue)sisiad $93084ul $3]0J3U0D
Jaysi4
SUOIBYD 3P %ES 19 S1BYD 9P %09 243U0D
opisal
, SaNbIWJIA UOU SUIIDEA S3BYD SIP %08
8€0'0=d .
: ue T saade jua|naIn aAnaad]
X sjuelsisiad $91094ul $3|0J1U0D S}eyd

np 39 Juapnis S9p %{/ 9J3U0D SAIUB)SISIAd SUOIFIRUI

o9p 1S9l XNEe SJUB)SISDJ JUOS SUIIIBA S1eYD S9P %56
10000=d : saulewsas p e g saide ajuadjnJin aAnaad3
+Al4 IN1e1S Np ddUaAN|yul p sed
sjuejsisiad s93094ul
$9|0J1U02 S1eYd ZT/0T 243u02 d1uessisiad
S UOI1294ul B SIUBISISDJ SRUIDOeA S1eYd 8T //T
R (AT124 ne 9jjaunjeu uonisodxa)
uN =d

sue ¢ uepuad A724 ne sjuelsisiad
$91994Ul S}EYD S| IIAE DHAI}I3||0D
U 3IA 12 SAUIBWIAS GT B dIUSNIIA dANnAud]

Saujewsas g ap JiJed
e sinol Tz ap se9dedss
suolaful xnaqg

oS
9I0A Jed saulewas T
ap Jiped e saulewas
€ 9p so9oedss
suondaful xnaqg
(xeA-0-|24) 2S 310/
(xenaund) @1 oI10A
saulewsas g ap Jied
e sunol Tz ap sa9dedsa
suolaful xnaqg

S
910/ Jed Saulewas 6-/
ap Jiped e saulewas
-€ 9p sooedsa
suol3aful xnaqg

DS 910A Jed saulewas
6 9p J1nied e saulewss
€ 9p so90edsa
suolaful xnaqg

NI 910A Jed
suona(ul (s1eyd §t)
101 NO (S1eYd §) Xnag

slow

6 9p Jinied e saulewss
€ 9p sooedsa
suodaful xnag

(Ad4/AH4/AD4
: 0ogaoe|d)
S1eYd TT

S9UIddBA-UON
s1eY 0T

(enbi3ojoisAyd
wnugs
: 0gaoe|d)
s1eyd 0T

(saulewss zT1)

suoleyd QT +

Ad4/AH4/NDA
SUIdoeA

s1eyd zT

SaUIeW?S /T
-GT suoleyd zT
+ 28e sawaw
9p s1eyd ST
(ausawanbiun
juean(pe
un njaJ yuehe)
sieyd 6T

S9UI20BA UOU
+Ald s1eyd 9
Juop s1eyd 7T

s1eyd ¢t

(xen
-0-124)
s1eyd 0T
(19414n3)
1842 0T
(xen
-0-124)
s1eyd 01
(xenaund)
s1leyd g

s1eyd g

S1eyd 81

s1eyd 0z

+Al4 s1eYD
6 luop
s1ey g1

sue g =104

saulewas

=100

aqueisistad
uoiI34uI
saulewas
=100

2queisisiad
uoIBdJuI
uet=|0d

aqueisistad
uoiI3JuI
ueTt=]0d

aquessisiad
uoiIduI
saulewas

vez=100

Qqueisistad
uonddyul
ésueg
e Saulewas

ST =104

9AdRU|

aAnoeU|
+ 9SI1013=A

JUBUIqWOD3Y

annoeU|
+ 9S[1013=A

JUBUIqWOD3Y

95110309A
JUBUIqWO0d3Y

(u1nd
auasnuy)
91lUn-snos

99A10RU|
ayonos

(31nd
auasnuy)
91lUn-snos

[FEZNE V)]
N1°4 @2BAIQON

(wrayjasu)
J193uliysog)
oXBA-O-[24
no (JeLdIN)
NT°4 e2414N3
(wiaya8u)
198ulyaog)
oXeA-0
-94 no A7e4
oXBARINd

(letaIN)
JNEERSEIILE!

(sn=0z)
T 0l12203N3

(wisy|a8u)
198ulyaog)
@ XBA-O-[24

(deqUIA)
oUa300na7]

Page 91 sur 153



De ce tableau il ressort que I'efficacité des vaccins inactivés et recombinants vectorisés,
conférant une protection contre les infections persistantes, a été prouvée dés quatre
semaines au maximum apres primovaccination (Hoover et al. 1996 ; Grosenbaugh et al. 2004 ;
Hofmann-Lehmann et al. 2006).

L'usage de vaccins sous-unité et recombinants permet de protéger une majorité de chats des
infections persistantes pendant au moins un an. (Harbour et al. 2002 ; Poulet et al. 2003)
L’efficacité des vaccins inactivés a pu étre prouvée pendant une durée minimale de deux ans
(Jirjis et al. 2010). Toutefois, les chats adultes étant plus résistants aux infections persistantes
gue les jeunes, il est difficile de prouver I'efficacité des vaccins en ayant recours a des groupes
de chats contréles adultes. Ces études font donc recours des groupes de chatons ou de chats
immunodéprimés (fortes doses de corticoides) pour obtenir des groupes contréles
suffisamment atteints.

Chez les chats ayant recu des injections de vaccins recombinants vectorisés, aucune
séroconversion n’est détectable bien que les chats soient résistants a une épreuve virulente.
En revanche, une réponse humorale est observée apres épreuve (Poulet et al. 2003 ;
Hofmann-Lehmann et al. 2006 ; Patel M. et al. 2015).

Il n’existe aucun intérét a vacciner un chat infecté persistant par le FeLV contre le FelV.
Aucune différence n’est observable d’un point de vue de la charge virale ou de I'antigénémie
des chats infectés apres vaccination. La vaccination n’est donc pas recommandée puisqu’elle
n’apporte aucune amélioration que ce soit en termes de qualité ou de durée de vie chez ces
chats (Helfer-Hungerbuehler et al. 2015).

=>» Aucun vaccin contre le FeLV ne confére de protection totale. Ils ne protégent pas des
infections. En effet, les chats vaccinés qui présentent une antigénémie transitoire
présentent tous dans les jours suivant une provirémie et sont positifs a la détection
d’ARN dans le plasma. La vaccination contre le FeLV ne permet pas d’empécher
I'infection ou de se débarrasser complétement du virus. Elle permet en revanche de
diminuer le risque d’infection progressive, clinique et associée a une virémie et une
excrétion virale.
Il est également important de noter que les vaccins recombinants vectorisés
n‘induisent pas de réponse humorale détectable malgré la protection qu’ils
conférent aux chats vaccinés.

e Rage

Les vaccins actuels, a destination des chats, contiennent des souches inactivées ou
recombinantes vectorisées par un canarypoxvirus. Les vaccins atténués ne sont plus utilisés
en raison du risque de d’encéphalite post vaccinale (Chomel & Sykes 2021).

Des chats produisant des titres anticorps neutralisants antirabiques supérieurs a 0,2 Ul / mL
ont une probabilité de survie trés élevée face a une épreuve virulente (Aubert 1992). L'OMSA
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définit le titre en anticorps séroneutralisants de 0,5 Ul / mL comme seuil minimal de
protection (Manuel Terrestre de I’OIE 2018).

Les concentrations en anticorps neutralisants antirabiques atteignent un maximum quatre a
six semaines apres vaccination. Les vaccins commercialisés sont tres efficaces : plus de 97 %
des chats développent des concentrations sériques en anticorps neutralisants supérieures ou
égales a 0,5 Ul/mL (donc une immunité protectrice) dés la premiére injection et ces
concentrations peuvent méme dépasser 5 Ul/mL chez certains individus (Frymus et al. 2009).

Les vaccins antirabiques induisent une immunité protectrice contre toutes les souches du virus
par protection croisée. Ainsi, un chat vacciné les souches vaccinales (on utilise classiquement
des souches (ou séquences de souches pour le vaccin vectorisé) canines du virus rabique) sera
protégé contre I'EBLV-1 et I'EBLV-2 (souches les plus fréquemment rencontrées chez les
chauves-souris en Europe de I'Ouest) avec un titre sérique supérieur a 5 Ul/mL. Avec un titre
compris entre 0,5 et 5 Ul/mL, 87 % des chats infectés parviennent a neutraliser I'EBL-1 et
seulement 53% des chats infectés par 'EBLV-2 parviennent a le neutraliser. En fonction de la
distance génétique entre les nouvelles souches Eurasiennes et la souche « classique »
vaccinale, la protection conférée par la vaccination peut étre insuffisante (Frymus et al. 2009),
(Hanlon et al. 2005).

D’apres le Compendium of Animal Rabies Prevention and Control de 2011, un pic de
concentration en anticorps séroneutralisants est observable 28 jours aprés primo-vaccination
(Brown et al. 2011). Selon la législation européenne, un vaccin antirabique ne peut pas étre
valable avant a minima 21 jours (OOI) aprés primovaccination (Réglement (UE) n° 576/2013
2013). Les RCP des vaccins antirabiques commercialisés en France indiquent des OOl de 21 ou
28 jours.

Une étude de (Jas et al. 2012) a permis de démontrer que le canarypoxvirus recombinant de
la rage vCP95 permettait la mise en place a la fois d’'une réponse immunitaire cellulaire
(évaluée par ELISPOT-IFNy) et d’'une réponse humorale (évaluée par FAVN). La premiére
injection a 12 semaines permet la séroconversion de tous les chats vaccinés. Cependant, cette
séroconversion est plus forte chez les chats ayant recu un vaccin rage non-combiné aux
valences RCPCh suggérant que I'immunogénicité du PUREVAX Rabies est meilleure s'il est
administré seul (monovalent) lors de la premiére injection, bien qu’il procure tout de méme
une protection totale aux animaux ayant recu le vaccin combiné aux autres valences RCPCh
en primo-vaccination. Le premier rappel a 1 an apres primo-vaccination permet d’induire une
forte augmentation des titres en anticorps sériques. Les concentrations en anticorps restent
ensuite hautes et stables au cours des trois années suivantes. A la suite de ces trois années,
tous les chats vaccinés ont été protégés face a une épreuve virulente, selon les criteres
d’acceptabilité de la pharmacopée européenne, bien que deux d’entre eux aient présenté des
titres sériques en anticorps < 0,5 Ul/mL au moment de I'épreuve (morbidité et mortalité de
0 %). La morbidité du groupe controle, en revanche, est de 100 %. La DOI des vaccins
antirabiques recombinants vectorisés est donc évaluée a trois ans apres primovaccination et

Page 93 sur 153



un premier rappel a 1 an. De méme, une étude de (Sharpee et al. 1985) a permis de démontrer
I’efficacité d’une unique injection d’un vaccin inactivé par voie IM jusqu’a 3 ans apres
injection.

Chez le chat, les titres sériques en anticorps antirabiques neutralisants des animaux primo-
vaccinés ne sont pas significativement différents de ceux des chats ayant recu plusieurs
injections selon une enquéte du laboratoire d’études sur la rage et la pathologie des animaux
sauvages de Nancy (France), considéré comme laboratoire communautaire de référence au
sujet de la rage par la Commission Européenne (Réglement (CE) N° 737/2008 2008), sur 5 778
sérum de chats ayant recu des vaccins inactivés par voie parentérale analysés entre 1993 et
2003. Toutefois, ces résultats peuvent étre biaisés par la réalisation de doubles vaccinations
non notifiées au laboratoire par les vétérinaires praticiens dans le but d’obtenir avec plus de
certitude des titres sérologiques suffisants avant une importation. Sur la totalité des
échantillons analysés (quel que soit leur statut vaccinal, c’est-a-dire a la fois primovaccinés et
ceux bénéficiant de rappels), 1,9 % des chats ont présenté un titre en anticorps neutralisants
inférieur a 0,5Ul/ mlL). Les chats présentent des titres en anticorps antirabiques
significativement plus élevés que chez le chien aprés vaccination : en effet, une plus grande
proportion de chats présente des titres supérieurs 8 5 Ul / mL (p<0,001 ; test du ¥?), (Cliquet
et al. 2003 (b)).

D’apres cette méme étude, on observe que I'emploi de vaccins multivalents chez le chien
induit significativement (p < 0,001) moins fréquemment des titres sériques supérieurs au titre
réglementaire pour les mouvements (>0,5 Ul / mL). Cette analyse n’a cependant pas été
conduite chez le chat mais dans la mesure ol ceux-ci développent une réponse sérologique
particulierement élevée apres vaccination, la proportion de chats n’atteignant pas ce seuil ne
devrait pas étre élevé malgré tout (Cliquet et al. 2003 (b)).

=> Les vaccins antirabiques conférent une protection totale face a une épreuve
virulente corrélée avec les titres en anticorps neutralisants sériques. Pour toute
importation dans un pays indemne de rage, un titre en anticorps vaccinaux supérieur
ou égal a 0,5 Ul/mL est nécessaire.

Pour conclure, les dosages d’anticorps sériques ne sont pas une méthode d’évaluation de la
protection appropriée pour tous les vaccins. En effet, I'immunité humorale ne représente
gu’une part de I'immunité adaptative en jeu et ne confére pas forcément d’immunité
protectrice compléte face a tous les virus d’intérét chez le chat. L'immunité humorale suffit a
fournir une immunité protectrice dans le cadre de la vaccination contre la Panleucopénie
féline (Typhus) et la rage tandis que dans le cas du Virus Leucémogene Félin (Leucose), de la
calicivirose et de I’"herpeésvirose, la mise en place d’une immunité protectrice humorale n’est
pas corrélée a une protection totale face a I'infection. Dans le cas de la vaccination contre la
leucose, certains vaccins n‘induisent méme pas systématiquement de séroconversion malgré
la protection conférée par le vaccin face aux infections progressives.
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3. Tests sérologiques vaccinaux disponibles chez le chat

(Stevens & Miller 2021)

Aucun test n’est parfait et les résultats obtenus peuvent étre erronés. Les animaux ayant
fourni un résultat positif peuvent donc correspondre a des animaux réellement positifs, ou
des animaux faussement positifs (tableau...) Il en va de méme pour les résultats négatifs
obtenus. Visuellement, un test sérologique qualitatif présente deux résultats : positif ou
négatif. Cependant, en fonction du statut réel de I'animal, ces résultats peuvent étre divisés
en deux sous-catégories : les résultats « vrais » positifs ou négatifs lorsque le résultat du test
coincide avec le statut de I'animal et les résultats « faux » positifs ou négatifs dans le cas
contraire (tableau IX).

TABLEAU IX : Résultats possibles d’un test sérologique et termes associés

VP (Vrais positifs) FP (Faux positifs) TP (Total positifs)
FN (Faux négatifs) VN (Vrais négatifs) TN (Total négatifs)

Population totale

Les parametres d’un test sont des valeurs caractéristiques individuelles de chaque test qui
permettent d’apprécier sa fiabilité et d’obtenir des informations sur ses capacités et ses
limites. La détermination de ses valeurs nécessite I'usage, a minima, d’'une méthode de
référence appelée « gold standard » afin de déterminer les statuts réels des animaux et de les
comparer aux résultats obtenus par le test a évaluer.

Les caractéristiques des tests sont :
e La sensibilité (Se).

La sensibilité (Se) d’un test sérologique est définie comme la proportion de chats séropositifs
dont le test est positif (VP) parmi I'ensemble des chats séropositifs (incluant ceux
correctement diagnostiqués et ceux que le test n’a pas détectés (FN)). C'est sa capacité a
détecter les chats séropositifs.

VP

Se = VP TN

x100
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Plus la sensibilité est faible, plus le nombre de chats séropositifs correctement diagnostiqués
diminue (augmentation des FNs). Dans le cadre des tests sérologiques, il y a alors un risque de
ne pas identifier correctement des chats séropositifs et de vacciner des chats qui n’en auraient
pas besoin.

e La spécificité (Sp).

La spécificité d’un test sérologique est définie comme la proportion de chats séronégatifs dont
le test est négatif (VN) parmi I’ensemble des chats séronégatifs (ayant été correctement
diagnostiqués et ceux que le test a détecté comme positif alors qu’ils ne I'étaient pas (FP)).
C’est sa capacité a ne pas détecter les chats séronégatifs.

Sp=—— %100
P=YN+FP"

Plus la spécificité est faible et plus le nombre de chats séronégatifs correctement
diagnostiqués diminue (augmentation des FP). Il y a alors un risque de ne pas identifier
correctement des chats séronégatifs et de ne pas vacciner des chats qui en auraient besoin.

