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INTRODUCTION

L’utilisation la plus fréquente des vaccins concerne la prévention ou la prophylaxie
dans leur acceptation la plus étroite. Leur administration a pour but de prémunir un organisme
contre les éventuels effets pathogénes d’un ou plusieurs agents infectieux. Différentes études
ont exploré la possibilité de recourir aux vaccins dans un but thérapeutique afin d’améliorer
ou d’interrompre 1’évolution d’une pathologie. Il s’agit alors de thérapie vaccinale.

Les premiers essais de thérapie vaccinale datent du début du dix-neuvieme siécle et
sont I'ceuvre de scientifiques de renom tels que Louis Pasteur, Robert Koch ou Almroth
Wright. Plus récemment, les investigations encourageantes réalisées sur des patients atteints
de leishmaniose, d hépatite B ou d’affections & Herpés simplex nous ont amenés a envisager
I’intérét de I'utilisation d’un vaccin recombinant produit par génie génétique sur une
pathologie chronique et récurrente telle que la leucose féline. Un essai clinique de thérapie
vaccinale chez des chats porteurs chroniques asymptomatiques du virus de la leucose f¢line a
ainsi été mis en place au niveau national, chez des vétérinaires praticiens.

Dans une premiére partie, nous nous intéresserons a I’historique de la thérapie
vaccinale, de ses balbutiements dés le milieu du dix-neuviéme siécle, avec la syphilisation,
aux investigations plus récentes concernant le traitement de pathologies telles que I’infection a
VIH ou le cancer.

Les deuxiéme et troisiéme parties de ce travail seront respectivement consacrées a
I’étude bibliographique de la leucose féline et du vaccin Leucogen, vaccin recombinant utilisé
dans 1’étude expérimentale de thérapie vaccinale qui sera présentée dans la quatrime et
derniére partie.
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Premiere Partie :
Données Generales sur
la Thérapie Vaccinale.
Etude Bibliographique.
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PREMIERE PARTIE : DONNEES GENERALES SUR LA
THERAPIE VACCINALE. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE.

I- INTRODUCTION - DEFINITIONS

La vaccination a pour objet de protéger un individu contre un antigéne détermin€.

L’utilisation d’un vaccin est habituellement réservée a la prévention d’une maladie
avant I’exposition de I’organisme & 1’antigéne.

Or, les vaccins peuvent parfois étre injectés peu aprés un contact connu avec 1’agent
pathogéne. Ceci est réalisé notamment pour la Rage et I'Hépatite B.

11 s’agit alors de thérapie vaccinale ou de prophylaxie post-exposition.

Dans le passé, le terme « thérapie vaccinale » signifiait « immunothérapie active et
spécifique avec des dérivés d’antigenes ».

On peut distinguer aujourd hui la thérapie vaccinale spécifique qui vise a stimuler les
défenses de 1’organisme vis-a-vis d’un agent infectieux, aprés exposition a cet agent, de la
thérapie vaccinale non spécifique qui vise a stimuler les défenses de 1’organisme vis-a-vis
d’agressions étrangéres, sans rapport immunologique avec I’agent vaccinant. [22]

La vaccination et la prophylaxie post-exposition ont un but essentiellement préventif
alors que la thérapie vaccinale spécifique utilisée apres "apparition des symptomes cliniques
(vaccinothérapie spécifique) et la vaccinothérapie non spécifique ont un objectif
complémentaire de la thérapeutique lorsque celle-ci s’avére insuffisante pour éradiquer la

maladie ou en empécher la rechute, c’est-a-dire lorsque I’infection naturelle est incapable
d’immuniser réellement I’ individu.

La figure | résume les différentes utilisations des vaccins dans la lutte contre les
maladies infectieuses :
- Prévention ou Prophylaxie : vaccination avant |’exposition a ’agent infectieux.

- Prophylaxie post-exposition : vaccination aprés I’exposition a [I’agent
infectieux mais avant I’apparition des symptdmes cliniques.

- Vaccinothérapie : vaccination aprés 1’apparition des symptomes cliniques.

- La vaccination utilisée en prévention des résurgences de la maladie.

13




s

Symptoémes

Thérapie vaccinale
en phase clinique

Prévention ou Thérapie vaccinale

prophylaxie en phase asymptomatique

Prévention des
résurgences

-

Temps
Exposition a I'agent

infectieux

Figure 1 : Représentation schématique de 1’utilisation des vaccins pour
combattre les maladies infectieuses.
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I1- HISTORIQUE DE LA THERAPIE VACCINALE

La thérapie vaccinale ou « immunothérapie » est un élément important du traitement
de certaines maladies. On en retrouve les premiéres applications dés le milieu du dix-
neuviéme siecle.

A- AUZIAS-TURENNE ET LA SYPHILISATION (1850-1878)

1- NAISSANCE DU CONCEPT DE SYPHILISATION

Le début du dix-neuviéme siécle fut marqué par les succeés a travers I"Europe de la
vaccination contre le poxvirus (virus de la variole et de la vaccine). Celle-ci fut rapidement
relayée par d’autres recherches portant sur la vaccination.

Ainsi, en 1850, le médecin frangais Auzias-Turenne recommanda des inoculations
d’extraits de chancres mous pour combattre la syphilis. [8]

Ces chancres mous furent ensuite associés a des chancres moyens et durs de patients
présentant une syphilis chronique et/ou invalidante. Auzias-Turenne €mit I’hypothése que la
forme « frustre » de la maladie pouvait protéger contre sa forme « grave ».

Ce nouveau concept scientifique fut appelé vaccination syphilitique ou syphilisation.

(1]

En I’absence de connaissances précises sur les étiologies de la syphilis due aux
chancres mous (Haemophilus ducrei) ou aux chancres durs (Treponema pallidum), Auzias-
Turenne préconisa la « syphilisation » en tant que mesure de santé publique pour traiter les
prostituées syphilitiques. [9]

Ne doutant pas de I’efficacité de ce traitement, il expérimenta la méthode sur lui-
méme. [12]

2- CONTROVERSE AUTOUR DE LA SYPHILISATION

La syphilisation remporta ’enthousiasme dans de nombreux pays européens mais elle
fut largement rejetée en France. En 1852, I’ Académie Impériale de Médecine jugea qu’aucune
expérimentation menée sur I’animal ni aucune observation sur des hommes qui auraient été
« syphilisés » de fagon naturelle ne prouvait ’efficacité de la syphilisation. Elle considéra
alors que rien ne pouvait justifier 'utilisation d’une telle thérapeutique sur des personnes
souffrant de syphilis et encore moins une application plus large chez des personnes en bonne
santé.




Cette controverse se poursuivit durant de nombreuses années et domina les débats au
premier Congrés Médical International a Paris en 1867. A cette occasion, Auzias-Turenne
revendiqua le succés d’autres vaccinations comme celle contre la pleuropneumonie bovine.
Ainsi, il affirma que I'inoculation de virus prélevés dans les poumons permettait non
seulement de prévenir mais également de traiter cette pathologie. [10]

3- LES FAIBLESSES DE LA SYPHILISATION

Rétrospectivement, il apparait que les recherches menées par Auzias-Turenne étaient
vouées a I’échec. Les raisons essentielles en étaient I’impureté et le manque de « pertinence
antigénique » de ces vaccins.

4- LA SYPHILISATION : UNE SOURCE D’INSPIRATION POUR PASTEUR

Ces théories eurent un impact bien plus tard. En effet, les travaux d’Auzias-Turenne
furent rassemblés et publiés aprés sa mort en 1878 dans un ouvrage intitulé «La
syphilisation ». Adrien Loir en offrit une copie & Louis Pasteur. Ce dernier fut trés intéressé
par ce livre et s’y référa trés souvent lorsqu’il amorga ses premiers travaux sur la rage. [80]

B- PASTEUR ET LA THERAPIE VACCINALE CONTRE LA RAGE
(1885-1895)

Pasteur bénéficia longtemps d’un trés grand respect en raison de ses travaux sur la
prophylaxie de la rage.

1- OBTENTION DU VACCIN : LA METHODE DES MOELLES

Les premiers travaux de Pasteur établirent que 1’agent pathogéne responsable de la
rage (un virus) ne se développait pas sur les milieux de culture utilisés en pratique courante
pour cultiver les bactéries mais se reproduisait rapidement lorsqu’on I’injectait dans la maticre
cérébrale ou médullaire du chien ou du lapin. [116]

Pasteur a alors I’idée d’effectuer des passages en séries et il parvient a obtenir un virus
a la virulence stable. Il abandonne ensuite des moelles de lapin infectées par un virus fixe au
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contact de I’oxygéne de 1’air, dans une atmosphere desséchée. Il remarque que, dans ces
conditions, les moelles perdent peu a peu leur virulence originelle. [80, 116]

Il injecte ensuite a des chiens des extraits de moelles rendues non virulentes ou peu
virulentes : ces derniers se montrent alors capables de résister ultérieurement aux attaques
d’un virus virulent. [80, 116]

Le vaccin antirabique était né.

La période d’incubation de la rage étant assez longue (de 15 a 60 jours en moyenne),
Pasteur émet I’hypothése que des injections de moelles infectées et desséchées lors de cette
période pourraient entrainer un état d’immunité suffisant pour s’opposer, lors de la période
d’invasion, a la multiplication du virus pathogéne. C’est le concept de la vaccination en post-
exposition ou therapie vaccinale.

2- PREMIER ESSAI DE THERAPIE VACCINALE CONTRE LA RAGE EN
POST-EXPOSITION (2 JOURS)

Le 6 juillet 1885, Pasteur utilisa pour la premiére fois sur un &tre humain, et avec
succes, la vaccination antirabique en post-exposition sur Joseph Meister, un gar¢on de neuf
ans cruellement mordu par un chien enragé.

Dans ce cas, le laps de temps entre la morsure et la vaccination était de deux jours.
[116]

3- DEUXIEME ESSAI DE THERAPIE VACCINALE CONTRE LA RAGE EN
POST-EXPOSITION (6 JOURS)

Lors d’une seconde tentative, Pasteur utilisa la vaccination antirabique en post-
exposition chez un jeune berger allemand qui avait été contaminé six jours auparavant. Ce
traitement fut également couronné de succes. [116]

4- PREMIER ECHEC DE LA THERAPIE VACCINALE CONTRE LA RAGE
EN POST-EXPOSITION (37 JOURS)

Lorsqu’elle fut appliquée sur une fillette de 10 ans, mordue 37 jours auparavant et
présentant déja des symptdmes, la vaccination antirabique échoua et I’enfant mourut.

Par la suite, les parents de la jeune fille intentérent un procés a Pasteur. Celui-ci ne
réitéra jamais cette expérience de vaccinothérapie dans les cas de rage symptomatique,
probablement en raison des risques de responsabilité encourus par I’expérimentateur. [116]
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5- LA THERAPIE VACCINALE CONTRE LA RAGE DE NOS JOURS

A T’heure actuelle, prés de 10 millions de traitements antirabiques aprés exposition
sont pratiqués chaque année dans le monde, dont 90% en Asie. [91]

a) Les indications

Les indications du traitement aprés exposition sont portées en fonction de différents
facteurs :

- L’épidémiologie de la rage dans la région ou a eu lieu la contamination ou
dans la région d’ou provient I’animal.

- La nature, la localisation et la gravité de la contamination.
- La possibilité d’établir un diagnostic chez I’animal, soit en le mettant sous

surveillance vétérinaire, soit en pratiquant un diagnostic de laboratoire sur le
cadavre. [6, 92, 106, 118] (Annexe 1)

b) Les protocoles thérapeutiques

Le traitement aprés exposition commence par le traitement non spécifique : nettoyage,
parage des plaies, antibiothérapie et prophylaxie antitétanique. [6, 91,106]

Le traitement spécifique comprend la vaccination et la sérothérapie antirabiques.

* 1 es vaccins utilisés

Les vaccins antirabiques utilisés dans le monde sont encore en majorité des vaccins
non purifiés produits sur encéphale d’animaux adultes (vaccin type Semple, 1911), toujours
préparés et utilisés en Inde, ou sur encéphale de souriceaux nouveau-nés (vaccin type
Fuenzalida-Palacios, 1955), vaccins encéphalitogénes, peu immunogénes, utilisés dans les
pays en voie de développement, car fournis gratuitement ou a bas prix. [6, 91, 92, 106]

Les vaccins purifiés produits sur culture de cellules ou ceufs embryonnés (dont le
vaccin préparé sur cellules VERO, 1978) tendent a les remplacer. Ils sont a la fois plus
immunogeénes et mieux tolérés. En particulier, les accidents neuro-immunologiques liés a la
présence de myéline, de phospholipides ou de gangliosides, ne se voient plus avec les vaccins
produits sur culture de cellules. Cependant, leur cofit reste prohibitif pour la plupart des pays
c¢n voie de développement. [6, 91, 92, 106]
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* Protocoles vaccinaux par voie intramusculaire

Avec ces vaccins, deux protocoles de traitement par voie intramusculaire sont validés
par ’OMS :

- Protocole dit d’Essen : cing injections pratiquées a JO, 13, 17, J14 et J28.

- Protocole simplifi¢ dit de Zagreb : quatre injections dont deux pratiquées a JO
en deux points différents, une a4 J7 et une a J21. [6, 91, 92, 106, 118]

Ce schéma vaccinal simplifié 2-1-1 a d’importantes répercussions économiques
(vaccins, consultations, déplacements : 3 jours de traitement). [91]

Les injections doivent étre faites dans le deltoide, par voie intramusculaire profonde.
[6, 91,92, 106, 118]

* Protocoles vaccinaux par voie intradermique

La voie intradermique peut étre utilisée dans le but de diminuer le coiit du traitement
en réduisant la dose d’antigéne injecté (0,1 ml au lieu de 1ml pour la voie intramusculaire).
Les injections sont alors pratiquées sur les bras. Elles ont un colt réduit mais nécessitent une
formation des personnels, des centres tr¢s fréquentés et une injection a J90 [91] :

- Protocole de la Thai Red Cross : deux injections en deux points & JO, J3, et J7
puis une injection a J28 et une a J90.

- Protocole dit d’Oxford : huit injections en huit sites différents a JO puis
quatre en quatre sites a J7, puis une a J28 et une a J90. [6, 91, 92, 106, 118]

Les schémas vaccinaux par voie intradermique ont été validés par I’OMS en 1996.

D’autres protocoles multisites utilisant la voie intradermique sont étudié€s dans le but

de diminuer le coiit du traitement et d’assurer une réponse en anticorps neutralisants plus
rapide en I’absence de sérothérapie. [106]

* La sérothérapie

La sérothérapie est indiquée dans les contaminations de catégorie 1l de 'OMS. Les
immunoglobulines disponibles sont d’origine équine ou humaine. Les immunoglobulines
humaines n’ont pas les effets indésirables allergiques des immunoglobulines équines mais
sont rares et coliteuses. [6, 91, 92, 106]
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Les immunoglobulines doivent étre infiltrées localement au niveau de la plaie de
morsure pour ’essentiel de la dose, le reste étant injecté de fagon controlatérale par voie
intramusculaire profonde.

La posologie est de 20 UI / kg pour les immunoglobulines humaines et de 40 UI/ kg
pour les immunoglobulines équines. [6, 106]

Les quelques exceptionnels échecs de traitement en post-exposition ayant ét¢ décrits
sont apparus lorsque les immunoglobulines n’avaient pas été associées au vaccin ou lorsque le
traitement avait été commencé tardivement, ou encore chez des sujets immunodéprimés. [6,
106]

Il apparait donc vraisemblable que le laps de temps entre ’exposition a I’agent
pathogéne et la vaccination joue un rdle important dans la réussite de ce traitement.

C- KOCH ET 1A THERAPIE VACCINALE CONTRE LA
TUBERCULOSE (1890-1911)

Tandis que Louis Pasteur triomphait grice a ses travaux sur la vaccination antirabique,
Robert Koch, a Berlin, essayait de trouver des applications pratiques a la découverte de
I’agent causal de la tuberculose : Mycobacterium sp. (découvert en 1882).

1- LA DECOUVERTE DE LA TUBERCULINE

Au Congrés International de Médecine de Berlin en aolit 1890, Koch énuméra toutes
les substances dont le potentiel anti-tuberculeux avait été testé sans succes, puis, juste avant
de conclure, il déclara qu’il avait trouvé une substance capable de bloquer le développement
du bacille tuberculeux non seulement in vitro mais €galement in vivo.

Il admit que I’étude de cette substance était incomplete et qu’il pouvait uniquement
annoncer que, chez des cobayes atteints d’une tuberculose a un stade avancé, la maladie avait
pu étre complétement stoppée sans effet néfaste pour 1’animal. [26]

Dans son discours, Koch ne fournit aucune information supplémentaire sur la nature de
cette substance curative. Toutefois, I’impact fut important. Un journal américain rapporta la
découverte de Koch et déclara qu’un raz de marée scientifique €tait imminent et Le Lancet
titra dans son journal « L ‘orée d’une révolution en thérapeutique ». [26]

Trois mois plus tard, en novembre 1890, Koch publia son premier article sur le

traitement de la tuberculose mais, une fois encore, il ne révéla pas la nature de la substance
curative, se référant uniquement & un « liquide marron clair ». [71}
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1l revendiqua la remarquable efficacité de cette substance mais nota que les réactions
étaient souvent plus importantes chez les patients tuberculeux que chez les individus en bonne
santé (1’ utilisation de cette découverte pour le diagnostic apparut immédiatement évidente).

2-NATURE DE LA TUBERCULINE

Finalement, sous la pression de la communauté médicale internationale, Koch révéla
que la substance était une suspension de glycérine et d’extraits de cultures de bacilles
tuberculeux, a laquelle il donna le nom de tuberculine. [72,73]

Les traitements étaient administrés par voie sous-cutanée, dans le milieu du dos, entre
les deux scapula.

Sans véritablement comprendre les mécanismes de I’immunité, Koch émit I’hypothése
que la tuberculine créait un milieu défavorable au développement du bacille. [72]

3- SUCCES ET  DESILLUSIONS POUR KOCH ET LA
TUBERCULINOTHERAPIE

Les patients affluérent en masse de tous les pays pour recevoir un traitement a base de
tuberculine a Berlin. Lord Lister envoya sa niéce et Paul Ehrlich, I’assistant de Koch (qui était
pressenti pour le prix Nobel pour ses propres travaux sur I’immunité humorale) fut également
traité. [46]

Des centaines de patients regurent rapidement ce nouveau traitement. Cependant, des
leaders d’opinion de la médecine prusse (Virchow, Henoch, Jolly, Trendelenburg et
collaborateurs) soulevérent les premiers doutes en publiant un résumé de 55 rapports d’essais
cliniques : seulement 18 des 1769 patients traités étaient considérés comme guéris tandis que
55 étaient morts. Lorsque des lésions étaient visibles, le traitement provoquait des réponses
inflammatoires locales. C’était particuliérement visible dans les cas de tuberculose de la peau.
[53]

En raison du faible taux de guérison, des réactions systémiques et de la mortalité,
I’enthousiasme pour la tuberculinothérapie se transforma rapidement en désenchantement.

Gibier, a New York, déclara :

« Nous assistons actuellement au spectacle de la plus grosse désillusion scientifique et
médicale qui ait jamais existé » 53]
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4- LES APPORTS DE LA TUBERCULINOTHERAPIE

A ce stade des recherches, les résultats thérapeutiques obtenus avec la tuberculine se
résumaient en deux points :
1- La tuberculine exerce un effet spécifique sur les lésions tuberculeuses en amorgant
un processus inflammatoire, dans et autour des tissus tuberculeux, qui tend a
guérir la lésion.
2- Dans la majorité des cas, cette inflammation n’a pas conduit a la guérison des
personnes traitées.

En raison du manque d’essais cliniques contrdlés (il fut reproché & Koch de n’avoir
aucun résultat sur un lot témoin pour effectuer une comparaison), il ne fut jamais
véritablement possible de connaitre le bénéfice apporté par la tuberculinothérapie.

L’engouement pour la vaccinothérapie contre la tuberculose s’estompa
significativement au cours des années 1890 mais Koch s’obstina a croire en I’effet bénéfique
de la tuberculine.

Il approfondit ses recherches en essayant de mettre au point une tuberculine purifiée et
dénuée de tout pouvoir pathogene résiduel.

Rétrospectivement, il apparait que les travaux de Koch ont considérablement fait
avancer les recherches dans le domaine de la vaccinothérapie.

I a réussi & obtenir une préparation antigénique spécifique et relativement pure et a
démontré de fagon convaincante que !'inoculation de cet antigéne dérivé du bacille
tuberculeux entrainait une réponse immunitaire spécifique localisée au niveau des lésions de
tuberculose.

Ainsi, ces études sont maintenant communément citées pour créditer Koch de la
découverte de I’hypersensibilité retardée.

De plus, Koch a établi pour la premiére fois que la réponse immunitaire naturelle
pouvait étre amplifiée.
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D- ALMROTH WRIGHT ET LA THEORIE GENERALE DE LA
THERAPIE VACCINALE (1902-1947)

1- LA THEORIE GENERALE DE L A THERAPIE VACCINALE

Un article d’Almroth Wright, publié en 1902 et intitulé « Généralités sur le traitement
des infections bactériennes localisées par inoculation de vaccins a base de bactéries »,
expliqua pour la premiére fois sans ambiguité la théorie de la thérapie vaccinale. [119]

Ainsi, selon ses propres observations et celles de Koch, I’'immunité naturelle contre les
agents infectieux pouvait étre amplifiée.

2- LES ESSAIS AVEC STAPHYLOCCOCUS AUREUS

Pour appuyer ces affirmations, il avait utilisé, lors d’une expérimentation, un vaccin
dérivé de cultures autologues de Staphylococcus aureus inactivés par la chaleur pour renforcer
le pouvoir d’agglutination des Staphylocoques exercé par le sérum d’un patient présentant une
furonculose récurrente. [119]

[1 compara ces expérimentations cliniques a celles de Koch :

« On peut apprendre beaucoup plus sur le sujet si on étudie avec attention les
inoculations de tuberculine effectuées par Koch et si on les compare aux inoculations a base
de Staphylocoques. Dans chaque cas, un vaccin a base de bactéries a été inoculé a des fins
thérapeutiques chez des individus ayant déja présenté une infection similaire. Le résultat de
Uinoculation fut identique @ une véaction inflammatoire s’installa au site d’infection et
entraina la destruction de la lésion dans laquelle étaient logées les bactéries. » [119]

3- DECOUVERTE DES OPSONINES

Peu de temps aprés, Wright isola dans le sérum des substances capables de se fixer sur
les bactéries pour favoriser leur phagocytose par les leucocytes. 1l qualifia ces substances
d’opsonines. [38]

Wright affina alors sa théorie selon laquelle les opsonines servaient de guide a la
thérapie vaccinale et déclara :
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« Le temps viendra ou... on fera appel aux forces de résistance latentes de
["organisme pour stopper ['invasion microbienne et prévenir la résurgence de maladies
infectieuses. Aussi, je prédis que le médecin deviendra un jour un immunisateur. » [119]

4- ENGOUEMENT AUTOUR DE LA THERAPIE VACCINALE

Bernard Shaw, un ami de Wright, fut convaincu par cette théorie et écrivit The
Doctor’s Dilemna, une étude sur les problémes éthiques engendrés par les essais de
vaccinothérapie. [112]

En 1910, un débat sur la vaccinothérapie se poursuivit durant six sessions au Royal
Society of Medicine. Wright ouvrit les débats avec : « La vaccinothérapie : mode
d’administration, intérét et limites ». [120]

Les doctrines sur la thérapie vaccinale fleurissaient en Europe et aux Etats-Unis. Un
contemporain de Wright publia, en 1905, une revue compléte sur la question : « Principes du
traitement des maladies bactériennes par inoculation de vaccins spécifiques »

« Quel que soit le jugement définitif que ['on portera sur ces inoculations
thérapeutiques, on ne peut pas douter que, d un point de vue purement scientifique, le travail
de A. Wright a ouvert de nouveaux horizons et a prouvé qu'il jouait un réle important dans la
recherche médicale. Lorsque, dans plusieurs années, on devra écrire [histoire de la
médecine, il est probable que les travaux de Wright se placeront directement derriére les
recherches de Pasteur, Lister et Koch. » [23]

Des médecins éminents ¢écrivirent une série d’articles scientifiques dans des journaux
reconnus sur la théorie et la pratique de la vaccinothérapie. En 1911 et dans les années qui
suivirent, la vaccinothérapie fut I'objet de nombreuses publications notamment dans 1’ Index
Medicus.

