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A mon chat



« L’Université n’entend donner aucune approbation, ni improbation aux opinions émises dans les
theses. Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs. »
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INTRODUCTION

Indépendant mais affectueux, le chat génére chez 'Homme une profonde fascination depuis
I’Egypte antique en raison de son caractére ambivalent si bien qu'il continue d'étre encore adulé

de nos jours .

Preuve de son importance dans nos sociétés modernes, le chat est devenu l'animal de compagnie

préféré des frangais avec pres de 13 millions de félins domestiqués contre 8 millions de chiens .

Les pathogénes du chats sont nombreux et fréquents mais 1'un des plus mortels et contagieux
d'entre eux reste néanmoins méconnu du grand public : c'est le Virus de I'Immunodéficience

Féline .

Présent partout a travers le monde, le Virus de I'lmmunodéficience Féline est un pathogene viral
responsable d'une immunodépression progressive caractérisée par la destruction des cellules
immunitaires et la survenue concomitante de manifestations cliniques et/ou d'infections
opportunistes proté¢iformes qui aboutissent inexorablement a la mort des chats contaminés par

ce dernier .

Apres quelques généralités, nous approfondirons dans ce travail les caractéristiques
virologiques et pathologiques du Virus de 1'Tmmunodéficience Féline avant de terminer par la

démarche diagnostique en vue de sa prise en charge thérapeutique et/ou prophylactique .



|| ) GENERALITES [1:23456.7.17.18.2324.25.36]

A) Historique

Le VIF ( pour « Virus de I'lmmunodéficience Féline » ), plus communément appelé le « SIDA du
chat », a été isolé pour la premiere fois a Petaluma ( Californie, USA ) en 1986 par les professeurs
Niels PEDERSEN et Janet YAMAMOTO chez un groupe de chats présentant un fort taux de
mortalité qui avaient tous en commun d'associer un profond déficit immunitaire et des

manifestations cliniques séveéres .

Initialement nommé FTLV ( pour « Feline T Lymphotropic Virus » ) en raison de son isolement
lymphocytaire et de son tropisme apparent pour les lymphocytes T des chats infectés, le terme
« VIF » ne fait son apparition qu'en 1988 aprés que des études cliniques aient mis en évidence une

corrélation entre cette infection virale et 'immunodéficience concomitante des chats atteints .

Cependant, méme si le VIF a été découvert en 1986, des études réalisées a partir de sérums
congelés antérieurement a cette date ont démontré I'existence de ce virus dés le milieu des années
1960 aux Etats-Unis et dés 1974 en France : le VIF existait donc déja bien avant 1986 mais il n'a été

véritablement isolé¢, nomm¢ et étudié qu'a partir de cette date .

B ) Classification

Le VIF est un virus de la famille des Rétrovirus et appartient au genre des Lentivirus

1 ) Famille des Rétrovirus ( Retroviridae )

Les Rétrovirus sont des virus enveloppés a ARN monocaténaire de polarité positive se distinguant
par la présence caractéristique d'une enzyme virale, la transcriptase inverse, qui permet la
rétro-transcription de I'ARN viral monocaténaire en ADN pro-viral bicaténaire nécessaire a son

intégration au génome de la cellule hote en vue de sa réplication .
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La famille des Rétrovirus est classée par le « Comité International de Taxonomie des Virus »

en 2 sous-familles et 7 genres .

Tableau 1 : Classification simplifiée des Rétrovirus

Sous-Famille Genre Principaux virus Pouvoir pathogéne
ALV ( Leucose aviaire )
Alpharetrovirus RSV ( Sarcome aviaire )
AMYV ( My¢loblastose aviaire )
MMTYV ( Tumeur
_ mammaire chez la souris )
Betaretrovirus . .
JSRV ( Tumeur Virus oncogénes
pulmonaire ovine ) responsables de processus
' de cancérisation et de
_ FeLV ( Leucose féline ) ] ] )
Gammaretrovirus ' prolifération cellulaire
FeSV ( Sarcome félin ) .
anarchique ( sarcomes,
BLV ( Leucose bovine ) carcinomes, lymphomes,
_ HTLV 1 et 2 ( Leucémie a leucémies ... )
Deltaretrovirus ]
Orthoretrovirus lymphocyte T humaine )
STLV 1, 2 et 3 ( Leucémie a
lymphocyte T du singe )
) ) WdSV et SnRV ( Tumeur
Epsilonretrovirus
dermique du poisson )
Virus de I'immunodéficience :
* HIV 1et2 ( humain)
Lentivi ‘ . hooe
entivirus . SIV (singe) Virus cytopathogenes
( du latin . responsables d'une lente
* VIF (félin)
lenti immunodépression et
o * EIAV (équin)
signifiant d'une longue
*  BIV (bovi
«lent») (bovin ) période d'incubation
* VISNA (ovin)
* CAEV (caprin)
Spumaretrovirus Spumavirus FeSFV ( Virus syncytial félin ) | Virus asymptomatique
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2 ) Genre des Lentivirus

Les Lentivirus sont des virus qui infectent les cellules immunitaires ( macrophages et/ou
lymphocytes principalement ) puis les détruisent par effet cytopathogéne aboutissant ainsi a un
déficit immunitaire qui se traduit, aprés une longue période d'incubation, par l'apparition de signes

cliniques et/ou d'infections opportunistes .

Une classification des Lentivirus, ¢élaborée en fonction la variabilité génétique de leur géne pol
( géne typiquement conservé au cours de I'évolution codant pour les enzymes virales fonctionnelles
nécessaires a la réplication ), a permis de scinder ce genre en deux groupes distincts selon leur

tropisme cellulaire préférentiel .

Figure 1 : Arbre phylogénétique des principaux Lentivirus

Tropisme cellulaire

préférentiel
CAEV |
VISNA Macrophages
EIAV i
Lien évolutif " ]
Ongulés VIF
Félins 2
Primates HIV-1 Macrophages
SIV/IAGM et/ou
Lymphocytes
HIV-2 A
SIV/Mac

Le VIF présente une plus grande homologie génétique avec les Lentivirus des ongulés

qu'avec ceux des primates .

/4

C) Epidémiologie
1 ) Hote
Le VIF a été isolé chez l'ensemble des félidés ( chats, lions, tigres, lynx, pumas, 1éopards, jaguars,

guépards ... ) et permet de suggérer ’existence d’un ancétre commun au VIF, apparu avant la

divergence des différentes especes félines, il y a environ 3 a 6 millions d’années .