La sensibilité et la spécificité des tests ne permettent pas de déterminer, a partir du résultat
obtenu, la probabilité que celui-ci soit correct. Ces valeurs sont appelées Valeur Prédictive
Positive (VPP) ou Valeur Prédictive Négative (VPN) :

e La Valeur Prédictive Positive (VPP).

C’est la probabilité qu’un chat positif (VP ou FP) au test soit réellement séropositif (VP).

VPP = VP 100 = Se x Pr
TVP+FP " T SexPr+ (1—Sp)*(1—Pr)

Avec Pr = prévalence.
e La Valeur Prédictive Négative (VPN).
C’est la probabilité qu’un chat négatif (VN ou FN) au test soit réellement séronégatif (VN).

VPN = VN 100 = Sp*(1—Pr)
TYN+FNT ~ Sp*(1—Pr)+ Pr=(1—Se)

e Lafiabilité.

La fiabilité d’un test est définie comme sa capacité a dépister ou mesurer ce qu’il prétend
pouvoir faire. C'est la proportion d’animaux correctement diagnostiqués (VP et VN) sur la
population totale étudiée (soit VP + VN / Pop totale). (DiGangi et al. 2011)

e La reproductibilité et comparabilité de ces résultats.

La fiabilité d’un test n’est pas suffisante pour déterminer la confiance qu’on peut lui accorder.
Un test dit précis doit pouvoir étre reproductible (c’est-a-dire donner un méme résultat s'il
est répété. On peut considérer la fiabilité d’un test comme sa capacité a viser juste et sa

Page 96 sur 153



précision comme sa capacité a viser toujours au méme endroit. Un test digne de confiance
doit donc étre a la fois précis et fiable (Stevens & Miller 2021).

Afin de rendre les tests plus reproductibles, ces derniers peuvent étre « standardisés » selon
des protocoles précis définis par des instances scientifiques. C’'est par exemple le cas de la
rage dans le (Manuel Terrestre de I’OIE 2018). Ces standards concernent a la fois les substrats
et substances utilisés, les méthodes de conservation et réalisation des tests. La formation du
personnel manipulateur est également a prendre en compte dans la bonne mise en ceuvre
des procédures standardisées.

En Europe, les tests sérologiques vaccinaux PoC ou accessibles en clinique sont peu nombreux.
Un seul test est actuellement commercialisé chez le chat, avec peu d’études indépendantes a
son sujet pour le moment. Le test de détection rapide ImmunoComb Feline VacciCheck®
fabriqué par les laboratoires Biogal (distribué en France par Kitvia), a destination des
vétérinaires, s’appuie sur une méthode de détection ELISA semi-quantitative afin de
déterminer la présence et la quantité d’anticorps anti-FCV, FHV et FPV.

e Principe du test

Le test est rapide (environ 30 min.) et nécessite une faible quantité de sang (10 pL de sang
total ou 5 plL de sérum ou plasma, soit moins qu’une goutte de sang). Le sang doit étre non
coagulé, récolté sur tube EDTA ou hépariné. D’apres sa notice d’utilisation, le kit contient
(figure 19) :

- Un peigne a douze dents pour la réalisation de douze tests. Il convient de « casser » le
nombre de dents nécessaire en fonction du nombre d’échantillons a analyser. Chaque
dent contient quatre spots. Du haut vers le bas : le premier sert de controle positif
(contenant indéterminé, non spécifié sur la notice), les spots deux a quatre
contiennent respectivement des antigenes purifiés (de natures inconnues, non
spécifiés sur la notice) du FPV, FHV et FCV.

- Une « plague de développement » contenant douze colonnes de puits pour tester
douze échantillons. Chaque colonne contient six puits numérotés de A a F.

- Une échelle de coloration (CombScale)

- Des outils de manipulation et prélevement
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FIGURE 19 : Photographies du matériel contenu dans un kit Immunocomb
Feline Vaccicheck® (Biogal) d’aprés (DiGangi et al. 2011)

La photographie de gauche (A) montre la plaque de développement contenant 12 colonnes (1 a 12) dédiées a 12 échantillons.
Chaque colonne contient 6 puits (A a F) dans lesquels sont insérés, successivement, les dents d’un peigne. Chaque dent de ce
peigne est dédiée a un échantillon et donc une colonne. Le peigne est ici visible sur la photographie (A), inséré dans la plaque de
développement et sur la photographie (B) surmonté par une échelle de coloration (Combscale). Chaque dent du peigne peut étre
utilisée individuellement ou en groupe en fonction du nombre d’échantillons a analyser.

SOURCE : (DiGangi et al. 2011)

A température ambiante, I'échantillon de sang/sérum/plasma doit étre placé dans un puit de
la premiére rangée (A) de la plague. Une dent du peigne est insérée dans le puit contenant
I’échantillon puis transféré vers les puits suivants (de B a F) a des intervalles définis par la
notice. Dans le puit A, si des I1gG spécifiques des antigenes, présents sur le peigne, sont
présentes dans I’échantillon analysé, la fixation du complexe anticorps-antigéne a lieu. Le
peigne est rincé dans le puit B et la révélation des I1gG a lieu dans le puit C qui contient des

anti-immunoglobulines G félines.

La présence d’une coloration violette pale/grise sur un spot a la fin du test atteste de la
présence, au sein de I'échantillon, d’lIgG spécifiques de I'antigene présent dans le spot.
L'intensité de la coloration peut étre évaluée par comparaison avec une échelle de coloration
fournie (CombScale) et avec la coloration du spot positif de référence. Cette comparaison doit
se faire de maniere indépendante pour chaque spot/agent pathogéne vaccinal.

Le spot de controle est le spot dont la couleur est définie par une « réponse positive » soit :

- Un titre en 1gG anti- FPV de 1/80 défini par Inhibition de I’'hémagglutination
- Un titre en IgG anti- FHV de 1/16 défini séroneutralisation
- Untitre en IgG anti- FCV de 1/32 défini par séroneutralisation

e Fiabilité

Les méthodes de référence (gold standard) permettant I’évaluation de la fiabilité du test ELISA
dans les différentes études menées a ce sujet sont I'inhibition d’hémagglutination pour le FPV
et la séroneutralisation pour le FCV et FHV.
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Deux études publiées en 2011 ont évalué les parameétres et la fiabilité du test ImmunoComb
Feline VacciCheck® (Biogal) avant sa commercialisation (DiGangi et al. 2011; Mazar et al.
2011). Leurs résultats sont résumés dans le tableau X.

TABLEAU X : Evaluation des parametres et de la fiabilité du test
ImmunoComb Feline VacciCheck® par deux études

Se = 90% Se=91% Se = 49%
Sp=91% Sp=97% Sp =99%
VPP = 85% VPP = 78% VPP = 96%
VPN = 94% VPN =99% VPN = 74%
Fiabilité = 88% Fiabilité = 93% Fiabilité = 76%

FCV : titre>1/32 (SN)

FHV : titre>1/8 (SN)

FPV : titre>1/40 (IH)
Ptot : 356 chats

FCV : titre>1/32 (SN)

FHV : titre21/16 (SN)

FPV : titre>1/80 (IH)
Ptot : 356 chats

NB : Dans I'étude de (DiGangi et al. 2011), les valeurs de VPP/VPN sont calculées a partir des résultats de séroprévalence
obtenus lors de I'expérience.

Les différences entre les valeurs seuils des titres sériques définies par ces deux études sont mises en évidence en rouge.

SN = séroneutralisation, IH = Inhibition de I’'hémagglutination et Ptot = Population totale

Se = 90% Se = 93% Se = 89%
Sp=91% Sp = 96% Sp =98%
Fiabilité = 88% Fiabilité =92% Fiabilité = 93%

La sensibilité des tests pour le FPV s’est avérée faible (49 %) et la spécificité forte (99 %) lors
de la premiere étude réalisée par (DiGangi et al. 2011). Par conséquent, la valeur prédictive
négative du test était faible (74 %), ce qui signifie que face a un résultat négatif, le chat testé
n’avait qu’une probabilité de 74 % d’étre séronégatif (en raison d’un grand nombre de FN).
De nombreux chats séropositifs n’étaient donc pas correctement diagnostiqués, ce qui aurait
pu induire une survaccination de chats séropositifs. La fiabilité du test pour le FPV était donc
faible (76 % d’animaux correctement diagnostiqués). Par conséquent, I’étude a été reprise par
(Mazar et al. 2011) en utilisant de nouveaux seuils de référence pour la détection des anticorps
sériques du FHV et FPV. Les travaux suivants ont permis de mettre en évidence une
amélioration de la sensibilité du test en regard du FPV (89 %) et une amélioration de la fiabilité
globale du test (93 %) pour le FPV. Les valeurs de sensibilité et spécificité annoncées par le
laboratoire Biogal sont celles évaluées par les derniers travaux réalisés en 2011 (Mazar et al.
2011).

En ce qui concerne le FHV, le test est moyennement sensible (93 %) et spécifique (96 %), ce
qui lui donne une bonne fiabilité (93 %).

En ce qui concerne le FHV, le test est peu sensible (90 %) et spécifique (91 %), ce qui lui donne
une fiabilité moyenne (88 %).

Les résultats des travaux de (DiGangi et al. 2011), compilés dans le tableau XI montrent
également que plus la séroprévalence est élevée au sein d’une population, plus les VPPs
augmentent et donc plus les résultats positifs sont fiables. Les séroprévalences du FPV sont
élevées dans les communautés félines importantes (refuges, chatteries...). A contrario, les
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résultats négatifs sont d’autant plus fiables que la séroprévalence réelle diminue (les VPN sont
alors plus élevées).

TABLEAU Xl : Evolution des VPP et VPN du test ImmunoComb Feline
VacciCheck® en fonction de la prévalence (DiGangi et al. 2011)

VPN VPP VPN VPP VPN
85% 97% 66% 99% 39%
97% 97% 92% 99% 79%
97% 91% 90% 97% 76%

En 2014, une étude menée sur 342 chats évalue les paramétres du test, en regard du FPV, a
la baisse avec Se = 87 %, Sp = 81 % (a titre sérique équivalent soit 1/80). La VPP est moyenne
(89 %) et la VPN est faible (77 %) avec la prévalence définie comme la séroprévalence de la
population étudiée. Cette étude montre également que plus le titre en anticorps seuil défini
par le test est élevé et plus la VPN augmente tandis que la VPP diminue. Dans ce cas, on a
donc des résultats négatifs plus fiables (mais les résultats positifs sont alors moins fiables). Les
résultats complets de cette étude sont compilés dans le tableau XII.

A titre sérique faible (1/20), le test atteint presque les valeurs limites basses de spécificité et
sensibilité définie par I'étude (respectivement 90 % et 80 %). Son usage peut donc étre
recommandé dans la réflexion a I’égard d’une revaccination contre le FPV en considérant un
titre en anticorps de 1/20 protecteur a I'égard du virus (Mende et al. 2014 (b)).

TABLEAU XlI : Evolution des parameétres du test ImmunoComb Feline
VacciCheck® dans la détection des IgGs anti-FPV en fonction des titres en
anticorps définis comme référence (Mende et al. 2014 (b))

78% 89% 96% 55%
83% 86% 94% 68%
87% 81% 89% 77%

Les valeurs de VPP/VPN sont calculées a partir des résultats de séroprévalence obtenus lors de I'expérience
IH = Inhibition de ’'hémagglutination

Il convient de rappeler cependant que les titres de référence anti-FPV utilisés par les tests et
selon la notice fournie sont de 1/80 et que dans ce cas les valeurs de spécificité et sensibilité
obtenues par I'étude (81% et 87% respectivement) sont plus éloignées des valeurs limites
basses définies par I’étude de (Mende et al. 2014 (b)) (90 % et 80 % respectivement).

=>» La sensibilité du test utilisé dans le but de détecter une réponse vaccinale vis-a-vis
du FPV varie entre 78 et 87 % et sa spécificité varie entre 81 et 89 % en fonction des
titres en anticorps de référence utilisés.

Page 100 sur 153



Dans le cadre d’une réflexion autour de la vaccination, et en rappelant que la réponse
humorale est fortement corrélée a une protection face a l'infection contre le FPV, il est
primordial d’identifier correctement les animaux séronégatifs qui pourraient étre sensibles a
I'infection par le FPV et nécessitent absolument d’étre (re)vaccinés. On souhaite avoir une
bonne spécificité afin de limiter les risques de faux positifs et donc avoir une VPP la plus élevée
possible (Stuetzer & Hartmann 2014). En reprenant les travaux de (Mende et al. 2014 (b)), on
observe que les valeurs de spécificité et VPP les plus élevées sont obtenues pour des titres
sériques de référence plus faibles. Au titre sérique référence utilisé par le test (1/80), une VPP
de 89 % signifie que sur 100 chats dont le résultat du test sera positif, 11 ne seront pas
réellement protégés mais ne bénéficieraient pas d’une revaccination.

=> Les risques encourus par les animaux faussement négatifs ayant recu une vaccination
inutile sont moindres (la mortalité et morbidité de la vaccination étant faible) que
les risques encourus par un animal faussement positif et non-revacciné. Il est donc
plus important d’identifier correctement les chats non protégés et donc de favoriser
des valeurs de spécificité et de VPP élevées (Stuetzer & Hartmann 2014 ; Barrs 2019).

Dans le cadre de la détection d’anticorps protecteurs au FPV, I'usage de tests PoC ciblant des
anticorps contre le parvovirus canin (CPV) pourraient également étre utilisés (du fait de la
proximité entre le CPV et le FPV). Ces tests se sont avérés peu sensibles pour détecter les
anticorps ciblant le FPV (28 %) (DiGangi et al. 2011). Leur usage n’est donc pas recommandé
chez le chat.

Les tests sérologiques utilisés en laboratoire dans le cadre du FPV (inhibition de
I’hémagglutination) et du FCV et FHV (séroneutralisation) sont en majorité des outils de
recherche utilisés dans le but de déterminer I'efficacité de vaccins ou des études de
prévalence. (Stone et al. 2020) Les tests sérologiques ne sont pas proposés aux praticiens par
les laboratoires privés dans le but de déterminer le besoin de recourt a une vaccination. Ces
tests ne sont pas standardisés et seraient trés couteux a mettre en place pour une
population/clientéle cible trop réduite.

Les seuls tests sérologiques vaccinaux disponibles en laboratoire chez le chat sont les tests
sérologiques antirabiques. Les tests sérologiques antirabiques regroupent des tests de
séroneutralisation ainsi que des tests ELISA.

e Tests de séroneutralisation antirabique

Parmi les tests de séroneutralisation on distingue :

- Le Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT)
- Le Fluorescent Antibody Virus Neutralization (FAVN)
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Les techniques de réalisation de ces tests sont standardisées et disponibles dans le manuel
Terrestre de 'OMSA/OIE (Manuel Terrestre de I’OIE 2018) et dans le guide de la WHO (Fooks
et al. 2018). Les tests de séroneutralisation sont réalisés par mise en contact d’une
concentration définie et constante du virus (souche CVS) a neutraliser avec différentes
dilutions du sérum a analyser avant inoculation a une population cellulaire. Aprées incubation,
les cellules sont fixées, rincées et recouvertes d’une Ig antirabigue conjuguée a une molécule
fluorescente afin de mettre en évidence une possible infection cellulaire par le virus rabique.
Un nouveau rincage est effectué. La présence d’une fluorescence dans un puit est donc le
reflet d’une infection cellulaire par le virus rabique. Le titre sérique est défini comme la
dilution la plus élevée a laquelle 50 % des puits présentent une ou plusieurs cellules infectées
et sont donc fluorescents (c’est-a-dire pour laguelle 100 % du virus est neutralisé dans 50 %
des puits, ce qui correspond a une réduction de 97 % de la charge virale initiale). Cependant,
bien que la concentration en anticorps soit définie par titrage, elle n’est pas exprimée comme
I'inverse de la dilution du sérum. En effet, le titre est défini en Unité Internationale par
millilitre (Ul / mL) par comparaison avec un sérum standard canin défini par I'OIE. D’apres la
WHO, on considére qu’un titre supérieur a 0,5 Ul / mL est corrélé avec une protection
immunitaire face a une infection rabique (Frymus et al. 2009 ; Fooks et al. 2018).

Le gold standard des tests sérologiques antirabiques est le RFFIT puisqu’il permet de
déterminer la capacité des anticorps a prévenir la réplication du virus dans les cultures
cellulaires. Le recours aux tests FAVN est une alternative acceptée afin de déterminer les titres
en anticorps des animaux avant importation. Le FAVN est d’ailleurs le test le plus utilisé par
les laboratoires pour la détermination des titres sériques antirabiques avant importation
puisqu’il est plus rapide et plus précis et que ses résultats sont parfaitement corrélés a ceux
de son prédécesseur (le RFFIT). Il peut également étre utilisé afin d’évaluer la qualité d’une
campagne de vaccination orale auprés de la faune sauvage (Chomel & Sykes 2021 ; Cliquet et
al. 2003 (a) ; Fooks et al. 2018).