5- DIVERSIFICATION DES APPLICATIONS DE LA THERAPIE
VACCINALE

Les vaccins thérapeutiques rentrérent dans la pharmacopée et des ouvrages de base sur
la vaccinothérapie apparurent tel que « Méthodologie du traitement opsonique ou thérapie
vaccinale en pratique courante : cours compendium pour les praticiens généraux et les
étudiants. » |3]

En 1912, un périodique sur la vaccinothérapie fut créé avec des articles titrant « La
thérapie vaccinale de la fiévre typhoide » ou « La thérapie vaccinale de la septicémie ». [111,
122]

La tuberculinothérapie connut, a cette époque, un regain d’intérét et de nombreux
ouvrages parurent sur le sujet.
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La vaccinothérapie était jusqu’alors utilisée pour le traitement de maladies
bactériennes chroniques ou récurrentes pour lesquelles 1’agent pathogéne pouvait étre isolé et
cultivé in vitro, telles que les infections a staphylocoques ou les maladies vénériennes. Elle
était également destinée a traiter des maladies graves telles que les endocardites ou les
méningites pour lesquelles les moyens thérapeutiques étaient limités. [89]

L’engouement pour la vaccinothérapie conduisit les médecins a la prescrire en
traitement de maladies pour lesquelles le role pathogéne des bactéries n’était pas prouvé :
asthmes bronchiques, arthrites rhumatoides.

Certains médecins pensaient que des infections spécifiques identifiables pouvaient étre
traitées par des doses faibles de vaccins. [96]

6- LA THERAPIE PAR LE CHOC PROTEIQUE

D’autres scientifiques devinrent des disciples d’une autre forme de vaccinothérapie :
« la thérapie par le choc protéique ». Selon cette théorie, il n’était pas nécessaire de trouver
une relation antigénique entre le vaccin thérapeutique et ’agent pathogéne puisque n’importe
quelle protéine pouvait jouer un réle immunogéne.

Cette théorie, appelée également vaccinothérapie, avait été appliquée dans des
situations ol 1’antigéne utilisé n’avait aucune similitude avec |’agent pathogene. [61]

7- DEVELOPPEMENT DE LA THERAPIE VACCINALE EN MEDECINE
PRATIQUE

Une enquéte réalisée chez 1261 médecins durant les années 1920, a New York, en
Indiana et dans le Michigan, révéla que deux tiers des praticiens avaient utilisé au moins une
fois la thérapie vaccinale pour traiter des infections bactériennes et qu’un tiers utilisait
activement la thérapie vaccinale dans leur cabinet, la maladie la plus communément traitée
étant la furonculose. [58]

La plupart des utilisateurs étaient satisfaits des résultats obtenus mais aucun ne
considérait la vaccinothérapie supérieure aux traitements thérapeutiques généraux.

11% seulement des médecins avaient observé de mauvais résultats. [58]

Une enquéte similaire, réalisée chez 257 spécialistes de la tuberculose aux Etats-Unis,
révéla que 30% de ces derniers utilisaient couramment ou avaient utilisé réguliérement la
tuberculinothérapie. La majorité des médecins étaient satisfaits de 1’issue du traitement.

Cependant, la vaccinothérapie avec la tuberculine était considérée comme
potentiellement dangereuse. Les médecins rapportérent, en effet, la mort de sept patients
attribuable 4 la tuberculinothérapie. [58]
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8- APPORTS ET LIMITES DE LA THERAPIE VACCINALE

En dépit d’une abondante littérature sur les patients traités par thérapie vaccinale,
aucun essai clinique controlé n’avait été publié, ce qui rendait difficile I’évaluation de 1’apport
scientifique de cette nouvelle approche curative.

11 faut cependant reconnaitre que les vaccins administrés a des patients présentant des
infections chroniques étaient immunogénes. En effet, la vaccinothérapie amplifiait
significativement la réponse immunitaire naturelle. L’exemple est donné par la
tuberculinothérapie qui intensifiait considérablement I’inflammation au niveau des tubercules,
suggérant une augmentation de I’hypersensibilité retardée aux antigénes tuberculeux.

Wright montra également dans une étude un accroissement rapide de 1’activité des
anticorps opsonisants immédiatement apres I’inoculation thérapeutique. [119]

Mais 14 encore, ’absence de groupe témoin faussa les conclusions de I’analyse. Les
méthodes de Wright pour mesurer ’activité opsonisante furent critiquées par le biostatisticien
Karl Pearson qui déplora son indifférence aux tests statistiques de signification.

9- ALMROTH WRIGHT ET ALEXANDER FLEMING

Bien qu’aucune efficacité, ni immunogénicité ne fut prouvée durant ces premiéres
années, 1’école de la thérapie vaccinale vit naitre quelques scientifiques talentueux.

Le plus illustre d’entre eux fut Sir Alexander Fleming qui découvrit la pénicilline. En
1906, a I’age de 25 ans, ce dernier rejoignit le laboratoire de Wright et travailla comme
directeur assistant de 1"hépital dans le service des inoculations thérapeutiques. [49]

Wright était fier de I’ceuvre de Fleming qui faisait avancer la science dans le domaine
de la chimiothérapie et des antibiotiques. Cependant, il n’abandonna jamais ses recherches sur
la thérapie vaccinale au profit de la chimiothérapie. [38]

Wright mourut en 1947 au moment de la découverte d’antibiotiques majeurs : le

chloramphénicol, les aminoglycosides et les pénicillines qui devaient prendre le relais de la
thérapie vaccinale.
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III- LA THERAPIE VACCINALE A L’ERE DES
ANTIBIOTIQUES

Aprés 1950, la thérapic vaccinale quitta le devant de la scéne de la recherche
scientifique. De maniére sporadique, des publications relatant le traitement de maladies
infectieuses chroniques et récurrentes, pour lesquelles il n’y avait pas d’antibiotique siir et
efficace (infections virales ou fongiques), paraissaient dans certains journaux scientifiques.

A- UTILISATION DE LA THERAPIE VACCINALE POUR LE
TRAITEMENT D’INFECTIONS FONGIQUES

En 1977, Beemer et ses collaborateurs publiérent les résultats de leurs travaux sur le
traitement d’infections fongiques (cryptococcose, aspergillose, nocardiose, candidose,...) a
’aide d’inoculations de vaccins. [14]

Ce traitement a été utilisé sur des patients souffrant d’infections chroniques ne
rétrocédant pas aux traitements antibiotiques.

Beemer et ses collaborateurs rapportent les différents cas cliniques auxquels ils ont été
confrontés et pour lesquels 1'utilisation de la vaccinothérapie s’est révélée étre un succes.

1- PREPARATION DU VACCIN ET ADMINISTRATION

Le vaccin était obtenu aprés mise en culture de I’agent pathogéne sur milien de
Sabouraud. On procédait ensuite & un lavage a 1’alcool, & un séchage a 60°C puis a une
dilution dans une solution de phénol a (.5%. [14]

Le vaccin était administré par voie intradermique deux fois par semaine pendant deux

semaines, puis une fois par semaine pendant un mois, puis une fois tous les quinze jours
pendant deux mois. [14]

2- CAS D’UNE ASPERGILLOSE

En novembre 1959, un homme de 40 ans, ayant présenté une tuberculose
pulmonaire, retombe malade aprés avoir subi une ablation du lobe antérieur gauche. Son
état général se dégrade rapidement malgré I’administration d’un traitement
antituberculeux intensif a base d’antibiotiques.
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On met alors en évidence la présence d’Aspergillus fumigatus, sensible a la
mycostatine et & la sulphadiazine. Ces derniéres sont incorporées dans le traitement mais
I’administration de sulphadiazine doit étre rapidement stoppée du fait d’une forte
intolérance.

En I’absence d’amélioration clinique, un traitement par vaccinothérapie est mis en
place (autovaccin a base d’Aspergillus fumigatus). Quelques jours plus tard, I’état général
du patient commence & s’améliorer et, 4 la fin du traitement, la guérison fut totale. [14]

3- CAS D’UNE CANDIDOSE PULMONAIRE

En juin 1974, Beemer et ses collaborateurs regoivent un préleévement bronchique
provenant d’un homme de 52 ans, souffrant d’une pneumonie rebelle a tout traitement
antibiotique.

L’examen cytologique permet la mise en évidence de Candida albicans et de
Trichophyton mentagrophytes.

Un traitement par vaccinothérapie est alors mis en place et permet d’obtenir la
guérison de ce patient. [14]

4- CAS D’UNE CANDIDOSE OCULAIRE

En décembre 1971, Beemer et ses collaborateurs examinent une laborantine de 36
ans présentant une inflammation sévére de I’ceil gauche (hypopion et uvéite sévére).

Un test cutané met en évidence une réaction immédiate trés importante a Candida.
La réaction retardée se révéle également trés importante avec, une semaine plus tard,
apparition d’une aire nécrotique au point d’injection.

Auparavant, la patiente avait déja présenté plusieurs fois des inflammations séveres
de I’ceil et avait été traitée dans différents hopitaux. Suite a un test de Kweim positif, le
diagnostic de sarcoide avait été établi et un traitement local et systémique a base de
stéroides et d’antibiotiques avait été entrepris, avec une rémission limitée et temporaire.

Beemer et ses collaborateurs décident donc de mettre en ceuvre une
vaccinothérapie en janvier 1972 aprés arrét de tous les traitements en cours.

Une amélioration importante est observée dans les trois mois qui suivent. En juin,
lors d’une injection vaccinale de rappel, ils observent la disparition totale des signes
oculaires.

La patiente revient en septembre, se plaignant de pertes vaginales importantes. Un
prélévement révéle la présence de Candida albicans, également mis en évidence dans un
prélévement buccal. Les zones infectées sont traitées & I"aide de mycostatine et la guérison
est rapide. Les problémes oculaires ont, pour leur part, totalement disparu. [14]
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5- DISCUSSION

Au vu de ces cas, on peut se demander pourquoi un vaccin se révele efficace dans
le traitement de telles infections alors que la stimulation immunologique est présumée déja
présente. '

Il apparait que les vaccins administrés aux patients €taient spécifiques et injectés
par petites doses répétées, par voie intradermique. Or, de petites inoculations répétées
seraient plus efficaces et engendreraient une meilleure réponse immunitaire qu’une seule
et unique inoculation.

La taille de la dose pourrait aussi se révéler importante. Ainsi, une dose trop petite
pourrait entrainer une réponse immunitaire insignifiante alors qu’une dose excessive
pourrait tout simplement inhiber la production d’anticorps.

Quant a 'utilisation de la voie intradermique, elle a I’avantage de permettre un
contrdle relativement simple de la dose et de la réaction. De plus, la peau est riche en
éléments lymphatiques qui sont associés aux processus de I"immunité.

Ces différents points pourraient expliquer certains échecs observés lors de
’utilisation de la thérapie vaccinale au cours des décennies précédentes.

B- UTILISATION DE LA THERAPIE VACCINALE POUR LE
TRAITEMENT D’INFECTIONS VIRALES

En 1976, Abcarian et ses collaborateurs publi¢rent les résultats de leurs travaux sur le
traitement de condylomes anaux (condyloma acuminatum) par immunothérapie. [1]

1- CONDYLOMA ACUMINATUM ANAL

Les « condyloma acuminatum » sont des lésions de type verrues ou tumeurs dites en
choux-fleur des régions anorectales et urogénitales, communément admises comme étant
d’origine virale et dont la transmission se ferait essentiellement par contact sexuel.

Différents traitements existent parmi lesquels 1’excision chirurgicale, la cryothérapie
ou l’application d’un traitement local chimique (podophylline, préparations antitumorales)
mais aucun n’est véritablement efficace a long terme et le taux de récidive est extrémement
élevé.

Parmi les trente-six patients de I’étude, quinze avaient préalablement re¢cu un ou
plusieurs traitements qui n’avaient pas permis la disparition complete des Iésions. [1]
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2- PREPARATION DU VACCIN ET ADMINISTRATION

Le vaccin utilisé était obtenu a partir d’un prélévement du condylome, lavé dans une
solution saline additionnée d’antibiotiques puis découpé en petits fragments. Ces derniers
étaient ensuite mis en suspension et centrifugés a différentes températures (refroidissement
puis chauffage) afin de les inactiver. [1]

Le vaccin était administré par voie sous-cutanée, a une dose de 0,5 mi, une fois par
semaine pendant six semaines consécutives. [1]

3- RESULTATS

Trente-trois patients (soit 91,7%) ont obtenu des résultats favorables suite a la thérapie
vaccinale. Trente d’entre eux (soit 83,3%) n’ont pas observé de récidive aprés la fin du
traitement. Seuls trois patients (soit 8,3%) ont observé la réapparition de quelques petits
condylomes aprés la fin du traitement mais ceux-ci ont été rapidement détruit par
électrocoagulation et il n’y a pas eu de récidive ensuite. [1]

Le mécanisme par lequel I'immunothérapie a permis la régression des condylomes est
demeuré spéculatif mais il a été suggéré que le relatif isolement des antigénes potentiels
(virus) dans les couches superficielles du condylome empéche son contact avec les
lymphocytes circulants. L’injection d’un autovaccin par voie sous-cutanée permettrait une
exposition plus directe des antigénes aux cellules formant les anticorps et de ce fait,
augmenterait la réponse immunitaire de 1’hote. [1]

C- ESSAIS CLINIQUES PLUS RECENTS

Des essais cliniques plus récents se sont focalisés sur trois pathologies distinctes mais
qui présentent des caractéristiques cliniques et pathogéniques communes: la Iépre, la
leishmaniose cutanée et les affections a Herpes simplex.

Ce sont toutes trois des infections chroniques et récurrentes avec une prédominance
des symptomes cutanés, dues a un agent pathogéne intracellulaire pour lequel I'immunité a
médiation cellulaire revét un caractére important et enfin, elles peuvent présenter un éventail
assez large d’expressions cliniques in vivo qui reflétent la variabilité de I’'immunité de I"hote.
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1- LA LEPRE

a) Etiologie et clinique

La Iépre est une maladie chronique, d’évolution lente, due a un bacille, Mycobacterium
leprae. [17, 108]

La période d’incubation, particuliérement longue, est de cing ans en moyenne mais
peut aller jusqu’a vingt ans. [108]

Les symptdmes observés sont des Iésions de la peau et des muqueuses et des atteintes
nerveuses a ’origine de paralysies, de pertes de la sensibilité et de mutilations des extrémités.

[17, 108]

b) Premiére approche immunologique de la lépre

Selon les défenses que I’organisme oppose a la multiplication des bacilles, la lepre
peut prendre deux formes :

- La lépre paucibacillaire (pauvre en bacilles) : ¢’est la forme la moins étendue
et la moins contagieuse, aussi appelée Iépre tuberculoide.

- La lepre multibacillaire (riche en bacilles) : ¢’est la forme la plus étendue et
la plus contagieuse, aussi appelé€e lépre lépromateuse. [108]

¢) Premiers essais d’immunothérapie en association avec le BCG

A la fin des années soixante-dix, au Venezuela, Convit et ses collaborateurs ont
constaté que des patients présentant une leépre lépromateuse (diffuse et multibacillaire)
n’¢taient pas capables d’éliminer des bacilles de Mycobacterium leprae inactivés par la
chaleur et qui avaient été injectés par voie intradermique. Cependant, lorsque 1’inoculum
contenait un mélange de M. leprae et de bacille tuberculeux vivant atténué (BCG), M. leprae
¢tait éliminé avec succes avec 1’autre mycobactérie injectée. [33]

Ce fut I’'une des premiéres constatations que les anticorps anti-Mycobacterium leprae,
trés abondants dans la forme lépromateuse, n’ont aucune valeur protectrice dans la lepre.

Ces observations ont conduit a des essais cliniques de thérapie vaccinale au cours

desquels des mélanges de M. leprae et de BCG ont été administrés de maniére itérative a des
centaines de patients infectés. [34, 35]
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Lors de ces essais, une augmentation du taux d’anticorps, une amplification de
I’hypersensibilité retardée lors des tests cutanés ainsi qu'une augmentation in vitro de la
prolifération des lymphocytes dirigés contre les antigénes de M. leprae ont été enregistrées.
[34, 35, 97]

d) Evolution des données sur I’immunologie de la lépre

Les années quatre-vingt ont permis la mise en évidence des mécanismes
immunologiques complexes intervenant dans la pathogénie de la lepre. [50]

Il a été établi que la Iépre tuberculoide est une forme de résistance vis-a-vis de M
leprae. Les Iésions sont localisées, cantonnées, engendrées par des granulomes circonscrits.

A T'inverse, les formes lépromateuses sont caractérisées par un déficit de I'immunité
cellulaire d’ou la diffusion et I’envahissement massif de ’organisme par les bacilles épreux.

De nombreuses données, issues de techniques sophistiquées, permettent actuellement
de mieux comprendre les relations entre I’hote et le bacille de la lepre. Elles indiquent
clairement un réle de marqueurs génétiques (marqueurs de la région 6g25, géne NRAMPI)
dans la susceptibilité a I’infection et aux phénoménes immunologiques associés a 1’expression
variable de la 1épre. [17, 50]

L’analyse des réponses immunologiques humorales et cellulaires a montré que le
spectre immunologique pouvait en premiére approximation correspondre aux formes cliniques
avec deux podles opposés liés entre eux par des formes instables de polarité évolutive vers ’'un
ou 'autre pdle.

Le pole lépromateux associe les formes disséminées avec une grande prolifération
bacillaire, une absence de réponse cellulaire T granulomateuse et une grande fréquence de
production d’anticorps (IgG et IgM) spécifiques de glycolipides. A l'opposé, le pole
tuberculoide est caractérisé par une absence de prolifération bacillaire, un granulome
lymphocytaire T pathologique et une faible production d’anticorps. [76]

Ces deux poéles pourraient correspondre a une dichotomie des fonctions des
lymphocytes T CD4 et CD8, classés en réponse de type 1 ou de type 2, suivant la polarité des
réponses en médiateurs pro-inflammatoires ou anti-inflammatoires (type 1 : Interféron g, TNF
a;type 2 :1L4, 1IL10). [76]

On distingue ainsi de nos jours :
- La lépre indéterminée ou I : forme clinique transitoire, purement cutanée.

- La lepre tuberculoide polaire ou TT : leépre cutanée et nerveuse, allergique,
paucibacillaire, peu contagicuse.

- La lepre lépromateuse polaire ou LL : lepre cutanéo-muqueuse, nerveuse et
viscérale, anergique, multibacillaire, trés contagieuse.
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- Les lépres interpolaires ou borderline : BB (forme rare, de transition), BL
(Borderline Lépromateuse), BT (Borderline Tuberculoide). [17]

Au cours de I’évolution, peuvent s’observer des réactions lépreuses ou €tats
réactionnels :

- La réaction reverse (RR) : due a une récupération de la réponse immunitaire
vis a vis du bacille 1épreux. C’est un passage a un versant & forte immunité
(BT ou TT) du a une modification de I’'immunité cellulaire spécifique de M.
leprae dans les lépres borderline (BL. = BB — BT)

- L’¢érythéme noueux Ilépreux (ENL): dans les lépres LL polaires,
manifestation d”hypersensibilité aux antigénes bactériens. [17]

¢) Traitement actuel de la lépre

Depuis 1981, ’OMS a validé des protocoles de traitement par polychimiothérapie
(rifampicine, sulfones, clofazimine, fluoroquinolones, ...) adaptés en fonction de la forme
clinique de lépre 4 traiter.

Le traitement est long et donc colteux (six a douze mois) et il n’existe a ce jour
toujours pas de vaccin contre la lépre. Seul le BCG est utilisé en prophylaxie avec un effet
protecteur dans 50% des cas. [17, 108]

f) Maintien de I’intérét pour 1I’'immunothérapie

La lutte contre la lépre dans le monde est une tache rendue difficile par la durée de
I’incubation, la chronicité de I’évolution de la maladie et la longueur du traitement
antibiotique. C’est pourquoi les scientifiques, encouragés par les progrés réalisés en
immunologie, s’intéressent toujours a I’étude immunologique de cette maladie chronique et &
la complexité de sa régulation.

En 1989, Kaplan et ses collaborateurs ont envisagé I’utilisation d’interleukine-2
recombinante afin de restaurer I’immunité a médiation cellulaire au niveau des lésions
cutanées de patients atteints de lépre lépromateuse. Ils ont effectué des injections
intralésionnelles d’interleukine-2 a trés faibles doses et celles-ci ont permis de corriger
localement le déficit sélectif de I’immunité cellulaire vis-a-vis de Mycobacterium leprae. [66]

Plus récemment, en 1997, une équipe indienne (Chiplunkar et ses collaborateurs) a
publié une étude sur la capacité des cellules tueuses LAK (Lymphokine-Activated Killer) a
détruire des cellules infectées par des mycobactéries et notamment Mycobacterium leprae.

Des cellules tueuses LAK ont ét¢ produites en stimulant par ’interleukine-2 les
lymphocytes du sang périphérique provenant de patients atteints d’une Iepre 1épromateuse LL

33



et de sujets sains. La capacités des cellules LAK a lyser des cibles (macrophages et T-24,
lignée cellulaire d’un carcinome de la vessie) infectées par des mycobactéries (dont
Mycobacterium leprae) a ét¢ évaluée et on a observé que les cellules LAK provenant des
sujets atteints d"une I&pre lépromateuse et des sujets sains lysaient les T-24 et les macrophages
infectés par M. leprae de fagon plus importante que les cibles non infectées.

La capacité des cellules LAK a tuer des mycobactéries intracellulaires a ét€¢ démontrée
sur des cultures formant colonie. [29]

Ces résultats laissent envisager une utilisation prometteuse des cellules LAK dans
I’'immunothérapie de la lepre.

2- LA LEISHMANIOSE

a) Etiologie et clinique

La leishmaniose est une zoonose due a un protozoaire flagellé et transmise par la
pigire d’un insecte : le phlébotome. Cet agent pathogéne infecte les macrophages des
mammiféres dont I’Homme.

11 y a trois formes de leishmaniose : cutanée, cutanéo-muqueuse et viscérale.

La leishmaniose cutanée se caractérise par l’apparition d’une papule prurigineuse
rouge sombre, généralement unique, siégeant au niveau de la face, qui se vésiculise, s’ulcére,
s’infiltre en profondeur et se recouvre de fines squames, évoluant trés lentement sous forme
séche ou sous forme humide vers la guérison au prix d’une cicatrice indélébile.

b) Essais d’immunothérapie

Convit a mis en évidence des similitudes cliniques et histopathologiques entre la
leishmaniose cutanée et la lépre et a suggéré que la pathogénie de ces deux maladies était
identique. [32]

S’inspirant des ¢tudes fructueuses sur la Ieépre, Convit et ses collaborateurs ont lancé, a
la fin des années quatre-vingt, un essai a large échelle, randomisé et contrdlé, dans lequel un
vaccin constitué du BCG vivant associé¢ a des leishmanies promastigotes tuées était comparé
soit a une chimiothérapic standard, effectuée & 1’aide d’injections intramusculaires
d’antimonate de méglumine, soit au BCG seul. [37]

Les résultats furent excellents. L’efficacité clinique résultant de la thérapie vaccinale

était supérieure a 90%. Ceci était comparable aux résultats obtenus avec la chimiothérapie et
supérieur aux 42% obtenus avec le BCG seul. [36]
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Cependant, les études immunologiques n’ont pas permis de détecter d’augmentation de
la prolifération des lymphocytes ni de la synthese des anticorps dirigés contre les antigénes
leishmaniens chez les patients vaccinés. [27]

D’autres essais cliniques de plus faible échelle, utilisant des fractions d’antigénes
solubles de leishmanies, ont également fourni des résultats favorables.