2 ) Prévalence #4434

La synthése de 1’ensemble des travaux épidémiologiques menés sur le VIF depuis le début des
années 1990 par recherche sérologique et/ou isolement cellulaire, démontrent que ce virus est
présent partout a travers le monde de fagon panzootique avec une prévalence moyenne et globale de

contamination chez le chat de 1'ordre de 13 %, ce qui représente :

* 1 million de chats infectés a I'échelle francaise ( on estime a 12,9 millions la population
nationale de chats ) .
* 45 millions de chats infectés a 1'échelle mondiale ( on estime a 440 millions la population

mondiale de chats ) .

Cependant, la prévalence réelle reste inconnue et sous-estimée compte tenu du nombre de chats

séronégatifs et/ou errants non comptabilisés dans ces différentes études .

D ) Pathogénie

1 ) Tropisme cellulaire

Le VIF cible et se réplique dans I’ensemble des cellules immunitaires mononucléées « circulantes »
( monocytes /macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes T/B et cellules NK ) mais présente
un tropisme préférentiel pour les lymphocytes T CD4 ( ou LTCD4 ) qui sur-expriment a leur

surface les 2 récepteurs nécessaires a sa pénétration :

* Le récepteur primaire CD134 ( glycoprotéine membranaire responsable de la fixation du
VIF sur le LTCD4 ) .

* Le co-récepteur a chimiokines CXCR4 ( protéine a 7 domaines transmembranaires
couplée a une protéine G responsable de la fusion de I'enveloppe du VIF avec la membrane

du LTCD4 ).

Minoritairement, le VIF est également capable d'infecter :
* Des cellules « tissulaires » telles que les fibroblastes ou les cellules endothéliales .

* Des cellules « neuronales » telles que les astrocytes ou les cellules de la microglie .



2 ) Effet cytopathogene

Le VIF possede un effet cytopathogeéne préférentiellement ciblé vers les LTCD4 caractérisé par la
destruction progressive et massive de cette population lymphocytaire au rdle central dans
l'organisation de la réponse immunitaire, aboutissant a un état d'immunodépression et se traduisant
par l'apparition de signes cliniques séveres et/ou d'infections opportunistes directement imputables

au VIF ou secondaires a I'état d'immunodéficience induit par ce dernier .

3 ) Cinétique de l'infection

La corrélation entre la dégradation progressive du systtme immunitaire et l'apparition concomitante
de signes cliniques et/ou d'infections opportunistes en fonction du temps a permis d'établir une

classification de la cinétique de l'infection par le VIF en 3 phases successives :

1. La phase aigué ou primo-infection ( 1 & 2 mois ) caractérisée par :
* Une dégradation brutale mais réversible des défenses immunitaires face au VIF .

* L’absence de signes cliniques majeurs et spécifiques du VIF .

2. La phase chronique ou asymptomatique ( 5 a 12 ans ) caractérisée par :
* Le contrdle partiel de la réplication virale malgré une dégradation progressive des
défenses immunitaires .

* L'absence de signes cliniques .

3. La phase terminale ou symptomatique ou SIDA ( 1 a 2 ans ) caractérisée par :
* Une destruction quasi totale des défenses immunitaires aboutissant & un état
d'immunodéficience sévere .
* L'apparition de signes cliniques et/ou d'infections opportunistes aboutissant

inexorablement a la mort du chat .



E ) Transmission

1 ) Horizontale

La morsure, via la salive infectée d'un chat contaminé, est le principal mode de transmission du VIF

lors des bagarres « territoriales » et/ou du rituel d'accouplement .

Minoritairement, une transmission salivaire et sans violence par toilettage, 1échage des plaies ou
partage des gamelles entre les chats est également possible malgré le faible temps de survie du VIF

en milieu extérieur .

La transmission par voie sexuelle n’a quant a elle jamais été¢ clairement démontrée et semble

somme toute peu courante malgré la présence du VIF dans la semence de chats infectés .

2 ) Verticale

La transmission du VIF in utero ou au moment de la mise bas est possible mais relativement rare et

semble faiblement contribuer a la dissémination virale .

La transmission du VIF en post-partum par ingestion orale de lait et/ou de colostrum maternel
infecté est également possible, mais il faut néanmoins souligner qu’une transmission de la mere a
son chaton via le toilettage au cours des premiers jours de vie, par contact avec une salive infectée,

est plus probable .

La transmission verticale du VIF peut engendrer une diminution de la viabilité post-natale du
chaton et de lourdes conséquences gestationnelles pour la mere : avortement, arrét ou retard de
croissance intra-utérin, naissance prématurée, augmentation de la mortalité infantile, poids réduit a

la naissance ...

3 ) Expérimentale

La transmission expérimentale du VIF in vitro peut permettre le développement de 1’infection
virale via des injections ( intraveineuses, sous-cutanées, intradermiques ou intrapéritonéales ) et/ou

l'instillation des muqueuses ( vaginales, rectales, orales ou nasales ) .
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4 ) Facteurs de risque

a ) Mode de vie

La morsure étant le principal vecteur de transmission du VIF, les chats vivant en extérieur,
exprimant plus facilement des comportements agressifs envers d'autres congénéres, sont plus

fréquemment infectés par le VIF que les chats vivant en intérieur .

De plus, l'incidence de contamination par le VIF semble plus €levée en campagnes dans lesquelles

le nombre de chats se déplacant librement a I'extérieur est plus important qu'en milieu urbain .

De fagon paradoxale, la prévalence du VIF dans les chatteries closes est extrémement faible compte
tenu de la cohabitation pacifique entre des chats habitués les uns aux autres, la structure du groupe

étant un parametre plus important que la taille du groupe en lui-méme .

b ) Sexe

Les études épidémiologiques montrent que les males - principalement non castrés - sont plus

fréquemment infectés par le VIF que les femelles :

* Chez les males, les chats castrés sont moins exposés au risque d'infection par le VIF que les
chats « entiers » : cette plus faible prévalence s'explique par le fait qu'ils ne participent plus
aux parades reproductives, principales sources de bagarres et de morsures, mais conservent

néanmoins leur comportement agressif de défense territorial .

* Chez les femelles, le risque de contamination reste tres élevé comparativement au faible
nombre de bagarres auxquelles elles participent par rapport aux males : ce paradoxe
épidémiologique serait li¢ au fait que les males leur mordent le cou au moment de la
reproduction entrainant ainsi une transmission du VIF d’autant plus élevée que les femelles

peuvent se reproduire avec plusieurs males au cours d‘une seule période de chaleur .
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c) Age 19

Le risque de contamination par le VIF augmente parallelement avec celui de I'age des chats jusqu’a

un point d’inflexion situé¢ entre 6 et 10 ans puis diminue progressivement .