Les tests de séroneutralisation antirabiques peuvent étre utilisés pour (Fooks et al. 2018) :

- déterminer le statut immunitaire d’'un animal vacciné et donc sa capacité a voyager.

- Evaluer l'efficacité de vaccins ou évaluer de nouveaux protocoles vaccinaux ou
méthodes de traitements pré- ou post-exposition.

- Prouver la réponse immunitaire d’'un animal et sa protection a la suite d’une
vaccination dans le cadre de mouvements d’importation dans un pays indemne de
rage.

- Gérer les donneurs de plasma utilisés pour la production d’IG antirabiques.

- Diagnostiquer, indirectement, une infection par le virus rabique. En revanche, les tests
de séroneutralisation ne sont pas utilisés dans le cadre du dépistage de la rage puisque
les anticorps n’apparaissent dans le LCR (Liquide Céphalo-Rachidien) et le sérum des
patients et animaux infectés que tardivement (lors de la phase d’expression clinique).

- Evaluer et calibrer de nouveaux tests sérologiques par comparaison.
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Les données de sensibilité et de spécificité de ces tests ne sont pas disponibles et varient en
fonction des conditions de réalisation de ces tests et des titres sériques a analyser, ce qui
justifie d’autant plus le recourt a des techniques standardisées. Ces tests sont plus sensibles
que leur prédécesseur (le MNT pour Mouse Neutralization Test ou test de neutralisation sur
souris), (Louie et al. 1975 ; Cliquet et al. 1998).

e Tests ELISA antirabiques

Des tests ELISA antirabiques ont été développés afin d’évaluer I'efficacité de campagne de
vaccination de la faune sauvage et dans l'espoir de pouvoir remplacer les tests de
séroneutralisation en laboratoire car plus facile et rapide a mettre en place. En effet, les
sérums de faible qualité (prélevés sur des animaux de la faune sauvage) peuvent étre a
I'origine de cytotoxicité dans le cadre de la réalisation de tests de séroneutralisation et donc
de résultats faussement positifs, ce qui n’est pas le cas des tests ELISA (Manuel Terrestre de
I’OIE 2018). Ces tests ne sont pas accessibles aux vétérinaires praticiens et seront donc
abordés dans cette partie.

D’apres une étude de (Cliquet et al. 2004), évaluant I'usage d’un test ELISA indirect qualitatif
de détection des anticorps antirabiques chez les carnivores domestiques (chiens et chats), et
utilisant un titre sérique de 0,6 Ul / mL comme valeur seuil, on observe une Se variable de 79
a 93 % selon les laboratoires et une Sp de 97,3 %. La valeur seuil de séropositivité a été définie
a 0,6 Ul / mL dans le but de maximiser la spécificité et donc de limiter les risques de résultats
faux-positifs (0,23 a 1,1 % dans cette étude). Il existe une corrélation forte entre la spécificité
de ce test et celle du gold standard utilisé (FAVN). Cependant, le test ELISA indirect possede
une sensibilité plus faible que le FAVN. Le risque de faux-négatif est particulierement élevé
chez les animaux présentant des titres sériques faibles proches de la valeur seuil (0,6 Ul / mL).
On dénombre entre 5,7 % et 20,7 % de faux-négatifs. Ce test possédant I'avantage d’étre
facilement réalisable, rapide (4h) et plus sécuritaire (pas de manipulation de souche virale
rabique), son usage peut étre recommandé pour I'évaluation d’'une campagne de vaccination.
Toutefois, sa faible sensibilité ne permet pas son usage dans le cadre des mouvements
internationaux d’importation d’animaux.

Les performances d’un test ELISA indirect qualitatif (SERELISA®), correspondant possiblement
au test évalué par (Cliquet et al. 2004), ont été évaluées par 16 laboratoires de référence dans
la réalisation des tests sérologiques antirabiques, afin de déterminer s’il été envisageable
d’utiliser ce test dans le contexte des mouvements internationaux d’importation d’animaux
par (Servat & Cliquet 2006). Les résultats obtenus par ces laboratoires ont été comparés aux
résultats de leurs tests de séroneutralisation (FAVN ou RFFIT). Les résultats d’évaluation des
parametres du test ELISA sont fortement hétérogenes entre laboratoires et 50 % des
laboratoires ont constaté une mauvaise sensibilité du test tandis que 25 % des laboratoires
ont observé un taux significatif de résultats faussement positifs. La possibilité de permettre le
mouvement d’animaux « faussement protégés » (faux-positifs) n’étant pas envisageable,
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I'usage de ce test ELISA n’est donc pas concevable dans un contexte de mouvements
internationaux d’animaux (Servat & Cliquet 2006).

Le test ELISA indirect quantitatif Platelia® Rabies Il (Bio-Rad) a été évalué sur chiens, chats et
renards et comparé au FAVN, test gold standard de séroneutralisation. La valeur seuil utilisée
pour I'évaluation des parametres du test dans I'étude de (Servat et al. 2007) est la valeur
officielle de la WHO et de I'OIE (0,5 Ul / mL). Il apparait alors que ce test ELISA posséde une
bonne spécificité, quelque que soit I'espéce concernée (>98 %). Pour les renards, le test
possede une bonne sensibilité, comprise entre 92,4 % et 94,5 % tandis que cette sensibilité
est moyenne chez les carnivores domestiques (83 %) avec un nombre élevé de résultats faux-
négatifs (8,9 a 11 %) et de faux-positifs faible mais non-négligeable (1,06 a 2 %). Ainsi, son
usage pourrait étre recommandé dans le cadre de I'évaluation d’une campagne de vaccination
orale de la faune sauvage.

La possibilité d’utiliser le test Platelia® Rabies Il (Bio-Rad) dans le cadre de I’évaluation des
vaccinations antirabiques chez les carnivores domestiques voyageant a l'international a été
évaluée par (Wasniewski et al. 2014). Les parametres de ce test ont été évalués par 23
laboratoires de référence avec un titre sérique seuil de 0,5 Ul / mL. Par comparaison avec les
méthodes de séroneutralisation (FAVN et RFFIT), la spécificité du test est évaluée a 100 %
tandis que sa sensibilité est évaluée a 78,2%, ce qui démontre a nouveau un manque de
sensibilité du test. Sur la totalité des laboratoires, seulement 65,2% ont pu valider le critere
de spécificité fixé a 100% et seulement 43,5 % des laboratoires ont pu valider le critere de
sensibilité fixé a 80 %. En termes de concordance du test vis-a-vis des gold standard utilisés,
seulement 39,1 % des laboratoires ont pu atteindre le critere de concordance fixé a 85% (et
plus d’un quart des laboratoires ont obtenus moins de 75 % de résultats concordants).

Les auteurs de cet article recommandent |'usage d’une valeur seuil moins restrictive (0,2 ou
0,3 Ul / mL) dans le but d’augmenter la sensibilité des tests (respectivement 92,68 % et 86,87
%) et la concordance de ces résultats avec les gold standard utilisés. Cependant, la diminution
de la valeur seuil a 0,2 Ul / mL entraine I"apparition de résultats faux-positifs qui ne peuvent
étre tolérés dans le contexte de mouvements internationaux d’animaux. Toutefois, I'usage
d’une valeur seuil a 0,3 Ul/ mL permet d’augmenter la sensibilité du test sans diminuer
significativement sa spécificité (et donc le risque d’apparition de résultats faux-positifs)
(Wasniewski et al. 2014).

Le test ELISA compétitif BioPro® Rabies ELISA Ab kit a également été évalué par comparaison
aux méthodes gold standard de séroneutralisation (FAVN). Dans le cas des carnivores
domestiques, la concordance des tests est évaluée a 86 %. Chez les chats, la spécificité du test
est évaluée a 100 % et la sensibilité moyenne est de 88,3 % (elle varie selon les groupes de
57,1 % a 90,9 % et augmente avec le titre sérique). En revanche, pour les espéces sauvages,
les résultats sont trés bons avec une concordance de 94,9 a 95,1 % et une spécificité de 100 %
chez les animaux naifs. L'usage de ce test est recommandé dans I'évaluation des campagnes
de vaccination orale de la faune sauvage, but pour lequel il a été désigné. Des études
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complémentaires sont nécessaires pour valider la capacité du test et sa fiabilité dans
I’évaluation des vaccinations d’animaux domestiques se déplacant a l'international par
comparaison de résultats provenant de différents laboratoires.

Attention, le recours a I'unité internationale (Ul / mL) définie par I'OIE dans le cadre des tests
ELISA peut étre trompeuse. En effet, les titres en anticorps mesurés par ELISA et définit par
leurs capacités a se lier a des antigenes rabiques ne correspondent pas aux titres en anticorps
définit par leurs capacités séroneutralisantes dans le cadre des tests gold-standard. L'usage
d’une unité commune facilite la confusion entre ces deux titres en anticorps sériques qui n’ont
biologiquement pas la méme signification (Moore & Gordon 2020).

=> Les tests ELISA sont des tests sérologiques initialement fagconnés et standardisés dans
le but d’obtenir des résultats rapides sur des sérums d’animaux sauvages fortement
contaminés (Cliquet et al. 2003 (a)). Les paramétres de ces tests ELISA ont parfois pu
étre évalués sur des sérums de carnivores domestiques dans 'optique de remplacer
les méthodes gold standard de séroneutralisation dans I’évaluation des vaccinations
de ces animaux en vue de mouvements internationaux. Cependant, les résultats de ces
tests sont généralement hétérogenes et peu sensibles et malgré une spécificité élevée
au titre sérique seuil (0,5 ou 0,6 Ul / mL), quelques laboratoires obtiennent un nombre
significatif de résultats faux positifs qui ne peuvent étre tolérés dans le cadre défini
précédemment.

Les tests sérologiques peuvent étre utilisés pour (Stone et al. 2020) :

- diagnostiquer une infection (valence FIV du test SNAP Combo® FIV/FelV de chez Idexx
par exemple).

- Identifier des chats ayant déja été exposés a des agents pathogénes. Dans une
population non-vaccinée, on peut ainsi déterminer une séroprévalence d’un agent
pathogéne.

- Evaluer une réponse immunitaire humorale avant ou aprés vaccination (évaluer un
taux d’anticorps maternels, limiter le recourt a la vaccination inutile).

Dans le cadre de ce travail, nous nous intéresserons uniquement a |'usage des tests
sérologiques dans le cadre de la vaccination.

Les titrages sériques peuvent étre utilisés pour doser des anticorps de quelque origine qu’ils
soient sans pouvoir les différencier (pas d’approche de vaccin DIVA chez le chat par exemple).
On peut ainsi évaluer des réponses immunitaires humorales naturelles ou post-vaccinales ou
évaluer des transferts passifs en Ig par exemple (Tuzio 2021).
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e Corrélations entre protection de I'immunité humorale et protection vis-a-vis des
différents agents pathogénes :

Un titrage en anticorps ne peut étre interprété dans ce contexte que dans la mesure ou la
présence des anticorps dosés a été corrélée avec une protection immunitaire.

Dans le cas du FPV, cette condition sine qua non est vérifiée puisqu’il a été montré qu’une
immunité humorale était fortement corrélée a une protection face a I'infection par le FPV : les
tests sérologiques anti-FPV sont donc facilement interprétables lorsque les résultats sont
positifs puisque ceux-ci sont synonymes de protection. Les interprétations des résultats
restent toutefois dépendantes de la fiabilité de ces tests. (Scott & Geissinger 1999 ; Lappin et
al. 2002)

Cependant, dans le cas du FCV et FHV, I'interprétation des tests sérologiques est plus difficile.
La présence d’anticorps a pu étre corrélée a une diminution des signes cliniques et de
I’excrétion virale chez les animaux infectés, et donc a une protection face aux maladies et
formes graves, mais elle ne peut pas étre corrélée avec une protection face a I'infection. Ainsi,
des animaux présentant des taux en anticorps élevés contre le FCV ou le FHV (test positif) ne
seront pas forcément protégés face aux infections par ces virus. De méme, un résultat de test
sérologique négatif n’est pas synonyme de sensibilité face a I'infection. Ainsi, la WSAVA ne
recommande pas l'usage des tests sérologiques vaccinaux dans la cadre de I'évaluation de
I'immunité anti-FCV et anti-FHV (Day et al. 2016). On distingue quelques particularités pour
chacun de ces agents infectieux :

- La diversité de souches de FCV antigéniquement variables. Aussi, si la souche virale
utilisée par les tests est trop éloignée de la souche virale utilisée pour la vaccination, les
anticorps neutralisants présents chez le chat peuvent ne pas réagir avec les antigenes du
test sérologique. Dans ce cas, on obtient des faux-négatifs et la VPN est diminuée. De
plus, 'usage de souches homologues plutét que de souches hétérologues peut faire
paraitre les titres en anticorps plus élevés. L'interprétation des tests sérologiques au FCV
doit donc prendre en compte la souche utilisée (et celle-ci devrait systématiquement étre
mentionnée par les tests). Au final, I'interprétation d’un test sérologique, méme s'il, est
a priori adapté a la souche vaccinale utilisée, ne permet pas de conclure face a la
protection vis-a-vis des souches circulantes (et de I'adéquation entre les souches
vaccinales utilisées et les souches circulantes rencontrées), (Hofmann-Lehmann et al.
2022).

- La faible séroconversion des chats aprés vaccination contre le FHV, associée a des titres
sériqgues en anticorps neutralisants anti-FHV post-vaccinaux souvent faibles a
indétectables. (Thiry et al. 2009) Les concentrations faibles a indétectables chez les chats
néanmoins protégés augmentent le risque de revacciner des chats n’en ayant pas besoin.
Toutefois, le nombre de chats revaccinés inutilement apres usage de tests sérologiques
serait a priori moindre que le nombre de chats revaccinés inutilement selon un calendrier
de rappels arbitraire (tous les ans par exemple). Aussi, la revaccination annuelle des chats
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a risque permet de maintenir une efficacité face a I’excrétion du virus (qui disparait entre
1 an et 3 ans apreés la vaccination) (Lappin et al. 2002).

Malgré une bonne corrélation entre présence d’anticorps et protection face aux infections
progressives, les tests sérologiques FelLV sont également difficiles a interpréter puisque de
nombreux chats développent des anticorps en réponse a leurs propres FelV endogenes
(enFelLV). (Lutz et al. 2009) De plus, les séroconversions post-vaccinales chez les chats vaccinés
vis-a-vis du FeLV (notamment par des vaccins recombinants) ne sont que rarement observées,
sans que cela affecte la protection conférée par le vaccin. Cette absence de séroconversion
rend l'usage de tests sérologiques vaccinaux et leur interprétation hasardeuse (Patel M. et al.
2015 ; Poulet et al. 2003 ; Hofmann-Lehmann et al. 2006). Aussi, les résultats des tests
sérologiques vaccinaux sont variables en fonction des anticorps ciblés et de la préparation
vaccinale utilisée pour la vaccination des animaux ce qui rend difficile la mise en place de tests
« universels ». Les tests sérologiques vaccinaux ne sont donc pas répandus et peu utilisés dans
le contexte de la leucose.

Dans le cadre de la rage, les tests sérologiques sont utilisés dans le but de prouver la réalisation
effective d’une vaccination avant le mouvement d’animaux entre pays. On observe une bonne
séroconversion chez les chats vaccinés contre la rage, corrélée avec une protection face a une
épreuve virulente (Frymus et al. 2009 ; Aubert 1992).

Pour conclure, la WSAVA ainsi que I’AAHA recommandent l'utilisation du test PoC
ImmunoComb Feline Vaccicheck® des laboratoires Biogal afin de déterminer la présence
d’anticorps protecteurs anti-FPV uniquement (Day et al. 2016 ; Stone et al. 2020).

e Adapter les intervalles de revaccination

Les tests sérologiques présentent un intérét pour déterminer le besoin de revacciner un
animal, mais seulement dans le cas du FPV, pour lequel I'immunité humorale a pu étre
corrélée a une protection face a une épreuve virulente. La méthode de choix, le gold standard
pour doser des anticorps anti-FPV est I’hémagglutination par inhibition. La neutralisation peut
également étre utilisée et il existe un lien entre les concentrations en anticorps mesurées par
hémagglutination et celles mesurées par neutralisation. Pour des concentrations en anticorps
faibles, la neutralisation est plus sensible (Sykes & Parrish 2021).