Ainsi, un essai récent (2004) mené par Bourdoiseau et ses collaborateurs sur des
chiens leishmaniens et utilisant des injections intradermiques d’antigénes d’excrétion-
sécrétion (Ag Es) de promastigotes de Leishmania infantum a permis d’obtenir une nette
amélioration clinique quinze jours aprés la premiére injection ainsi qu’une forte activité
leishmanicide des monocytes récoltés. [20]

¢) Perspectives d’avenir

Actuellement, face a la toxicité des traitements chimiques de la leishmaniose et a
I’efficacité limitée des méthodes de contrdle de la maladic (douze millions de personnes
infectées dans le monde, une recrudescence de cas chez le chien et 'homme dans de
nombreux pays comme la France), les scientifiques se toument de nouveau vers
I’'immunothérapie curative et la recherche d’un vaccin (a base de protéines membranaires et
cytoplasmiques du parasite) est plus que jamais d’actualité.

3- LES AFFECTIONS A HERPES SIMPLEX

a) Etiologie et pathogénie

Les herpés simplex virus (HSV) sont des virus & ADN appartenant a la famille des
herpesviridae. 1.’espéce humaine en est le seul réservoir, la transmission est interhumaine.

Il en existe deux types: HSV-1, communément admis comme étant a 1’origine de
lésions de la partie supérieure du corps (région oro-faciale en particulier : lévres, bouche,
yeux)} et HSV-2, le plus souvent a I’origine de Iésions génitales. Cependant, cette répartition
n’est pas stricte et il est maintenant reconnu que HSV-1 et HSV-2 peuvent infecter toute
région cutanéo-muqueuse. [54]

La primo-infection oro-faciale ou génitale débute par une infection des cellules
¢pithéliales muqueuses ou cutanées, favorisée par des altérations du revétement épithélial. La
réplication virale entraine une lyse des cellules épithéliales et I'infection des cellules
nerveuses sensitives innervant le territoire cutané.
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La présence d’une infection préalable par un des deux types d’HSV n’empéche pas une
infection par ’autre type. Les symptdmes cliniques sont cependant moins séveres lors d’un
épisode initial non primaire que lors d’une primo-infection.

La primo-infection génére une réaction immunitaire mais le virus n’est pas éradiqué et
persiste toute la vie dans I’organisme. Cette infection latente peut évoluer périodiquement vers
une réactivation. Les symptomes des récurrences sont moins importants que ceux de la primo-
infection. [54]

L’aptitude du HSV a provoquer une infection aigué et a persister ensuite sous une
forme latente pose des problémes particuliers pour le développement d’un vaccin. En effet, le
vaccin idéal doit offrir une protection de longue durée contre I’infection aigué et prévenir ou
traiter les récurrences. Comme dans le cas de la leishmaniose, les scientifiques travaillent
donc sur une immunothérapie prophylactique et curative.

b) Essais d’immunothérapie

A partir de 1987, Stanberry et ses collaborateurs ont effectu¢ des essais de thérapie
vaccinale en utilisant comme modele animal des cobayes atteints d’herpes génital avec une
infection latente établie (aprés inoculation intravaginale de HSV-2). [16, 113, 114]

IIs sont partis de I’hypothése que les récurrences pourraient étre contrdlées en
stimulant le systéme immunitaire de 1’hdte avec des glycoprotéines de HSV. [16, 113, 114]

Deux types de vaccins ont été préparés : un mélange de glycoprotéines de HSV-2 et un
mélange de glycoprotéines B et D de HSV-1. Dans les deux cas, I’administration du vaccin a
permis de diminuer de fagon significative la fréquence et la sévérité des épisodes récurrents.
[113]

Ces injections de vaccins ont permis d’amplifier la réponse immunitaire de {’hote. On
a ainsi observé une augmentation de la prolifération des lymphocytes ainsi qu’une
augmentation des titres en anticorps anti-HSV, les plus forts titres étant obtenus avec le vaccin
a base de glycoprotéines B et D de HSV-1.[113, 114]

L’efficacité de I'immunothérapie a été influencée par différents facteurs :

- Le calendrier d’administration : I’intervalle entre I’inoculation intravaginale
de HSV-2 et I’administration du vaccin. La plus forte réduction des
récurrences (45%) et les meilleurs titres en anticorps ont été obtenus avec une
vaccination précoce, huit jours aprés la primo-infection. [114]

- L’utilisation d’adjuvants et la voie d’administration : I’utilisation d’adjuvants
a permis d’obtenir une réduction efficace des épisodes de récurrence
(contrairement aux vaccins administrés sans adjuvant) mais 1’efficacité des
différents adjuvants dépend de la voie d’administration. [24, 114]

Différents travaux de recherche ont été effectués afin de mettre au point le vaccin le
plus pertinent possible pour un usage prophylactique et thérapeutique : choix de I’antigéne
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vaccinal (glycoprotéine de HSV-1 ou 2), choix de la glycoprotéine (B ou D, recombinante ou
non), choix de I’adjuvant (alun, CFA, MTP). [15, 24, 114]

L’utilisation de glycoprotéines B et D recombinantes avec du MTP (muramyl
tripeptide dans une émulsion huileuse) comme adjuvant a donné d‘excellents résultats chez le
cobaye mais ¢galement chez la souris, le lapin, la chévre et le singe et ce, en réduisant la
fréquence et la sévérité des épisodes de récurrence mais également en conférant une excellente
protection chez des individus sains et soumis a une infection virale (challenge viral). [24]

Une étude plus récente sur la vaccination contre la forme oculaire de I’Herpés simplex
a montré que 1’injection du vaccin réduisait de maniere significative le taux d’excrétion virale
chez le lapin. [87]

2801 animaux infectés depuis 28 jours par HSV-1 (lapins latents) ont regu une
vaccination périoculaire au moyen de glycoprotéines recombinantes de HSV-2 (gB2 et gD2)
trois fois a trois semaines d’intervalle. Six semaines aprés la dernic¢re injection, le taux
d’excrétion virale était réduit de 2,5 fois, ce qui est hautement significatif (p<0,0004).

De la méme maniére, 60% des animaux vaccinés contre 20% des animaux témoins
n’excrétaient plus le virus (p<0,007). [87]

¢) Perspectives d’avenir

Encouragés par les succes rencontrés sur les modéles animaux, les laboratoires
pharmaceutiques travaillent 4 la mise au point d’un vaccin contre I’'Herpés Simplex humain.
La vaccination prophylactique demeure cependant problématique car trop spécifique : un
vaccin a base glycoprotéines D de HSV-2 en cours d’essai clinique ne se révelerait efficace
que chez les femmes et uniquement sur HSV-2, chez des femmes n’ayant jamais présenté
d’herpés buccal (HSV-1 séronégatives).

La thérapie vaccinale est également toujours a I’étude afin d’éviter les phénoménes de
récurrence qui constituent un réel probleme de santé public, particuliérement pour I"herpés
génital, véritable fardeau social et psychologique et qui contribue & 1’herpés néonatal, mais
aucun vaccin thérapeutique n’a ét€¢ homologué a ce jour.
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IV- LA THERAPIE VACCINALE A L’ERE DE LA
BIOLOGIE MOLECULAIRE

L’histoire de la thérapie vaccinale a vu les scientifiques passer de I'utilisation, parfois
empirique, de préparations vaccinales d’une pureté toute relative et/ou a faible pertinence
antigénique a celle de vaccins produits par génie génétique et constitués d’antigénes
rigoureusement sélectionnés et hautement purifiés.

Le développement des connaissances en génétique et en biologie moléculaire a, en
effet, permis de mieux comprendre les mécanismes complexes controlant la réponse
immunitaire et d’appréhender I"immunopathologie au niveau cellulaire et moléculaire (mise
en évidence de marqueurs génétiques influengant les phénomeénes immunologiques, sélection
des antigenes stratégiques et production par génie génétique, ...)

Ces avancées scientifiques ont conduit les chercheurs a envisager de nouveau

I’utilisation de la thérapie vaccinale pour traiter des pathologies telles que I’hépatite B, le
SIDA ou le cancer.

A- ’HEPATITE B

1- PATHOGENIE ET CLINIQUE

Les infections par le virus de I’hépatite B conduisent a un portage chronique du virus
dans 5 a 10% des cas aprés infection a I’age adulte et dans plus de 90% des cas lors de
I'infection périnatale. Ces infections chroniques exposent les patients & un risque
d hépatopathie chronique incluant la cirrhose et au carcinome hépatocellulaire.

Les approches thérapeutiques actuelles (antiviraux tels que 1’interféron) sont peu
efficaces a long terme et le développement de traitements par immunothérapie spécifique
pourrait étre d’un grand intérét chez ces patients. [95]

2- ESSAIS DE THERAPIE VACCINALE

En 1993, une étude a été menée pour tester I’efficacité d’une immunothérapie par
vaccination contre le virus de I"hépatite B sur la multiplication virale B. [95]

Le but de cette étude pilote, non randomisée, était d’évaluer I’efficacité du vaccin

contre le virus de I’hépatite B (HBV) sur la diminution de la multiplication virale au cours
d’hépatites B chroniques.
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Quatorze porteurs chroniques de 1’antigéne HBs ont regu une vaccination standard, a
savoir trois injections de GenHevac B® (vaccin recombinant produit par génie génétique) a un
mois d’intervalle. Tous les patients présentaient une multiplication virale associée a une
hépatite chronique sans cirrhose histologique. Ils ont été comparés a un groupe historique de
trente-quatre patients non vaccinés ayant les mémes critéres d’inclusion. Sur une période de
six mois suivant la premiére injection de vaccin, I’ADN du virus de I’hépatite B a disparu du
sérum de trois patients (21,4%). Quatre autres patients vaccinés (28,6%) ont vu
significativement diminuer leur multiplication virale. Une augmentation transitoire de la
cytolyse a précédé la diminution ou la disparition de I’ADN du virus B sérique dans quatre cas
et a ét¢ observée chez un patient n’ayant pas vu diminuer sa multiplication virale.

Aprés un suivi moyen de quarante mois, seulement trois des trente-quatre (9%)
patients-témoins ont spontanément éliminé I’ADN du HBV sérique, ce qui correspond a un
taux semestriel de 1%. [95]

La thérapie vaccinale contre le virus de I’hépatite B semble efficace puisqu’elle
diminue ou arréte la multiplication du virus chez la moiti¢ des porteurs chroniques de
I’antigéne HBs ayant une hépatite chronique.

Ces résultats sont particuliérement intéressants car ’utilisation de la thérapie vaccinale
pourrait améliorer I’efficacité des traitements antiviraux qui est d’autant plus grande que la
multiplication virale est faible.

En 1996, la méme équipe de chercheurs a montré que la thérapie vaccinale contre
I’hépatite B n’était pas associée & I’apparition de variants HBV. Ils redoutaient en effet que la
vaccination ne provoque une mutation des génes codant pour les protéines virales
d’enveloppe, entrainant ainsi I’apparition de mutants d’échappement, ce qui ne fut pas le cas.
[21]

3- PERSPECTIVES D’AVENIR

Actuellement, les scientifiques continuent de travailler sur la virologie moléculaire et
sur le vaccin recombinant contre 1’hépatite B, notamment dans le cadre de recherches sur
I’oncogenése hépatique.

Des protocoles de vaccination génétique thérapeutique des infections chroniques dues
au virus de I’hépatite B et au virus de I'immunodéficience humaine (VIH) sont également en
cours d’étude. En effet, les approches basées sur ces virus pourraient avoir un intérét général
en médecine humaine et vétérinaire ainsi qu’en immunothérapie anti-cancer.
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B- LE SYNDROME D'IMMUNODEFICIENCE ACQUISE (SIDA)

1- ETIOLOGIE ET PATHOGENIE

Le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) fait partie de la famille des rétrovirus.
Il s’attaque directement au systéme immunitaire de I’héte et infecte en particulier les
lymphocytes CD4. L’immunosuppression résulte notamment de la réponse immunopathogéne
dirigée contre les protéines virales présentes a la surface des lymphocytes CD4 (les CD4
infectés et producteurs de virus mais également des lymphocytes CD4 ayant capturé des
antigénes viraux circulants a leur surface) ainsi que de I’effet cytopathogéne de 1’expression
du virus dans ces cellules.

Lorsque le taux de destruction des CD4 est supérieur au taux de renouvellement,
I’incompétence immunitaire et la maladie apparaissent. [107]

Une des questions que 1’on se pose a propos de 'infection par le VIH est de savoir
pourquoi, face a un stimulus adéquat (le virus lui-méme) et un systéme immunitaire
compétent (le statut de la plupart des personnes au moment de I'infection initiale), la personne
infectée semble incapable d’avoir une réponse immunitaire adaptée permettant, a long terme,
de contrdler efficacement la réplication virale et la progression de la maladie. Une explication
potentielle évidente est ’extraordinaire capacité du VIH a muter et donc a se présenter comme
une cible changeante, insaisissable par le systéme immunitaire. [48]

2- PREMIERS ESSAIS DE THERAPIE VACCINALE

En 1991, Redfield et ses collaborateurs ont émis I’hypothése que I’infection naturelle
par le VIH n’était peut-étre pas le plus efficace des inducteurs de I’'immunité et qu’une
réponse immunitaire plus efficace pourrait étre obtenue par une vaccination post-infection
avec des antigénes spécifiques du VIH. [48, 100]

1Is ont réalisé, sur trente volontaires infectés par le VIH, un essai de phase I visant a
évaluer I'immunogénicité d’un vaccin préparé a partir d’une glycoprotéine dérivée de
I’enveloppe du VIH (gp160), produite par génie génétique.

Sur dix-neuf des trente patients, la vaccination a relancé les réponses immunitaires
humorales et cellulaires dirigées contre le VIH, avec un pourcentage de réponses positives
significativement plus important chez les patients dont la fonction immunitaire €était la mieux
conservée (> 600 CD4 /ml). De plus, on a observé une proportion plus importante de réponses
positives parmi les patients ayant requ six injections de vaccin durant une période de 180 jours
que parmi ceux ayant recu trois injections durant une période de 120 jours.

Aprés dix mois de suivi, il n’y a pas eu de diminution des CD4 chez les dix-neuf
patients ayant présenté une réponse positive a la vaccination, contrairement aux onze autres
qui ont vu leur taux de CD4 baisser de 7,3%. [100]
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D’autres groupes de recherche ont envisagé la méme stratégie en administrant d’autres
produits dérivés du VIH.

Ainsi, Salk, en 1987, avait déja envisagé de mettre a profit la période d’incubation
particuliérement longue entre I’infection et le développement du SIDA clinique pour stimuler
la réponse immunitaire du patient infecté & I’aide d’un vaccin. Il espérait ainsi réduire la
charge virale, prévenir le développement de la maladie et réduire la contagiosité des individus
séropositifs. [107]

En 1991, en association avec d’autres chercheurs, un essai d’immunothérapie a été
mené sur des chimpanzés séropositifs, infectés quatre ans auparavant avec le VIH. [52]

Un vaccin constitué de virions entiers de VIH inactivés par la propionolactone et des
radiations a été injecté par voie intramusculaire, trois fois au cours d’une année, sur deux
chimpanzés séropositifs et un chimpanzé sain. Les deux animaux séropositifs ont rapidement
développé une réponse immunitaire humorale secondaire aprés la premiére injection, tandis
que I’animal sain a développé une réponse humorale primaire apres la premiére injection et
une réponse secondaire apres la seconde injection.

Un challenge par voie intraveineuse a été réalisé¢ quatre mois aprés la troisicme
injection. L’animal sain vacciné a été infecté par le VIH et le virus a été isolé de son sang
périphérique plus de deux ans apreés le challenge. A I'inverse, les deux chimpanzés
séropositifs vaccinés ont résisté au challenge et la culture des cellules de leur sang
périphérique s’est révélée négative en virus plus de deux ans apres le challenge. [52]

Cette étude a permis de montrer qu’un état d’immunité peut se développer et/ou étre
provoqué pour contrdler et/ou prévenir I’infection par le VIH.

De plus, I’absence ou le trés faible niveau détectable d’anticorps neutralisants en
réponse au challenge chez les chimpanzés séropositifs suggére que des mécanismes
immunitaires 4 médiation cellulaire ont joué un rdle important dans le contréle de I’infection
et la résistance des chimpanzés au challenge.

En 1991 toujours, Scolaro a utilisé des virus VIH prélevés sur un porteur de longue
durée qui n’avait exprimé qu’une forme bénigne de la maladie pour stimuler I’immunité de
patients séropositifs asymptomatiques. [109]

D’autres études de thérapic vaccinale ont ét¢ menées par I’AIDS Clinical Trials
Groups sous les auspices du National Institutes of Health.

Toutes ces études tendaient vers le fait qu’il semble possible de ralentir 1’évolution de
la maladie en utilisant des produits thérapeutiques issus des protéines du VIH.

3- TRAITEMENTS ANTI-VIH ET MAINTIEN DE L’INTERET POUR
L' IMMUNOTHERAPIE

L’introduction des multi-thérapies a base d’anti-rétroviraux a permis d’augmenter la
durée et la qualité de vie des personnes infectées par le VIH.

Cependant, les combinaisons d’anti-rétroviraux ne permettent pas 1’éradication de
’infection et ont des effets secondaires a long terme. Les patients s¢ heurtent a la complexité
et la difficulté d’adhésion a un traitement au long cours, avec une observance pas toujours

41



évidente, et a des problémes liés aux effets indésirables avec un cortége de signes physiques et
métaboliques touchant un nombre de personnes croissant avec la durée d’exposition au
traitement

De plus, la restauration du systéme immunitaire grice au traitement est patente a
I’encontre des pathogénes de maladies opportunistes, mais elle est douteuse, voire inexistante
contre le VIH. Cette carence de réponse immune anti-VIH peut non seulement participer a
I’échappement thérapeutique en I’absence d’équilibre immuno-virologique vis-a-vis du VIH,
mais elle expose aussi les personnes qui interrompent leur traitement a une remontée rapide de
la charge virale et a une chute des CD4. Ainsi & I’heure actuelle il n’est pas possible
d’interrompre ou d’alléger les traitements sans s’exposer a voir remonter la charge virale.
D’ou I’importance de la stimulation de I'immunité anti-VIH. [59, 78, 117]

Un certain nombre d’essais d’immunothérapie sont en cours en France et dans le
monde, utilisant des protocoles et des produits extrémement divers, et poursuivant des
objectifs trés variables.

Cependant, on peut dégager les grandes tendances (utilisation conjointe de
I'immunothérapie spécifique et non spécifique) et regrouper les approches de thérapie génique
selon deux axes distincts mais potentiellement synergiques : il s’agit soit de suppléer a une
réponse immunitaire spécifique anti-VIH déclinante ou trop peu efficace, soit de conférer aux
cellules cibles une résistance au VIH.

L’ immunothérapie spécifique a pour but d’induire ou d’augmenter les réponses CD4 et
CD8 spécifiques anti-VIH. En effet, D’institution des traitements anti-rétroviraux, en
controlant la charge virale, a aussi pour conséquence de mettre le systétme immunitaire au
repos, favorisant sa reconstitution. Ainsi, ’absence, ou quasi-absence, de production virale ne
stimule plus 1'immunité dirigée spécifiquement contre le virus. Le but de cette
immunothérapie est donc la réactivation du systéme immunitaire anti-VIH par ’apport de
vaccins imitant les capacités de stimulation du virus lui-méme.

Différents candidats vaccins sont actuellement en cours d’évaluation dans des essais de
phase II incluant des patients dont la réplication du VIH est bien contrdlée par une trithérapie
anti-rétrovirale. [78, 117]

L’immunothérapie non spécifique repose actuellement essentiellement sur
I’administration sous-cutanée d’interleukine-2 qui résulte, dans la majorité des cas, en une
augmentation significative du nombre de lymphocytes T CD4 circulants, fonctionnels. [59,
117]

D’autres cytokines, notamment I’interféron a sont actuellement en cours d’évaluation.
[117] '

4- PERSPECTIVES D’AVENIR

A T’avenir, des interruptions du traitement anti-rétroviral ou « fenétres thérapeutiques »
pourraient €tre envisagées comme une composante a part enticre de la prise en charge de
I'infection par le VIH et ce, afin de diminuer les effets secondaires liés au traitement.
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Ces fenétres thérapeutiques plus ou moins longues seraient rendues possibles grice a
une immunisation vaccinale spécifique permettant de relancer la réponse immunitaire anti-
VIH afin de contrdler la charge virale, associée a une immunothérapie non spécifique a base
d’interleukine-2 afin de faire remonter le taux de lymphocytes CD4.

Différents protocoles associant la vaccination & des injections d’interleukine-2 pour

soutenir le taux de CD4 et permettre de reculer la reprise du traitement sont actuellement en
cours d’évaluation. [117]

C- LE CANCER

1- SYSTEME IMMUNITAIRE ET CONTROLE DES TUMEURS

La recherche de vaccins contre le cancer présuppose que le systéme immunitaire est
impliqué a priori dans la prévention et le contréle des cancers naissants.

Ce fait n’a jamais été prouvé mais il est suggéré par des observations cliniques et
expérimentales. Ainsi, on observe un nombre élevé de cancers chez des patients
immunodéprimés et une incidence forte chez les sujets transplantés avec un traitement
immunosuppresseur. De plus, le développement de tumeurs est facilité chez des animaux dont
les défenses immunitaires ont été diminuées.

Ces observations permettent de penser qu'une cellule présentant une mutation
oncogénique exprime des néo-antigénes qui sont reconnus par le systtme immunitaire de
I’hdte qui, dans la majorité¢ des cas, rejette la cellule variante. En cas de moins bonne
réactivité du systéme immunitaire (dges extrémes de la vie, immunodépression induite), la
tumeur pourrait lui échapper et se développer. [90, 110}

2- CANCERS ET IMMUNOTHERAPIE NON SPECIFIQUE

Plusieurs stratégies actuelles de traitements anticancéreux ont pour base une
immunothérapie non spécifique.

Elles s’appuient sur divers médiateurs de I'immunité pour contrer le développement
des tumeurs: [I’interleukine-2, les cellules LAK (Lymphokine-Activated Killer), les
lymphocytes T présentant une activité antitumorale dits TIL (Tumor-Infiltrating
Lymphocytes), les interférons (a, B et y) et le facteur TNF (Tumor Necrosis Factor).

Ces médiateurs peuvent étre utilisés seuls ou en associations afin de potentialiser leurs
effets (interleukine-2 + cellules LAK, interleukine-2 + lymphocytes TIL,...) [99, 105]

Ainsi, Rosenberg a montré que 1’administration conjointe d’interleukine-2 et de

cellules LAK pouvait entrainer une régression de la maladie chez des patients atteints de
cancer du rein, de mélanome, de cancer du colon ou de lymphome : régression des métastases
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osseuses, pulmonaires ou hépatiques et rémission jusqu'a plus de quatre ans aprés le
traitement. [1035]

3- CANCERS ET ANTIGENES TUMORAUX

De récentes avancées théoriques et technologiques permettent d’envisager une attaque
spécifique de certains cancers par I’administration de vaccins thérapeutiques au cours de
I’évolution tumorale. [18, 31, 41, 94]

Pour que le systéme immunitaire joue son rdle, il est nécessaire qu’il reconnaisse des
structures antigéniques a la surface des cellules tumorales. Pendant de nombreuses années, les
immunologistes ont recherché des structures susceptibles d’étre les supports de réactions
immunitaires efficaces. Ce n’est qu’au début des années quatre-vingt-dix que de tels
antigénes, cibles de lymphocytes T cytotoxiques potentiellement responsables du rejet des
tumeurs, ont été tdentifiés chez ’homme.