Cette répartition gaussienne s'explique par le fait que les jeunes chats adultes sont plus susceptibles
d'étre infectés que les chatons ou les vieux chats en raison des bagarres et de morsures plus

fréquentes .

d ) Race

La race n’est pas considérée comme un facteur de risque de transmission virale mais, du fait d’un
mode de vie plus « confiné », les chats pure race apparaissent moins touchés par le VIF que les

autre chats .

5) Législation

Selon le Code Rural et de la Péche Maritime ( art. 285-1 du titre VI, juin 1989 ), la vente d'un chat
contaminé par le VIF a un acheteur « non éclairé » est considéré comme un vice rédhibitoire

( maladie grave, contagieuse et mortelle au méme titre que le typhus, la PIF ou le FeLV ).

Si le vice rédhibitoire est constaté dans un délai de 30 jours suivant I'acquisition et apres obtention
d'un certificat de suspicion établi par un vétérinaire, I'acheteur peut poursuivre une action en justice
contre le vendeur afin d'obtenir le remboursement intégral de la transaction en échange de la

restitution du chat .
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II ) VIROLOGIE [1,2,3,4,5,6,7,8,9,17,18,21,23,36,43]
A) Structure

Le VIF est un virus constitué d'une enveloppe externe et d'une capside interne

qui mesure entre 100 a 125 nm de diametre .

Figure 2 : Représentation structurale et schématique du VIF

Protéines de la
nucléocapside p7 protéase p13

Capside p24 transcriptase inverse

p66/p51

Bicouche
lipidique
intégrase p31
ARN viral
désoxyuridine
triphosphatase
pl4
Glycoprotéines Matrice p17
de surface
gp95
Glycoprotéines
transmembranaires
gp36

Les différentes protéines structurelles et fonctionnelles sont désignées par une lettre p ( pour
« protéine » ou gp pour « glycoprotéine » ) et par un nombre qui représente leur poids moléculaire

en kilodalton (kDa ) .
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1 ) L'enveloppe externe

Cette structure de forme sphérique, issue de la membrane plasmique de la cellule hote infectée lors
du bourgeonnement viral, est une bicouche lipidique dans laquelle sont incluses des spicules

hautement glycosylées associées de fagon non covalente :

* Les glycoprotéines de surface ( SU ou gp95 ) responsables de la fixation de I'enveloppe

virale a la membrane de la cellule hote .

* Les glycoprotéines transmembranaires ( TM ou gp36 ) a 2 domaines hydrophobes :

o Le premier, aussi appelé « peptide de fusion », est situé a son extrémité N-terminale et
permet la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane de la cellule hote .

o Le second traverse et ancre cette glycoprotéine a I'enveloppe virale .

Structure la plus externe du VIF, ces glycoprotéines d'enveloppe jouent un role prépondérant dans :

* La détermination du tropisme cellulaire du VIF .
* L'identification des différents variants du VIF .
* L'interaction, la fixation, la fusion et la pénétration du VIF dans sa cellule hote .

* Le ciblage de la réponse immunitaire spécifique anti-VIF .

La bicouche lipidique confere au VIF des caractéristiques physico-chimiques telles que :

* Une inactivation aux solvants lipidiques, aux désinfectants chimiques courants
( ammonium quaternaire, éthanol ... ), a la chaleur ( température supérieure a 60°C ) et a la

dessiccation .
* Une instabilité en milieu extérieur ( 24 a 48 h en milieu humide a température ambiante ) .

* Une résistance aux rayons ultraviolets et aux rayons X .

Les protéines de la matrice ( MA ou p17 ) tapissent la face interne de cette enveloppe, forment la

matrice et bordent la capside .
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2 ) La capside interne

Cette structure, de forme conique caractéristique des lentivirus des non-ongulés, est constituée par

l'assemblage de protéines de la capside ( CA ou p24 ) et renferme :

* Le génome viral diploide : 2 ARN viraux monocaténaires ( environ 9400 paires de bases
chacun ), identiques entre eux, de polarité positive ( ou « brin sens 5'-3' » ) et reliés entre eux
par des ponts hydrogeénes a leur extrémité 5'.

* Les protéines de la nucléocapside ( NC ou p7 ), étroitement associées aux 2 ARN viraux,
qui jouent un role dans la protection du génome virale et I'assemblage des virions matures .

* Les enzymes virales : la transcriptase inverse, la protéase, la désoxyuridine triphosphatase

et l'intégrase .

a ) La transcriptase inverse ( T1 ou p66/p51 )

La transcriptase inverse, commune et caractéristique a tous les Rétrovirus, est une enzyme

hétérodimérique constituée de 2 sous-unités protéiques différentes :

* La sous-unité p66 permet la rétro-transcription de I'ARN viral monocaténaire en ADN pro-
viral bicaténaire ( activit¢ ADN polymérase et ARN/ADN dépendante ) et la lyse de I'ARN
viral par 'action de la ribonucléase H ( activité RNase H ) .

* La sous-unité p51 posséde un réle uniquement structural .

Figure 3 : Représentation structurale de la transcriptase inverse

Bien qu'essentiel a la réplication virale et hautement régulé, le mécanisme de rétro-transcription par
la transcriptase inverse est propice aux erreurs et considéré comme la principale cause de variabilité

génétique du VIF .
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b ) L'intégrase ( IN ou p31)

L'intégrase est une enzyme hétérodimérique qui permet d'intégrer ' ADN pro-viral au génome de la

cellule hote - on parle alors de provirus - afin d'y persister et de s'y répliquer .

Figure 4 : Représentation structurale de l'intégrase

ADN
pro-viral

Domaine structural

c ) La protéase (PR oupl3)

La protéase est une enzyme homodimérique symétrique et de petite taille qui permet le clivage
protéolytique des différents précurseurs protéiques ( gag, pol et env ) et la production des protéines
structurelles et/ou fonctionnelles correspondantes, nécessaires et indispensables a la formation de

nouveaux virions .

La protéase du VIF, et plus largement celle des Rétrovirus, appartient a la famille des « protéases
aspartiques » car elle est constituée a son interface d'un site actif composé de 2 résidus d’aspartate

qui permettent de catalyser sa réaction de clivage .

Figure 5 : Représentation structurale de la protéase

16



d ) La désoxyuridine triphosphatase ( DU ou dUTPase ou p14)

La désoxyuridine triphosphatase est une enzyme homotrimérique qui, par hydrolyse de la dUTP en
dUMP, permet de minimiser 1’incorporation de l'uracile ( base nucléique pyrimidique spécifique de
I'ARN ) a la place de la thymine ( base nucléique pyrimidique spécifique de I'ADN ) dans 'ADN

pro-viral lors de sa rétro-transcription .
En son absence, cette anomalie génétique est responsable de la mise en place d'un vaste processus
de réparation, médié par l'uracile glycosylase permettant 1'excision de l'uracile, qui aboutit a la

fragmentation génétique de I'ADN et a la mort cellulaire .