Dans le cadre de la mise en place d’une vaccination raisonnée, nous avons vu que la priorité
était de bien réussir a identifier les chats non protégés a revacciner : on privilégiera dans ce
cas des tests présentant de bonnes spécificités et VPPs. Les risques encourus par un animal
faussement négatif et revacciné inutilement étant moindres que les risques encourus par un
animal faussement positif non-revacciné (Stuetzer & Hartmann 2014), (Barrs 2019).

L'interprétation des tests est la suivante.
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=» Un test négatif indique qu’un chat ne posséde pas d’anticorps protecteurs et que la
revaccination est recommandée. Cette affirmation est d’autant plus vraie et fiable que la
VPN du test est élevée. Pour le titre de référence utilisé dans les tests du laboratoire
Biogal (1/80) la VPN est faible (77 %) selon (Mende et al. 2014 (b)). Ainsi les résultats
négatifs sont peu fiables mais il existe peu de risque a revacciner un animal protégé,
faussement négatif, en bonne santé et sans antécédent.

=» Un résultat positif indique la présence d’anticorps protecteurs chez un chat qu’il n’est
donc pas nécessaire de revacciner. Cette affirmation est d’autant plus vraie et fiable que
la VPP du test est élevée. Si la VPP est faible ou moyenne et qu’on ne peut pas négliger
le risque de ne pas revacciner un animal sensible a I'infection (faux-positif), il convient de
confirmer les résultats par un second test voire de ne pas y recourir et suivre les
protocoles vaccinaux des fabricants si le risque est trop élevé. Pour le titre de référence
utilisé dans les tests du laboratoire Biogal (1/80) la VPP est moyenne (89 %) selon (Mende
et al. 2014 (b)). Ainsi, a ce titre et selon les valeurs de séroprévalence de I'étude
susmentionnée, les résultats positifs sont moyennement fiables et 11 chats/100,
nécessitant une revaccination risquent d’y échapper.

La WSAVA recommande l'usage des tests sérologiques anti-FPV lors de trois situations
principalement : afin de déterminer la protection anti-FPV chez les chatons apres vaccination,
afin de déterminer la protection anti-FPV et la nécessité de revaccination chez les chats
adultes et afin de permettre le controle d’épidémies au sein de refuges (par identification des
animaux protégés ou a risque). (Day et al. 2016) L’ABCD recommande l'utilisation de ces tests
des I’age de 20 semaines (si derniére injection a 16 semaines) afin de s’assurer de la qualité
de la primo-vaccination des chatons et de déterminer la nécessité de recourir a une nouvelle
injection en cas de test négatif ou la possibilité d’espacer les vaccinations tous les trois ans
sans avoir recourt au premier rappel a six mois —un an en cas de test positif. Ces tests peuvent
permettre I'espacement des intervalles de rappels vaccinaux au-dela de trois ans chez les
chats adultes correctement protégés. (Egberink et al. 2020)

e Application au cas des refuges du titrage FPV et a la gestion d’épidémies

Dans le cadre d’un refuge ou de tout autre lieu a forte pression virale, les tests sérologiques
peuvent étre utilisés afin d’identifier, a leur entrée en refuge, les animaux correctement
protégés apres vaccination (ne nécessitant pas d’isolement préventif) et les animaux non
protégés, sensibles et qui nécessiteront d’étre isolés. Ills permettent également d’identifier la
sensibilité d’un animal de passé et statut immunitaire complétement inconnu.

Dans le cadre des refuges, la prévalence du FPV est élevée ainsi la VPN est diminuée et la VPP
augmentée. La VPN étant diminuée, la probabilité qu’un chat ayant un résultat négatif soit
séronégatif diminue. Ces résultats peuvent mener a I'isolement inutile d’animaux protégés et
donc a des pertes économiques. En revanche, une VPP élevée signifie que les résultats positifs
sont fiables et donc que l'isolement est justifié. Il est donc plus prudent de se fier a des
résultats positifs et de se méfier des tests négatifs dans ce contexte. Enfin, le recours a des
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tests sérologiques PoC, méme si potentiellement moins fiables, est plus économique et rapide
pour les refuges. Les tests sérologiques doivent étre considérés comme des outils de gestion
indispensables des épidémies (Sykes & Parrish 2021).

Face a des cas d’épidémies de FPV, le recourt aux titrages sériques permet d’identifier les
animaux a risque et de restreindre les mesures sanitaires a cette population uniquement.
Ainsi, de nombreux animaux pourraient échapper a la quarantaine. Aussi, I'identification
rapide des animaux séronégatifs, et sensibles a I'infection permet la mise en place de mesure
de gestion d’épidémie plus rapides et plus efficaces. Plus une intervention est précoce et plus
les risques de transmission seront faibles et moins la gestion de I'épidémie aura un impact
économique important (Tuzio 2021).

e Standardisation

Il est important, lors de I'usage de tests sérologiques, que les titres obtenus en anticorps
puissent étre comparés a des valeurs de référence déterminées comme valeurs minimales
conférant une immunité protectrice a I'animal (Stone et al. 2020). La difficulté principale, dans
la mise en place de tests sérologiques fiables réside a la fois dans la définition de ces titres
sériques protecteurs (titre seuil fiable) mais également et surtout dans la standardisation de
ces tests (titre mesuré fiable). En effet, les titres en anticorps protecteurs varient en fonction
de la méthode utilisée et de sa mise en ceuvre (Tuzio 2021). Dans le cas des tests sérologiques
PoC, bien que théoriguement faciles d’utilisation, il existe une grande diversité de
manipulateurs pouvant étre amenés a les utiliser ce qui pourrait rendre leurs résultats
d’autant plus variables et moins fiables. De plus, les titres sériques utilisés ainsi que les
méthodes de réalisation de ces tests n‘ont pas été validés par des instances internationales
comme cela peut étre le cas pour les maladies réglementées.

e Application dans le cadre d’'une maladie réglementée : la rage

Les tests sérologiques chez les animaux affectés par les virus rabiques sont généralement
négatifs puisque le virus parvient a échapper au systéme immunitaire tout au long de sa
période d’incubation puis possiblement a induire une immunosuppression aprés apparition
des signes cliniqgues. Chez I'homme, une séroconversion peut avoir lieu dans les stades
terminaux de la maladie. Ainsi, par extrapolation chez I'animal, un test sérologique positif
attestera de la présence d’anticorps quasi-exclusivement d’origine vaccinale (Madhusudana
& Sukumaran 2008). Ainsi, I'usage des tests sérologiques peut étre largement mis a profit afin
d’attester d’une vaccination correcte des animaux importés/exportés d’un pays sans prendre
le risque d’importer un animal présentant des anticorps a la suite d’une infection naturelle. lls
permettent de limiter les risques d’exportation et d’expansion de la maladie. L'usage de ces
tests n’est en revanche pas approprié pour déterminer la nécessité de revaccination d’un
animal. Les résultats d’un test sérologique antirabique ne doivent pas étre interprétés dans le
but de déterminer la nécessité de revacciné un animal ou non (Brown et al. 2011).
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Selon I'annexe IV du (Réglement (UE) n° 576/2013 2013), les tests sérologiques vaccinaux
doivent étre réalisés au moins trente jours aprés vaccination et trois mois avant importation
afin de s’assurer que le chat ne présente aucun signe clinique de rage (dans le cas ou il aurait
pu étre infecté avant vaccination) et que donc les anticorps dosés chez ce chat sont bien le
résultat de sa vaccination et non d’une infection. Les résultats des tests sérologiques
concernant la protection conférée a un animal par sa vaccination sont ensuite valables a vie si
les intervalles de rappels vaccinaux sont respectés au jour pres. L’OIE/OMSA définit le titre
seuil ou minimal en anticorps rabique a dépister lors de ces tests a 0,5 Ul/mL (Organization
2013).

Dans le cadre des tests ELISA indirect qualitatif, 'OIE/OMSA définit le titre seuil ou minimal en
anticorps rabique a dépister lors de ces tests a 0,6 UI/MLI. Si le titre sérique mesuré est
> 0,6 Ul/mL, le chat est considéré comme ayant séroconverti. En revanche, si le résultat est
< 0,6 Ul/mL, le test n"est pas interprétable en raison de sa faible sensibilité et le recours a un
test de séroneutralisation (FAVN ou RFFIT) est recommandé (Manuel Terrestre de I’OIE 2005).
Dans tous les cas, ces tests ne sont pas recevables dans le cadre de mouvements
internationaux d’animaux.

=> Les tests sérologiques antirabiques de séroneutralisation, utilisés dans le cadre des
mouvements internationaux d’animaux sont standardisés et reconnus par
I'OIE/OMSA. lls peuvent étre requis en fonction des statuts des pays
d’importation/exportation ou de transit.
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IIl.  INTERETS DES TESTS SEROLOGIQUES : VERS UNE
VACCINATION RAISONNEE ?

Dans cette derniere partie, nous détaillerons les intéréts des tests sérologiques dans le cadre
d’une décision de revaccination. Dans ce cadre, nous ferons un rappel sur les risques associés
a la vaccination motivant la volonté d’espacer les intervalles de revaccination et de limiter le
recours systématique annuel a la vaccination. Ensuite, nous verrons que de nouveaux
protocoles vaccinaux, adaptés a divers niveaux de risques et modulables selon le contexte
environnemental de chaque animal ont déja été développés en ce sens. Nous essaierons par
la suite d’envisager un certain nombre de populations a risque vaccinal et/ou infectieux
augmenté(s) pour lesquels I'usage de ces tests pourraient présenter un intérét. Enfin, nous
rapporterons ces cas a la pratique et a ses contraintes inhérentes.

La WSAVA (Day et al. 2016) définit les effets adverses de la vaccination comme des effets
secondaires ou des conséquences inattendues (telles que I'inefficacité) aprés vaccination. Les
effets adverses incluent les traumas, la toxicité ou les réactions d’hypersensibilité qu’ils soient
directement imputables a la vaccination ou non.

En France, ces effets adverses doivent étre notifiés auprés du fabricant du vaccin et de 'TANMV
(Agence Nationale du Médicament Vétérinaire) ou du CPVL (Centre de Pharmacovigilance
Vétérinaire de Lyon). La déclaration de pharmacovigilance associée doit contenir les
informations nécessaires sur le produit utilisé ainsi que sur I'animal. Il revient ensuite a
I’ANMYV ou au CPVL de déterminer s’il existe un lien de causalité entre I'administration du
vaccin et les effets adverses rapportés. Les études précliniques ont pour but d’identifier les
effets adverses les plus fréquents. Cependant, la pharmacovigilance permet :

- d’identifier des effets adverses plus rares ou d’apparition tardive n’ayant pas pu étre
identifiés lors des essais cliniques.

- D’identifier des augmentations ou diminution de fréquence d’effets secondaires.

- D’identifier des facteurs de risque associés a ces réactions.

- D’identifier des lots de vaccins associés a des réactions inhabituelles ou plus
importantes (en quantité et/ou en qualité).

=> In fine, I'objectif de la pharmacovigilance est d’obtenir des informations concernant la

sécurité des produits les plus précises afin d’améliorer en conséquence la qualité et la
sécurité des produits utilisés.
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D’apres ’'AAHA, bien que I'usage de vaccin ne soit jamais sans risque, les vaccins félins actuels
sont sdrs. Cependant, I’AAHA s’accorde a dire avec la WSAVA que la réelle prévalence des
effets adverses vaccinaux est probablement sous-estimée du fait d’un manque de
notifications des effets adverses par les vétérinaires et propriétaires (Stone et al. 2020 ;
Gaskell et al. 2002). Par conséquent, la WSAVA encourage les vétérinaires a participer
davantage aux programmes de surveillance (Day et al. 2016).

La description des effets adverses, présente dans les RCP des fabricants, doit suivre une
nomenclature conventionnée en fonction de la fréquence d’animaux atteints. Les effets
adverses :

- tres fréquents : touchent plus d’1 animal sur 10,

- fréquents : touchent entre 1 et 10 animaux sur 100,

- peu fréquents : touchent entre 1 et 10 animaux sur 1 000,

- rares : touchent entre 1 et 10 animaux sur 10 000,

- trés rares : touchent moins d’un animal sur 10 000, y compris les cas isolés.

Les réactions adverses post-vaccinales le plus fréquemment observées ainsi que les incidences
associées, mesurées par différentes études ((Valli 2015 ; Martin et al. 2020 ; Moore et al.
2007)) sont résumées dans le tableau XIlI. Ces études indiquent que, de maniére globale, les
risques associés aux vaccins sont plutét faibles.

L'étude de (Valli 2015) s’appuie sur les cas rapportés a la pharmacovigilance Canadiennes
entre 2010 et 2014. Le nombre total de réactions adverses rapporté au nombre de doses
vaccinales vendues est de 51,6/10 000 chats vaccinés.

(Martin et al. 2020) compile les cas d’effets indésirables post-vaccinaux graves rapportés a et
analysés par ’ANMV entre 2014 et 2018. Est défini comme grave un effet indésirable « qui
entraine la mort, est susceptible de mettre la vie en danger, provoque un handicap ou une
incapacité importante, se traduit par une anomalie ou malformation congénitale, ou
provoque des symptdmes permanents ou prolongés chez I’animal traité ». ANMV a analysé
les cas notifiés d’effets indésirables post-vaccinaux graves (c’est-a-dire...) entre 2014 et 2018
(Martin et al. 2020). Un total de 847 déclarations concernant des vaccins (soit 1200 chats) ont
été étudiées et 340 déclarations d’effets graves ont été retenues pour ce rapport. Ces données
sont rapportées au nombre de doses vaccinales vendues sur la méme période. Le nombre
total de réactions adverses graves rapporté au nombre de doses vaccinales vendues est de
0,208/10 000 chats vaccinés et le nombre de suspicions de manque d’efficacité est de
0,042/10 000 chats vaccinés.

L'étude de (Moore et al. 2007) est une étude rétrospective compilant un total d’environ
500 000 chats vaccinés (pour 1,25 million de doses de différents vaccins) dans 329 cliniques
et hopitaux vétérinaires et présentés a I’hopital « Banfield Pet Hospitals » (USA) sur une
période de trois ans (2002-2005). Sur ces 500 000 chats, 2560 ont présentés des effets
adverses dans les 30 jours ayant suivi I'administration d’un vaccin soit 51,2/10 000 chats
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vaccinés. Quatre-vingt-douze pour cent des réactions adverses ont eu lieu dans les trois jours
suivants la vaccination.

TABLEAU XIllI : Effets adverses vaccinaux rapportés selon différentes études

12,90/10 000 chats 0,689/10 000 doses 0,01/10 000 chats
0,148/10 000 doses 0,003/10 000 chats

0,176/ 10 000 doses
0,001/10 000 doses,
0,022/10 000 doses
(vaccin rabique*¥*)
1,473/10 000 doses
0,438/10 000 doses
0,017/10 000 doses

27,75/10 000 chats

0,008/10 000 doses

0,04 a 0,08/10 000
chats*

0,029/10 000 doses s : 0,049/10 000 chats
HSII : 0,005/10 000 chats
0,187/10 000 doses  HSIIl : 0,002/10 000 chats

5,27/10 000 chats 1,131/10 000 doses
0,402/10 000 doses

2,92/10 000 chats

0,97/10 000 chats
0,11/10 000 doses

0,11/10 000 doses

0,249/10 000 doses
0,478/10 000 doses 0,01/10 000 chats
(vaccin rabique**)

0,008/10 000 doses

0,039/10 000 doses 0,1/10 000 chats
0,161/10 000 doses 0,102/10 000 chats

* Sur 4 chats décédés /500 000 chats vaccinés : 2 chats ont montré des signes cliniques compatibles avec un choc
anaphylactique. Aucun signe clinique ayant précédé la mort n’a été décrit chez les 2 autres chats.

** | es réactions associées aux vaccins rabiques concernent les chiens et les chats.

HS : HyperSensibilité
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Les risques de réactions adverses vaccinales selon (Moore et al. 2007) :

- augmentent avec le nombre de vaccins administrés simultanément. Chaque vaccin
additionnel augmente de 27,5 % le risque de réaction vaccinale (p<0,001 ; Test de
Wilcoxon-Mann-Whitney).

Cette observation est corrélée a une relation entre la dose antigénique totale recue
par un animal et son poids, qui augmente avec le nombre de vaccins administrés et
pourrait étre la cause de cette augmentation du risque.