On a ainsi mis en évidence des antigénes codés par le génome viral lorsque des virus
sont associés a des tumeurs. C’est le cas, par exemple, des virus de 1’hépatite B et C dans le
cancer primitif du foie ou du papillomavirus dans les cancers du col de "utérus. [19, 47, 115]

Les chercheurs ont également identifié des molécules codées par des génes normaux
habituellement non exprimés sur la contrepartie des cellules normales mais que 1’on trouve
sur les cellules tumorales, comme les antigénes Mage dans le mélanome. [18]

L’existence d’antigénes spécifiques de tumeur, cibles potentielles des lymphocytes T
cytotoxiques, permet d’envisager leur utilisation dans des approches vaccinales. De nombreux
essais thérapeutiques, visant a prouver que I’induction d’une réaction immunitaire forte vis-a-
vis de I'un de ces antigénes pourrait entrainer un rejet de la tumeur, ont été réalisés et sont
encore actuellement en cours dans le monde.

Certains résultats encourageants ont ét€ publiés mais globalement cette approche reste
encore assez décevante.

4- CANCERS ET LYMPHOCYTES T REGULATEURS

Une des explications aux nombreux échecs observés avec I’immunothérapie spécifique
anti-cancer est le blocage de la réaction immunitaire par des cellules suppressives, parmi
lesquelles les lymphocytes T régulateurs (Treg).

La fonction immunorégulatrice des Treg a été identifiée récemment chez I"homme,
permettant alors de mieux comprendre les mécanismes immunitaires impliqués dans le cancer.
Les cellules tumorales comme celles des tissus sains expriment des antigénes du soi. De ce
fait, la tumeur semble capable de déclencher des mécanismes immunologiques permettant
I’intervention des Treg qui vont supprimer les réponses effectrices anti-tumorales.
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Ainsi, plusieurs groupes ont montré que 1’élimination des Treg permet de restaurer une
immunité cellulaire spécifique efficace aboutissant a I’élimination de la tumeur.

La découverte des Treg a révolutionné les concepts en immunologie et en

immunothérapie du cancer et il apparait aujourd’hui que la modulation des Treg devra €tre
une composante indispensable de toutes les immunothérapies du cancer. [70]
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DEUXIEME PARTIE : LA LEUCOSE FELINE. ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE.

En 1964, Jarrett, professeur a I’université de Glasgow, isolait et identifiait I’agent viral
responsable du lymphosarcome félin et le nommait Feline Leukemia Virus (FeLV). 11 fut
démontré par la suite que ce virus pouvait entrainer des leucémies, des anémies et favoriser le
développement de maladies infectieuses par immunodépression.

I- ETUDE DE L’AGENT PATHOGENE

A- CLASSIFICATION SYSTEMATIQUE

Le virus leucémogeéne félin ou FeLV appartient a la famille des rétroviridac qui
comprend, entre autres, les virus responsables de la leucose bovine et aviaire, de 1’anémie
infectieuse équine et du syndréme d’immunodéficience acquise chez 1’homme. [85, 86]

C’est un virus 8 ARN qui posséde une enzyme particuliére : la reverse transcriptase ou
transcriptase inverse. Cette derniére est capable de transformer le brin d’ARN constitutif du
génome viral en un brin complémentaire d’ADN. [4, 7, 69, 86, 123]

C’est cette synthése « rétrograde » d’ADN qui est la caractéristique commune a tous
les rétrovirus et qui leur donne leur nom. [86, 123]

La copie sous forme d’ADN de ’ARN viral représente le provirus capable de
s’intégrer 4 I’ADN de la cellule infectée et de se comporter alors comme un géne ordinaire de
I’hote. [69, 86, 123]

Le FelLV appartient a la sous-famille des oncovirinae. [86, 123]

Les oncovirus sont des rétrovirus capables de présenter une activité oncogene c’est-a-
dire d’entrainer la transformation maligne (cancérisation) des cellules qu’ils infectent. [4, 25,
86]

Le Fel.V appartient au sous-groupe des oncovirus de type C des mammiferes, qui se

forment par bourgeonnement de la surface de la cellule infectée et dont le noyau est
icosaédrique. [25, 86]
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B- MORPHOLOGIE ET STRUCTURE

Le FeLLV mesure 100 a 110 nanométres de diamétre. [4, 40, 104]
De forme arrondie, il est constitué de trois parties : la nucléocapside, I’enveloppe
interne et I’enveloppe externe. [4, 86, 104]

1- LA NUCLEOCAPSIDE

Située au centre de la particule virale, la nucléocapside protége le matériel génétique
viral, formé d’un simple brin d’ARN, et ’enzyme qui permet sa réplication, la reverse
transcriptase. L.’ensemble forme le core. [4, 86, 104]

La nucléocapside, de forme hexagonale, est formée de 1’assemblage de protéines
dénommeées p10, p15C et p27. Les chiffres 10, 15 et 27 correspondent aux poids moléculaires
de ces protéines exprimés en milliers de daltons. La mention C qui signifie « protéine du
core » distingue la p15 interne d’une autre protéine de méme poids moléculaire mais située sur
I’enveloppe, la p15E. [86, 104]

2- ENVELOPPE INTERNE

L’enveloppe interne qui recouvre la nucléocapside est constituée d’une protéine acide
de douze kilodaltons, la p12. [4, 86, 104]

3- ENVELOPPE EXTERNE

L’enveloppe externe est issue du bourgeonnement de la membrane plasmique de la
cellule hote. Elle est constituée de lipides et de glycoprotéines. Ces derniéres se présentent
sous forme de petites sphéres correspondant a I’antigéne majeur d’enveloppe ou gp70.

Ces spheres sont disposées de fagon radiale sur des spicules dérivés de la protéine
mineure d’enveloppe ou pl15E. L’insertion des spicules au sein de I’enveloppe externe est
réalisée par des ponts disulfures. [86, 104]

La structure du FeL'V est représentée sur la figure 2.

50



Enveloppe

Manteau interne gp70
(p12)

ARN

Reverse

transcriptase Nucléocapside

(p10, p15C, p27)

Figure 2 : Structure du Fel.V.
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C- LES PROTEINES VIRALES ET LEURS PROPRIETES
BIOLOGIQUES

1- LA GLYCOPROTEINE GP70 OU ANTIGENE MAJEUR D’ENVELOPPE

a) Caractéristiques et propriétés

La premiére condition nécessaire au développement de ['infection virale est la
présence des récepteurs spécifiques de 1’enveloppe virale sur les cellules hotes alors dites
sensibles : ceci permet ’adsorption de la particule virale et la libération de I’acide nucléique
dans le cytoplasme. Pour le FeLV, cette union se réalise par I'intermédiaire des antigénes
viraux les plus externes, localisés sur la gp70. [4, 25]

La dessiccation, la chaleur (trois minutes a 56°C), les rayons ultraviolets, qui détachent
la gp70, détruisent I’infectivité du virus et constituent ainsi des agents inactivants. [86]

La gp70 est immunogeéne : des épitopes complexes de cet antigene majeur d’enveloppe
sont capables d’induire une réponse immunitaire spécifique. Elle se traduit par la production
d’anticorps qui, en réagissant avec le site de fixation de la gp70, empéchent la fixation du
virus sur la cellule. Il y a alors perte du pouvoir infectieux. Ces anticorps sont qualifiés
d’anticorps neutralisants ou séroneutralisants et sont protecteurs contre I’infection. [25, 40,
69, 84, 104]

La gp70 est appelée antigéne majeur d’enveloppe ou encore antigéne de type. En effet,
des variations fines de sa structure (séquence d’acides aminés), d’une souche de FeLV a
’autre, permettent de distinguer trois types de virus FeLV : A, B et C. [4, 86]

Le type A est le seul infecticux. Il est rencontré chez 100% des chats infectés
naturellement par le FeLV et il est considéré comme le précurseur des types B et C : ceux-ci
sont isolés respectivement dans 50% et 1% des cas, et toujours en association avec le type A.
[4]

C’est pourquoi seule la gp70 de type A est capable de provoquer la formation
d’anticorps protecteurs. Les gp70 B et C peuvent stimuler la production d’anticorps qui leur
sont spécifiques, mais ceux-ci ne peuvent neutraliser le virus A qui est a 1’origine de tout le
processus infectieux.

b) Les sous-groupes viraux du Fel.V

Les trois sous-groupes viraux du FeLV déterminent la contagiosité, le pouvoir
pathogéne, la réceptivité de I’hote et la stimulation de la réponse immunitaire de neutralisation
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virale. Ils peuvent également influencer la nature et la gravité d’une éventuelle maladie due au
FeLV. Le seul moyen de les différencier est de faire un test d’interférence virale in vitro. [25]

* FeLV-A

Le FelLV de type A est remarquablement stable sur le plan antigénique. En particulier,
la séquence gp70 est toujours la méme d’un isolat a 'autre. [25]

Le FeLV de type A apparait comme le précurseur des types B et C.

L’hypothése la plus communément admise est que les types B et C proviennent de la
recombinaison génétique, au sein du chromosome de la cellule infectée, entre les séquences
exogénes du FeLV-A et des séquences endogénes déja présentes dans la cellule. Les
séquences cellulaires qui sont vraisemblablement concernées par cette recombinaison sont les
séquences ONC cellulaires qui ne sont normalement pas exprimées mais qui codent
potentiellement pour I’apparition de tumeurs, les séquences de rétrovirus endogénes, RD 114
en particulier (virus endogene présent chez tous les chats) ou FeSV (Feline Sarcoma Virus),
ou encore des séquences endogénes de FeLV. Ces séquences endogénes sont normalement
présentes dans le génome de tous les chats et correspondent a des virus apparentés au FeLV
qui sont devenus défectifs, ¢’est-a-dire incapable de se multiplier, au cours de I’évolution.

Il y a de trés nombreuses possibilités de recombinaison entre le provirus de type A et
les séquences endogénes de FeLV, donnant pratiquement un sous-groupe B différent par chat
infecté.

La recombinaison du génome viral A avec des séquences ONC aboutirait, en
permettant & ces séquences de s’exprimer, & I’apparition du type B et a la transformation
cancéreuse de la cellule.

La recombinaison du méme génome A avec d’autres séquences cellulaires
particuliéres, comme les séquences endogénes de rétrovirus, provoquent 1’apparition du sous-
type C. [84, 85, 86]

La contamination d’un chat est forcément le fait du virus FeL'V-A, seul infectieux dans
les excrétats (salive, urine,...) et seul support de la contagion. [4, 86]

L’infection d’une premiére génération de lymphocytes par le virus A se traduit par la
synthése de son provirus. Le provirus est ensuite intégré au génome du lymphocyte, a
I’occasion d’une division cellulaire. Dans la majorité des cas, il ne se produit pas de
recombinaison génétique entre le génome viral et les séquences endogénes du génome
cellulaire, et les lymphocytes infectés permettent la multiplication d’autres virus A, tres
largement majoritaires.

Le type A est ainsi directement responsable des formes immunodépressives de la
maladie et donc de 80% des déces.

Le FeLLV-A est considéré comme trés immunodépresseur mais il est peu oncogene.

Chez le chaton, il provoque une anémie transitoire, des leucémies et des lymphomes.
Chez I’adulte, I'infection se traduit généralement par une virémie transitoire. Pour que les
maladies surviennent, il faut que le FeLV-A se recombine avec des séquences endogénes de
FeLV ou bien qu’il active des génes cellulaires tels que les proto-oncogénes. [25, 86]
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* FeLV-B

Le FeLLV-B est isolé chez 50% des chats leucosiques et toujours en association avec le
FeLV-A.

Il semble préférentiellement associé aux formes tumorales responsables de 20% des
décés. Il peut également provoquer une immunodépression, soit par transformation directe
d’une lignée lymphocytaire, soit par « étouffement » de ces lignées par la prolifération
anarchique d’autres cellules transformées. [86, 104]

* FeLV-C

Le FeLV-C est toujours associé aux sous-groupes A et B. Ceci correspond a 1% des
cas d’infections naturelles.

Le FeLLV-C induit de maniére réguliére une aplasie érythrocytaire et une anémie non
régénérative fatale. Ces troubles apparaissent aprés une longue période de latence chez les
nouveau-nés et les chats préalablement infectés par le FeLV-A. [25, 86]

2- LA PROTEINE P15E OU ANTIGENE MINEUR D’ENVELOPPE

Par opposition a la gp70, la protéine pl15E est appelée antigéne mineur d’enveloppe.
Elle se présente sous la forme de spicules rayonnants portant les gp70. L’ imbrication des p15E
et des gp70 est trés intime au point qu’il est trés difficile de les séparer par fractionnement.
[104]

La protéine pl15E est une protéine thermostable responsable de 1’immunodépression
qui accompagne la virémie d’origine médullaire.

Les propriétés immunosuppressives de la p15E sont semblables a celles du virion tué :
elle augmente la croissance des tumeurs et diminue la réponse immunitaire contre le FOCMA
(Feline Oncornavirus Associated Membrane Antigen).

Son action semble se diriger contre les lymphocytes T helper dont elle déprime
I’activité. De plus, en s’unissant au premier composant du complément, la p15E est capable
d’activer la voie classique du complément entrainant ainsi une hypocomplémentémie rendant
les processus de virolyse inefficaces. [25, 86]

La p15E entraine également une diminution de I’excrétion de I'interleukine-2 par les

lymphocytes ainsi qu’une diminution de la réceptivité des cellules compétentes a cette
interleukine. [25, 86]

54



3- LA PROTEINE P27 OU ANTIGENE SPECIFIQUE DE GROUPE

La protéine p27 représente la protéine majeure de la nucléocapside. Elle est aussi
dénommeée antigene spécifique de groupe (GSA pour Group Specific Antigen) car elle est le
support d’une activité antigénique croisée entre tous les sous-groupes de FeLV. [86, 104]

La protéine p27 n’engendre pas d’anticorps, elle n’est donc pas immunogene.

Produite en excés lors de la réplication virale, il est possible de la retrouver dans les
éléments figurés du sang (plaquettes et leucocytes) mais aussi dans le plasma, le sérum, les
larmes et la salive. Cet antigéne p27 sert ainsi de base au diagnostic sanguin (ELISA,
immunodiffusion, immunofluorescence). [4, 69, 104]

Un résultat positif en immunofluorescence indirecte définit 1°état virémique : il est
corrélé 4 98% avec I’isolement du virus infectieux dans le sérum des chats infectés. [86]

Un résultat positif en ELISA définit 1’état antigénémique : il y a présence de la p27
dans le sang. La mise en évidence de la protéine p27 par la méthode ELISA est également
indicatrice de virémie (68% des chats virémiques sont ELISA+) et d’infection occulte (82%
de ces chats sont ELISA+). La virémie n’accompagne pas toujours 1’antigénémie. [25, 86]

Les autres protéines du core ne jouent pas un rdle important. Cependant, elles sont
impliquées dans I’apparition de glomérulonéphrites par dép6t d’immuns complexes dans les
glomérules rénaux. [104]

4- L’ANTIGENE FOCMA (FELINE ONCORNAVIRUS ASSOCIATED CELL
MEMBRANE ANTIGEN)

Ce néoantigéne de membrane s’exprime a la surface des cellules hématopoiétiques et
lymphoides qui ont subi une transformation maligne sous I’effet de I’infection virale. [25, 40]

Ce n’est donc pas un composant du virus mais plutét un composant cellulaire induit
par le virus.

L’antigéne FOCMA est une protéine de 70 kilodaltons différente de la gp70.
L’expression de ces deux antigénes est indépendante : les cellules infectées mais non

transformées expriment la gp70 alors que les cellules transformées non productives expriment
seulement le FOCMA. [25]

Le FOCMA peut donc étre considéré comme un véritable marqueur de la
transformation cancéreuse.

Les animaux régresseurs (ayant rejeté leur tumeur) sont porteurs de forts titres en
anticorps dirigés contre cet antigéne de surface cellulaire. Ces anticorps ne sont pas dirigés
spécifiquement contre le virion puisque I’adjonction de virus ne permet pas de modifier le
titre des sérums. [86]

55



La signification réelle du FOCMA n’a toujours pas ét¢ précisée a ce jour. Il semblerait
qu’un constituant important de la spécificit¢ du FOCMA soit codé par des séquences
endogénes existant chez tous les chats, analogues du FelLV de type C.

Si ce débat n’est pas tranché, il importe de retenir le role important joué par les
anticorps anti-FOCMA dans I’immunosurveillance anti-tumeur. [36]

D- REPLICATION [25]

Le FeLV est un virus compétent. Il possede 1’ensemble des génes nécessaires a sa
réplication et peut, ainsi, boucler un cycle complet de réplication.

1- PENETRATION DANS LA CELLULE HOTE

Elle nécessite l’interaction de la glycoprotéine d’enveloppe, la gp70, avec les
récepteurs spécifiques de la surface de la cellule. Les cellules qui posseédent ce type de
récepteurs sont dites sensibles.

Cette liaison glycoprotéine-récepteur assure la fusion de 1’enveloppe virale avec la
membrane cellulaire. Le FelLV pénétre dans le cytoplasme et il est alors débarrassé de son
enveloppe interne ce qui permet la libération de I’ARN viral.

2- DECAPSIDATION

Si la cellule ne fournit pas les enzymes nécessaires a la décapsidation, il y a blocage du
cycle ce qui correspond & une protection antivirale absolue et définit la permissivité de la
cellule hote.

3- TRANSCRIPTION INVERSE DE L’ARN VIRAL

L°ARN viral libéré dans le cytoplasme de la cellule hote est copi€¢ en un brin d’ADN
complémentaire grice a la transcriptase inverse. Cette synthése est initiée par un ARN de
transfert de la cellule hote. Cet ADN synthétisé sert de modéle pour la formation d’un ADN
bicaténaire grace a I’ADN polymérase ADN dépendante.
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4- INTEGRATION DU PROVIRUS

Cette copie d’ADN bicaténaire néoformé ou provirus s’integre au génome cellulaire
grace aux endonucléases et aux ligases virales. La synthése et I'intégration du provirus se
produisent seulement dans les cellules qui synthétisent de I’ADN. La réplication virale est
maximale dans les cellules indifférenciées a multiplication rapide. Quarante & cinquante
provirus peuvent ainsi s’intégrer au génome cellulaire.

L’intégration de provirus & des sites variés peut provoquer I’inactivation ou
I’activation de certains génes cellulaires. Ces phénoménes pourraient expliquer les
mécanismes d’oncogenése.

Le provirus peut produire, en se recombinant au gene cellulaire nommé sarc, présent
dans toutes les cellules de chat, un virus défectif, incapable de réplication, & haut pouvoir
transformant, le Feline Sarcoma Virus (FeSV), qui induit la transformation des fibroblastes a
’origine de I’apparition de fibrosarcomes.

La réplication du FeSV nécessite le FeLV comme virus auxiliaire : les lacunes du
FeSV sont suppléées par le génome du FelLV.

Le provirus peut déclencher I’infection productive de la cellule c’est-a-dire la synthése
des protéines virales puis I’assemblage et la maturation des virions.

Enfin, le provirus peut rester quiescent au sein du génome cellulaire (phase de latence)
mais il peut étre réactivé a tout moment.

En I’absence d’expression du virus, il y a absence de réaction immunitaire.

5- TRANSCRIPTION DU PROVIRUS ET SYNTHESE DE PROTEINES

A partir du provirus intégré, I’ARN viral est transcrit par I'enzyme ARN polymérase
ADN dépendante en ARN messager afin de produire les précurseurs des protéines virales.

6- ASSEMBLAGE DU VIRION

Les protéines migrent vers la membrane plasmique de la cellule hote ou elles initient
1’évagination du bourgeon viral. En périphérie, les précurseurs de I’enveloppe sont clivés : la
protéine mineure d’enveloppe, la pl1SE, franchit la membrane plasmique et forme des
spicules. Les sphéres protubérantes représentant la protéine majeure d’enveloppe sont
glycosylées pour former la gp70. Ces glycoprotéines s’unissent aux spicules par des ponts
disulfures. Au centre, les précurseurs structuraux sont transformés en protéines qui s’ associent
pour former avec I’ ARN viral la capside ribonucléoprotéique.
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II- EPIDEMIOLOGIE

A- FREQUENCE DE L’INFECTION

Dans les années 80, I'infection par le FeLV a été mise en évidence dans tous les pays
ou elle a été recherchée. En Europe, le pourcentage moyen d’infection variait entre 8 et 12%
(détection de I’infection par la méthode ELISA). En France, on estimait a 10% le taux de
chats porteurs du virus dans la population générale, ces chats ayant en général I’apparence de
la bonne sant€. [13, 86]

Gréce a la mise en place de la vaccination systématique, la prévalence de la leucose
féline en France serait maintenant estimée & 1,5 % des chats en bonne santé. [4, 63]

Les études qui ont été effectuées sur la base des anticorps, conséquences d’une
infection virale évolutive ou ancienne, démontrent que plus de deux chats sur trois subissent
un ou plusieurs contacts infectieux au cours de leur vie. Ces taux énormes sont presque
identiques selon qu’il s’agit de chats vivant en collectivité (78%) ou de chats de particuliers
(62%). [5]

La fréquence plus importante des chats vivant en collectivité chez lesquels le virus se
multiplie activement (p27 positifs) pourrait s’expliquer par un nombre de contacts plus
nombreux et un environnement plus pollué.

Parmi les chats présentant des symptomes évocateurs de I’infection par le FeLV, en
moyenne 40% sont retrouvés positifs au test ELISA. Ce taux varie toutefois avec les
symptomes observes :

Tableau 1: Taux d'atteinte des chats par le FelV en fonction des symptdmes

observés
Avortements | Stomatite chronique |Anorexie Diarrhée chronique
Coryza chronique Hyperthermie Epanchements thoraciques
Anémie Uvéite ou abdominaux
Polyadénite Abattement
75% 50% 35% 25%
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B- FACTEURS DE RECEPTIVITE

1- AGE

L’4ge représente le facteur de résistance autogéne essentiel et les chatons sont
beaucoup plus réceptifs que les adultes.

Les chatons de moins de huit semaines, a [’exception de ceux nés de meres
immunisées, sont les plus sensibles & V'infection. En effet, les chatons infectés de fagon trés
précoce pendant la vie intra-utérine ou en période néonatale deviennent toujours virémiques
persistants et subissent une évolution rapidement mortelle.

A partir de deux mois, le chaton acquiert sa compétence immunitaire et le nombre de
sujets virémiques diminue. [4, 7, 86]

Le taux d’infection diminue chez le jeune adulte pour remonter aprés 1’age de quatre

ans. Les adultes de plus de sept ans sont plus réceptifs et présenteront, en cas de
contamination, une virémie persistante. [86]

2- RACE ET SEXE

Les observations selon lesquelles les chats males seraient plus infectés que les femelles
et les chats de race pure davantage que les chats de race commune s’expliquent plus par des
différences de comportement (les méles ont une vie moins sédentaire que les femelles) ou de
type d’hébergement (les chats de race sont le plus souvent élevés en collectivité) que par des
différences réelles de sensibilité [86, 98]

C- MODE DE TRANSMISSION

La transmission de I’infection peut se réaliser selon trois modes différents :

1- LA TRANSMISSION HORIZONTALE

L’enveloppe du virus est sensible a la chaleur, a la dessiccation, aux détergents et aux
désinfectants usuels. Le virus peut survivre 24 a 48 heures dans un milieu humide a
température ambiante et 3 a 4 heures dans les émissions salivaires. [4, 86]
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En raison de la fragilité du virus dans le milieu extérieur, un contact direct et prolongé
entre chats semble nécessaire pour qu’il y ait infection naturelle. [4]

Le virus est présent dans les glandes salivaires et la salive, les larmes et les sécrétions
nasales, les sécrétions trachéales, le lait, le sang, 1’urine, et les féces des animaux virémiques
qu’ils soient malades, en incubation ou porteurs en bonne santé. [86]

Un millilitre de salive de chat virémique peut contenir jusqu’a un million de particules
virales, permettant ainsi une dissémination efficace du virus avec le léchage, les morsures et
méme les récipients alimentaires. [7]

La contamination horizontale se fait essentiellement par voie bucco-pharyngée a
’occasion de contacts directs entre chats (Iéchage, morsures) ou par contact avec des objets
souillés par la salive ou I’urine des chats infectés. [57, 86, 98]

La pénétration sanguine par morsure, griffure ou transfusion est également un mode de
contamination horizontale, de méme que I’allaitement qui permet la transmission de

I’infection a de jeunes chatons par I’intermédiaire du lait d’une mére virémique. [7, 86]

La transmission sexuelle n’a jamais été prouvée.