La dUTPase participe donc au bon déroulement de la réplication du VIF et au maintien de

I’intégrité du génome viral .

B ) Organisation génomique

L'organisation génomique de chaque brin d'ARN du VIF est caractérisée par :

* 2 régions non codantes a ses extrémités 5' et 3'.
* 3 régions codantes ( gag, pol et env ) en son centre .

* 2 génes accessoires ( vif et ORF-A4 ) et 1 géne régulateur ( rev ) a proximité du géne env .

Figure 6 : Représentation schématique de I'organisation génomique

de I'ARN du VIF
Région non Région codante Région non
codante 5' Génes accessoires codante 3'
gag et régulateurs env
5' [Rlus[less|ual ca ne]  pos [vir forrafrer| su [ m |RT[US[R] 3

PRl _rT Jou w |

ARNt-lysine
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1 ) Les régions non codantes

Bien que non transcrites et non traduites en protéines, les régions non codantes sont stratégiques car

elles correspondent a des signaux nécessaires au bon déroulement de la réplication virale .

* La région non codante 5' possede :

o Une séquence R ( pour « Repeat » car elle est répétée a I’extrémité 3' ) qui assure le
transfert correct de la chaine d'acide nucléique lors de la rétro-transcription de 'ARN
viral en ADN pro-viral .

© Une séquence US ( pour « Unique en 5' » ) qui intervient dans la terminaison de la
synthése d'ARN viral .

o Une séquence L ( pour « Leader » ) qui contient 2 parties :
= Jes sites d'épissage SD ( « site donneur » ) et SA ( « site accepteur » ) qui permettent

la formation de plusieurs ARNm a partir d’un seul pré-ARNm par épissage alternatif

= Je signal d'encapsidation y qui permet l'assemblage de I’ARN viral au sein des
nouveaux virions .

© Une séquence PBS ( pour « Primer Binding Site » ) qui, associée a un ARNt-Lysine

d'origine cellulaire, sert d'amorce pour la transcriptase inverse lors de la synthése de

I'ARN viral en ADN(-) .

* Larégion non codante 3' possede :

o Une séquence PPT ( pour « PolyPurine Tract » ) qui sert d'amorce pour la transcriptase
inverse lors de la synthése d'ADN(-) en ADN(+) .
© Une séquence U3 ( pour « Unique en 3' » ) qui contient 3 parties :

= e signal promoteur « TATA box » qui permet l'initiation de la transcription de ' ADN

pro-viral en ARNm .
= [e signal de terminaison qui permet 'arrét de la transcription des ARNm .

= Je signal de polyadénylation qui permet l'ajout d'une queue Poly(A) lors de la

maturation des ARNm .

o Une séquence R identique a celle de la région 5'.
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2 ) Les régions codantes

Figure 7 : Représentation schématique des régions codantes du VIF

55—  gag |—— pol 1 emw [—3  ARNm
Jl LL B, Traduction
Précurseur polyprotéique gag Précurseur polyprotéique pol Précurseur polyprotéique env
[ | 1 E ]
l ' -' " l " " .. .' Protéases
I . ) s e ] I D EEEEE
pLE P4 pla ph6psl gp36
Matrice Capside Protéase Transcriptase glvcoprotéine

inverse .
transmembranaire

Les génes gag/pol/env, initialement transcrits en ARNm, sont traduits sous forme de précurseurs
polyprotéiques puis clivés, par les protéases, en leurs protéines structurelles et/ou fonctionnelles

correspondantes tel que :

* Le géne gag ( pour « Group Associated Gene » ) code pour les protéines structurelles :
© La matrice (MAoupl7).
© La capside ( CAoup24).

© La nucléocapside ( NC ou p7).

* Le géne pol ( pour «Polymérase» ) code pour les enzymes virales fonctionnelles
nécessaires a la réplication :
©o La protéase (PRoupl3).
© La transcriptase inverse ( TI ou p66/p51 ) .
o La désoxyuridine triphosphatase ( DU ou dUTPase ou p14 ) .
o L'intégrase (IN ou p31).

* Le géne env ( pour « Enveloppe » ) code, aprés une étape de glycosylation, pour les
glycoprotéines d'enveloppe :
© Les glycoprotéines de surface ( SU ou gp95) .

© Les glycoprotéines transmembranaires ( TM ou gp36 ) .
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3 ) Les génes accessoires et régulateurs

Outre les génes majeurs ( gag, pol et env ) communs a tous les Rétrovirus, le génome du VIF
présente également des génes codant pour de petites protéines aux multiples fonctions et

essentielles au bon fonctionnement du cycle réplicatif :

* Le géne accessoire vif ( pour « Virus Infectivity Factor » ) code pour la protéine vif qui, en
contrant l'activité antivirale de certaines enzymes de défense immunitaire, permet
d’augmenter le pouvoir infectieux du VIF et ainsi favoriser sa propagation au sein de

nouvelles cellules cibles .

* Le géne accessoire ORF-A ( pour « Open Reading Frame A » ) code pour la protéine
ORF-A qui agit comme un puissant activateur de la transcription et favorise la libération des

virions néoformés a partir de la cellule hote .

* Le géne régulateur rev ( pour « Regulation of Expression of Viral proteins » ) code pour la
phosphoprotéine rev qui, en fonction de sa concentration intracellulaire, régule 1'export des
ARNm viraux non épissés ( ARNm type 1 codant pour gag et pol ) et/ou partiellement

¢épissés ( ARNm type 2 codant pour env ) du noyaux vers le cytoplasme afin d'y tre traduit .

C) Variabilité génétique

Bien qu'essentiel a la réplication virale et hautement régulé, la rétro-transcription de I'ARN viral en
ADN pro-viral par la transcriptase inverse est un mécanisme complexe responsable de nombreuses

mutations génétiques a l'origine de 'apparition des différents variants - ou sous-types - du VIF .

En effet, ’absence d'une fonction de «relecture 3'-5'» par la transcriptase inverse permet

l'introduction d'erreurs nucléotidiques ( substitutions, insertions ou délétions ) au sein de I'ADN pro-
. , ’, , . , , 4 , . . ’, ,

viral néoformé avec une fréquence relativement élevée ( 1 erreur pour 10* nucléotides intégrés en

moyenne ) .