- Sont plus importants chez les jeunes chats de 9 mois a 1,5 an (p<0,001; Test de
Wilcoxon-Mann-Whitney) puis diminuent avec I'age jusqu’a devenir significativement
moindre apres 5,5 ans (p<0,001 ; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney). Toutefois, les
populations de jeunes chats sont plus fréquemment vaccinées/recoivent plus
d’injections vaccinales, il est donc impossible d’interpréter ces observations comme le
résultat d’'une plus grande sensibilité des jeunes chats aux effets adverses vaccinaux.
L’étude de (Martin et al. 2020) fait le méme constat avec des risques de réactions
vaccinales graves ou d’injections inefficaces augmentés chez les chats de moins d’un
an (p<0,001, Test du x2).

- Sont plus importants chez les femelles. On suppose par analogie avec |'espece
humaine que cela pourrait provenir d’un effet immunostimulant et pro-inflammatoire
des cestrogenes chez la femelle et immunosuppresseur de la testostérone chez le male
(p=0,004 chez les animaux entiers de sexes différents et p<0,001 chez les animaux
stérilisés de sexes différents, Test du x?). Cependant, l'influence des hormones
sexuelles sur le systeme immunitaire et les mécanismes associés restent a élucider
chez 'lhomme également.

- Sont plus importants chez les animaux stérilisés (p<0,001, Test du x?).

L'usage d’adjuvants augmente la qualité et I'efficacité de I'immunité innée (et par conséquent
adaptative), notamment en augmentant l'intensité du processus inflammatoire ayant lieu sur
le site de l'injection.

Ce processus inflammatoire peut étre a I'origine d’effets adverses nécessaires « attendus » et
tolérés si leur intensité reste raisonnable. On préfére alors parler d’effets « secondaires ».
Ainsi, le relargage local et systémique des cytokines peut étre a I'origine de réactions locales
(inflammation avec douleur, chaleur, cedeme...), de fievre, de fatigue, de courbatures ou de
pertes d’appétit transitoires.

Cependant, lorsque ces processus sont trop importants, ils peuvent étre a 'origine d’effets
adverses que I'on qualifie alors d’« indésirables » : granulomes inflammatoires, abceés stériles,
malaises, choc anaphylactique, arthrites, uvéites. Les adjuvants peuvent aussi,
théoriquement, augmenter le risque de maladies auto-immunes induites. Leur role est

Page 114 sur 153



également suspecté dans I'apparition de fibrosarcomes félin au site d’injection (Larson &
Schultz 2021 ; Tizard 2019 ; Spickler & Roth 2003).

(Hartmann et al. 2015), (Wilcock et al. 2012)

Un des effets indésirables les plus graves pouvant survenir a la suite d’une vaccination chez le
chat est le développement d’'une masse au site d’injection. Ces masses initialement
inflammatoires granulomateuses peuvent évoluer vers des masses néoplasiques regroupés
sous le terme de « Complexe Fibrosarcome Félin » ou plus fréquemment « Feline Injection-
Site Sarcomas » (FISS). Les FISS sont des masses sous-cutanées fermes a la palpation, qui
peuvent sembler facilement délimitables et qui sont généralement adhérentes aux plans
musculaires inférieurs. L’association entre ces masses et la réalisation d’injections chez le chat
est reconnue depuis 1991 (Hendrick & Goldschmidt 1991) et fait suite a un constatinquiétant :
en effet, ces masses apparaissent de plus en plus fréquemment dans la région interscapulaire
chez le chat ; région qui, par coutume et praticité, était la zone la plus fréquemment utilisée
pour la réalisation d’injections par les vétérinaires.

Les FISS sont des tumeurs malignes appartenant a la famille des sarcomes, localement trés
invasives. On rencontre le plus fréquemment des fibrosarcomes mais on rapporte également
le développement d’ostéosarcomes, de chondrosarcomes, de rhabdomyosarcomes ou de
sarcomes histiocytaires malins par exemple. Le taux de métastase varie entre 10 et 28 %. Les
métastases disséminent préférentiellement dans les poumons. Ces tumeurs possédent un
taux de récurrence locale tres élevé malgré la mise en place d’un traitement agressif (excisions
larges, radiothérapie, chimiothérapie...).

L'apparition des fibrosarcomes félins survient en moyenne dans les 4 mois a 3 ans (plus
rarement jusque 13 a 15 ans) suivants 'injection. lls se développent principalement dans les
zones les plus fréquemment utilisées pour la réalisation d’injections. Entre 1998 et 2000,
I'incidence des FISS est estimée autour de 0,6 cas pour 10000 chats vaccinés soit 0,3
fibrosarcome pour 10 000 doses (Gobar & Kass 2002).

Un lien de causalité entre une injection vaccinale et I'apparition de ces FISS chez le chat n’a
pu étre prouvé que dans le cas des vaccins adjuvés contre la rage et le FeLV (Kass et al. 1993).

La pathogéneése associée a leur apparition n’est pas totalement élucidée mais I’hypothese
principale suggere que I'apparition d’un environnement inflammatoire local chronique est un
lieu propice au développement de cellules malignes du fait de la prolifération non controlée
de fibroblastes et myofibroblastes, associée a une surexpression des facteurs de croissance et
des oncogénes. Le développement d’un tel environnement inflammatoire peut étre
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secondaire a l'usage de vaccins ou de médicaments longue action (glucocorticoides
notamment), (Srivastav et al. 2012).

La durée et I'intensité de I'inflammation, ainsi que ses conséquences sur I'organisme peuvent
dépendre principalement de deux facteurs: la formulation vaccinale et les facteurs
génétiques du patient.

e Formulation vaccinale

Bien qu’aucun type de vaccin ne soit sans risque, les vaccins adjuvés sont les plus
fréguemment mis en cause dans le développement secondaire des fibrosarcomes. Ce constat
renforce I'hypothése selon laquelle la réaction inflammatoire locale favoriserait le
développement de FISS puisque ce sont les vaccins présentant I'inflammation locale la plus
intense aprés injection.

La présence d’adjuvants vaccinaux, tels que les sels d’aluminium, est fréquemment mise en
évidence sur des échantillons de FISS biopsiés. En effet, on retrouve au niveau du site
d’injection de vaccins adjuvés, la présence d’adjuvants intracytoplasmiques, accumulés dans
les macrophages ou polynucléaires jusqu’a, a minima, 62 jours apres injection. Cette
rémanence est associée a un environnement fortement inflammatoire, une fibrose locale
sévere et une infiltration lymphocytaire locale des muscles adjacents chez les chats ayant recu
des vaccins adjuvés par des sels d’aluminium. Les chats ayant recu des vaccins non adjuvés ou
contenant des adjuvants lipidiques présentent, a contrario, une discréte inflammation a 62
jours post-injection (Day et al. 2007). Cependant, aucun lien de causalité entre la rémanence
de ces adjuvants dans les tissus sous-cutanés, l'intensité de la réaction inflammatoire locale
et le développement de FISS n’a pu étre démontré.

e Facteurs individuels

Face a la difficulté que représente la recherche d’une cause a |'origine du développement des
FISS et de sa pathogénie, de nouvelles hypotheses multifactorielles font surface et
permettraient d’expliquer la variabilité et la sensibilité des réponses vaccinales chez certains
chats. On suspecte que l'incidence des FISS soit plus élevée chez les animaux apparentés a un
animal ayant déja eu un fibrosarcome.

Une surexpression des facteurs de croissance et/ou une activation d’oncogénes ont été mises
en évidence chez des chats ayant développé un fibrosarcome post-vaccinal (Nieto et al. 2003).
Ces deux facteurs permettraient d’expliquer la plus grande sensibilité de certains chats a
I'inflammation survenant aprés injection et I'augmentation du risque de développement
tumoral.

On suspecte également une possible sensibilité héréditaire associée a des polymorphismes du
géne p53, appelé gene suppresseur de tumeur, et impliqué dans la régulation du cycle
cellulaire face un stress cellulaire. En plus des mutations du gene p53, des anomalies
(hyperploidie, translocations ou triploidie) d’oncogenes ou d’autres genes suppresseurs de
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tumeurs seraient associées au développement de FISS, bien que les études ne s’accordent pas
a ce sujet.

Puisque lI'inflammation chez le chat n’induit pas systématiquement I'apparition de tumeurs,
le développement et I'usage, a I'avenir, de biomarqueurs génétiques pourraient un jour
permettre d’identifier les populations a risque augmenté de développement de FISS. (Stone
et al. 2020)

=>» Les FISS sont des tumeurs difficiles a traiter, dont la pathogénie reste non-élucidée,
malgré la mise en place d’une Task Force dédiée en 1996.

L'absence d’efficacité est difficilement évaluable puisqu’elle nécessite de définir
I'efficacité/I'objectif attendue d’un vaccin. L'absence d’efficacité ne se définit pas comme
I’'absence de toute infection puisque nous avons vu que I'immunité protectrice « stérilisante »
ne concernait pas, en réalité, un objectif atteignable pour la majorité des agents pathogenes
chez le chat.

Afin de valider les licences de vaccins, les autorités européennes requierent une efficacité
prouvée des vaccins lors des phases d’essais cliniques sur a minima 80 % des animaux vaccinés
(absence d’infection, signes cliniques ou excrétion diminués) tandis qu’au moins 80 % des
animaux non-vaccinés doivent présenter des signes cliniques a la suite des épreuves virulentes
(Day 2006).

On distingue toutefois des cas pour lesquels nous faisons face a de réelles absences
d’efficacité.

- Aucune réponse immunitaire ne se met en place apres vaccination. Cette absence de
réponse peut étre observée chez les animaux immunodéprimés, ou encore chez les
jeunes. (Egberink 2020). En effet, la cause la plus commune de non-efficacité est
I'interférence par les anticorps maternels chez les jeunes chats (Sykes & Parrish 2021).

- L’animal est infecté par une souche non couverte par le vaccin (inadéquation entre la
souche vaccinale et les souches circulantes). Nous avons vu que le calicivirus félin
possede une grande variabilité génétique. Cette variabilité se répercute a I'échelle
antigénique. Il est donc difficile de couvrir I'ensemble des souches « sauvages » et de
garder des vaccins « a jour » (Radford et al. 2007).

- Plus fréequemment, les échecs vaccinaux sont dus a des défauts de conservations ou a
des administrations inappropriées (non-respect du protocole de vaccination ou
méthode d’administration inadaptée) (Day 2006).
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Les vaccins constitués d’agents « vivants » atténués présentent soit des risques de virulence
résiduelle faible soit des risques de réversion de pathogénicité. Ces agents sont suffisamment
atténués afin qu’ils n’induisent pas de signes cliniques chez les chats immunocompétents.
Cependant, les chats immunodéprimés présentent une sensibilité plus élevée a tout agent
pathogéne, méme a virulence atténuée, et présentent donc un risque plus élevé de
développer une maladie vaccinale. Ils peuvent alors développer des signes cliniques de la
maladie face a laquelle ils auraient d( étre protégés (Moore & HogenEsch 2010 ; Egberink et
al. 2020).

On suppose que l'usage de vaccins constitués de souches de FPV atténués chez les chattes
gestantes pourrait induire le développement d’hypoplasie cérébelleuse chez le(s) feetus, bien
gue cela n’ait jamais été prouvé. (Truyen et al. 2009) De maniére générale, La vaccination et
a fortiori I'usage de vaccins atténués n’est pas recommandé chez les chatons de moins de 4
semaines dont le statut immunitaire pourrait étre apparenté a celui d’un chat
immunodéprimé (Egberink et al. 2020).

Des signes cliniques d’infections du systéme respiratoire supérieur peuvent étre observés chez
des chats vaccinés contre le FCV et FHV par voie parentérale lors de contact inadvertant avec
les muqueuses (produit ayant fui sur la peau et léché par le chat ou incorrectement prélevé
par exemple), (Egberink et al. 2020).

Une boiterie transitoire appelée « boiterie du chaton » ou limping syndrome peut également
étre observée chez des chats aprés une vaccination vis-a-vis du FCV. Elle peut étre sévere et
changer rapidement de membre. Ces boiteries peuvent également étre observés chez les
chats naturellement infectés, chez lesquels on observe un épaississement des membranes
synoviales et une augmentation de la quantité de liquide synovial. Le FCV peut étre isolé de
prélevements d’articulations affectées. Les boiteries durent 24-48h et rétrocedent sans
traitement (Egberink et al. 2020 ; Hofmann-Lehmann et al. 2022 ; Dawson et al. 1993). La
pathogénie n’est pas bien élucidée mais pourrait étre en lien avec la formation de complexes
immuns (hypersensibilités).

Les hypersensibilités sont dues a des réactions excessives du systéme immunitaire, et sont a
I'origine dommages sur I'organisme de I’h6te. En fonction de la nature des antigénes et des
cellules immunitaires responsables de cette réaction excessive, on définit quatre types
d’hypersensibilité :

e Hypersensibilités de type |
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Les hypersensibilités de type | sont les plus fréquentes bien qu’elles restent rares et touchent
entre 1 et 5 chats vaccinés sur 10 000. Elles sont a I’origine de ce qu’on appelle communément
les réactions allergiques. Les allergénes, responsables d’hypersensibilité de type | sont des
protéines. La quasi-totalité des composants d’un vaccin pourrait étre responsable d’une
hypersensibilité de type |. Ces hypersensibilités sont médiées par les IgE qui provoquent la
dégranulation des mastocytes et polynucléaires basophiles. La dégranulation de ces cellules
permet la libération d’histamine et d’héparine tres rapidement (moins de 5 minutes) puis de
leucotrienes et de prostaglandines (dans les 30 minutes qui suivent). Les molécules libérées a
la suite de la dégranulation, dont I’histamine principalement, sont a I'origine des symptomes
observés : elles provoquent une augmentation de la perméabilité vasculaire ainsi qu’une
légere contraction musculaire (Moore & HogenEsch 2010 ; Egberink 2020).

Les symptomes associés sont des vomissements, du ptyalisme, de la diarrhée (+/-
hémorragique), une insuffisance respiratoire associée a de la dyspnée, du prurit facial ou
généralisé associé a de |'urticaire, de I'cedeme facial ou péri-orbita, de I'angiocedéme voire
des chocs anaphylactiques associés a des chocs hypovolémiques puis collapsus circulatoires
(Stone et al. 2020; Moore & HogenEsch 2010 ; Egberink 2020). Ces réactions sont
généralement attendues dans les 20 a 30 min suivant l'injection vaccinale.

Si la vaccination des chats ayant déja fait des réactions allergiques vaccinale est estimée
nécessaire, elle peut étre réalisée en utilisant une nouvelle formulation vaccinale et en
administrant des antihistaminiques et glucocorticoides 20 a 30 minutes avant la vaccination
(Diphénhydramine HCl 2 mg/kg par voie IM et dexaméthasone 5 mg par voie IM par exemple
selon (Richards et al. 2006)). Une période de surveillance rapprochée est nécessaire pendant
guelques heures apres vaccination (Stone et al. 2020). Certains patients ayant présenté une
réaction allergique vaccinale ne présenteront pas de réaction lors de I'administration suivante
sans que cela ne puisse étre expliqué (Moore & HogenEsch 2010).

e Hypersensibilité de type Il

Les réactions d’hypersensibilité de type Il sont médiées par des IgG et des IgM ciblant
spécifiguement des antigenes de surface cellulaire de I’"hote (ou d’autres molécules fixées a
ces cellules tels que les traitements médicamenteux par exemple). Les cellules effectrices,
interagissant avec ces Ig par le biais de leurs récepteurs Fc sont les cellules immunitaires
innées phagocytaires et/ou cytotoxiques : les polynucléaires neutrophiles, les monocytes et
les lymphocytes NK. Les complexes antigénes-anticorps peuvent également activer la voie du
complément. Leur activation est a I'origine d’une lyse cellulaire importante. Cette cytotoxicité
est souvent dirigée vers les érythrocytes ou plaquettes de I'lanimal et est donc a I'origine de
thrombocytopénies ou d’érythropénies. lls peuvent également étre a I'origine de polynévrites
et polyarthrites. Cependant, il n’existe aucune preuve chez le chat d’'une association entre ces
manifestations et la vaccination (Moore & HogenEsch 2010 ; Egberink 2020 ; Day 2006).