2- L'INFECTION TRANSPLACENTAIRE OU EPIGENIQUE

La femelle infectée et en état de virémie contamine toujours sa portée in utero, par la
voie placentaire.

Une telle infection aboutit soit 4 la mort prématurée des feetus avec avortement ou
résorption fcetale, soit 4 la naissance de chatons congénitalement infectés et qui risquent de
développer précocement une maladie, tumorale ou non. (40, 86]

3- LA TRANSMISSION VERTICALE

Le génome viral se transmet au cours de la gamétogenese, en dehors de tout
phénomeéne d’expression et de production virales. Cependant, 1'importance réelle de cette
modalité de transmission du virus du parent infecté au descendant est encore actuellement
inconnue. [40]
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I11- PATHOGENIE

A- LES DIFFERENTES ETAPES DE L’INFECTION [102]

La séquence des différents événements qui surviennent aprés la contamination d’un
chat par le FeLV a été étudiée par Rojko grice a I’emploi du test d’immunofluorescence,
appliqué a des coupes d’organes réalisées a des délais variables apres la contamination. [102]

1- STADE 1

L’infection primaire débute le plus souvent par contact direct oral ou nasal.

Il y a réplication virale primaire dans les formations lymphoides de 1’oropharynx
(amygdales, tissu lymphoide local) puis drainage lymphatique dans les ganglions régionaux de
la téte et du cou ou la réplication virale est amplifiée.

Ce premier stade a lieu dans les deux jours suivant I’exposition au virus.

2-STADE 2

C’est un stade de virémie limitée aux leucocytes mononucléés. On parle de virémie

mononucléaire.
Les lymphocytes et les macrophages infectés sont libérés dans la circulation sanguine
et atteignent d’autres sites de multiplication que sont la rate et le systéme lymphatique.

3- STADE 3

Il correspond & la réplication virale secondaire massive dans le tissu lymphoide
systémique (rate, nceuds lymphatiques mésentériques, GALT : Gut Associated Lymphoid
Tissue). A I'occasion de cette multiplication intense, la moelle osseuse peut étre atteinte a son
tour.

A ce stade, certains chats sont capables de synthétiser des anticorps afin d’éliminer le
virus avant qu’il n’atteigne la mocelle osseuse et les épithélia. [69, 75, 86}
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4- STADE 4

Il y a atteinte élective de deux organes :

- la moelle osseuse : les cellules hématopoiétiques non lymphoides sont infectées. On observe
une contamination des plaquettes par Datteinte des mégacaryocytes. Les précurseurs des
lignées myéloides monocytaires sont également touchés, de méme que ceux de la lignée
érythroide.

- les intestins : on a production de foyers d’infections localisés par atteinte des cellules en
mitose se trouvant au fond des cryptes intestinales.

5- STADE 5

Il y a libération de virus a partir de la moelle osseuse : on observe ainsi une virémie
d’origine médullaire avec apparition de I’antigéne viral p27 dans les plaquettes, les
polynucléaires neutrophiles et le sérum.

La virémie médullaire évolue dans la plupart des cas vers une virémie permanente.
Elle survient au plus tét 21 jours aprés la contamination.

6- STADE 6

Lorsque la réponse immunitaire de 1’hdte n’est pas suffisante, I’infection s’étend aux
¢pithélia glandulaires et muqueux (glandes salivaires et lacrymales, pancréas, appareil
respiratoire, vessie, reins).

Les sécrétions épithéliales et les émonctoires (lait, larmes, salive, féces, urine) sont
contamings et I’animal devient excréteur et donc contagieux.

83% des chats atteignant les stades 5 ou 6 meurent dans les trois années qui suivent
I’inoculation virale.

B- LA REPONSE IMMUNITAIRE DE L’ORGANISME INFECTE

Le chat infecté doit lutter contre deux aspects de la maladie : la virémie et les maladies
associées, et la néoplasie induite par le virus.

L’immunité antivirale réunit I’ensemble des moyens de défense tissulaires, cellulaires
et moléculaires, spécifiques et non spécifiques, mis en oeuvre par le chat pour se défendre
contre I’infection par le FeL.V.
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Cette défense antivirale intervient a deux échelons : au sein de la cellule cible et contre
les virions libérés.

1- REPONSE IMMUNITAIRE A MEDIATION HUMORALE

a) Les anticorps dirigés contre |’antigéne viral GS (p27)

L’antigéne viral GS (Group Specific : p27) est commun a toutes les souches de FeLV.
Les anticorps dirigés contre lui ne jouent aucun réle protecteur vis-a-vis du virus ou de
I’éventuelle prolifération tumorale qu’il détermine.

Ils présentent méme I’inconvénient d’induire la formation d’immuns complexes
provoquant des glomérulonéphrites chez les virémiques chroniques. [56, 83, 86]

b) Les anticorps dirigés contre I’antigéne majeur d’enveloppe gp70

La gp70 est impliquée dans les phénoménes de reconnaissance moléculaire entre le
virus et la cellule cible. Les anticorps dirigés contre cet antigéne majeur protégent les cellules
de P’infection virale en bloquant ’adsorption du FeLV sur les récepteurs membranaires. Ce
sont des anticorps séroneutralisants. [104]

Ils sont protecteurs chez le chat lorsqu’ils sont transférés naturellement par le
colostrum issu de chattes infectées par le FeLV ou de chattes expérimentalement infectées par
voie parentérale. [25]

Les anticorps séroneutralisants dirigés contre le FeLV-A doivent théoriquement
protéger contre le développement de la virémie et la réactivation de I'infection latente, le
FelLV-A étant le sous-groupe responsable de la virémie et de I'infection latente. [25]

Le chat développe également des anticorps séroneutralisants contre le FeLV-B et le

FeLV-C, ceux dirigés contre le FeLV-B apparaissant habituellement tardivement apres
I’infection par le FeLV. [25]

¢) Les anticorps dirigés contre I’antigéne viro-induit FOCMA

Ce sont des anticorps cytotoxiques complément dépendants dirigés contre I’antigéne
néoformé qu’est le FOCMA.

63



Il est classiquement reconnu que les chats résistent a la croissance des
lymphosarcomes induits par le FeLV, aux leucémies et aux maladies myéloprolifératives
griace au développement des anticorps anti-FOCMA. [56]

La plupart des anticorps anti-FOCMA peuvent se lier au complément et lyser les
cellules cibles tumorales lymphoides. [25]

Les chats qui développent un titre en anticorps anti-FOCMA élevé sont protégés contre

le développement des tumeurs mais pas contre les autres pathologies induites par le FeLV. [7,
85, 123]

d) Le complément

Hardy a observé la régression de lymphosarcomes chez des chats perfusés avec de
grandes quantités de sérum félin non immun. Ce facteur antinéoplasique serait le complément.
[25]

Les anticorps anti-FOCMA lysent les cellules néoplasiques grice a la présence du
complément. L’activation de la voie classique du complément par le virus entraine une
hypocomplémentémie chez des chats FeLV positifs atteints de lymphosarcome. [25, 83]

Le complément est donc un autre facteur déterminant de I’évolution de I’infection par
le FeLLV.

2- REPONSE IMMUNITAIRE A MEDIATION CELLULAIRE

a) Les macrophages

Les macrophages représentent le type cellulaire non lymphoide le plus capable de
cytotoxicité envers les cellules cancéreuses.

Les chats virémiques présentent des macrophages infectés. L’infection des
macrophages peut se réaliser lors de la phagocytose des immuns complexes virus-anticorps
séroneutralisants.

La résistance des macrophages & P’infection par le FeLV dépend de la maturation du
systéme immunitaire : les macrophages des chatons sont cinq fois plus sensibles a I’infection
que ceux des chats adultes.

Ceci explique la sensibilité particuliére des chatons d’age différent a I’infection
persistante par le FeLV. Le taux d’infection persistante aprés inoculation de FeLV-A ou de
FeLV-ABC est de 100% chez les chatons nouveaux-nés, de 85% chez les chats de deux
semaines a deux mois et de 15% chez les chats dgés de quatre mois & un an. [25]
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b) Les lvmphocytes T cytotoxiques

Les lymphocytes T cytotoxiques apparaissent chez ’individu sensibilisé 4 un antigéne
et conduisent & la destruction des cellules cibles exprimant a leur surface I’antigéne
sensibilisant. Le mécanisme de cette cytotoxicité ne fait intervenir ni les anticorps, ni le
complément. Le contact de la cellule tueuse avec la cellule cible provoque une lésion
irréversible de cette cellule.

Rojko a montré que les lymphocytes T des chats guéris d’une infection par le FeLV
tuaient les cellules précurseurs myélomonocytaires infectées. [103]

De plus, des infections avérées par le FeLV chez des chats virémiques ont été guéries

par I’inoculation de lymphocytes T provenant de chats immunisés : cela confirme le role
important des lymphocytes T cytotoxiques dans la réponse immunitaire. [63]

¢) Les cellules « Natural Killer » et 'interféron

Les cellules « Natural Killer » sont activées par 1’interféron et lysent de maniére non
spécifique les cellules portant des antigénes étrangers.

La réponse en interféron contre la virémie reste mal connue mais elle aurait une action
antivirale directe. In vitro, I’interféron active la lyse par les cellules NK des cellules infectées
par le FeLV. Des études indiquent que ’interféron inhiberait le bourgeonnement du FeLV a
partir des cellules infectées par le virus. [62]

d) Les cellules « Killer »

Morphologiquement semblables aux petits lymphocytes, les cellules « killer » ne
possédent pas les antigénes de surface caractéristiques des lymphocytes B, ni ceux des
lymphocytes T. Elles détruisent des cibles recouvertes de faible quantité d’immunoglobuline
G.

D’aprés Rojko, les cellules «killer » interviennent dans la lyse des cellules de la
moelle osseuse ou I'infection latente a été réactivée. [103]
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Tableau 2 : Nature et réle des principaux anticorps produits contre les
antigénes du FelV et contre le F.O.C.M.A. [40]

ANTIGENES VIRAUX

ANTICORPS CORRESPONDANTS

GS (p27)

Ne jouent aucun réle protecteur efficace vis-a-vis du
virus ou de |'éventuelle prolifération tumorale qu'il
détermine. Chez les chats infectés virémiques
chroniques, ils peuvent constituer, avec l'antigéne GS
libéré des cellules infectées productrices, des immuns
complexes et engendrer des glomérulonéphrites par
dépdt de ces immuns complexes sur la basale
glomérulaire.

gp70

Anticorps neutralisants qui, produits a titre suffisant,
protégent l'animal vis-a-vis de l'infection virale. Ils ne
sont trouvés que chez les chats ayant été en contact
avec le virus et qui l'ont éliminé apreés avoir été
infectés. Porteurs de ces anticorps, les chats sont
alors résistants a l'infection par le FelLV pour la ou les
souches considérées.

REVERSE TRANSCRIPTASE

Trouvés chez des chats qui ont été infectés par le
virus et qui l'ont éliminé. Leur rdle protecteur ou autre
est trés mal connu.

ANTIGENE VIRO-INDUIT

ANTICORPS CORRESPONDANTS

F.O.CMA.

N'ont aucune action vis-d-vis du virus mais, produits a
taux suffisant, ils protegent I'animal contre le
développement des cellules transformées, tumorales,
tout en le laissant exposé aux affections non
tumorales dont le FeLV peut &tre responsable.
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C-ISSUES DE L’INFECTION

L’infection par le virus leucémogéne félin peut conduire a trois situations différentes
[55, 65, 69, 81, 83, 86] :

1- CELIMINATION DU VIRUS

Elle se produit dans 40% des cas. La réponse immunitaire est rapide, massive et
neutralisante. Elle permet d’empécher la virémie et les animaux sont résistants a une infection
ultérieure. On parle d’animaux d’emblée immuns.

C’est ce qui se passe également chez les animaux vaccinés, qui présentent des
anticorps protecteurs et bloquent la réplication virale.

2- LA LATENCE

Dans 30% des cas, la virémie est transitoire mais le virus persiste & ’état quiescent
dans les cellules de 1a moelle osseuse.

A partir de cet état de porteur latent, il y a trois €évolutions possibles :

& 40% des porteurs latents éliminent progressivement le virus s’ils conservent ou acquiérent
une réponse immunitaire satisfaisante.

o 50% des porteurs latents le restent.

Mais tout chaton né d’une mére portcuse latente devient virémique persistant en raison du
passage du virus a travers le placenta et dans le lait. Ceci peut se produire sans que la présence
du virus ne soit forcément décelée dans la salive ou dans le sang de la mére.

@ 10% des porteurs latents deviennent virémiques a la suite d’un stress, d’un traitement a
base de corticoides ou de toute diminution des défenses immunitaires. Ainsi, les situations
affectant le systétme immunitaire comme les conflits, la gestation ou la lactation, le
changement d’habitat, peuvent expliquer une virémie alors que I’animal posséde un long
historique de séronégativité et d’absence de contact avec d’autres chats infectés. [69, 79, 93,
103]

3- LA MALADIE

Dans 30% des cas, le virus continue a se multiplier activement.
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Une virémie persistante conduit & I’apparition de symptdmes dans un délai de trois
mois a trois ans. Ces animaux sont contagieux pour leurs congénéres et leur survie est
limitée : 80% meurent dans les trois ans. [86, 93]

! !

VIREMIE PERSISTANTE VIREMIE TRANSITOIRE
30% DES CAS , 70% DES CAS

| l l

Maladie Elimination du virus Portage latent
FelV - FelLV -

Figure 3 : Conséguences de la contamination par le FeLV.
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[V- CLINIQUE

La persistance de la virémie est a I'origine du développement de maladies, tumorales
ou non. Environ 80% des décés sont dus aux conséquences de I’'immunodépression, 20% sont
dus aux tumeurs,

A- LES AFFECTIONS NON TUMORALES PROVOQUEES PAR LE
FELV

Ces affections peuvent atteindre les tissus myéloides, les tissus lymphopoiétiques, les
reins et d’autres organes.

1- LES AFFECTIONS DEGENERATIVES ET NECROTIQUES DES TISSUS
LYMPHOPOIETIQUES

a) L ’atrophie thymique du chaton

Elle est observée chez des chatons nés de meres infectées ou chez des chatons infectés
trés tOt aprés la naissance par contact avec des animaux porteurs du virus. Les sujets
développent un syndrome se traduisant par de la léthargie, de 1’anorexie, une atrophie du
thymus et des autres structures lymphoides, et de la lymphopénie.

L’atrophie du thymus peut aller jusqu’a la disparition virtuelle de 1’organe dans
certains cas.

Ces lésions sont a [’origine d’une incompétence immunitaire et les animaux
succombent en général 4 une infection virale, bactérienne ou mycosique surajoutée. [40, 121]

b) La dépression immunitaire chronique de 1’adulte [40, 55, 121]

Elle est observée chez des adultes infectés chroniques. Elle semble consécutive a des
lésions dégénératives et nécrotiques des tissus et organes lymphoides, et surtout au
dysfonctionnement des cellules immunocompétentes infectées.
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Cette immunodéficience permet alors 1’éclosion de maladies diverses, récidivantes ou
incurables :

* Maladies virales

@& PIF : 50% des cas de péritonite infectieuse féline seraient corrélés a I'infection par le
FelLV. [40]

& Syndrome coryza : calicivirose, herpesvirose.

& Panleucopénie infectieuse.

* Maladies bactériennes

@ Stomatite ulcéreuse chronique, gingivite chronique, ulcéres buccaux : 50% des chats
atteints par ces maladies seraient infectés par le FeLV.

@ Pyodermite

@ Pneumonie

& Abces, phlegmons

& Septicémie

@& Hémobartonellose : 40% des chats présentant une hémobartonellose seraient infectés par le
FeLV. Celle-ci entraine une anémie hémolytique d’évolution subaigué ou chronique.

* Maladies parasitaires

@& Toxoplasmose

La dépression immunitaire est responsable de 80% des mortalités dues au Fel.V. La
fréquence et la gravité des infections secondaires, qui conditionnent le pronostic, sont fonction
de I’environnement du chat.

A ce titre, la pression infecticuse supérieure des collectivités expliquerait les
évolutions plus fréquemment et plus rapidement fatales des chats atteints qui y vivent. Mais
les chats de particuliers sont potentiellement soumis aux mémes menaces infectieuses et
représentent le méme risque de contagion pour leurs congéneres.

En dehors des infections secondaires, responsables de maladies diverses, les chats
virémiques chroniques présentent le plus souvent 1’apparence de la bonne santé. C’est ce qui
les rend particuliérement dangereux pour les autres chats car, en dehors du diagnostic de
laboratoire, rien ne permet de suspecter leur état de porteurs et d’excréteurs.
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2- LES AFFECTIONS DEGENERATIVES ET NECROTIQUES DES TISSUS
MYELOIDES

a) Les anémies [55]

* Les anémies régénératives avec érythroblastose

Elles se manifestent par une dysérythropoiése. L’érythropoiése n’est pas supprimée
mais altérée. Elle s’accompagne du passage dans le sang d’érythroblastes anormaux et en petit
nombre qui sont le plus souvent polychromatophiles. Le taux de réticulocytes est également
élevé, de 'ordre de 5 a4 10%. Le myélogramme est riche et dénonce 1’excés de I’érythropoiese
par une diminution du rapport des cellules myéloblastiques (M) sur les cellules
érythroblastiques (E). Le rapport M/E est ainsi inférieur a 1. On observe également une
érythropoiése extramédullaire, splénique et hépatique. [40, 123]

Ces anémies sont le plus souvent transitoires et peuvent évoluer en anémies
arégénératives ou vers une forme tumorale (érythroleucémie, lymphosarcome). [40]

* Les anémies arégénératives avec érythroblastopénie

Ce sont des anémies profondes (hématocrite toujours inférieur a 20%), normocytaires
et normochromes (la taille et la teneur en hémoglobine des globules rouges sont normales) et
non régénératives puisque les cellules souches sont touchées (le taux de réticulocytes est a peu
prés nul).

Elles se traduisent par une aplasie de la lignée rouge. La présence de quelques
érythroblastes circulants peut étre observée. Sur un myélogramme, la moelle osseuse est
désertique, trés pauvre en cellules. Le rapport M/E est supérieur a 3. [39, 40]

Les symptomes observés sont une asthénie, une anorexie et une paleur des muqueuses.
[98]

L’évolution est assez rapidement fatale dans la trés grande majorité des cas car ces
anémies répondent mal au traitement symptomatique. [40]

* 1 es anémies arégénératives associées a une panleucopénie

Le myélogramme révéle une insuffisance médullaire globale.

Aux lésions hématologiques précédentes s’associent une leucopénie et une
thrombocytopénie. Aux conséquences d’une anémie profonde et arégénérative s’ajoutent
celles de la leucopénie (risques infectieux majeurs) et de la thrombocytopénie (purpura
hémorragique). [40]

L’évolution est rapidement fatale. La survie des chats atteints va de 1 & 4 mois. [40]
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b) Les troubles de la myélopoiése : leucopénies et thrombocytopénies
centrales

Ils apparaissent essentiellement sous forme d’une panleucopénie.

Il y a une forte diminution du nombre des leucocytes circulants (nombre le plus
souvent inférieur a 2500/mm3), avec atteinte essentielle de la lignée granulocytaire. Le
myélogramme révéle un rapport M/E treés inférieur a 1. Le plus souvent, le nombre des
lymphocytes circulants est également diminué. [40]

Les symptdmes différent peu de ceux de la panleucopénie infectieuse due au
parvovirus félin : anorexie, amaigrissement, déshydratation, hyperthermie persistante,

polyadénopathie, vomissements, diarrhée sanguinolente. [40, 98, 101]

Les chats peuvent répondre transitoirement au traitement symptomatique mais
I’évolution demeure fatale en deux a trois mois. [40]

3- DEPOT D’IMMUNS COMPLEXES : GLOMERULONEPHRITE

Les lésions de glomérulonéphrite sont dues au dépdt d’immuns complexes au contact
de la basale des capillaires glomérulaires : ces immuns complexes seraient essentiellement
ceux constitués par les anticorps anti-GS et par [’antigéne GS libéré par les cellules infectées
productrices. [40, 86, 121]

Les symptoémes sont ceux de I’insuffisance rénale, évoluant en quelques semaines, le
plus souvent chez un chat jeune et parfois compliquée d’un syndrome néphrotique. [40, 98]

4- TROUBLES DE LA REPRODUCTION

Les meéres infectées par le FeLV présentent des avortements tardifs. 75% des
avortements chez la chatte seraient liés a I’infection par le FeLLV. [121]

Certaines résorptions feetales, endométrites et infertilités seraient également corrélées 4
I’infection par le FeLL'V. [98]

5- MYELOSCLEROSE ET OSTEOSCLEROSE MEDULLAIRE

Ces lésions de la trame conjonctive médullaire et de I’os peuvent accompagner
I’évolution d’une atrophie médullaire avec panleucopénie. [40]
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B- LES AFFECTIONS TUMORALES PROVOQUEES PAR LE FELV

1- LES TUMEURS HEMATOPOIETIQUES LYMPHOIDES

Elles comprennent les leucémies lymphoides et les lymphosarcomes.

Une leucémie est une tumeur lymphoide a point de départ central donc médullaire avec
dissémination multicentrique donc généralisation rapide.

Un lymphosarcome ou lymphome est une tumeur lymphoide a point de départ

périphérique et localisé (nceuds lymphatiques, rate) avec éventuellement dissémination
ultérieure aux autres structures lymphoides.

a) La leucémie lymphoide

La forme d’emblée leucémique correspond a la présence de leucocytes anormaux. Elle
est cependant extrémement rare, la majorité des tumeurs lymphoides apparaissant dans les
organes. [86]

b) Les lymphosarcomes

Le lymphosarcome est I’affection néoplasique la plus rencontrée chez le chat et
représente 20 a 30% des tumeurs dans cette espéce. [86, 121]

Les symptdmes généraux toujours présents en cas de lymphosarcome sont un mauvais
état général associé a des poussées thermiques irréguliéres, une anémie inconstante, le plus
souvent normochrome et normocytaire, ¢t enfin une leucocytose provoquée le plus souvent
par une neutrophilie banale plutdt que par une réelle leucémie lymphoide. [40]

Plusieurs formes de lymphosarcomes ont été identifiées en relation avec I’infection par
le FeLV. La classification est fondée sur leur distribution anatomique [40, 55, 86, 98] :

* e lvmphosarcome médiastinal (respiratoire)

Les nceuds lymphatiques touchés sont ceux de la cage thoracique (médiastinaux,
trachéobronchiques, entrée de la poitrine,...). Cette pathologie touche généralement les jeunes
chats dgés de six mois a un ou deux ans.
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Des troubles respiratoires apparaissent brusquement chez un chat en bonne santé
jusqu’alors. On observe une adénomeégalie qui entraine une compression et un épanchement
thoracique mais également une géne respiratoire associée parfois a une discordance, de la toux
et une déglutition difficile. La température est normale. La percussion du thorax permet de
percevoir, en haut, un son clair, normal ou plus clair que la normale et une matité déclive
bilatérale, ce qui évoque la présence d’une masse solide et/ou liquide.