Le génome du VIF comprenant environ 10.000 nucléotides, il existe donc environ une différence

entre deux « virus freres » .
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Ce taux d’erreurs, commun a tous les Rétrovirus, joue un role d'autant plus important dans la
diversité génétique du VIF que celui-ci présente un taux de réplication élevé ( chaque cellule
infectée génere plusieurs milliers de nouvelles particules virales ) et qu'il peut engendrer des

recombinaisons génétiques aléatoires au sein des différents variants .

Cependant, toutes les régions codantes du VIF ne supportent pas ces variabilités génétiques de la

méme manieére :

* Les génes codant pour les protéines structurelles ( gag ) et/ou les enzymes virales
fonctionnelles ( pol ) ne peuvent pas tolérer un haut degré de mutation car cela entraine la
production de virions incapables de se répliquer correctement et la disparition de leurs

variants correspondants par un phénomene de sélection négatif .

* Les génes env peuvent tolérer un haut degré de mutation car cela entraine I'apparition de
variants aux glycoprotéines d'enveloppe « mutantes » permettant ainsi 1’adaptation et

I'échappement du virus a la réponse immunitaire par un phénomene de sélection positive .

Les geénes gag et pol sont donc typiquement plus conservés que les geénes env qui, eux, sont
hautement variables et peuvent présenter d’importantes divergences génétiques entres ses différents

variants .

L'analyse comparative des génes env isolés a partir de différents variants a ainsi permis de définir
un modele génétique simplifi¢ des glycoprotéines d'enveloppe du VIF caractérisé par 9 régions
variables ( V1 a V9 ), dans lesquelles sont concentrées les mutations génétiques, séparées entres

elles par des régions constantes conservées au cours de I'évolution .
Figure 8 : Représentation schématique du géne env
Glycoprotéines Glycoprotéines
rev S[T de surface gpd5 T}I transmembranaires gp36
Vi V2 va V4 V5Va V7 V8 Vo
SO T T T 1113

[l séquence variable [ ] Séquence constante

V1 et V2 sont localisées dans le premier exon du gene rev et ne sont pas présentes dans la protéine

env mature du fait d’un processus protéolytique .
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De cette variabilit¢ génétique de la région eny, et notamment de ses régions V3 a V5 qui sont
considérées comme les déterminants antigéniques majeurs de la réponse immunitaire, est née une

classification des variants du VIF en 5 sous-types distincts (A, B, C,DetE).

Figure 9 : Répartition géographique des sous-types du VIF

A
B,C AB
AB B B A,B,C,D

E.B
AC

Les sous-types A et B du VIF sont les plus couramment rencontrés dans le monde .

A I'intérieur de chaque sous-type de nombreuses souches différentes ont également étés identifiées,
témoignant ainsi de la capacit¢ du VIF a s'adapter aux différentes pressions immunitaires et

sélectives appliquées par I'h6te en fonction de leur répartition géographique .

Figure 10 : Arbre phylogénétique des principales souches du VIF

Sous-type Jn-Yokohama o Sous-type B
Souche n-Aomory g s italy M2
5 : Jn-TM2 Jn-Aomori2
Lien évolutif , FL-FC2
- IL-USIL2489_7B
VMA-Bangsto

Canada-CABCpady02C Dutch113

Canada-BM3070 Dutch19K
Sous-type C
France-Wo
Argentina SwissZ1

Sous-tyvpe E  Argentina-LP20

CA-Dixon
Jn-Sendail

Jn-Fukuoka

Sous-type D SwissZ2

Sous-type A

L'ensemble des variabilités génétiques du VIF favorisent donc [’apparition de nouveaux
sous-types et de nouvelles souches pouvant échapper a la réponse immunitaire et/ou modifier leurs

caractéristiques virologiques .
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D) Cycle de réplication

Comme tous les virus, le VIF est un parasite intracellulaire obligatoire ne pouvant se répliquer qu'a
I’intérieur d'une cellule hote et qui est dépendant, compte tenu de la taille limitée de son génome, du

systéme enzymatique et des organites présents au sein de cette derniére .
Le cycle de réplication du VIF est un mécanisme complexe et hautement régulé qui, par

détournement de la machinerie cellulaire de son hote, permet la production et la multiplication de

nouveaux virions infectieux .

Figure 11 : Cycle de réplication du VIF
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1 ) Fixation, fusion, pénétration et décapsidation

La fixation de la glycoprotéine de surface gp95 du VIF au récepteur primaire CD134 de la cellule
hote entraine un changement conformationnel du complexe « gp95-CD134 » se traduisant par
I'exposition de la région variable V3 de la gp95 qui posséde la particularit¢ de se fixer sur

le co-récepteur a chimiokines CXCR4 de la cellule hote .

Cette interaction trimérique « CXCR4-gp95-CD134 » entraine un réarrangement structurel de la
glycoprotéine transmembranaire gp36 du VIF qui se replie sur elle-méme pour permettre le
rapprochement et la fusion, par pénétration du « peptide de fusion », de I'enveloppe du VIF avec la

membrane de la cellule hote .

Figure 12 : Fixation et fusion du VIF avec la membrane de la cellule hote

. gp36(TM)
Peptide de fusion : -."""lgp95(SU) %
Récepteur
primaire jCofrécepteur T k’
CD134—-—____E ‘,f'g ‘ CXCR‘I . . . s ’ Bl

Fixation Fusion

Cette fusion membranaire permet la pénétration de la capside virale dans le cytoplasme de la cellule

héte qui, apreés décapsidation, libére ses 2 ARN viraux et les enzymes virales associées .

Figure 13 : Pénétration et décapsidation du VIF dans la cellule hote

gp95 (SU)
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2 ) Rétro-transcription

Dans le cytoplasme de la cellule hote, la formation de I'ADN pro-viral double brin a partir d'un brin
d'ARN viral est rendue possible grice a l'action de la transcriptase inverse, commune et

caractéristique a tous les Rétrovirus, selon un mécanisme complexe et hautement régulé .

Figure 14 : Etapes de la rétro-transcription virale lors du cycle de réplication du VIF

1. L'ARNt-Lysine d'origine cellulaire se fixe sur la séquence PBS en 5' de I'ARN viral et joue

le réle d'amorce pour la transcriptase inverse .

f,a'l.r‘mrr_e ARNt-Lysine

5 A AA VAN s Y
o - ARN viral simple brin U3 R

2. La transcriptase inverse débute la synthése du brin d'ADN(-) avec la polymérisation des
séquences U5(-) et R(-) complémentaires a celles de I'ARN viral ( activit¢ ADN polymérase
et ARN dépendante ) puis dégrade I'ARN viral jusqu'a sa séquence PBS grace a l'action de la

ribonucléase H (activité RNase H ) .