Dans la mesure ou de nombreux vaccins félins sont produits a I'aide de cellules rénales félines
(CRFK ou Crandell Rees Feline Kidney), ces vaccins peuvent contenir des antigénes issus de ces
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cellules. La production d’anticorps ciblant ces antigenes et des extraits de reins félins a pu étre
mise en évidence chez les chats vaccinés contre le FCV, FHV et FPV (Lappin et al. 2005 ;
Whittemore et al. 2010). La présence de ces anticorps a été suspectée dans le développement
de néphrites interstitielles, fréquentes chez les chats agés, bien qu’aucun lien de causalité n’ait
pu étre démontré pour le moment et a notre connaissance, aucune étude ne confirme de
conséquence clinique associée a 'apparition des anticorps anti-CRFK.

Malgré tout, une étude récente a mis en évidence une augmentation du risque de maladie
rénale chronique chez les chats agés (>9 ans) vaccinés tous les un a deux ans (p = 0,003 ; RR =
5,68 [1,83-17,64], Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) (Finch et al. 2016).

e Hypersensibilités de type Ill

Les hypersensibilités de type Il sont médiées par des IgG et IgM ciblant des antigénes solubles
du sérum ou des tissus et qui sont a I'origine de la formation de complexes immuns. La
stimulation des cellules immunitaires par le biais des fragments Fc des complexes immuns
induit inflammation et relargage d’amines vasoactives qui facilitent le dép6t de ces complexes.
Les dépots de complexes immuns peuvent notamment étre a I'origine d’uvéite de la chambre
antérieure de I'ceil. Un exemple célebre, en médecine vétérinaire, se manifeste par un ceil
bleu apres vaccination contre I’hépatite de Rubarth chez le chien. Cependant, aucun cas n’est
pour le moment décrit chez le chat. Les dépo6ts de complexes immuns peuvent également
induire des vascularites cutanées, décrites localement aprés des vaccinations antirabiques, ou
des glomérulonéphrites, bien qu’aucun lien de causalité entre la vaccination chez le chat et le
développement de glomérulonéphrites n’ait pu étre mis en évidence (Day 2006 ; Moore &
HogenEsch 2010).

e Hypersensibilités de type IV

Les hypersensibilités de type IV, communément appelées hypersensibilités retardées, sont
médiées par lymphocytes T. Elles se développent plus de 12 h aprés la stimulation de
I'organisme par les antigenes spécifiques des lymphocytes T incriminés. La stimulation
chronique des LTc et la production de cytokines associées provoque la formation de
granulomes (Moore & HogenEsch 2010).

Une immunosuppression peut étre observée dans les deux semaines suivants la vaccination
chez le chien et serait associée a une diminution des réponses immunitaire innée et adaptative
cellulaire. Cette période pourrait permettre a des agents pathogénes opportunistes de se
développer et d’induire des signes cliniques chez des animaux jusqu’a lors sains. Chez le chat,
cependant, il n’existe aucune preuve de ce phénomeéne (Day 2006).
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(Day et al. 2016)

Bien que la fréquence de certaines maladies ait diminué, a la suite de la vaccination (FelLV)
et/ou a la mise en place de mesures de prévention (rage, avec des régles a respecter pour les
mouvements des animaux, etc.), il est nécessaire de continuer a vacciner certains animaux vis-
a-vis de ces maladies, malgré I'existence d’effets adverses. En effet, on observe régulierement
des foyers de maladie ainsi que des cas d’importation pouvant présenter des risques pour les
populations animale et humaine.

Le succes d’un programme de vaccination ne repose pas que sur |’échelle individuelle mais
également sur I'ensemble de la population. Le principe d’immunité collective, défini plus t6t,
a pour but de diminuer le nombre d’animaux a risque dans une population afin de limiter la
transmission et donc la prévalence d’'une maladie. L'immunité collective dépend fortement de
la proportion d’animaux vaccinés. On estime qu’en France, en 2018, environ 50 % des chats
étaient vaccinés (Freyburger 2019).

Les nouvelles recommandations de protocoles vaccinaux tiennent a la fois compte du
contexte individuel mais également de l'intérét collectif, c’est-a-dire des bénéfices attendus
pour I'ensemble de la population. Ces protocoles seront abordés en débutant par les
calendriers de primo-vaccination du jeune puis de l'adulte. Nous parlerons ensuite des
protocoles de rappels vaccinaux et des recommandations vaccinales actuelles.

Dans les premiéres semaines de vie d’un chaton, son systéme immunitaire étant encore
incompletement mature, un transfert d'immunité passive d’origine maternelle est nécessaire
et vital. Ce transfert d'immunité se fait par le biais d’anticorps maternels transmis
essentiellement via le colostrum (le type de placentation chez le chat ne permettant pas le
transfert d’lg in utero), (Stone et al. 2020).

Cependant, des échecs vaccinaux ont été constaté chez les jeunes chats, associés a la présence
de ces anticorps maternels dans le sérum. La persistance des anticorps maternels représente
méme la cause n°1 d’échec vaccinal. En effet, ces anticorps peuvent interférer avec la
vaccination en neutralisant les antigenes vaccinaux (les agents vaccinaux réplicatifs sont
particulierement sensibles a leur présence) ou en inhibant la production d’IgG par des
mécanismes de rétrocontréle négatif des lymphocytes B (par fixation de leur Fc a un récepteur
spécifique, le FcR2). Ainsi, la présence des anticorps maternels assure une protection des
chatons lors de leurs premiers jours de vie mais empéche I'immunisation active de ces chatons
par vaccination (Stone et al. 2020).
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Les concentrations en anticorps maternels chez le chaton diminuent progressivement au
cours des premieres semaines de vie. Cette décroissance est variable d’un agent pathogene a
un autre et d’un individu a I'autre. Les données rapportées pour chaque agent pathogene sont
résumées dans le tableau XIV.

TABLEAU XIV : Persistance des anticorps maternels en fonction des agents
pathogéenes vaccinaux chez le chat

(1) 8-12 semaines

<12 semaines (2) 16-20 2-10 semaines  10-14 semaines 6-8 semaines
semaines
(1) (Scott, Csiza, (Jarrett, Russell,
(Frymus et al. Gillespie 1970) (Gaskell & Povey (Johnson & Stewart 1977) in
2009) (2) (Jakel et al. 1982) Povey 1983) (Frymus, al.
2012) 2017)

Les anticorps maternels, jusqu’a un certain seuil, permettent la protection des chatons face a
des épreuves virulentes. Cependant, ils interferent avec la vaccination jusqu’a un seuil plus
faible. Ils sont donc a I'origine d’'une période qualifiée de « critique » (figure 20) pendant
laquelle leur présence ne permet plus la protection passive des chatons et empéche leur
protection active par la vaccination (Stone et al. 2020).

Titres
en anticorps
Anticorps
maternels
1240 g ———— Protection
1:10 Interférence avec
la vaccination
i »
0 8 12 Age
(semaines)

Période critique Created in BioRender.com bio

FIGURE 20 : Période critique et sensibilité chez le chaton d’apreés (Truyen et
al. 2009)

La période critique chez le chaton est définie comme la période pendant laquelle les anticorps maternels présents chez le
chaton ne sont plus en quantité suffisantes pour le protéger face a une infection (immunisation passive) mais interferent
toujours avec le processus de vaccination (immunisation active). Les titres en anticorps utilisés pour illustrer ce concept sont
ceux qui ont pu étre mis en évidence chez le chat et neutralisant le FPV d’aprés (Lappin et al. 2002) ou interférant avec la
vaccination selon (Sykes & Parrish 2021).

Réalisée sur https://www.biorender.com/, d’aprés (Truyen et al. 2009)
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La problématique majeure soulevée par la présence de cette période « critique » est son
imprévisibilité. Elle est variable d’un agent pathogéene a un autre et pour un méme agent
pathogene, il existe une grande variabilité interindividuelle (qui dépend principalement de la
prise colostrale a la naissance et du titre sérique de la mére), (Truyen et al. 2009 ; Sykes &
Parrish 2021).

S’il n’est pas possible d’évaluer le statut immunitaire d’un chaton, il est important de :

- démarrer les vaccinations tot pour les chatons a risque (peu protégés et/ou exposés).
Les chatons a risque de faible protection maternelle sont les chatons n’ayant pas recu
une bonne prise colostrale a la naissance (abandonnés par exemple...) ou dont la mére
ne possede pas ou peu d’anticorps protecteurs (non-vaccinée ou vivant dans un milieu a
faible charge virale). Les chatons a risque élevé d’infection sont les chatons vivant en
milieu a forte charge virale (en refuge ou en collectivité). La vaccination ne doit pas
débuter avant quatre semaines d’age car les risques de maladies vaccinales sont trop
élevés chez les nouveau-nés.

- Administrer des vaccins le plus tard possible, c’est-a-dire poursuivre le protocole de
primo-vaccination aprés une date a laquelle la quantité d'anticorps d’origine maternelle
aura suffisamment diminué, pour les chatons possédant beaucoup d’anticorps
maternels a la naissance (en particulier dans le cas des vaccins réplicatifs, plus sensibles
aux anticorps maternels). Ce sont les chatons issus de méres vivant en milieu contaminé
et ayant recu une bonne prise colostrale. Pour ces chatons la vaccination précoce sera
inefficace avant 12 semaines et deux injections a minima sont nécessaires pour une
bonne primo-vaccination. Ainsi, le dernier rappel vaccinal doit avoir lieu apres 16
semaines. (Truyen et al. 2009)

- Réduire les intervalles de rappels vaccinaux de 4 a 2 semaines chez les chatons vivant
dans un environnement a risque élevé d’infection afin de diminuer la période critique.

Par conséquent, la WSAVA, I’AAHA/AAFP et ’ABCD recommandent (Stone et al. 2020 ; Day et
al. 2016 ; ABCD 2020).

=>» La réalisation des vaccins dits essentiels dés 6-8 semaines. Les rappels doivent étre
effectués toutes les 2 a 4 semaines (en fonction du contexte et risque épidémiologique)
jusqu’a 16 semaines au minimum. Deux injections @ minima sont nécessaires pour la
réalisation d’une primo-vaccination, et la derniére injection ne peut avoir lieu avant 16
semaines.

=> Un premier rappel vaccinal, pour ces mémes vaccins, est recommandé entre 26
semaines et 52 semaines d’age. Historiquement, le premier rappel vaccinal était effectué
par convenance a 52 semaines d’age et il était considéré comme un moyen de stimuler
une meilleure réponse immunitaire. Cependant, suite a la constatation d’échecs
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vaccinaux et de la persistance d’anticorps maternels anti-FPV jusqu’a I'age de 20
semaines (Jakel et al. 2012), on recommande désormais la réalisation du premier rappel
vaccinal le plus t6t possible (26 semaines) afin de s’assurer qu’une réponse immunitaire
protective se mette bien en place chez tous les chats, quel que soit la réussite de la
primovaccination.

La vaccination rage ne doit pas étre débutée avant I’dge de 12 semaines (délai fixé par la
réglementation (Réglement (UE) n° 576/2013 2013)). Une seule injection est nécessaire.
Un premier rappel a lieu un an maximum aprés la primo-vaccination pour toutes les
spécialités disponibles chez le chat actuellement.

La vaccination FelV peut étre débutée a partir de huit semaines d’age. Deux injections
de primo-vaccination sont nécessaires et suffisantes puisque les anticorps maternels
anti-FelLV ne persistent pas longtemps (six a huit semaines selon (Jarrett et al. 1977) in
(Frymus, al. 2017)). Une injection sera faite un an aprés ces deux injections, puisque, du
fait de I'absence de problématique d’interférence avec cette valence, il est inutile
d’avancer cette injection a six mois d’age.

Le début de la primo-vaccination peut étre adapté a chaque chaton en fonction du statut
immunitaire de sa meére, de sa prise colostrale supposée et de son contexte
environnemental mais cette évaluation reste imprécise. Dans un tel contexte, le recours
a des tests sérologiques pourrait permettre d’évaluer plus précisément cette période
charniere.

(Stone et al. 2020), (Day et al. 2016), (ABCD 2020)

Un chat adulte (ici considéré comme un chat de plus de six mois) nécessite :

une unique injection de vaccin FPV réplicatif ou rage.

Deux injections de vaccins FCV et FHV ou FPV non-réplicatif espacées de deux a quatre
semaines.

Deux injections de vaccins FelLV espacées de trois a quatre semaines s’il est a risque
d’exposition (sort, en contact avec un chat qui sort...) ou s’il a moins d’un an selon
I’AAHA/AAFP qui considére le vaccin FeLV comme essentiel chez les chats de moins
d'un an (en raison de leur plus grande sensibilité au virus).

Le premier rappel vaccinal, chez le chat ayant débuté sa primo-vaccination apres 6six mois,

est a réaliser un an apreés la derniere injection de primo-vaccination quelque que soit le vaccin

concerné (délai a respecter de facon stricte dans le cadre de la rage).

(Stone et al. 2020), (Day et al. 2016), (ABCD 2020)
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On distingue quatre schémas de recommandations en fonction des agents pathogenes
concernés.

e Calicivirose et Herpésvirose (FCV et FHV)

Les vaccins FCV et FHV font partis des vaccins essentiels du chat. Pour rappel, nous avons vu
que la protection conférée par les vaccins atténués FCV et FHV n’est pas totale/ne protege
pas les animaux d’une infection : elle protege les animaux face aux formes graves de maladie
pendant trois ans et diminue I'excrétion virale pendant un an, d’aprés les travaux de (Jas et al.
2015). Les travaux de (Scott & Geissinger 1999) prouvent également la persistance d’une
immunité partielle mais cliniqguement significative jusqu’a 7,5 ans. Ainsi, il est recommandé
par les instances susmentionnées :

=>» de revacciner les chats a risque élevé d’infection, reproducteurs, porteurs chroniques
ou immunodéficients tous les ans. Les chats a risque plus élevé sont les animaux de
refuge ou vivant en grande communauté, les chats qui peuvent étre
occasionnellement gardés en chatterie, qui ont accés a I'extérieur et/ou sont en
contact avec d’autres chats ainsi que les chats vivant dans des zones a forte prévalence
locale (Hofmann-Lehmann et al. 2022 ; Thiry et al. 2009).
Les revaccinations devraient, dans I'idéal, avoir lieu juste avant les périodes les plus a
risque (garde en chatterie par exemple).

=>» De revacciner les chats a faible risque et en bonne santé tous les trois ans. Les chats a
faible risque sont les chats vivant en intérieur strict avec peu ou pas de contact avec
d’autres chats (notamment avec d’autres chats a risque).

e Panleucopénie Féline (FPV)

En raison de la forte immunité protectrice conférée par la vaccination FPV et de la plus faible
sensibilité des chats adultes au virus, les rappels vaccinaux doivent étre effectués a intervalle
de trois ans, quelque que soit I'environnement dans lequel vit le chat (Scott & Geissinger 1999
; Gore et al. 2006).

e Leucose (FelV)

Il est possible de dépister le FeLV avant vaccination afin d’éviter les échecs vaccinaux et
puisque le vaccin ne présente plus aucun intérét dans ce cas (Helfer-Hungerbuehler et al.
2015).

Aucune publication ne permet de prouver une immunité supérieure a un an ou deux ans apres
primo-vaccination, selon le type de vaccin utilisé, ce qui pousse les fabricants a recommander
des rappels annuels. Cependant, chez les chats de plus d'un an, la susceptibilité au virus étant
plus faible (Wilson et al. 2012), les recommandations des instances divergent.
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- La WSAVA recommande la réalisation de rappels tous les deux a trois ans apres primo-
vaccination et un premier rappel a 1 an (chez les chats a risque d’exposition uniquement).

- L’AAHA/AAFP recommande la réalisation du vaccin FelV chez tous les chats jusqu’un an
(considéré comme essentiel puisque les chats sont plus sensibles a cette période) puis
tous les ans chez les chats a risque uniquement.

- L’ABCD recommande la réalisation de rappels annuels jusque trois ans puis tous les deux
a trois ans chez les chats a risque d’exposition uniquement.

e Rage

Concernant la vaccination rage, le protocole vaccinal doit strictement suivre soit les
indications présentes dans le RCP du vaccin, soit les Iégislations locales qui prévalent dans
certains pays. La fréquence des rappels ultérieurs au premier rappel annuel dépend des
spécialités et il convient de se référer aux RCP. La fréquence des rappels est de trois ans pour
la plupart des vaccins commercialisés, a I'exception de Versiguard® Rabies (deux ans) et
Nobivac® Rage (un an).

(Day et al. 2016)

Les recommandations vaccinales concernant les vaccins félins, émises par la WSAVA,
I’AAHA/AAFP et I’ABCD sont résumées dans le tableau XV.
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Le RCP d’un vaccin est un document rassemblant des informations sur I’efficacité, la sureté et
la qualité d’un vaccin évaluées par son fabricant dans I'optique de sa commercialisation. On
doit y retrouver des informations sur les pratiques d’utilisation recommandées, la OOl ainsi
qgue la DOI et donc les protocoles vaccinaux recommandés par le fabricant. Chez les animaux
de compagnie, jusque récemment, les DOl minimales étaient évaluées a un an (par commodité
et habitude), obligeant les fabricants a recommander des rappels vaccinaux annuels. Certains
vaccins arborent désormais des DOI de trois ans.