La radiographie est caractéristique avec un collapsus des poumons qui sont repousses.

La trachée est également repoussée vers le haut, tandis qu’une masse gris clair homogéne est
perceptible dans le médiastin cranial et moyen.

* Le lymphosarcome mésentérique (digestif)

Les nceuds lymphatiques touchés sont ceux de la sphére digestive : nceuds
lymphatiques mésentériques mais également les structures lymphoides pariétales du tube
digestif (plaques de Peyer). Les animaux concernés sont agés en général de six a sept ans
(supérieur a quatre ans le plus souvent).

Les symptdémes observés sont une asthénie, un abattement, une anorexie. Les signes
digestifs sont peu spécifiques et inconstants : vomissements, diarrhée, constipation. La
consultation est souvent tardive par rapport a I’apparition des symptomes. A la palpation, les
nceuds lymphatiques sont hypertrophiés et le tube digestif boudiné. La radiographie met
souvent en ¢vidence un épanchement.

Environ 20% des lymphosarcomes abdominaux sont leucémiques dés la premiére
consultation, c¢’est-a-dire 4 un stade déja avancé de généralisation avec présence de cellules
lymphoides anormales dans le sang, puis dans la moelle osseuse. Il est donc possible de mettre
en évidence les cellules pathognomoniques sur un étalement sanguin.

* Le lymphosarcome rénal

Les reins sont infiltrés de cellules cancéreuses. L’animal présente un abattement
marqué, une anorexie complete et une insuffisance rénale.

A la palpation, les deux reins sont hypertrophiés et bosselés. Ces signes généraux sont
associés a une insuffisance rénale chronique provoquée par la destruction progressive du
parenchyme rénal.

* | es formes multicentriques

Elles se caractérisent par une apparition assez brutale de symptémes correspondant a
I’atteinte des nceuds lymphatiques respiratoires et abdominaux. Ces lymphomes sont souvent
leucémiques.
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* Les lymphosarcomes atypiques
Plus rarement, on observe des infiltrations du systéme nerveux, de la peau, des ovaires

ou des yeux qui se traduisent par des troubles nerveux par compression médullaire ou
cérébrale due a une masse lymphosarcomateuse, des troubles cutanés ou une uvéite.

2- LES TUMEURS HEMATOPOIETIQUES NON LYMPHOIDES

Elles sont beaucoup plus rares. Ce sont des tumeurs myéloprolifératives qui
concernent une ou plusieurs lignées cellulaires. Chez le chat, les trois lignées peuvent étre
touchées, ensemble ou séparément.

Le type de cellules affectées détermine cinq classes différentes [40] :

@ La réticulo-endothéliose : prolifération tumorale de cellules hématopoiétiques
médullaires indifférenciées (correspond a une leucémie a cellules souches).

@ La myélose érythrémique : prolifération tumorale des érythroblastes.

@& [ érythroleucémie : prolifération tumorale mixte des cellules érythroblastiques et
myéloblastiques.

& La leucémie myéloide : prolifération tumorale des granulocytes et de leurs
précurseurs immédiats. X

o La leucémie mégacaryocytaire : prolifération tumorale des mégacaryocytes,
éléments médullaires précurseurs des thrombocytes.

Ces tumeurs se traduisent souvent par une anémie, une anorexie et un amaigrissement
rapide. Le chat est souvent pile ou ictérique. Une hépato ou une splénomégalie sont
également observées.

[’hémogramme révele une anémie marquée, le plus souvent non régénérative, une
leucocytose (90%) avec une augmentation du nombre de globules blancs et des cellules
sanguines anormales pathognomoniques. I est parfois dénombré jusqu’a 150 000
cellules/mm3 de sang (la norme est de 12 500). [39]
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Tableau 3 : Différents types de lymphosarcomes provoqués par le FelV

(environ 30%)

(ganglions
mésentériques) ou
jéjuno-iléal (plaques
de Peyer).

FORMES PRINCIPALES SYMPTOMATOLOGIE | DIAGNOSTIC
LESIONS (souvent tardive)
Infiltration tumorale Chats adultes ou dgés PALPATION de
du tractus gastro- | présentant des symptoémes I'abdomen.
LYMPHOSARCOME | infestinal a point de | généraux divers auxquels
MESENTERIQUE départ ganglionnaire s'ajoutent des troubles | RADIOGRAPHIE

digestifs : vomissements,
diarrhée sanguinolente,
syndrome sub-occlusif ou
occlusif.

sans et avec
préparation.

LYMPHOSARCOME
MEDIASTINAL
(environ 30%)

Infiltration fumorale
des ganglions
médiastinaux

antérieurs, du thymus

et parfois du coeur
(signes de
constriction
cardiaque).

Chats de moins de quatre

ans présentant de la
dyspnée, associée parfois a
une discordance, de la toux
et une déglutition difficile.
Collapsus pulmonaire
souvent majoré d'un
épanchement pleural

passif.

RADIOGRAPHIE

EXAMEN

CYTOLOGIQUE

d'épanchement
thoracique.

LYMPHOSARCOME
MULTICENTRIQUE
(environ 10%)

Invasion primaire et
multiple de nodules
lymphatiques et
d'autres organes
comme le foie, la rate,
le myocarde, les
poumons.

Chats entre quatre et sept
ans. Signes généraux
(asthénie, anorexie,

maigreur, amyotrophie,
poussées thermiques

irrégulieres) associés a des
signes divers variant selon
la localisation des lésions.

HISTOLOGIE
La nature précise
des |ésions sera
affirmée sur les
résultats d'une
biopsie.

HEMATOLOGIE

Infiltration lymphoide
tumorale rénale uni ou

Signes généraux associés a
une insuffisance rénale

LYMPHOSARCOME bilatérale, chronique provoquée par la supérieure.
RENAL hypertrophie du rein, | destruction progressive du
(rarement devenant blanchatre, parenchyme rénal. RADIOGRAPHIE
diagnostiqué) irrégulier et plus ou
moins bosselé. UROGRAPHIE

PALPATION de la
région abdominale

AUTRES FORMES

Infiltrations plus rares

peau, des ovaires, des yeux,

du systéme nerveux, de la
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V- DIAGNOSTIC

La pathogénie complexe de I'infection par le FeLV et I’aspect tres polymorphe du
tableau clinique rendent nécessaire la confirmation par un diagnostic de laboratoire.

A- DETECTION DU VIRUS OU DES ANTIGENES VIRAUX

1- MMUNOFLUORESCENCE INDIRECTE

L’immunofluorescence indirecte met en évidence le GSA (Group Specific Antigen) ou
antigéne p27 qui est I’antigéne spécifique du groupe des oncornavirus félins.

La protéine p27 est présente dans le cytoplasme des leucocytes et des plaquettes
infectés circulants chez les chats virémiques. Ce test est effectué par les laboratoires
spécialisés a partir d’un étalement de sang frais. Ce dernier doit contenir un minimum de
cellules blanches pour étre exploitable. [40, 69, 86, 123]

Ce test est trés spécifique avec un pourcentage de corrélation de 99% avec ’isolement
viral mais il est moins sensible que la technique ELISA car il ne détecte pas les infections
primaires. Un test d’immunofluorescence indirecte positif indique que le chat a atteint le stade
4 de I’infection. [123]

11 existe un petit pourcentage de faux positifs, dus a une fluorescence non spécifique
présentée spontanément par certaines cellules de la lignée blanche. [69]

2- TECHNIQUE ELISA

Cette réaction permet de détecter I’antigéne soluble p27 extracellulaire présent dans le
plasma, le sérum ou les liquides d’épanchement. Il est commercialisé sous forme de kits de
diagnostic, préts a I’emploi. C’est la technique utilisée en pratique courante. [40, 69, 86, 123]

Les chats ayant atteint les stades 2 a 6 de I'infection sont positifs au test ELISA. La
sensibilité du test est proche de 100% mais la spécificité varie. Un chat en bonne santé avec
un test ELISA positif devrait étre testé par immunofluorescence indirecte ou retesté par
ELISA six a huit semaines plus tard. Il faut cependant garder a 1’esprit que si le chat s’est
négativé entre temps, il y a une possibilité d’infection latente par le FeLV. [123]
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3- RECHERCHE DE L”AGENT PATHOGENE (ISOLEMENT VIRAL)

Cette recherche effectuée in vitro, & partir de sang total, de sécrétions de 1’organisme
(salive, urine,...) ou de moelle osseuse permet de déceler le virus infectieux capable de se
répliquer, donc de contaminer les autres chats. [40]

Lorsque le résultat est positif, on peut affirmer que le prélévement est infectieux.
Cependant, un résultat négatif ne prouve pas I'innocuité du prélévement. Le virus étant tres
thermolabile, le transport doit étre effectué rapidement.

4- RESULTATS

Le tableau suivant résume les différents résultats possibles et les interprétations qui en
découlent.

Tableau 4 : Statut théorique des chats vis-a-vis de l'infection par le
FelV
Interprétation

VIIF|E Interprétation
U R Absence de contact ou animaux guéris.

+ | + | + | Virémiques, donc source de contamination
pour les autres chats.

- | + | + | Inactivation du virus pendant le transport
du prélevement ?

- | - | + | Présence d'Ag p27 dans le sang. Les chats
sont dits « antigénémiques »

-+ | - IF par exces = faux positifs ?

+ | - | + | Réplication virale limitée @ des territoires
extramédullaires.

V = isolement viral IF = immunofluorescence E = ELISA p27
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La distorsion entre un examen négatif en immunofluorescence et positif en ELISA,
caractérisant 1’état antigénémique, peut s’expliquer dans les conditions suivantes :

@ en début d’infection, lorsque la réplication est encore cantonnée a |’oropharynx ;
@ au moment de la virémie transitoire, la positivité en IF s’annulant avant celle en ELISA ;

@ dans les états de latence, lorsque la réplication virale se trouve limitée a des territoires
extramédullaires.

B- DETECTION DES ANTICORPS SERIQUES

1- NATURE DES ANTICORPS ET METHODES DE DETECTION

On détecte les anticorps anti-gp70 (anticorps séroneutralisants) et les anticorps anti-
FOCMA. Ces tests sont réalisés par tous les laboratoires de recherche spécialisés mais ne sont
pas effectués en routine. [40, 69]

Les anticorps anti-gp70 sont mis en évidence par séro-neutralisation. Ils révélent un
contact antérieur avec le virus. Leur présence indique une immunisation de 1’animal contre le
FeLV et un état de résistance vis-a-vis d’une nouvelle infection. Les anticorps anti-FOCMA
sont mis en évidence par immunofluorescence et révelent également un contact antérieur avec
le virus. Ils signent une infection avec développement de cellules tumorales mais ne conférent
pas de résistance vis-a-vis du FeL V. [69, 121]

Ces tests sont quantitatifs et permettent de juger du degré de protection anti-virale pour

ce qui est des anticorps séroneutralisants anti-gp70 et du degré de protection vis-a-vis des
cellules tumorales pour ce qui est des anticorps dirigés contre le F.O.C.M.A. [40]
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2- RESULTATS

Les résultats obtenus, en tenant compte du test ELISA p27, sont reportés ci-aprés [40] :

Tableau 5 : Détection des anticorps sériques.
Statut théorique des chats vis-a-vis de l'infection par le FelV

Ac neutralisants

Ac anti-FOCMA

Interprétation

Non infecté par le FelV, réceptif a
I'infection,

A été infecté, a éliminé le virus, est
résistant a une nouvelle infection et
a toutes ses conséquences
éventuelles (immunodépression,
tumeur).

A été infecté, a éliminé le virus, est
résistant a une nouvelle infection et
@ ses conséquences.

A eu des cellules transformées et
posséde des anticorps dirigés
contre l'antigéne FOCMA.

A été infecté, n'est pas résistant a
une nouvelle infection. A eu des
cellules transformées et possede
des anticorps dirigés contre
I'antigéne FOCMA. Le virus peut
avoir été éliminé ou se trouver
quiescent dans la moelle.

Infecté, non
résistant au virus
(protégé d'une
éventuelle
évolution
tumorale).

Exposé au risque
de
développement
d'une affection
non tumorale

Infecté, non
résistant au
virus.

provoquée par le
FelV.
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C- CHATS A SOUMETTRE AUX TESTS DE DETECTION

Les individus pour lesquels il est opportun de réaliser un test ELISA sont les suivants
[86] :

Tableau 6 : Chats & soumettre au test ELISA p27

Chats malades

waffections chroniques récidivantes mal expliquées.
waffections tumorales (70% de cas de FelV positifs en moyenne).

Chats en bonne santé : dépistage

Pour les individus Pour les collectivités

wavant introduction dans un & dépistage de tous les chats
effectif déja constitué

=ravant introduction dans un foyer
ot il y a déja un chat

e avant la saillie
wrqvant la vaccination
@ avant une exposition

@ en cas de don de sang

Dans tous les cas, nécessité de répéter les tests.

Un test positif ne condamne pas le chat.
Il est nécessaire de confirmer la persistance de la multiplication virale par une
deuxiéme prise de sang un mois plus tard. Le chat peut s’étre négativé entre temps.
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VI- PROPHYLAXIE

A- PROPHYLAXIE SANITAIRE

Jusqu’a l’arrivée des vaccins contre la leucose féline, les mesures sanitaires sont
longtemps restées 1’'unique moyen de prévention contre la maladie.

La leucose étant extrémement contagieuse et répandue, elle représente un risque
majeur pour les collectivités, pensions et élevages ou lors de rassemblement d’animaux
(concours, expositions,...).

Des programmes rationnels d’éradication, basés sur le dépistage systématique et
régulier et I'isolement ou ’éradication des chats porteurs, peuvent étre mis en place. [7, 86]

Les chats positifs doivent étre isolés afin d’étre testés une seconde fois un & deux mois
plus tard. Il est en effet possible que certains d’entre eux, infectés récemment, éliminent le
virus naturellement et soient trouvés négatifs a la seconde prise de sang. [69]

L’isolement empéche toute possibilité¢ de contagion et réduit les risques d’infections
secondaires.

Dans le cas de deux diagnostics positifs successifs, le pronostic est trés sombre. La
décision doit tenir compte du risque de contagion présenté par le chat.

Les reproducteurs infectés doivent étre écartés de la reproduction. [86]

L’élimination des chats positifs s’accompagne des mesures classiques de désinfection
(locaux, litiéres, ustensiles...) et de vide sanitaire.

Pour plus de sécurité et afin de détecter les chats qui étaient en incubation lors du
premier test, les chats négatifs sont retestés également trois mois plus tard. [86, 98]

Tous les nouveaux chats entrant dans 1’élevage doivent étre testés : les chats positifs
sont exclus, les chats négatifs sont mis en quarantaine pendant trois mois puis retestés. [86]

En raison de la durée d’incubation trés variable, il est recommandé, dans les élevages,
de pratiquer un test systématique annuel.

B- PROPHYLAXIE MEDICALE

La vaccination préventive contre la leucose féline a apporté une dimension importante
au contrdle de la maladie.
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Elle est parfois controversée, en partie parce que les produits proposés sont différents
dans leur formulation et parce qu’aucun des vaccins actuellement sur le marché ne confére
une immunité de 100% contre I'infection. Cependant, tous les essais publiés montrent une
résistance importante (absence de virémie apres contact viral), voisine de 100%, des animaux
vaccinés. [77]

1l existe actuellement quatre vaccins contre la leucose féline sur le marché frangais :

@ Le Leucogen® (Virbac): vaccin recombinant, inactivé et adjuvé, composé de
I’antigéne p45, produit par génie génétique, méthode garantissant la pureté de I’antigéne
immunogéne, sa concentration et I’innocuité du produit.

@ Le Leukocell 2® (Pfizer) : vaccin inactivé adjuvé composé d’une suspension de
protéines antigéniques du virus de la leucose féline.

@ Le Fevaxyn FeLV® (Fort Dodge) : vaccin a virus entier inactivé et adjuvé.

@ [ ’EBurifel FeLV® (Merial): vaccin a vecteur viral vivant (virus canarypox
recombinant exprimant les génes env et gag du FeLV A).

La vaccination des effectifs de chats et des chats de particuliers (surtout s’ils ont des
contacts avec des congénéres lors de sorties en milieu extérieur) est admise comme étant la
base de la prévention.

Cependant, il serait préférable de pouvoir vérifier le statut des chats avant de les
vacciner et ce, en effectuant deux tests de dépistage & un mois d’intervalle. Malheureusement,
les contraintes économiques imposent bien souvent aux vétérinaires praticiens une prévention
a I’aveugle et une vaccination systématique.
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VII- TRAITEMENT

Le traitement d’un chat infecté par le FeLV n’¢limine pas le danger de la contagion et
doit donc étre raisonné au plan du risque collectif. Néanmoins, les possibilités thérapeutiques
qui paraissaient, il y a une dizaine d’années, encore restreintes, difficiles d’emploi et souvent
vouées a I’échec, sont aujourd’hui plus nombreuses et plus accessibles et il est maintenant
possible de maintenir des chats virémiques durant plusieurs années, avec une bonne qualité de
vie, en associant traitements symptomatiques et traitements spécifiques.

A- TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

11 s’agit d’utiliser les protocoles thérapeutiques habituellement préconisés pour traiter
les différentes pathologies lorsqu’elles apparaissent en 1’absence d’une infection par le FeLV.

I- LYMPHOSARCOMES

Selon ’état général du chat et les résultats d’un bilan hématologique et biochimique,
on peut tenter d’utiliser la chimiothérapie pour induire une rémission, la maintenir et retarder
les récidives.

Le protocole utilisé pour le traitement du lymphosarcome associe en général la
prednisone, la vincristine et la cyclosphosphamide.

Des études ont permis d’observer une rémission chez 70% des chats traités a I’aide de
prednisone, de vincristine, de cyclosphosphamide et de doxorubicine ou de L-asparaginase. La
durée moyenne pour 1’obtention de cette rémission est d’environ six mois. 20% des chats
peuvent se maintenir ainsi prés d’un an apres le traitement. [4]

2- ANEMIES

Le traitement symptomatique consiste en une correction des troubles
hydroélectrolytiques, une alimentation riche en fer, cuivre, cobalt et des transfusions
sanguines.

Les transfusions peuvent se faire a partir d’un donneur (chat de la clinique, élevage de
confiance) aprés groupage pour déterminer la compatibilité sanguine ou en utilisant de
I’hémoglobine bovine (Oxyglobin®) dont I’AMM est validée chez le chien mais qui est aussi
largement utilisée chez le chat dans cette indication. [28]
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On pourra également instaurer un traitement a base d’androgenes :

@ nandrolone (Laurabolin® PA): 1 a 5 mg/kg/semaine, par voie intramusculaire,
pendant 6 semaines.

@ stanozolol (médicament a usage humain) : 0,25 a 3 mg/kg/jour, per os, ou 2 a 10
mg/kg/semaine, par voie intramusculaire.

@ danazol (médicament a usage humain) : 5 mg/kg, 2 fois par jour, per os.

Les androgénes synthétiques ont pour propriétés d’augmenter la production
d’érythropoiétine (EPO), de stimuler les précurseurs érythroides et d’accroitre leur sensibilité
a I’action de ’EPO, tout en augmentant le relargage tissulaire d’oxygeéne par les hématies.

Pour une réponse adéquate, des cures prolongées sont souvent nécessaires (6 semaines
au minimum, jusqu’a 3 mois et plus). Les effets indésirables sont rares (hépatotoxicité et

masculinisation). [28]

Lorsque I’anémie a une composante dysimmunitaire, les corticoides sont indiqués.
[28]

3- MMUNOCDEPRESSION ET MALADIES ASSOCIEES

Le contrble des épisodes infectieux provoqués par des maladies opportunistes liées a
I’immunodépression est d’un intérét majeur. Un traitement étiologique ou symptomatique doit
étre mis en place afin de réduire la morbidité associée a ces infections.

B- TRAITEMENTS SPECIFIQUES

Les traitements spécifiques ont pour but d’¢éliminer le virus (traitement anti-viral) ou
d’agir sur les défenses immunitaires de 1’héte (immunothérapie) afin de juguler le
développement viral ou de restaurer les fonctions immunitaires 1ésées suite & 1’infection.

Un seul traitement spécifique posséde a I’heure actuelle une AMM dans I’espece féline
pour cette indication : il s’agit de ’interféron félin oméga.

1- TRAITEMENT ANTIVIRAL

Les traitements antiviraux utilisés chez le chat pour lutter contre le FeLV résultent
pour la plupart des recherches menées en médecine humaine dans le cadre de la lutte contre le
VIH. Ces traitements se sont néanmoins révélés relativement décevants notamment du fait des
effets indésirables liés a leur toxicité (hépatotoxicité, myélosuppression) dépassant souvent les
bénétices thérapeutiques.
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Parmi ceux qui ont fait la preuve de leur efficacité chez des chats virémiques
persistants, par la réduction de la charge antigénique circulante et I’amélioration des signes
cliniques des affections associées, on trouve :

@ La zidovudine ou AZT (Retrovir®, médicament humain) : 15 a 20 mg/kg, 2 fois par
jour pendant 7 jours, puis 10 mg/kg, 2 fois par jour.

= Le phosphoryl-méthoxyéthyladénine ou PMEA : 2.5 mg/kg, par voie sous-cutanée,
2 fois par jour.

La toxicit¢é de ces médicaments antiviraux se manifeste par une anémie non

régénérative, de la diarrhée, de 1’anorexie et une perte de poids. Ces signes sont transitoires et
rétrocédent a I’arrét du traitement. [28]

2- IMMUNOTHERAPIE

La pathogénie de la leucose féline met en jeu le systéme immunitaire du chat et c’est
sa capacité a juguler I’invasion massive de la moelle osseuse et la virémie qui en découle qui
va déterminer ’issue de I’infection.

Il parait donc particuliérement intéressant de stimuler la réponse immunitaire d’un chat
séropositif a 1’aide de médicaments immunostimulants ou immunomodulateurs
(immunothérapie non spécifique) ou en utilisant des antigénes viraux (immunothérapie
spécifique).

L’immunothérapie spécifique fait 1’objet de I’étude expérimentale rapportée en
quatriéme partie de ce travail, étude qui fut réalisée de septembre 1997 a mars 1999 : Essai de
thérapie vaccinale chez des chats FelLV positifs asymptomatiques.

Depuis, et en paralléle avec les différentes recherches menées en médecine humaine
sur des maladies comme le cancer, le VIH ou I’hépatite B, les scientifiques se sont focalisés
sur I’immuncthérapie non spécifique et les molécules susceptibles de traiter des chats FeLV
positifs en phase symptomatique.

a) Les immunostimulants

Les immunostimulants, bien que constituant une classe thérapeutique hétérogéne, ont
des propriétés communes, notamment celle d’augmenter la résistance non spécifique a
différentes infections expérimentales. Ils stimulent, de fagon plus ou moins sélective, la
synthése de cytokines in vivo et I’expression des molécules adhésives. [28]

Différentes substances, plus ou moins purifiées, d’origine microbienne ou extraites de

plantes (lipopolysaccharides, peptidoglycanes,...) ont été identifiées comme étant inductrices
de la synthése d’interféron ou activatrices de macrophages. Ces molécules sont préconisées
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dans différents protocoles thérapeutiques (cf. tableau 7) mais peu de spécialités sont
actuellement disponibles en France. [28]

Tableau 7 : Principaux immunostimulants utilisés chez le chat FelV
positif (médicaments & usage humain).

Dénomination Origine Posologie

Acemannan™ Alce vera 2 mg/kg, IP, 1 fois par semaine,
pendant 6 semaines.