Transcriptase ADR() ~Amorce ARNt-Lysine
IHVErse R(-) US{)
3 = .
= LTS VTV ANV S

ARN viral R

3. Par «saut de brin », 'ADN(-) en formation se déplace et s'hybride par complémentarité a la

séquence R située en 3' de 'ARN viral .

ADN()
« Saut de brin » R () US i)

3
5 AN AA VANV SN ¥
ARN viral e

Amorce
ARNt-Lysine
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4. La transcriptase inverse poursuit la synthése de ' ADN(-) vers son extrémité 3' et dégrade le
brin d'ARN viral ( seule sa séquence PPT en 3' est conservée car elle présente une résistance
a l'activité¢ RNase H de la transcriptase inverse et servira d'amorce pour la synthése du brin
d'ADN(+) ).

Transcriptase inverse Amorce ARNt-Lysine

=

PRES () ADN () US(-hR () US ()

!n_J 3’

nr‘-f-"“"ll‘-\_.‘"“ \'}"-\-."‘\f\_"_f\ _.--h\

Dégradation de I' ARN viral el

5. La transcriptase inverse débute la synthése du brin d'ADN(+) avec la polymérisation des
séquences U3(+), R(+), U5(+) et PBS(+) complémentaires a celle de I'ADN(-) ( activité
ADN polymérase et ADN dépendante ) .

Amorce ARNt-Lysine

Transcriptase

AV Y * Inverse

U3 ()R () U5 (+)PBS(

ADN (+)

6. La transcriptase inverse dégrade la séquence PPT restante de 1'ARN viral ( activité
RNase H ) et effectue une coupure spécifique au niveau de I'ARNt-Lysine du brin d'ADN(-)
Amorce ARNt-Lysine

PBS (- ADN () U3 (R () US ()
31N

U3 ()R US (+)PBS(3
ADN (+)

7. Par « saut de brin », ' ADN(+) en formation se déplace et s'hybride par complémentarité a la

séquence PBS située en 3' de I'ADN(-) et servira d'amorce pour la transcriptase inverse .

PBS (-) ADN () V3R US ()
3 SN W
5 ALV A Y

ADN (+)
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8. La transcriptase inverse termine de la synthése du brin d'ADN(-) vers son extrémité 3' avec

la polymérisation des séquences U5(-), R(-) et U3(-) complémentaires a celles de ' ADN(+) .

Transcriptase inverse

=

i 15 ()T PR ADN () U3 ()R () US ()
GO REUSO
N o N Y Y Y Y Y et A T " TN & AN
5 SN A Y

U3 ()R (+) Us (=) PBS

ADN (+)

3

5

9. La transcriptase inverse termine la synthése du brin d'ADN(+) vers son extrémité 3' avec la

polymérisation des séquences U3(+), R(+) et U5(+) complémentaires a celles de I'ADN(-) .

e . PBS (-] r. -\_ el Ui R {'} us '." "
U3 ROYUSE) -'"'MMNWMMJ" Transcriptase
3 NSASY = inverse
5! ,.W\M-“HJ'MWMWMSI
U3 (R () U () PBS( ADN (+) ity T

10. Le résultat final est un ADN pro-viral bicaténaire et linéaire qui posséde a ses deux

extrémités des segments identiques « U3-R-U5» ou LTR ( pour « Long Terminal

Repeat » ) .

3 W‘&.Hawfwmxm 5

51 AN A AN A ANAANANN NSV
U3 R U5

ADN pro-viral double brin U3 R U5

Bien qu'identiques entres elles, les séquences LTR ne jouent pas le méme role :

LTR en 5' contient un signal promoteur « TATA box » qui est un puissant initiateur

de la transcription de I' ADN pro-viral en ARNm .

LTR en 3' est un signal de terminaison et de polyadénylation des ARNm .

L'ADN pro-viral néoformé est alors associ¢é a l'intégrase pour former un « Complexe

Pré-Intégratoire » ( ou PIC ) qui migre, a 'aide des microtubules cellulaires, jusque dans le noyaux

de son hote afin d'y intégrer son génome viral .
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3 ) Intégration

Une fois a I’intérieur du noyau, I’ADN pro-viral s’intégre dans le génome de la cellule hote par

I’intermédiaire de 1’intégrase .

Figure 15 : Etapes de l'intégration pro-virale lors du cycle de réplication du VIF

1. L'intégrase fixe les séquences LTR situées aux deux extrémités de I’ADN pro-viral et clive,

par activité exonucléase, deux nucléotides terminaux a l'extrémité 3' de chacun de ses brins .

Intégrase PIC Intégrase Exonucléolyse &
i s caaes

5 (@ . E 5 (@D © =
sk ADN pro-viral L:[Ii e @ T

2. L'intégrase clive les liaisons phosphodiesters de I’ADN cellulaire et soustrait quelques
nucléotides afin d'y intégrer aléatoirement, par « transfert de chaine », les extrémités clivées
3’ de I’ADN pro-viral et les lier de facon covalente a I’ADN cellulaire grace a une réaction

de trans-estérification .

Clivage de I'ADN cellulaire Intégration de I'ADN pro-viral

°  ADN pro-viral

3. Des polymérases cellulaires réparent les séquences nucléotidiques cellulaires manquantes et
les ligaturent avec les extrémités 5' de I'ADN pro-viral aboutissant ainsi a un ADN pro-viral

intégré - ou provirus - a celui de I’ADN cellulaire .

Réparation et ligaturation

Provirus
5! 3

. ADN cellulaire mp om— .

-1 -
;,w_.,—._.k FT € £ §
rolymerda
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4 ) Transcription et maturation
a ) Transcription

Une fois intégré au génome de la cellule hote, I'ADN pro-viral bicaténaire est transcrit en pré-

ARNmM monocaténaire ( ou transcrit primaire d'ARN ) grace a l'action de I'ARN polymérase II ( ou

ARN pol II') issue de la machinerie cellulaire .

Figure 16 : Etapes de la transcription pro-virale lors du cycle de réplication du VIF

1. Initiation : L'ARN pol II, associée a la protéine accessoire ORF-A, écarte les deux brins

d'ADN pro-viral et se fixe sur le promoteur « TATA box » situé¢ dans sa séquence LTR en 5'.