Cependant, les praticiens font parfois face a un dilemme lors de I'usage de vaccins dont les
RCP recommandent toujours des rappels annuels vaccinaux tandis que les recommandations
actuelles s’appuyant sur les derniéres connaissances scientifiques sur le sujet conseillent la
réalisation de rappels vaccinaux triennaux.

Dans un tel cas de figure, la WSAVA recommande I'utilisation des vaccins selon les derniéres
recommandations, et en dépit des recommandations du fabricant, seulement apres accord
éclairé des propriétaires (et une trace de cette discussion doit apparaitre dans le dossier
médical).

L'usage des nouvelles recommandations devrait étre couplé a une surveillance locale des
agents pathogenes ciblés afin de les adapter au mieux au contexte épidémiologique local.

L’AAHA rappelle que les recommandations vaccinales doivent étre adaptées a chaque cas
puisque le recours a la vaccination résulte d’une décision éclairée entre les risques et les
bénéfices associés a la vaccination pour chaque animal et pour chaque agent pathogéne
concerné. |l s’agit de déterminer avec le propriétaire la probabilité que son chat a de
rencontrer I'agent pathogeéne, d’étre infecté et de subir des symptomes/d’étre exposé a une
maladie (Stone et al. 2020).

En résumé, les nouvelles recommandations tendent a élargir les intervalles de vaccination afin
de limiter la sur-vaccination inutile des animaux de compagnie et vont dans le sens d’un
recours aux tests sérologiques vaccinaux.

On distingue deux types de populations a risque : les populations a risques d’effets adverses
vaccinaux augmentés (ayant des antécédents de réactions post-vaccinales par exemple), pour
lesquels il convient de réduire les injections vaccinales, et les populations a risque infectieux
augmenté. Pour ces animauyx, il peut étre nécessaire d’adapter les protocoles de vaccination
et le recours a des tests sérologiques pourrait représenter un intérét. Ces derniers peuvent
étre utilisés au sein des intervalles de revaccination afin de s’assurer qu’un animal a risque
soit bien protégé et ne nécessite pas que ces intervalles soient raccourcis. lls peuvent
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également étre utilisés a échéance de ces intervalles afin de déterminer la nécessité de
revaccination ou la possibilité d’élargir ces intervalles. Bien s(ir, cette derniére possibilité ne
peut légalement pas s’appliquer au cadre de la vaccination antirabique.

e Jeunechat:

Chez le chaton de moins de 6 semaines, le recours a la vaccination est fortement déconseillé
(mauvaise homéostasie, immunogénicité des vaccins et risque de maladie vaccinale
augmentée etc...), (Larson & Schultz 2021 ; ABCD 2020).

La problématique majeure de la vaccination chez le jeune chat est la présence d’anticorps
maternels pouvant interférer avec I'efficacité de la vaccination jusqu’a 18-20 semaines. (Jakel
et al. 2012) Il existe une variabilité interindividuelle si importante a ce sujet que, sans test
sérologique, il est impossible de prévoir la période critique pendant laquelle un chaton peut
étre sensible a I'infection et/ou résistant a la vaccination pour un certain agent infectieux.

L'utilisation des tests sérologiques est cependant limitée par I'aspect financier puisque, la
détection d’une période de sensibilité infectieuse et/ou vaccinale pourrait nécessiter I'usage
de plusieurs tests par chaton (co(t unitaire indisponible), a multiplier par le nombre de
chatons d’une portée et a additionner aux autres frais nécessaires (consultation, prise de sang,
vaccination, identification, dépistages ..). Par ailleurs, la nécessité de réaliser des
prélévements sanguins fréquents chez les chatons, acte qui n’est pas facile a réaliser et peut
étre une source de stress, représente une autre limite.

La réalisation de courbes de décroissance des anticorps spécifiques a chaque agent pathogene
et fonction des titres sériques initiaux en anticorps pourrait représenter la solution a ces
problemes. Ainsi, un seul test sérologique pourrait permettre d’évaluer I’évolution du statut
immunitaire « passif » du chaton et d’adapter le protocole vaccinal a chaque chaton. Mais la
encore, une problématique persiste, et pas des moindres : il n’existe aucune donnée précise
permettant de prédire a partir de quel titre en anticorps maternels sériques on peut s’attendre
a ce qu’une vaccination engendre une immunisation protectrice efficace. Toutefois, I’/ABCD
recommande le recours a des tests plus précis, réalisés en laboratoire, dans le but de
déterminer I’age optimal pour débuter une vaccination chez le jeune chat (ABCD 2020).

A défaut de mieux, I’dge de début de vaccination peut également étre calculé en fonction du
titre sérigue de la mere et des demi-vie des anticorps maternels bien que ce calcul soit
approximé par |'absence de prise en compte de la prise colostrale du jeune (Egberink et al.
2020).

Enfin, les résultats de tels tests pourraient avoir peu de conséquences sur le calendrier de
vaccination si ceux-ci confirmaient I'impossibilité de vacciner pour un agent pathogene
(présence d’anticorps maternels anti-FHV par exemple) mais la nécessité de vacciner pour un
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autre agent pathogene dont la vaccination est, en pratique, indissociable (pas d’anticorps
maternels anti-FCV par exemple). Dans la pratique, cela serait possible en fonction du statut
immunitaire de la meére et des antigenes auxquels elle a pu étre exposée (par I’'environnement
ou la vaccination).

e Chatte gestante :

Dans le cas d’'une femelle gestante, il est important d’évaluer les risques et bénéfices de la
vaccination. L'innocuité des vaccins étant rarement évaluée chez les femelles gestantes et en
raison des risques théoriques de maladies vaccinales chez le foetus, le recours a la vaccination,
et a fortiori le recours a des vaccins atténués, est contre-indiqué sur des chattes ayant déja
été préalablement vaccinées (Larson & Schultz 2021).

L'usage des tests sérologiques permettrait de déterminer le statut sérologique des chattes
gestantes et de limiter au maximum le recours a des vaccinations inutiles lors de cette période.
Ces tests permettront de comparer les risques infectieux (risque élevé en refuge) et vaccinaux
afin de décider de recourir ou non a une vaccination.

e Chats agés:

Aucune preuve scientifique ne permet d’avancer que les chats agés devraient recevoir un
programme de vaccination particulier s’ils ont bien été régulierement vaccinés, c’est-a-dire
selon les protocoles de vaccinations adaptés depuis le plus jeune age (Day et al. 2016).

Chez les chats agés, on observe la persistance de titres sériques d’anticorps vaccinaux
protecteurs et donc le maintien d’'une bonne mémoire immunitaire aux vaccins essentiels. En
revanche, les animaux agé présentent plus de difficultés a développer une réponse
immunitaire primaire face a de nouveaux antigénes (Day 2010). En effet, une étude de
(Mansfield et al. 2004) réalisé sur 2 038 sérums félins montre que les chats vaccinés pour la
premiere fois contre la rage a un age plus avancé échouent plus fréquemment a obtenir les
titres sériques en anticorps antirabiques minimaux nécessaires pour les déplacements
internationaux d’animaux (p<0,001 ; test ANOVA).

Il est donc important de miser sur la bonne mise en place d’'une réponse immunitaire dés le
plus jeune age afin qu’elle persiste chez les animaux les plus agés plutot que de débuter une

A 7

vaccination tardivement chez des animaux déja agés.

Les animaux agés étant a la fois moins sensibles aux infections et possédant probablement
une bonne immunité humorale mémoire s’ils étaient régulierement vaccinés étant jeunes, le
recours a l'utilisation des tests sérologiques chez les animaux séniors/agés est recommandé
par la WSAVA/AAFP afin de déterminer la nécessité de revacciner les animaux contre le FPV
(Day et al. 2016). Pour rappel, la WSAVA ne recommande pas |'usage des tests sérologiques
vaccinaux dans la cadre de I'évaluation de I'immunité anti-FCV et anti-FHV.

Dans le cas d’une primovaccination chez un chat agé, en revanche, I’ABCD recommande la
réalisation d’un rappel de primovaccination supplémentaire entre trois a quatre semaines
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aprés la derniére injection de primovaccination, méme dans le cadre des vaccins ne
nécessitant qu’une seule injection de primo-vaccination chez I'adulte (FPV et rage), afin de
maximiser les chances de mettre en place une immunité protectrice suffisante (ABCD 2020 ;
Hartmann et al. 2022).

Les refuges pour animaux font face a de nombreuses difficultés dans la gestion des maladies
contagieuses du chat (Day et al. 2016) : les densités sont élevées, les entrées et sorties
nombreuses et les informations concernant les animaux accueillis sont inexistantes la plupart
du temps. Enfin, lors des périodes de naissance, de nombreux chatons sont présents, et ceux-
ci sont particulierement sensibles a certaines maladies infectieuses, d’autant plus que la prise
colostrale n’a pas forcément pu étre assurée.

Le risque d’épidémie est donc élevé dans ces populations. La probabilité d’exposition a une
maladie infectieuse est proportionnelle au nombre ou a la densité de chats dans le foyer.
(Stone et al. 2020) L’éradication des maladies n’étant pas possible dans un tel contexte, des
mesures doivent étre mises en place afin de limiter la propagation de ces agents pathogenes.
Outre les mesures de biosécurité, ces mesures peuvent nécessiter (Day et al. 2016 ; Stone et
al. 2020 ; ABCD 2020) :

- le dépistage des animaux a risque ou protégés contre le FPV par le biais de tests
sérologiques recommandé par la WSAVA et I’ABCD (Day et al. 2016 ; Egberink et al. 2020 ;
ABCD 2020) :

e Lors de l'introduction d’un animal dans un refuge, a fortiori si une épidémie de FPV y

sévit, ces tests permettent de connaitre le statut sérologique des nouveaux arrivants
au passif inconnu et donc la sensibilité ou non de ces animaux aux maladies
fréqguemment rencontrées en refuge et le besoin ou non de les protéger par la
vaccination. Les animaux séropositifs peuvent entrer dans le refuge tandis que les
animaux séronégatifs devraient étre vaccinés et gardés en famille d’accueil jusqu’a
séroconversion. lls ne doivent pas entrer dans le refuge tant qu’ils ne seront pas
séropositifs.
Attention toutefois, puisque ces tests ne permettent pas de distinguer si une
séroconversion est la conséquence d’une vaccination ou d’une rencontre avec un
agent pathogéne. Chez le jeune, il convient d’étre d’autant plus prudent puisque la
présence d’anticorps peut également étre la conséquence du transfert passif
d’anticorps maternels et ne pas garantir une protection de longue durée.

e Dansle cas d’'une flambée épidémique de FPV, tous les animaux devraient étre testés.
Les animaux sensibles (séronégatifs) devraient étre séparés des animaux séropositifs,
vaccinés et retestés afin de confirmer une séroconversion. La durée minimale de leur
isolement est celle de la période d’incubation du FPV (deux a sept jours en moyenne).
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- Pour les autres valences (FCV, FHV), pour lesquels la WSAVA ne recommande pas le
recours aux tests sérologiques, et dans un environnement a risque/contaminé :

e De commencer les programmes de vaccination le plus tot possible chez les chatons
soit entre quatre et six semaines et d’effectuer des rappels toutes les deux semaines
jusqu’a vingt semaines pour la primovaccination

e D’effectuer des rappels vaccinaux méme chez les chats adultes séropositifs, afin de
stimuler 'immunité et de réduire I’excrétion virale en cas d’infection.

Les vaccins ne peuvent pas générer d'immunité protectrice chez les animaux dont les
fonctions immunes sont compromises. Parmi les causes d’immunodéficience on peut
nommer (Truyen et al. 2009 ; Hartmann et al. 2022) :

- les déficits nutritionnels,

- lesimmunodéficiences congénitales (rarement rapportées chez le chat),

- lesimmunodépressions acquises d’origine infectieuses (FIV, FelLV),

- lesimmunodépressions acquises d’origine néoplasique,

- les immunodépressions acquises d’origine iatrogene (médicaments immuno-
suppresseurs ou cytostatiques),

- les maladies systémiques chroniques,

- le stress environnemental.

Dans tous les cas, des efforts doivent étre fournis afin de prévenir I’exposition de ces chats a
des agents pathogenes avant de considérer leur vaccination. Si I’exposition ne peut pas étre
prévenue, ce qui est généralement le cas des vaccins essentiels du chat d’intérieur, alors la
vaccination doit étre réalisée. Dans ce cas, l'usage des vaccins inactivés, puisque plus
sécuritaires, est recommandée. Le risque de réplication virale et de maladie vaccinale associée
est trop important chez les chats immunodéprimés pour permettre l'usage de vaccins
atténués (Stone et al. 2020 ; Truyen et al. 2009 ; Frymus et al. 2009).

e Origine infectieuse (FIV, FelLV)

Les chats atteints par les virus FelV et FIV (Feline Imnmunodeficiency Virus) peuvent présenter
des immunodéficiences secondaires respectivement soit a une infection de I'ensemble des
lymphocytes (lymphocytes B, TCD4+ et TCD8+) soit a une infection des lymphocytes TCD4+
uniguement (Hartmann et al. 2021 ; Hosie et al. 2009). Cependant, les chats infectés par des
rétrovirus peuvent présenter une phase asymptomatique de longue durée sans
immunodépression associée (Hartmann et al. 2022) et les risques d’infection par le FPV ou du
tractus respiratoire (FCV et FHV) sont élevés (pour rappel, agents infectieux fréquents, a
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prévalence élevée). Ainsi, la vaccination des chats infectés par des rétrovirus (et possiblement
immunodéprimés) ne doit pas étre écartée.

Il existe une grande source de préoccupation concernant les chats infectés par le FIV : la
stimulation des lymphocytes TCD4+ infectés par le virus, lors d’une vaccination, stimule
également la réplication du virus in vitro et in vivo ce qui pourrait accélérer la progression de
I'infection et le développement de la maladie. ABCD recommande donc d’éviter la
vaccination des chats FIV+ vivant dans un environnement a faible risque (intérieur strict) et de
réaliser des tests sérologiques afin d’évaluer les titres sériques en anticorps anti-FPV afin de
déterminer la nécessité d’'une revaccination. Cependant, si I’exposition au FPV, FCV et FHV ne
peut étre exclue, on considere que les risques associés aux développements de ces maladies
chez les chats séropositifs sont plus importants que les risques associés a la vaccination.
Surtout considérant qu’une infection naturelle, au méme titre gu’une vaccination, pourrait
induire une progression du FIV. L’ABCD recommande alors la réalisation des vaccins essentiels
uniquement et a I'aide de vaccins inactivés (Hartmann et al. 2022 ; Thiry et al. 2009).

Les chats atteints par la leucose (FelV positifs) ne peuvent possiblement pas développer de
réponse immunitaire suffisante apres vaccination. (Frymus et al. 2009) Pour rappel, il n’existe
aucun intérét a vacciner un chat infecté persistant par le FelLV contre le FelV en termes de
qualité ou de durée de vie (Helfer-Hungerbuehler et al. 2015). Concernant, les autres
vaccinations, ’ABCD recommande la réalisation des vaccins essentiels chez les chats a faible
risque (intérieur strict) a l'aide de vaccins inactivés puisque, a la différence du FIV, une
progression de la maladie n’est pas suspectée en cas de vaccination. Toutefois, puisque la
protection conférée par la vaccination risque de ne pas étre aussi efficace et durable que chez
un chat en bonne santé, ’ABCD recommande la réalisation de tests sérologiques anti-FPV afin
de déterminer la nécessité de revacciner plus régulierement (tous les ans ou tous les six mois)
ou de réduire spontanément les intervalles de rappels vaccinaux (Hartmann et al. 2022 ;
Frymus et al. 2009).

e Origine iatrogéne

Pour les chats recevant des corticostéroides ou des médicaments immunosuppresseurs
(cyclosporine, chimiothérapie ...), le besoin de vaccination et les risques associés doivent étre
considérés avec attention.