Protéine A Staphylocoque 10 119/kg ou 20 pg/chat, IP, 2 fois par
semaine.

Immunoréguline | Propionibacterium acnes 0,5 ml/chat, IV, 2 fois par semaine,
pendant 2 semaines, puis 1 fois par

semaine.

PIND-ORF Parapoxvirus ovis 1ml, SC, 14 3 fois par semaine,
pendant 4 & 30 semaines.
* Non disponible en France.

b) Les immunomodulateurs : les interférons

Les interférons sont des protéines de la famille des cytokines, molécules solubles,
médiatrices des communications intercellulaires intervenant plus particuli¢rement dans la
réponse immunitaire (naturelle ou acquise) et dans I’'inflammation. [28]

Nous avons vu, dans la premiére partie, que différents protocoles de traitement du VIH
incluaient des cytokines telles que [I’interleukine-2 ou [Iinterféron a. De méme,
I’immunothérapie anti-cancer s’appuie sur divers médiateurs de I’immunité tels que
I’interleukine-2, les cellules LAK (Lymphokine-Activated Killer), les interférons (o, B et y) ou
le facteur TNF (Tumor Necrosis Factor).

En médecine vétérinaire, ce sont surtout les interférons qui ont été utilisés dans le
cadre de I’infection par le FeL V.
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Les interférons sont élaborés naturellement par certaines cellules de 1’organisme lors
d’un stress. Il existe deux familles d’interférons, ayant chacune les mémes propriétés mais a
des degrés différents : activité antivirale, immunomodulatrice et antiproliférative de méme
puissance pour les interférons de type 1 (a, B, ®, 8, 1) et activité essentiellement
immunomodulatrice (puissante) pour l'interféron de type 2, l'interféron y (ses seules
indications en médecine humaine font appel a cette activité).

Les effets antiviraux des interférons ne sont pas li¢s & une activité antivirale directe
mais plutdt 4 une mise en alerte des cellules visant & éviter leur infection (effets membranaires
empéchant la pénétration et la sortie des virus de la cellule) et 4 empécher la multiplication
des virus dans les cellules contaminées (activation de ribonucléases dégradant les ARN
viraux, inhibition des synthéses protéiques), ou encore a activer le systtme immunitaire par
I’intermédiaire d’une réaction en chaine faisant intervenir un grand nombre de cytokines et
d’autres cellules immunocompétentes. [45]

Tous les effets des interférons ne sont pas parfaitement connus et un certain nombre
restent encore a découvrir.

Différentes études expérimentales et essais de terrain ont montré que l’interféron o
recombinant humain, administré per os, a faibles doses (de 0,5 a 30 UI par jour), permettrait
d’obtenir une amélioration notable de 1°état général, une régression des signes cliniques ainsi
qu’une augmentation significative de la durée et du taux de survie des chats infectés par le
FelLV. [28, 45, 74]

Cependant, aucune de ces études n’a été controlée et un essai contrdlé contre placebo
mené en 2001 n’a pas permis de confirmer les résultats de ces études préliminaires en terme
de prolongation de I’espérance de vie en particulier. [82]

Depuis mai 2002, un interféron oméga recombinant d’origine féline (Virbagen
Omega®) est disponible pour les vétérinaires. Initialement autorisé dans le cadre du traitement
de la parvovirose canine, il est maintenant admis pour les chats dans I’indication : infection
par le FeLV et/ou FIV (stade clinique non terminal).

Le premier interféron vétérinaire posséde des effets antiviraux, immunomodulateurs et
antiprolifératifs. Des essais cliniques contrdlés par placebo ont permis d’observer, apres
injection sous-cutanée de cet interféron a 1 MU/kg/jour pendant 5 jours associée a une
thérapeutique classique (sans corticoides), une augmentation significative du taux de survie
chez les animaux FeLV positifs en phase symptomatique et FIV positifs anémiés, ainsi qu'une
amélioration significative de leur état général. Les effets indésirables sont bénins et
transitoires. [28, 42]

Des résultats intéressants sur I’amélioration de la numération rouge ont €té notés chez
les chats anémiés ayant participés a 1’essai terrain du dossier d”’AMM. [43]

Le protocole d’utilisation de I'interféron Oméga chez le chat FeL'V positif est détaillé
dans les figures 4 et 5. |28]
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Figure 4 : Protocole d'utilisation de | Interféron Omega chez le chat Fel V positif,

Phase d’induction

Interféron Oméga Félin 1MU/kg/j. 5.C. pendant 5 jours +

Traitement symptomatique

Evaluation de la réponse

17777

Examen clinique
Numération formule sanguine

|

@reosrnnnnan:

Jo J1 J2 J3 J4 J14
T = Infections chroniques locales T
Signes Atteinte évoquant récidivantes : sTomaﬁIes,_abcés. Survie &
clini ectoparositoses opportunistes X -
6v:.¢?:u:l immum;gr‘ession *Figvre, apathie, perte d'appétit Globales reuges | 9 mois | 12 mois
» Déshyd radation, anémie < B x 108/l 30% 25%
* Leucocytose/ leucopénie
. Po!chlénamégalie 6-10 x 10‘/1}' 4% 74%
Diagnestic Rechefche de la | Sérologie FelV Prenestic établi statistiqusment
FslV protéine p27 sur la bass d'un traitement

89

standardisé (3 sériss d'injections
a J0, J14 et J60)



Figure 5 : Protocole en cas de rechute clinique.

Réinduction en cas de rechute clinique.

Interféron Oméga Félin 1MUrkg/|. S.C. pendant 6 jours +
Traitement symptomatique.

aSEN

Ix JX + 1 JX + 2 Ix +3 IX + 4

f

Signal d'appel pour ls | * Perte d'appétit
prepriétairs » Apathie

= Fievre
Réapparitien ds * Stomatites
symptimes cliniques | . Angmic
* Leucocytose/leucopénie
* Adénomégalie
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TROISIEME PARTIE : LE VACCIN LEUCOGEN. ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE.

I- PRESENTATION

1l s’agit d’un vaccin recombinant contre la leucose féline (produit par génie génétique),
adjuvé.

Il est commercialisé en France par les laboratoires Virbac depuis 1988. Ce fut le
premier vaccin contre un rétrovirus produit par génie génétique.

[I- COMPOSITION

Une dose de 1 ml contient :

@ Molécule recombinante p45 purifiée 100 pug

@ Gel d’hydroxyde d’aluminium 0,1 ml

o QS 21 25 g

@& Mercurothiolate sodique 1 pour 10000
@ Stabilisateur 0,12 ml

@ Eau distillée stérile qsp 1 ml

[1I- MODE DE FABRICATION ET SPECIFICITES

A- OBTENTION DE LA MOLECULE RECOMBINANTE PAR GENIE
GENETIQUE [25, 44, 84]

Le FeLV-A étant ubiquitaire et homogeéne sur le plan antigénique, il a été choisi pour
fournir le géne codant la gp70. Le géne sélectionné est le géne env du FeLV-A codant la gp70
et la pl15E. La p15E ayant un rdle immunosuppresseur, seule la portion du géne codant la
gp70 a du étre clonée.

La grande difficulté a été d’isoler la séquence nucléotidique codant pour la gp70 du
sous-groupe A. En effet, il a fallu travailler sur le provirus, ¢’est-a-dire le virus a I’état intégré,
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pour remédier a la grande fragilité du virus libre. Or, les cellules félines sont pourvues de trés
nombreuses séquences endogénes qui ont grandement compliqué la tache.

La séquence a finalement été isolée, puis intégrée a un plasmide. Ce dernier, introduit
dans Escherichia coli, a permis d’obtenir une bactérie recombinante capable de synthétiser le
squelette protéique de la gp70 appelé p4S.

En effet, £ coli ne glycosyle pas les protéines et la gp70 est formée par la
glycosylation, dans la cellule productrice, d’une protéine de 45 kilodaltons : la p45.

C’est cette protéine qui porte 1’épitope antigénique complémentaire des récepteurs
cellulaires et qui permet 1’ancrage du virus. La glycosylation de la protéine contribue a la
présentation de la molécule dans 1’espace. C’est I’épitope antigénique porté par la p45,
responsable de I’ancrage sur la cellule cible, qui est également & la base de la neutralisation
virale : les anticorps neutralisants produits par les lymphocytes activés seront, en effet,
parfaitement calqués sur sa structure spatiale. Leur action conduira au masquage des sites
d’adhérence du virus et, en éliminant de ce fait toute possibilité d’infection cellulaire,
protégera I’animal des conséquences de I’infection virale. [63]

La protéine p 45 est produite & partir des génes recombinants lorsque la température
de culture des plasmides est de ’ordre de 42°C. [84]

B- PRODUCTION ET PURIFICATION DE L’ANTIGENE [25, 44, 84]

La souche mere du colibacille recombinant est conservée dans ’azote liquide. Lors de
la production de la molécule recombinante, une ampoule est décongelée et un isolement est
effectué¢ en milieu solide. Une colonie est ensuite repiquée sur un milieu de production a
+37°C et est portée a +42°C dans un fermenteur pour permettre I’expression de la molécule
recombinante.

La récolte de cette protéine s’effectue par une série de centrifugations et de lavages a
I’aide de solutions tampons. Au cours de la récolte, le culot est trait¢ avec une
désoxyribonucléase qui solubilise I’ADN bactérien. A ce stade, la protéine recombinante
partiellement purifiée est présente sous forme agrégée dans des corps d’inclusion bactériens.

Ces corps d’inclusion sont purifiés par une série de centrifugations différentielles, puis
le culot des corps d’inclusion obtenu est solubilisé. La derniére étape de purification est
réalisée par la technique de tamisage moléculaire puis par la technique de chromatographie
échangeuse d’ions.

C- PREPARATION DE LA SUSPENSION VACCINALE [25, 44, 84]

L’antigéne recombinant est adsorbé sur un gel d’hydroxyde d’aluminium a 2% dans un
tampon de phosphate stérile. La suspension vaccinale inactivée est laissée en agitation avec
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10% du gel d’hydroxyde d’aluminium pendant une nuit & +4°C. Puis le mercurothiolate
sodique (conservateur) est ajouté a raison de 1 pour 10000 dans la suspension finale. Enfin, le
stabilisateur et le QS 21 sont incorporés.

D- LES ADJUVANTS

La protéine extraite d’E. coli est purifiée et mélangée a un systéme de deux adjuvants
de I'immunité : I’hydroxyde d’aluminium et le QS 21.

Ces derniers permettent d’initialiser la réponse immunitaire et de stimuler les réponses
cellulaire et humorale.

1-LE QS 21

Le QS 21 (Cambridge Biotech Corporation, Worcester) est une fraction purifiée de la
saponine douée de propriétés adjuvantes. Elle est issue d’une écorce de Quillaja saponaria
molina, un arbre que ’on trouve dans les foréts d’Amérique du Sud.

Il a été démontré que des extraits bruts et purifiés de cette écorce avaient des propriétés
adjuvantes et stimulaient ainsi la production d’anticorps. L’étude de sa structure par
spectroscopie de masse a révélé qu’il s’agissait d’un glycoside triterpene. [67, 68, 88]

Le QS 21 (partie purifiée, active et atoxique de la saponine) joue également le role
d’une véritable structure porteuse des p45. Les épitopes antigéniques situés au sommet de
celles-¢i sont ainsi totalement mimétiques de ceux portés par le virus. Ceci permet d’optimiser
la présentation des antigénes (p45) au systéme immunitaire.

Injectés aux chats, ils induisent, aprés stimulation des macrophages et des
lymphocytes, la production d’anticorps spécifiques, complémentaires de leur structure
spatiale.

2- ’HYDROXYDE D’ALUMINIUM

L’hydroxyde d’aluminium, le phosphate d’aluminium et le phosphate de calcium sont
actuellement les seuls adjuvants autorisés par la Pharmacopée Européenne pour la préparation
des vaccins humains.

Une expérimentation menée par Aggerbeck a prouvé que I’hydroxyde d’aluminium
stimulait la production d’anticorps protecteurs lorsqu’il était utilisé dans des vaccins contre la
diphtérie et le tétanos. [2]
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E- SPECIFICITES ET EFFICACITE

L efficacité du vaccin Leucogen est basée sur I’utilisation de la séquence gp70 du type
A, seule capable d’induire des anticorps protecteurs.

Elle fait suite également au choix des adjuvants qui permettent de présenter I’antigéne
dans 1’espace, de fagon mimétique a leur présentation sur le virus.

Elle résulte enfin de la forte concentration, dans le vaccin, des structures immunisantes
purifiées qui atteint 100 microgrammes de p45 par millilitre.
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IV- RESULTATS EN PROPHYLAXIE DU FELV

Différentes études réalisées avec épreuve virulente ont permis de mettre en évidence le
pouvoir protecteur élevé du vaccin Leucogen. Nous avons choisi de vous en présenter ici ¢ing
d’entre-elles.

A- PREMIERE ETUDE : GARTNER K., AUBERT A., CRONIER J..
(1990) [51]

1- MATERIEL ET METHODE

Dix-huit chats SPF (exempts d’organismes pathogeénes spécifiques) ont été inclus dans
cette étude. Ils étaient 4gés de 12 a 14 semaines.

Le protocole vaccinal retenu était le suivant : parmi les 18 chats, 10 ont regu deux
injections vaccinales par voie sous-cutané¢e a 21 jours d’intervalle et les 8 chats restants ont
¢été gardés comme témoins.

Le suivi vaccinal concernant I’innocuité a consisté a réaliser un relevé de poids et de
température rectale pour chaque animal, une fois par semaine, a partir de la date de la
premiére injection jusqu’a la date de I’épreuve virulente pendant environ trois mois.

Les anticorps post-vaccinaux ont été recherchés par les méthodes ELISA et Western
Blot et par séroneutralisation a JO, J42 et J66.

L’épreuve virulente a consisté a injecter par voie intrapéritonéale la souche FeLV A
titrant 10° U.F.F. (Unité Formant Foyer) dans 1 ml de sérum physiologique. Les résultats ont
été relevés en utilisant les mémes paramétres que ceux utilisés pour le suivi vaccinal. Les
prélévements sanguins ont €té effectués tous les 15 ou 30 jours pendant quatre mois.

2- RESULTATS

Le suivi concernant ’innocuité du vaccin n’a montré aucune différence dans les
variations pondérales et dans la moyenne de température rectale entre les chats vaccinés et les
chats t¢émoins.

Tous les chats vaccinés, sauf un, possédaient un taux d’anticorps séroneutralisants trés

élevé (100% inhibant les plages virales) dés le premier prélévement (J15) suivant 1’épreuve
virulente, alors que seulement deux chats témoins présentaient un taux trés bas d’anticorps
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séroneutralisants et que, parallélement, aucun chat vacciné ne présentait de virémie apres
I’épreuve.

En réalisant le cumul des résultats ELISA p27 et de I’isolement viral, 7 chats témoins
sur 8 présentaient une virémie le quinziéme jour aprés I’épreuve. Cette virémie était
persistante pour quatre d’entre eux.

Cet essai met en évidence la corrélation entre le taux d’anticorps séroneutralisants

élevé (juste aprés I’épreuve) et la résistance a 1’épreuve virulente (absence de virémie
persistante).

B- DEUXIEME ETUDE : CLARCK N., (1991) [30]

1- MATERIEL ET METHODE

Vingt chats SPF ont regu 0,85 ml de vaccin Leucogen par voie sous-cutanée a JO et

I21.
Dix animaux témoins ont regu trois doses de 0,85 ml de solution saline stérile a trois

semaines d’intervalle.
Enfin, dix autres animaux témoins ont regu deux doses de solution saline en relation
avec le protocole de vaccination habituel.

Tous ces animaux étaient 4gés de 11 semaines environ au moment de la vaccination.
L’épreuve virulente a été réalisée deux semaines apres la vaccination.

L’infection par le FeLLV a été mise en évidence grace au test ELISA de dépistage de la
p27 a1, 2, 4 et 8 semaines aprés I’infection expérimentale, puis toutes les quatre semaines
jusqu’a sept mois.

2- RESULTATS

Tous les animaux témoins (100%) avaient des concentrations en p27 détectables deux
semaines aprés 1’épreuve virulente. Cing animaux témoins ont éliminé la p27 de leur sérum a
la douziéme semaine, un sixiéme avait éliminé le virus de son plasma a cette date mais
présentait encore des taux faibles de p27. Les quatorze animaux témoins restants ont présenté
des taux persistants de p27 dans leur sérum jusqu’a la fin de I’étude.

Sur les vingt chats vaccinés, neuf (45%) ont complétement résisté a I’épreuve virulente

et la p27 n’a pu étre détectée dans le sérum. Cing animaux vaccinés ont manifesté une virémie
transitoire qui a disparu a la quatriéme semaine aprés 1’épreuve virulente. Deux chats ont
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présenté des taux de protéine p27 détectables a la semaine 4 mais ils ont éliminé I’antigéne
par la suite. Chez un autre animal, on a retrouvé des taux de p27 jusqu’a la vingtiéme semaine
aprés I'infection expérimentale. Toutefois, les cultures de virus isolés dans le sang étaient
négatives a 12 semaines et 24 semaines et celles de virus isolés dans la moelle osseuse étaient
négatives & 39 semaines. Trois chats vaccinés (15%) ont manifesté une virémie persistante
confirmée par I’isolement du virus dans le plasma.

Au cours de cet essai, 85% des chats vaccinés avec le vaccin Leucogen se sont révélés
protégés contre le FeLV.

C- TROISIEME ETUDE : MARCIANI D.-J. ET COLL., (1991) [84]

1- MATERIEL ET METHODE

[’efficacité du vaccin recombinant FelLV a été testée chez 7 chats SPF agés de 8
semaines, immunisés a 1’aide de trois doses vaccinales a JO, J21 et J63.
Cinq chats du méme 4ge ont été utilisés comme témoins.

Les animaux ont regu une dose contaminante de la souche FeLV Glasgow 1-A (10
U.F.F.) administrée par voie intrapéritonéale 86 jours aprés la premiére immunisation (J86).

La présence d’antigénes circulants p27 dans le sang et un isolement du FeLV dans le
plasma permettaient de détecter la virémie chez les animaux.

2- RESULTATS

A Tissue des trois immunisations, tous les chats ont développé une immunité a
médiation humorale avec des titres en anticorps anti-gp70 et anti-FOCMA a J78 et J86.
Toutefois, a ces dates, deux chats n’ont pas synthétisé d’anticorps séroneutralisants.

Deux semaines aprés 1’épreuve virulente (J100), tous les animaux vaccinés ont produit
des anticorps neutralisants qui se sont maintenus a des concentrations élevées pendant au
moins dix semaines apres I’épreuve virulente.

Tous les animaux témoins ont développé une immunité deux semaines aprés
’infection par le FeLV mais seulement deux chats ont manifesté une forte réponse humorale.

Les chats immunisés avec le vaccin recombinant Leucogen n’ont pas manifesté de
virémie pendant les dix semaines d’observation qui ont suivi I’épreuve virulente. Ceci est
confirmé par I’absence de la protéine p27 dans le sang et I’impossibilité de détecter le virus
FeLV.
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A contrario, tous les animaux témoins ont développé une virémie aprés infection
expérimentale. Toutefois, la circulation de la protéine p27 était transitoire chez deux chats.
Ces mémes animaux ont développé des anticorps neutralisants. Le virus n’a pas été isolé chez
I’un des deux chats et la quantité de virus isolé chez I’autre était relativement faible.

D- QUATRIEME ETUDE : JARRET O., GANIERE J.-P., (1996) [64]

1- MATERIEL ET METHODE

Cette étude avait notamment pour but de déterminer la réponse de chatons vaccinés
avec le vaccin Leucogen a une épreuve virulente réalisée avec un mélange phénotypique de
Fel.V des sous-groupes A, B et C.

Six chatons SPF, agés de neuf semaines, ont ¢été vaccinés avec le Leucogen selon le
protocole du fabricant et six chatons sont restés non vaccinés pour servir de témoins.

Deux semaines aprés la deuxiéme vaccination, tous les chatons ont subi une épreuve
virulente par I’administration oro-nasale de FeLV-ABC.

Les chatons ont ensuite ét¢ examinés a intervalles de trois semaines sur une période de
dix-huit semaines pour mettre en évidence la présence d’antigénes p27 de FeLV, de virus
infectieux et d’anticorps neutralisants.

2- RESULTATS

Sur les six chatons non vaccinés, cing sont devenus virémiques persistants avant la fin
de I’essai et aucun d’entre eux n’a développé d’anticorps neutralisants (16,6%).

Dans le plasma de 1’'un des chatons vaccinés, la présence d’antigene p27 et de virus a
été mise en évidence trois semaines apres I’épreuve virulente. Malheureusement, ce chaton est
mort avant la date du prélevement suivant. Cependant, pour ['analyse, il a été¢ considéré
comme ayant développé une virémie persistante.

Les cinq autres chatons vaccinés n’ont pas manifesté de virémie pendant les dix-huit
semaines d’observation qui ont suivi I’épreuve virulente. Ceci est confirmé par I’absence de la
protéine p27 dans le sang et I'impossibilité de détecter le virus FeLV.

Deux des chatons vaccinés ont développé des anticorps neutralisants dans les neuf
semaines apres 1’ épreuve.
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En tenant compte de I’induction d’une virémie persistante chez le chaton mort en
cours d’étude, I’analyse des résultats par le test exact de Fisher a montré que le Leucogen
induisait une protection significative vis-a-vis de I’épreuve virulente par les trois sous-groupes
de FeLV : A, B et C (p=0,05).

E- CINOUIEME ETUDE: HOFMANN-LEHMANN R. ET COLL.,
(1995) [60]

1- MATERIEL ET METHODE

L’efficacité et I’effet protecteur a long terme du vaccin Leucogen ont été¢ déterminés
chez 30 chats SPF durant plus de trois ans.

Dans le méme temps, afin d’évaluer les effets du FIV (Virus de I'immunodéficience
féline) sur le systéme immunitaire, la moitié de ces chats (n=15) a été préalablement infectée
par voie intrapéritonéale a 1’aide de la souche suisse Zurich 2 du virus FIV (animaux FIV
positifs). L autre moitié des animaux (n=15) a été utilisée comme témoins sains (animaux FIV
négatifs).

Dix-huit animaux ont été vaccinés contre le FeLV (9 FIV+ et 9 FIV-) a I’aide de deux
injections de Leucogen a trois semaines d’intervalle et douze animaux n’ont pas €t€ vaccinés
(6 FIV+et 6 FIV-).

Tous les chats ont subi une épreuve virulente par injection intrapéritonéale de FeLV A
15 semaines aprés la seconde injection de vaccin.

L’infection par le FeLV a été suivie par une série de test ELISA, par isolement du
virus a partir d’échantillons de sang et de moelle osseuse et par Western Blot.

L’infection par le FIV a, quant a elle, été suivie par détection des anticorps a I'aide des
techniques ELISA et Western Blot et par isolement du virus a partir des lymphocytes.

2- RESULTATS

Dix-sept des dix-huit chats vaccinés contre le FeLV ont ét€ protégés contre une
virémie persistante, alors que dix des douze chats témoins non vaccinés ont manifesté
I’infection.

Une augmentation des anticorps contre les sous-unités du FeLV a ¢été mise en évidence
chez tous les chats protégés, apres I”épreuve virulente.

Aucune différence dans Iefficacité du vaccin n’a été découverte entre les animaux
FIV- et FIV+.
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L’ensemble de ces chats a été observé durant plus de trois ans. Il n’y a pas eu d’autre
vaccination durant cette période. Les taux de lymphocytes CD4+ et CD8+, I’issue clinique et
la durée de survie des chats ont été évalués.

Les animaux FIV- et FIV+ ont ét¢ logés dans deux pieces séparées. Toutefois, les chats
FeLV- et les chats virémiques (FeLV+) ont été maintenus ensemble dans chaque piéce, afin de
simuler une situation naturelle d’exposition au FelLV.