Provirus ADN

5 - — ADN

3-_ | _3 cellulalre
o LTR §' LTR 3'

ARN Promoteur Signal de

polymeérase II "TATA box" terminaison

2. Klongation : La dislocation de la protéine accessoire ORF-A marque le début de la

transcription, par I'ARN pol I, du brin d'ADN pro-viral antisens 3'-5' en un pré-ARNm

synthétisé dans le sens 5'-3'.

pré-ARNm
Brin sens )
e s Y cellulaire

|
Brin
antisens Transcription |
Sl
S — \-\ - ADN
3 )3 s cellulaire

3. Terminaison : L'ARN pol Il reconnait le signal de terminaison située dans la séquence LTR en

3' de I'ADN pro-viral qui marque la fin de la transcription caractérisée par la libération du pré-

ARNm, le départ de I'ARN pol II et la fermeture des brins d'ADN pro-viral .

pré-ARNm 3
“ARN
polymerase 1T

[#]]

3' e—— 3" cellulaire
Signal de
terminaison
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Le méme brin d'ADN pro-viral pouvant étre transcrit plusieurs fois, le résultat final est une

multitude de pré-ARNm :

* Semblables entre eux ( ou transcrits primaires d'ARN « uniques » ) .

* Identiques au brin d'ADN pro-viral sens 5'-3' de polarité positif, a la différence des bases
thymine ( nucléotide spécifique de 'ADN ) remplacées par des bases uracile ( nucléotide
spécifique de 'ARN ) .

*  Qui vont servir :

o d'ARN viral ( séquence complete du génome diploide des futurs particules virales ) .
o d'ARNm ( séquence codante pour les protéines structurelles et/ou fonctionnelles ) apres

maturation post-transcriptionnelle .

b ) Maturation

Les pré-ARNm ainsi formés sont constitués d'une succession d'introns ( régions non codantes et
non traduites en protéine ) alternés d'exons ( régions codantes et traduites en protéine ) et doivent

subir plusieurs étapes de maturation pour donner un ARNm mature .

Figure 17 : Etapes de la maturation des ARNm lors du cycle de réplication du VIF

1. Ajout d'une coiffe méthylguanosine sur D'extrémité 5' du pré-ARNm qui permet sa
protection contre l'action dégradante des exonucléases, son export nucléo-cytoplasmique et

l'initiation de sa traduction en protéine par le recrutement de ribosomes .

Signal de
polvadénylation
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2. Clivage du signal de polyadénylation sur l'extrémité 3' du pré-ARNm et ajout, grace a
I'action d'une poly(4) polymérase, dune queue poly(A) composée de nombreux résidus

adénine et possédant les mémes fonctions que la coiffe en 5'.

Coiffe Ajout d'une gquene poly(A) en 3'

Queue poly(A)

3. Epissage des pré-ARNm grace a I'action de splicéosomes ( complexes ribonucléoprotéiques )

qui excisent ses introns et ligaturent ses exons pour former un ARNm mature .

3!
Coiffe Queue polv(A)

Les exons sont spécifiquement ciblés au niveau de leurs sites d'épissage donneurs et accepteurs, en
vue de leur conservation ou élimination au sein de I'ARNm mature, suivant diverses combinaisons
qui menent a la création de plusieurs types d'ARNm a partir d'un seul pré-ARNm : c'est I'épissage

alternatif .

Figure 18 : Principe de 1'épissage alternatif

Epissage alternatif

Inl In2 In3 Ind T Zxi Fx3
pré-ARNm ARNm mature

Dans le cas du VIF, I'épissage alternatif permet la production de 3 types d'ARNm matures qui vont
étre exportés dans le cytoplasme, via les pores nucléaires, afin d'y étre traduits en précurseurs

protéiques :

* ARNm type I: ARNm gag-po/ ( ou ARNm non épissé€s ) qui permettent la synthése des
protéines structurelles et des enzymes virales .

*  ARNm type II : ARNm env ( ou ARNm partiellement épissés ) qui permettent la synthese
des glycoprotéines d'enveloppe .

* ARNm type III : ARNm totalement épissés qui permettent la synthése des protéines

accessoires et régulatrices .
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5) Traduction

Dans le cytoplasme de la cellule hote, les ARNm matures sont traduits en précurseurs protéiques

grace a l'action de ribosomes cellulaires .

Figure 19 : Etapes de la traduction des ARNm lors du cycle de réplication du VIF

1. Initiation : Recrutement d'un ribosome ( complexe ribonucléoprotéique ) sur l'extrémité 5'
de I'ARNm puis fixation d'un ARNt portant une méthionine spécifique et complémentaire a

son codon « initiateur » AUG ( triplet de nucléotides Adénine-Uracile-Guanine ) .

(eC

__—ARNt

Anticodon

i 3' ARNm

Ribosome Codon « initiatenr »

2. Elongation : Fixation d'un second ARNt portant un acide aminé spécifique et
complémentaire au second codon de 'ARNm puis formation d'une liaison covalente entre

les deux acides aminés .

Liaison covalente

bl RLRL G 6. 3' ARNm
Second codon
Le premier ARNt quitte le ribosome et celui-ci avance d'un codon, par translocation, le long

de I'ARNm avant qu'un troisitme ARNt, portant un acide aminé spécifique et

complémentaire au troisieme codon de I'ARNm, ne vienne se fixer .

Sty




Plusieurs cycles d'élongation se répétent ainsi dans un processus dynamique ou :

e Chaque codon de 'ARNm est associ¢ a l'anticodon de I'ARNt portant un acide aminé

complémentaire et spécifique .

* Chaque nouvel ARNt qui se fixe hérite de la chaine peptidique en formation du précédent .

3. Terminaison : Arrét de la synthése peptidique lorsque le ribosome atteint l'un des

trois codons « stop » ( UAA, UAG ou UGA ) et libération du précurseur protéique .

[METI— THR ~{GLY

Codon « stop »

Dans le cas du VIF, le mécanisme de traduction des ARNm peut étre divisé en deux temps :

* Temps 1: seuls les ARNm type III ( ou ARNm totalement épissé€s ) sont exportés vers le
cytoplasme et abondamment traduits, par des ribosomes libres, en protéines régulatrices

(rev) et accessoires ( vif et ORF-A ) d¢ja fonctionnelles .

* Temps 2 : lorsque la concentration intracellulaire de la protéine rev atteint un niveau seuil,

il y a stimulation de 1'exportation nucléo-cytoplasmique des :
o Des ARN viraux ( séquences complétes du génome diploide des futurs particules virales ).
© Des ARNm gag-po/ ( ou ARNm non épiss€ ) qui sont traduits par des ribosomes libres
pour donner naissance a deux types de précurseurs protéiques :
= des précurseurs gag (90% ).
= des précurseurs gag-pol ( 10 % ) par décalage du cadre de lecture du ribosome .
o Des ARNm env ( ou ARNm partiellement épissés ) qui sont successivement :
= traduits par des ribosomes liés au réticulum endoplasmique en précurseurs env .
= glycosylés ( réaction enzymatique qui lie de facon non covalente un glucide a une
protéine afin d'augmenter sa résistance a la protéolyse ) dans I'appareil de Golgi .
= clivés par des protéases cellulaires en glycoprotéines de surface ( SU ou gp95 ) et

glycoprotéines transmembranaires ( TM ou gp36 ) qui migrent et s'ancrent dans la

membrane de la cellule hote .
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6 ) Assemblage et bourgeonnement

Stade final de la réplication du VIF, l'assemblage et la libération des nouveaux virions infectieux

peut étre divisé en deux phases :

* Phase 1: Les précurseurs protéiques viraux ( gag et gag-pol ) et les deux ARN viraux
(‘associés a I' ARNt-Lysine d'origine cellulaire ) migrent vers la face interne de la membrane

de la cellule hote sous le controle des protéines accessoires vif et ORF-A .