Les corticostéroides ne devraient pas induire d'immunosuppression a dose modérée sur de
courtes périodes par comparaison avec les études réalisées chez le chien. Cependant, il
n‘existe que peu d’études a ce sujet chez le chat. Par mesure de précaution, l'usage
concomitant de corticostéroides et de vaccins est a éviter (Frymus et al. 2009). L’ABCD
recommande d’attendre au moins trois mois aprés l'arrét d’'une corticothérapie avant de
reprendre une vaccination pour les chats ayant recu une forte dose de glucocorticoides
pendant une durée de plus de deux semaines. Si une corticothérapie doit étre maintenue sur
le long terme, ’ABCD recommande 'usage de vaccin inactivés selon les protocoles habituels.
Chez les chats recevant de faibles doses de glucocorticoides, la vaccination ne représente pas
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de risque. Bien que les études s’accordent sur I'association entre une diminution des titres en
anticorps sériques et la prise de corticoides, elles ne s’accordent pas quant a la dose de
glucocorticoides et la durée nécessaires afin de provoquer une immunosuppression.
Toutefois, de nombreux cliniciens considerent une dose de prednisolone de 2 mg/kg SID (recu
une fois par jour) comme immunosuppressive. Dans tous les cas, le recours aux tests
sérologiques anti-FPV est recommandé afin de s’assurer de la bonne protection de ces chats
(Hartmann et al. 2022).

Les chats recevant de la ciclosporine devraient étre vaccinés soit avant la mise en place du
traitement soit trois mois a minima apres la fin du traitement. Au besoin, ces chats peuvent
cependant recevoir des rappels vaccinaux en cours de traitement. L’ABCD recommande
également le recours aux tests sérologiques anti-FPV dans ce cadre (Hartmann et al. 2022).

Pour les chats recevant des chimiothérapies, malgré I'absence de données a ce sujet, et
d’apres les recommandations formulées en médecine humaine, '’ABCD recommande le
recours a la vaccination avant le début de tout traitement (a minima deux semaines avant). Si
ce n’est pas possible, la recours a la vaccination devrait étre retardé a moins trois mois apres
la fin de la chimiothérapie. Chez les chats présentant des tumeurs immunosuppressives ou
recevant des traitements chimiothérapiques ne pouvant étre interrompus, le recours aux tests
sérologiques anti-FPV est recommandé par I’ABCD afin de déterminer le statut immunitaire
du chat concerné et d’évaluer I'efficacité et I'intérét d’une vaccination et/ou d’envisager une
revaccination en fonction de la balance bénéfices/risques de chaque individu. Le recours a la
vaccination en cours de chimiothérapie doit étre évité autant que possible puisque la réponse
humoral associée risque d’étre faible et sans intérét pour I’'animal (Hartmann et al. 2022).

Chez les chats souffrant de maladies chroniques stables (maladies rénales chroniques,
diabete, hyperthyroidie ...) a faible risque (intérieur strict) et régulierement vaccinés jusqu’a
lors, la vaccination devrait étre évitée a moins qu’un déficit en anticorps anti-FPV ait été mis
en évidence par le biais de tests sérologiques selon ’ABCD. En revanche, ces chats doivent
étre vaccinés régulierement s’ils sont a risque d’exposition puisqu’ils présentent un risque plus
élevé d’infection vis-a-vis de nombreux agents pathogénes. Les protocoles vaccinaux et
fréquences de rappels sont les mémes que ceux appliqués chez les animaux en bonne santé.
L'ABCD recommande la réalisation de tests sérologiques anti-FPV afin de confirmer la
protection associée a une vaccination et/ou de déterminer la nécessité de revacciner un
individu (Hartmann et al. 2022).

De méme, 'ABCD recommande l'usage des tests sérologiques anti-FPV chez les chats
asplénigues (ayant subi une splénectomie) puisque I'efficacité d’une vaccination peut étre
moindre chez ces chats (Hartmann et al. 2022).
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Les chats souffrant de maladies aigues ne doivent pas étre vaccinés (Frymus et al. 2009 ;
Truyen et al. 2009).

4. Quel usage en pratique ?

Un raccourci est souvent fait entre consultation de médecine préventive (bilan de santé
annuel) et vaccination par la clientele, cette derniere pouvant parfois résumer l'intérét de la
visite par la réalisation d’actes (de vaccination). Cependant, chez le chat, les recommandations
vaccinales ont été mises a jour récemment, sur la base des derniéres connaissances
scientifiques. L’injection de vaccins n’est pas forcément recommandée : la décision
d’administrer ou non un ou plusieurs vaccins dépend du résultat de I'analyse de risque établie
par le vétérinaire. En dépit de ses intéréts, la vaccination comporte des risques que I'on
cherche a limiter au strict nécessaire. Par conséquent, dans certains cas, les chats ne recevront
gu’une injection tous les trois ans, et certains vétérinaires sont inquiets quant au risque de
diminution des visites annuelles préventives qui pourrait résulter de cette diminution de
fréquence de vaccination, ce qui pourrait, in fine, se traduire par la diminution de qualité des
soins proposés.

Dans ce contexte, le recours aux tests sérologiques pourrait s’avérer intéressant, s'il
permettait d’identifier les animaux nécessitant une injection (ou de déterminer si celle-ci peut
encore étre repoussée). Pour évaluer I'immunité des chats face au FPV, ces tests peuvent
s’appliquer a:

- tous les individus afin de s’assurer de la possibilité d’élargir les intervalles de
revaccination (utilisés en fin d’intervalle de vaccination). C’est la seule recommandation
chez les individus en bonne santé vivant dans un environnement a faible risque
infectieux.

- Des individus a risque infectieux augmenté (vivant en environnement a risque, plus
sensibles du fait de leur statut physiologique ou d’un systeme immunitaire affaibli par
des traitements ou des maladies chroniques par exemple). Les tests sérologiques
peuvent étre utilisés afin de s’assurer qu’un animal ne soit pas sensible a une épreuve
virulente et donc ne nécessite pas de vaccination plus fréquente que celle recommandée
par les nouveaux intervalles de revaccination (donc utilisés au cours de ces intervalles).

- Des individus a risque vaccinal augmenté (age, antécédents de réactions vaccinales ...)
Les tests sérologiques sont alors utilisés afin de limiter au maximum le recours a la
vaccination (donc utilisés en fin d’intervalle de revaccination).
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Ces catégories ne sont pas mutuellement exclusives et des animaux a risque infectieux
augmenté peuvent également présenter des risques vaccinaux augmentés (chats infectés par
des rétrovirus par exemple). Les tests sérologiques présentent alors plusieurs intéréts.

Dans le cadre de la rage, les sérologies sont utilisées, chez les animaux, non pas pour décider
de la nécessité ou non de vacciner I'animal, mais pour s’assurer que la vaccination réalisée
dans les semaines précédentes a permis d’atteindre un seuil suffisant indiquant que I'animal
sera protégé en cas de contact avec le virus rabique. Les rappels doivent étre faits par la suite
selon les recommandations du fabricant indiquées dans les RCP. Cet usage des tests
sérologiques s’inscrit dans un cadre légal et est obligatoire pour les mouvements d’animaux
transfrontaliers vers des pays considérés a risque. Il présente un co(it important : le colt de la
réalisation de ces tests en laboratoire agréé s’éléve a plus d’une centaine d’euros.

Malheureusement, comme nous |'avons vu, ces tests présentent un certain nombre de
défauts et d’écueils.

- Déja, du point de vue de l'information qu’ils fournissent: I'information n’est que
parcellaire, puisque ces tests ne permettent d’investiguer que la composante humorale
de la réponse immunitaire (alors que la protection anti-infectieuse repose aussi sur la
composante cellulaire), ce qui, pour certaines maladies, pose un véritable probleme. Par
ailleurs, méme dans les contextes dans lesquels une corrélation entre la réponse
humorale et la protection de I'individu a bien été établie, le fait de voir un titre sérique
en anticorps passer sous un certain seuil ne signifie pas forcément qu’un animal n’est
plus protégé.

- llIs peuvent s’avérer aussi colteux que la réalisation d’une injection de vaccin (leur co(t,
indisponible en ligne, pouvant méme s’additionner au colt d’une revaccination si celle-
Ci est nécessaire).

- Leur usage dépend de la demande de la clientéle. Cependant, les tests sérologiques
vaccinaux PoC ne sont pas conditionnés par un usage individuel. lls pourraient donc
représenter un investissement non rentable voir préjudiciable si les puits non utilisés
venaient a étre perdus par non-utilisation avant péremption.

- Encas de rupture vaccinale (qui sont de plus en plus fréquentes), il ne serait plus possible
de séparer la valence P (FPV) des deux autres (FCV, FHV). Aussi, les vaccins ne contenant
plus que la valence P ne sont plus disponibles (donc, s’il fallait refaire cette valence, il
faudrait alors obligatoirement ajouter les valences RC, méme si celles-ci ne sont pas
nécessaires).

- Laréalisation de prélévements sanguins chez le chat n’est pas toujours facile a mettre en
place et dépend de la coopérativité de I'animal. Face a un animal non-coopératif en
bonne santé, il n’existe aucun intérét a insister pour la réalisation d’un prélevement
sanguin en mettant en danger le personnel soignant et en apportant plus de stress que
nécessaire a un animal pour qui, I'intérét de ce prélévement est faible.
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- Les délais nécessaires pour obtenir les résultats constituent aussi un frein. Si un
préléevement est envoyé a un laboratoire pour analyse, les résultats ne seront connus
gu’au bout de plusieurs jours, obligeant le propriétaire a ramener I'animal plus tard. Des
tests rapides ont été développés (ImmunoComb Feline VacciCheck® distribué par Kitvia)
et sont réalisables en une trentaine de minutes environ. Ce temps pourra étre jugé
acceptable dans certains cas, mais toujours trop long pour d’autres (nécessité de rester
au moins 45 min dans la structure, ce qui sera déja trop long pour certains animaux et/ou
propriétaires).

Malgré toutes ces limites, les vétérinaires qui proposent le recours a des tests sérologiques
rapportent que cela est trés apprécié par leurs clients pouvant avoir des craintes au sujet de
la fréquence de vaccination de leurs animaux (Day et al. 2016).

La particularité des vaccins DIVA (Differentiation of Infected from Vaccinated Animals ou
Différenciant Animaux Infectés et Vaccinés) est qu’ils induisent, volontairement, une réponse
immunitaire différente de la réponse immunitaire induite par une infection naturelle par
I’agent pathogene. Ainsi, lors de tests sérologiques, on peut différencier un animal infecté
d’un animal vacciné. Pour ce faire, on repére un ou plusieurs antigenes de I’agent pathogene
qui induisent la production d’anticorps mais qui n’ont pas d’intérét dans la mise en place de
I'immunité protectrice ou qui peuvent avoir des effets délétéres. Ces antigénes sont ensuite
retirés du vaccin. Ainsi, si des anticorps contre ces antigenes sont détectés chez un animal, on
peut étre slir que celui-ci a été infecté par le virus. A contrario, s’il ne présente pas d’anticorps
contre ces antigenes mais d’autres anticorps contre des antigénes utilisés dans le vaccin, on
peut conclure sur le statut vaccinal de I'animal. L'identification des animaux infectés est
importante dans les zones a risque d’endémies sanitairement ou économiquement
dangereuses nécessitant I'isolement et/ou I'abattage systématique des animaux infectés.
L'apparition de vaccins DIVA permet de tolérer 'usage de la vaccination préventive dans ces
zones a risque puisqu’elle ne met pas en danger I'identification des animaux potentiellement
porteurs (Deb et al. 2016).

Toutefois, chez le chat, le recours a ce type d’approche ne présente que peu d’intérét, les tests
sérologiques n’étant pas recommandés du fait de I'absence de corrélation entre le dosage des
anticorps et la protection vaccinale (FHV, FCV). Ces nouvelles technologies ne présentent pas
non plus d’intérét dans le cadre de la vaccination antirabique puisque les animaux infectés ne
présentent pas ou trés tardivement de séroconversion pouvant étre confondue avec une
séroconversion vaccinale. L'intérét d’une approche DIVA est donc restreint a la vaccination
des animaux vis-a-vis du FPV pour le moment, bien qu’elle ne soit pas indispensable
(utilisation d’autres méthodes diagnostiques au besoin) et que son développement reste
colteux.
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CONCLUSION

Dans un contexte de remise en question des protocoles vaccinaux et des pratiques médicales
vétérinaires passées et actuelles et dans un souci de limiter les risques associés a la vaccination
sans perdre les bénéfices qu'elle peut apporter, les vétérinaires peuvent envisager de recourir
a des tests sérologiques vaccinaux avant de vacciner les chats.

Toutefois, la réponse immunitaire stimulée par une injection vaccinale ne peut pas étre
réduite a la présence des seuls anticorps sériques. D'autres mécanismes immunitaires, dont
I'importance varie d'un agent infectieux a I'autre, ou d'un vaccin a l'autre sont impliqués. Pour
autant, bien qu'elle ne soit pas l'unique mécanisme immunitaire en jeu, la réponse humorale
vaccinale d'un animal peut étre corrélée a sa protection face a une épreuve virulente : c'est le
cas pour les infections aux FPV (Feline Pan/eukopenia virus) et RABV (Rabies virus) chez le
chat. Pour les autres agents pathogenes félins vis-a-vis desquels des vaccins sont disponibles
en France (FelLV, FCV et FHV), l'intérét des tests sérologiques est limité et il pourrait étre
judicieux de recourir a d'autres méthodes d'évaluation de I'immunité.

Les tests sérologiques antirabiques permettent d'évaluer la qualité d'une vaccination et sont
utilisés dans le cadre d'échanges internationaux d'animaux : les tests sont obligatoires pour
voyager dans certains pays. Les analyses sont alors réalisées dans des laboratoires agréés. Les
tests sérologiques antirabiques ne permettent cependant pas de conclure sur la nécessité de
revacciner ou non un animal. Le protocole vaccinal doit respecter la réglementation locale
et/ou les recommandations du fabricant.

Les tests sérologiques anti-FPV permettent bien d'évaluer la qualité d'une vaccination et donc
a priori d'espacer les intervalles de vaccination pour limiter des injections inutiles qui, bien
gue sécuritaires, ne sont pas sans risque. Cette application présente un intérét particulier dans
le cas d'animaux a risque, par exemple, ceux ayant déja présenté des réactions vaccinales, les
animaux immunodéprimées, jeunes ou agés... Des données complémentaires seraient
nécessaires pour valider leur intérét dans le cadre de la vaccination des jeunes animaux, via la
mesure des anticorps d'origine maternelle. Finalement, ces tests présentent un intérét majeur
dans la gestion sanitaire des refuges et chatteries en permettant la détection d'animaux
sensibles ou résistants au FPV lors de crises épidémiques ou lors de I'introduction de nouveaux
animaux, méme si la fiabilité des tests sérologiques réalisables « au chevet du patient » n'est
pas aussi bonne que celle des tests gold-standard et qu'ils sont moins reproductibles.
L'interprétation de leurs résultats doit donc se faire prudemment.
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Dans la pratique, I'usage des tests sérologiques dans le cadre de la vaccination est restreint
pour de nombreuses raisons : économiques, de gestion du temps, d’adéquation entre le test
et la protection. Enfin, la capacité de réalisation de ces tests dépend également du
tempérament de chaque chat et de sa coopérativité.
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Résumé

Les tests sérologiques vaccinaux ne doivent pas étre recommandés systématiquement. Leur
intérét se limite a I'évaluation des vaccinations FPV et rage pour lesquels une corrélation entre
immunité humorale et protection face a une épreuve virulente a été prouvée.

Les tests sérologiques rage sont des tests de séroneutralisation standardisés et tres fiables
réalisés en laboratoire. lls sont obligatoires dans le cadre de mouvements internationaux
d’animaux avec un pays a risque et permettent d’attester de la bonne vaccination des animaux
en transit. lls ne permettent pas d’adapter les protocoles vaccinaux qui doivent respecter la
reglementation ou la RCP du vaccin. Les tests sérologiques concernant les valences
vaccinales essentielles chez le chat (FPV, FCV, FHV) sont des tests ELISA. lls permettent
d’évaluer la nécessité de revacciner un animal qu'il soit indemne ou a risque contre le FPV ou
de dépister des animaux sensibles ou résistants face a une possible épreuve virulente en
contexte a risque. lls sont non standardisés et leur interprétation doit prendre en compte leurs
paramétres.

L'intérét de leur usage doit également étre évalué individuellement et ne doit pas répondre
uniguement a une demande de la part de la clientéle qui doit étre informée des intéréts et
limites de cet usage. Dans la pratique, 'usage des tests sérologiques peut étre restreint pour
des raisons économiques, de coopérativité, de gestion du temps et par I'indisponibilité de
vaccin monovalent permettant d’adapter le protocole vaccinal a chaque agent infectieux.
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