Les anticorps anti-sous-unités recombinantes du FeLV ont été¢ mesurés par la méthode
ELISA. Bien qu’une diminution constante des anticorps ait été mise en évidence chez les
animaux vaccinés contre le FeLV, ces derniers sont restés constamment protégés contre la
pression virulente du FeL'V durant plus de trois ans.

L’infection par le FIV a eu un effet plus marqué sur la diminution du rapport
CD4+/CD8+ que I’infection par le FeLV.

Dans le groupe des chats FIV+, les animaux vaccinés contre le FeLV ont présenté un
taux de survie significativement meilleur, ainsi qu’une moindre péjoration clinique et
biologique. Les chats infectés simultanément par le FIV et le FeLV ont présenté le rapport
CD4+/CD8+ le plus faible, principalement a cause de la baisse du nombre des lymphocytes
CD4+.

La prévention de la coinfection obtenue en immunisant les chats FIV+ contre le FeLV
avec le vaccin Leucogen a amélioré I'issue clinique et ’espérance de vie de ces chats.

V- CONCLUSION

Les résultats présentés dans les différents articles évoqués ci-dessus démontrent
’activité protectrice du vaccin recombinant Leucogen vis-a-vis de diverses épreuves
virulentes.

Ces excellentes données et les qualités de ce vaccin recombinant ont permis de penser

que son utilisation dans le cadre de la thérapie vaccinale pouvait présenter un intérét
important.

102




Quatrieme ‘Partie :
Etude Expérimentale.
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QUATRIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE : ESSAI
DE THERAPIE VACCINALE CHEZ DES CHATS PORTEURS
CHRONIQUES ASYMPTOMATIQUES DU VIRUS DE LA
LEUCOSE FELINE.

I- BUT DE L’ESSAI

Le but de I’essai était de mettre en évidence un arrét ou une diminution de la
multiplication virale chez des chats FeLV positifs asymptomatiques recevant, selon un
protocole défini, des injections d’un vaccin recombinant contre le FeLV : le Leucogen, des
laboratoires Virbac.

II- MATERIEL ET METHODE

Cette étude s’est déroulée du mois de septembre 1997 au mois de mars 1999 dans 34
cliniques vétérinaires frangaises.

A- LES SUJETS ELIGIBLES

1- CRITERES D’INCLUSION

1l n’a été inclus dans 1’essai que des sujets FeLV positifs asymptomatiques.

a) Définition des sujets FeL'V positifs asymptomatiques

Les sujets Fel.V positifs asymptomatiques sont des sujets porteurs de 1’antigéne p27
dans le sang mais ne manifestant pas de symptomes de la leucose féline. On entend par
symptomes de la leucose féline les symptomes dits évocateurs persistant depuis au moins dix
jours sans que I’administration d’un traitement approprié ait pu les faire rétrocéder.
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Pour cet essai, un sujet est considéré comme Fel.V positif asymptomatique et donc
déclaré éligible si I’antigéne p27 est retrouvé lors de deux recherches successives réalisées a
trois mois d’intervalle.

Les sujets ont été préférentiellement recrutés parmi les chats venant a la consultation
pour une primo-vaccination ou une vaccination de rappel des valences Coryza, Typhus et
Rage.

b) Les sujets

Les sujets recrutés devaient présenter les caractéristiques suivantes :

@ Chats FeLV positifs asymptomatiques persistants : ayant répondu positivement aux tests
sanguins réalisés a JO moins 3 mois et JO,

& FIV négatifs,

@ des deux sexes, de toutes races,

& 4gés au minimum de 9 semaines,

@ non préalablement vaccinés contre la leucose féline,

@ dont le propriétaire a donné un accord de participation,

@ pouvant faire ’objet de la surveillance prévue.

Les chats finalement recrutés étaient indifféremment des deux sexes, 4gés en moyenne
de 4 ans et en majorité de race européenne.

2- CRITERES DE NON INCLUSION

a) Absence d’antigénémie p27

N’ont pas été éligibles les animaux pour lesquels les recherches d’antigénémie p27 ont
conduit a un résultat négatif.

b) Les sujets

Etaient exclus de I’essai les sujets présentant une ou plusieurs des caractéristiques
suivantes :

& Chats FeLV négatifs sur un des deux tests sanguins.

@ N’ayant pas subi les deux examens de recherche de I’antigénémie p27 a trois mois
d’intervalle.

= FIV positifs, lors du premier ou du deuxiéme test sanguin.
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« En état de gestation.

@ Dont les propriétaires ont refusé de donner leur consentement éclairé ou de ramener les
animaux aux visites fixées dans le protocole.

= Ne pouvant faire I'objet de la surveillance prévue.

@& Ayant déja été préalablement vaccinés contre la leucose f¢line.

B- DETECTION DE L’INFECTION PAR LE FELV : TEST ONSITE®
COMBO FELV-FIV

1- BILAN INITIAL

A J0-3 mois, les recherches de I’antigéne p27 ont été réalisées avec le test couramment
utilisé par le praticien.

Les recherches ultérieures de ’antigéne p27 prévues par le protocole (JO, J0+42 jours,
JO+4.5 mois et JO+7,5 mois) ont été effectuées a I’aide de tests OnSite® fournis aux
praticiens dans le cadre de I’étude.

Le test réalisé a JO permettait d’inclure le chat dans I’étude. Les tests réalisés a J0+42
jours, J0+4,5 mois et JO+7.5 mois ont servi de base a I’évaluation des résultats.

Une recherche du virus FIV a été effectuée simultanément a celle du virus FeLL'V dans
les mémes conditions.

2- PRINCIPE DU TEST ONSITE® COMBO FELV-FIV

Il est composé de deux tests accolés : un test FeLV et un test FIV.

Le test OnSite® FeLV est une méthode immunochromatographique permettant la
détection de I’antigéne p27 du virus leucémogéne félin dans le sérum ou le plasma du chat.

Le principe est le suivant : un anticorps est conjugué avec des particules de latex
colorées et un autre anticorps spécifique du FelLV est immobilisé sur une membrane. La
protéine p27 présente dans le prélévement de plasma ou de sérum se fixe aux anticorps des
particules de latex et forme un complexe FeLV-conjugué. Ce complexe se dirige ensuite
progressivement vers la membrane (située dans la fenétre T du test) ou se trouve I’anticorps
FeL'V spécifique. Si la protéine p27 est présente dans le sérum ou le plasma a tester, une
bande bleue (bande T) apparait dans la fenétre T : elle traduit un résultat positif. '

Un anticorps non spécifique du FeLV est placé dans la fenétre de contréle C et se lie

aux particules de latex en absence ou en présence de ’antigene p27. Une bande bleue apparait
dans la fenétre de contrdle C et témoigne du bon fonctionnement du test.
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Un autre anticorps est immobilisé dans la fenétre T. Ce dernier se fixe aux particules
de latex en cas de résultats faux positifs. Une bande N paralléle a la bande T apparait alors
dans la fenétre T.

Le test OnSite® FIV fait également appel 4 une méthode immunochromatographique
permettant la détection des anticorps dirigés contre le virus de I'immunodéficience féline
(FIV) dans le sérum ou le plasma du chat.

3- METHODOLOGIE

a) Utiliser du sérum ou du plasma frais

@ Le sérum doit étre prélevé sur tube sec, le plasma sur tube avec anticoagulant.

@ Les échantillons doivent étre utilisés le jour méme et/ou jusqu’a une semaine s’ils sont
conservés au réfrigérateur (+2°C a +8°C).

@& Aprés réalisation du test, les échantillons de chaque prélévement sont placés dans un tube
préalablement identifié et conservés au congélateur durant toute la durée de I’essai.

b) Préparation des échantillons avant le test

@ Tenir la pipette verticale, prélever cinq gouttes (150 pl) de sérum ou de plasma a partir du
tube de prélévement.

@ Tenir le flacon de la solution tampon verticale et, a I’aide du compte-gouttes, ajouter cinq
gouttes (250 ul) au tube contenant I’échantillon de sérum ou de plasma a tester.

@ Boucher le tube de prélévement avec le pouce et agiter fortement en invertissant le tube
quatre a cinq fois.

c¢) Réalisation du test

& Extraire le test OnSite® Combo FeLV-FIV de son enveloppe hermétique et le placer sur
une surface plane.

@ Prélever quelques gouttes de 1’échantillon a tester et les ajouter dans I’orifice « S » du test
Fel.V puis du test FIV.

& Attendre cing minutes avant de lire le résultat.
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4- INTERPRETATION DES RESULTATS

a) Résultat FeL V positif

La bande de test (T) ainsi que la bande de contrdle (C) sont visibles : I'échantillon
contient ’antigéne p27.
Si la bande N est moins colorée que la bande T, le résultat est valide.

b) Résultat FeLLV négatif

La bande de contrdle (C) est seule visible : ’échantillon ne contient pas de protéine
p27.

¢) Résultat FIV positif

La bande de test (T) ainsi que la bande de contrdle (C) sont visibles : I’échantillon
contient des anticorps anti-FIV.

d) Résultat FIV négatif

La bande de contrdle (C) est seule visible : ’échantillon ne contient pas d’anticorps
anti-FIV.

) Résultat Fel. V/FIV positif

Les deux bandes de test (T) et les deux bandes de contrdle (C) sont visibles :
I’échantillon contient I’antigéne p27 et des anticorps anti-FIV.

f) Résultat FeLV/FIV négatif

Les deux bandes de contrdle (C) sont seules visibles : I’échantillon ne contient ni
antigene p27, ni anticorps anti-FIV.
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g) Résultat FeLV faux positif

Si la bande N a la méme couleur ou est plus colorée que la bande T, il s’agit d’une
réaction faussement positive.

5- CONTROLE DES RESULTATS

Tous les prélévements sanguins réalisés ont été identifiés (nom de I’animal, nom du
propriétaire et date du prélévement), centrifugés puis congelés a —20°C.

Concernant les chats qui se sont séronégativés pendant la période de suivi, I’ensemble
des prélévements réalisés au cours de celle-ci (JO, J0+42, J0+4,5 mois, JO+7,5mois) ont été
soumis a une analyse de confirmation par la méthode ELISA (lecture par densité optique au
spectrophotometre).

C- LE TRAITEMENT : LE VACCIN LEUCOGEN

1- DESCRIPTION

L’essai de thérapie vaccinale a été effectué 4 ’aide du vaccin Leucogen, vaccin contre
la leucose féline produit par génie génétique.

La composition de ce vaccin liquide adjuvé est la suivante : chaque dose de 1 ml
contient au minimum 100 pg de la molécule recombinante p45 purifiée.

2- MODALITES D’ADMINISTRATION DU TRAITEMENT

Le traitement a consisté en une dose de 1 ml injectée par voie sous-cutanée avec les
précautions d’asepsie habituellement requises, cette administration pouvant avoir lieu a tout
age des la neuviéme semaine et pouvant étre effectuée en méme temps que d’autres injections
vaccinales concernant notamment les valences Typhus, Coryza et Rage.
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3- PROTOCOLE DE THERAPIE VACCINALE

Le protocole d’administration du vaccin Leucogen fut le suivant :
@ Une premiére injection a JO

& Une seconde injection a JO+21 jours (3 semaines)
@& Une troisiéme injection a J0+42 jours (6 semaines)

4- ATTRIBUTION DU TRAITEMENT

L’attribution du traitement a été effectuée a JO dés I’obtention du résultat positif de la
deuxiéme recherche de I’antigénémie p27.

Soixante-neuf chats ont été testés FeLV positifs a J0-3 mois.

Parmi eux, sept ont été gardés comme témoins et cing virémiques transitoires ont €t¢
exclus a JO.

Au total, cinquante-sept chats ont regu le protocole de thérapie vaccinale. (cf. tableau
8)

5- SURVEILLANCE

La surveillance a consisté en un examen de recherche de 1’antigénémie p27 a J0+42
jours, J0+4,5 mois et J0+7,5 mois. Ces trois tests de dépistage ont servi de base a I’élaboration
des résultats finaux.

Lorsque les chats n’ont pu étre testés a ces périodes, le motif en était précisé (décédé
ou perdu de vue).
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Tableau 8 : Tableau synoptique du protocole de thérapie vaccinale.

JO JO JO JO JO JO
- 3 mois + 21 jours |+ 42 jours|+ 4,5 mois| + 7,5 mois
Chats testés | testés testés testés testés
Vaccinés
Leucogen .
vaccinés | vaccinés | vaccinés
Chats Témoins| testés | testés testés | testés testés
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[1I- RESULTATS

Les résultats sont présentés dans le tableau 9 ci-dessous.

Sur les 57 sujets virémiques persistants ayant suivi le protocole d’essai, 12 animaux,

soit 21%, sont devenus séronégatifs a JO+ 7,5 mois.

Dix chats sont décédés au cours de 1’étude, 27 étaient toujours FeLV positifs a JO+7.,5

mois et 8 ont été perdus de vue.

dans l'essai.

Tableau 9 : Résultats de l'essai de thérapie vaccinale. Devenir des chats inclus

JO JO + 21 jours | JO + 42 jours | JO + 4,5 mois | JO + 7,5 mois
\4 \4 v
Test positif 57 - 49 34 27
Test négaﬁf - - 5 9 12
bécédé - - 3 10 10
Perdu de vue - - - 4 8

V = injection vaccinale

Les chats séronégatifs dés JO+ 42 jours et JO+ 4,5 mois I’étaient toujours a JO+ 7,5

mois.

Le nombre de chats séronégatifs a augmenté progressivement au cours de 1’essai. (cf.

figure 6)
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Figure 6 : Nombre de chats présentant un test FelV négatif au cours
de l'essai.
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IV- DISCUSSION

Cet essai de thérapie vaccinale, réalisé sur le terrain, dans des cliniques vétérinaires,
était a4 lorigine prévu pour étre multicentrique et contrélé, portant sur deux groupes
indépendants, recevant ou ne recevant pas les injections vaccinales.

Malheureusement, le faible nombre de chats témoins n’a pas permis d’établir une
comparaison statistiquement significative avec les chats traités. En effet, d’un point de vue
éthique, il était difficile pour les praticiens investigateurs de ne pas vacciner un chat virémique
persistant sachant qu’en 1’absence de traitement efficace, la vaccinothérapie représentait pour
les propriétaires le seul espoir de guérison.

Les réalités de la pratique vétérinaire sur le terrain expliquent également le faible
nombre d’animaux recrutés pour cet essai.
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Ainsi, en pratique courante, la grande majorité des chats sont vaccinés contre la
leucose féline lors de leurs premiéres consultations vaccinales et ce, en 1’absence de tout test
de dépistage du FeLV, ce dernier représentant un coiit supplémentaire que les propriétaires ne
sont, bien souvent, pas préts a supporter.

Si I’on exclut les chats de races appartenant a des éleveurs et/ou participant a des
expositions, les chats soumis & un test de dépistage du FeLV sont donc en genéral des chats
présentant des symptdmes évocateurs de I’infection par le FeLV ou des chats errants testés
pour le FeLLV et le FIV avant d’étre dirigés vers les centres de protection animale.

Sachant que la politique de ces centres est le plus souvent d’euthanasier les chats
errants FeLLV ou FIV positifs, le nombre de chats FeLV positifs asymptomatiques amenés a
étre testés en clinique vétérinaire se retrouve particuliecrement faible.

Ces conditions de terrain expliquent que, dans la pratique, les recommandations
préalables a I'inclusion dans I’essai n’ont pas été entierement respectées puisque 38% des
sujets présentaient des symptémes, méme légers, le jour de leur inclusion dans 1’essai.

On peut donc supposer que les résultats auraient pu étre meilleurs si Iessai avait
réellement été pratiqué sur des animaux asymptomatiques, ¢’est-a-dire en début d’infection.

Il est & noter également que deux chats qui présentaient de Iégers symptomes a JO
(stomatite, hyperthermie, abattement) se sont négativés au cours de I’étude.

En conséquence, le taux de séronégativation de 21% peut certes paraitre faible mais
cela peut sans doute s’expliquer par les circonstances assez peu favorables a la réalisation de
cet essai.

De plus, ce résultat se révéle particuliérement intéressant si I’on considére qu’il est
traditionnellement reconnu qu’une séronégativation est exceptionnelle chez des chats
leucosiques virémiques persistants.

On peut cependant, avec I’avénement de nouvelles techniques de diagnostic plus
sensibles et une meilleure connaissance de la pathogénie du Fel.V, se demander s’il s’agit
réellement d’une négativation ou si le virus est resté quiescent dans la moelle osseuse, ce que
seul un prélévement de moelle osseuse avec analyse PCR aurait pu déterminer. Il existe aussi
des animaux non antigénémiques (négatifs en test rapide ELISA) qui sont pourtant positifs en
PCR (cette technique permet en effet de détecter le provirus : génome intégré a des cellules
hotes, sans circulation d’antigénes). Certains animaux négatifs ne seraient-ils pas aussi des
animaux avec diminution de la charge virale circulante en dessous du seuil de détection des
tests (effet du vaccin sur la compétence du systéme immunitaire) ?

Ce résultat suggére malgré tout que la réponse immunitaire des chats infectés par le
FeLV peut étre accrue en utilisant des antigénes viraux hautement purifiés, postulat qui est
plus que jamais d’actualité dans les recherches menées actuellement en médecine humaine
notamment sur le VIH et le cancer.

Les résultats de cette étude préliminaire auraient mérités d’étre confirmés par une
étude expérimentale contrblée en laboratoire avec utilisation de deux groupes (dont un groupe
témoin) infectés expérimentalement afin d’obtenir un nombre suffisant de chats FeLV positifs
asymptomatiques, virémiques persistants.

Cependant, les conditions d’exercice, qui aménent la majorité des praticiens a €tre
confrontés au FeLV uniquement lorsque les symptdmes de la maladie sont déja présents, ont
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poussé les scientifiques a travailler préférentiellement sur des molécules et des protocoles
thérapeutiques efficaces en phase symptomatique.

C’est ainsi que les recherches se sont focalisées sur I’immunothérapie non spécifique
et la mise au point d’un interféron vétérinaire qui, comme nous I’avons vu précédemment,
permet d’obtenir de bons résultats sur des chats leucosiques présentant déja des symptomes.
En association avec un traitement symptomatique adapté, 'utilisation de |'interféron
vétérinaire permet en effet d’obtenir une nette amélioration de l’état général et une
augmentation significative du taux de survie.

Il n’est donc pas inopportun de penser que si la médecine vétérinaire n’était pas
soumise a des contingences matérielles (difficultés d’appliquer un traitement au long cours
chez le chat), des contraintes économiques (coit des traitements souvent difficile & supporter
pour les propriétaires) et des limites éthiques (acharnement thérapeutique inapproprié, risque
de contagion & évaluer au plan du risque collectif), les protocoles thérapeutiques utilisés pour
lutter contre le FeLV pourraient suivre la méme voie que ceux actuellement a 1'étude en
médecine humaine dans la lutte contre le VIH, a savoir une association des trois types de
thérapeutiques spécifiques : antiviraux, immunothérapie spécifique a I'aide d’injections
vaccinales afin de stimuler I'immunité spécifique contre le virus en cause et immunothérapie
non spécifique a I’aide de cytokines (interleukines ou interférons) afin de supporter le systéme
immunitaire.

D’un point de vue purement scientifique, il serait intéressant de vérifier ce postulat et
de réaliser des essais afin de mettre en évidence une efficacité thérapeutique significative de
I’utilisation d’un vaccin contre le FeL'V en post-exposition comme ce fut le cas pour la rage
par exemple.

Cependant, compte-tenu des réalités de la pratique vétérinaire, il semble peu probable
que cette voie de recherche soit poursuivie dans les années a venir.
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CONCLUSION

La thérapie vaccinale ou immunothérapie spécifique avec des dérivés antigéniques
d’agents infectieux fut une stratégie d’appel durant un siécle. Les grands noms de la
microbiologie, tels que Pasteur, Koch ou Wright, ont tous estimé que la réponse immunitaire
d’un patient infecté pouvait étre modulée par des injections vaccinales. Et méme si les
différentes recherches effectuées n’ont pas toutes fait la preuve de I’efficacité de la thérapie
vaccinale, la quéte ne fut pas vaine : les pierres angulaires de la microbiologie moderne telles
que I’hypersensibilité retardée, 1’opsonisation et les antibiotiques furent découvertes au cours
de ces recherches.

Plus récemment, on a vu naitre un regain d’intérét pour la thérapie vaccinale en tant
que stratégie de traitement des maladies infectieuses chroniques telles que la leishmaniose ou
I’hépatite B, et I'immunothérapie, spécifique et non spécifique, s’est fait une place de choix
dans les nouveaux protocoles de traitement expérimentés dans le cadre de la lutte contre le
VIH et le cancer.

C’est ainsi que 1’on a envisagé I’utilisation d’injections vaccinales en thérapie de post-
exposition chez des chats porteurs chroniques du virus de la leucose féline. Le taux de
séronégativation de 21% obtenu lors de cette étude, bien que paraissant faible, s’avére
toutefois particuliérement intéressant si ’on considére les conditions de terrain assez peu
favorables a la réalisation de cet essai. Ces résultats auraient mérité d’étre confirmés par une
étude expérimentale contrlée en laboratoire mais I’arrivée sur le marché du premier
interféron vétérinaire et les bons résultats obtenus sur des chats leucosiques en phase
symptomatique suggérent que I’immunothérapie non spécifique, plus adaptée aux conditions
d’exercice de la médecine vétérinaire, sera la voie adoptée dans les prochaines années.
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ANNEXE I : LES INDICATIONS DE LA THERAPIE VACCINALE ANTIRABIQUE
APRES EXPOSITION (OMS, 1996).

Nature du contact avec un animal
sauvage ou domestique présumé enragé

Catégorie ou dont la rage a été confirmée, ou Traitement recommandé
encore un animal qui ne peut pas étre
placé en observation
I Contact ou alimentation de 1’animal Aucun si une anamnése fiable peut
étre obtenue.
Léchage sur peau intacte
Peau découverte mordillée Administrer le vaccin
immédiatement.
Griffures bénignes ou excoriations sans
saignements Arréter le traitement si ’animal est
1 en bonne santé apres 10 jours
Léchage sur peau érodée d’observation ou, si aprés
euthanasie, la recherche de la rage
par les techniques de laboratoire
appropriées est négative.
Morsure(s) ou griffure(s) ayant traversé la | Administrer immédiatement des
peau immunoglobulines et le vaccin
o antirabique.
- Contamination des muqueuses par la

salive (léchage)

Puis, arréter le traitement si
I’animal est en bonne santé apres
10 jours d’observation ou, si apres
euthanasie, la recherche de la rage
par les techniques de laboratoire

appropriées est négative.
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RESUME :

La thérapie vaccinale ou immunothérapie spécifique avec des dérivés antigéniques d’agents
infectieux fut une stratégie d’appel durant un siécle. Les grands noms de la microbiologie
tels que Pasteur, Koch ou Wright, ont tous estimé que la réponse immunitaire d’un patient
infecté pouvait étre modulée par des injections vaccinales. Plus récemment, on a vu naitre
un regain d’intérét pour la thérapie vaccinale en tant que stratégie de traitement des
maladies infectieuses chroniques et dans le cadre de la lutte contre le VIH et le cancer.
L’utilisation d’injections vaccinales en thérapie de post-exposition chez des chats porteurs
chroniques du virus de la leucose féline a donné des résultats décevants (taux de
séronégativation de 21%) pouvant cependant étre en partie expliqués par les conditions de
terrain assez peu favorables a la réalisation de cet essal.

L’immunothérapie non spécifique (interféron vétérinaire) apparait plus adaptée aux
conditions d’exercice de la médecine vétérinaire et sera sans doute la voie adoptée dans les
années a venir.
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