Les domaines MA ( matrice ) et NC ( nucléocapside ) des précurseurs gag et gag-pol
interagissent respectivement avec la membrane cellulaire et le signal d’encapsidation y des
ARN viraux pour former une structure globulaire, dans laquelle capside et matrice sont
indifférenciées, qui est libérée de la cellule infectée par bourgeonnement en emportant avec
elle une partie de la membrane cellulaire dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines

d'enveloppe .

Figure 20 : Observation du bourgeonnement d'un Rétrovirus

au microscope électronique

Membrane de la
cellule hote

Virion immature

Bourgeonnement
viral

Milieu extracellulaire

Les virions ainsi relargués sont encore immatures et doivent subir un processus protéolytique,

médié par les protéases virales, pour acquerir leur forme finale et infectieuse .
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* Phase 2 : Au sein du virion immature, des interactions entre les différents précurseurs gag et
gag-pol entrainent une « auto-activation » des protéases virales ( PR ou p13 ) qui clivent ces
derniers en leurs protéines structurelles et/ou fonctionnelles correspondantes, puis se
réarrangent pour former les différentes couches du virion mature et infectieux :

o Les protéines de la matrice ( MA ou p17 ) tapissent la face interne de l'enveloppe virale .
o Les protéines de la capside ( CA ou p24 ) se condensent et s'assemblent en une capside
de forme conique caractéristique qui renferme :
= Jes protéines de la nucléocapside ( NC ou p7 ) associées aux 2 ARN viraux .
= ['ensemble des enzymes virales : la protéase ( PR ou p13), la transcriptase inverse
( TT ou p66/p51 ), la désoxyuridine triphosphatase ( DU ou dUTPase ou pl4 ) et
l'intégrase (IN ou p31).

Figure 21 : Observation d'un Rétrovirus mature et infectieux

au microscope électronique

Enveloppe virale

Capside

Glycoprotéines
d'enveloppe

Le résultat final est donc un virion du VIF mature et infectieux prét a contaminer d'autres cellules

cibles afin d'y entamer un nouveau cycle de réplication nécessaire a sa propagation .
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II1 ) PATHOLOGIE (1234567172324

A) Slgnes blOlOglqueS [8,9,15,16,19,20,21,22,27,41]

1 ) Parameétres immunologiques et virologiques
a ) Rappel

La compréhension de la pathogenése du VIF passe par celle des bases immunologiques du contrdle

des infections virales qui peuvent se diviser en trois temps :

1. La barriére cutanéo-muqueuse joue un role mécanique essentiel pour empécher les

pathogenes viraux de pénétrer dans 1’organisme via des microtraumatismes .

2. L’immunité innée, réponse immédiate et non spécifique de l'agent viral, est la premiére

ligne de défense immunitaire de I’organisme .

Au niveau du site d'infection, la barriere cutanéo-muqueuse sécreéte des cytokines qui

permettent :

o L'apparition d'une réaction inflammatoire .

o Le recrutement par chimiotactisme de cellules phagocytaires (  polynucléaires
neutrophiles, monocytes/macrophages et cellules dendritiques ) et de cellules lytiques NK.

o L'activation du systtme du complément ( ensemble de protéines plasmatiques
impliquées dans la destruction des pathogenes viraux par processus phagocytaire [ via

'opsonisation ] et lyse cellulaire [ via la formation de pores membranaires | ) .

Cette réponse initiale interfére avec la réplication virale et entrainent la mise en place d’une

défense adaptative .

3. L'immunité acquise ou adaptative, réponse tardive et spécifique de l'agent viral, est la

deuxiéme ligne de défense immunitaire de 1'organisme .

Cette réponse est localisée dans les organes lymphoides secondaires ( rate et ganglions
lymphatiques drainant le site d'infection ) et consécutive a la reconnaissance de 'antigéne
viral présenté par les « Cellule Présentatrice d'Antigénes » ( ou CPA ) telles que les

monocytes/macrophages, les cellules dendritiques et les lymphocytes B .
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Cette réponse est caractérisée par I’activation, la sélection clonale et la prolifération des :
= LTCD4 naifs en cellules effectrices Thl et/ou Th2 .

= Lymphocytes B en plasmocytes ( cellules sécrétrices d'anticorps ) .

Les LTCD4 Th1 participent a la réponse immunitaire a médiation cellulaire et sont caractérisés
par la sécrétion de cytokines :
* IL-2 qui stimule la lyse des cellules infectées par les lymphocytes T CDS8 cytotoxiques et les
cellules NK ( pour « Natural Killer ») .

* INF-y qui stimule la phagocytose des cellules infectées par les macrophages .

Les LTCD4 Th2 participent a la réponse immunitaire & médiation humorale et sont caractérisés
par la sécrétion de cytokines IL-4 qui stimule la production, apres différentiation des lymphocytes B
en plasmocytes, d'anticorps neutralisants plasmatiques spécifiquement dirigés contre les épitopes
antigéniques de I'enveloppe virale qui bloquent la fixation et la pénétration du virus dans les cellules

saines .

b ) Primo-infection

Cette phase aigué ( 1 a 2 mois ) est caractérisée par une invasion et une réplication massive du VIF
dans I'ensemble des cellules mononuclées du sang périphérique avec un pic de la virémie détectable
au 21éme jour : le risque de contagion est beaucoup plus élevé durant la primo-infection que lors de

tout autre phase de I’infection .

Figure 22 : Evolution des paramétres immunologiques et virologiques

au cours de l'infection par le VIF
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La réponse immunitaire innée du chat, initiale et précoce, est d'autant plus inefficace qu'elle
facilite paradoxalement la dissémination du virus en augmentant localement la quantité de cellules
cibles du VIF au niveau du site d'infection et des organes lymphoides secondaires ( site de stockage,

rencontre et activation des lymphocytes T/B avec les CPA ).

La réplication intense du virus dans les LTCD4, principales cibles et réservoir du VIF, entraine donc
leur destruction massive dans un processus dynamique ou chaque cellule infectée génere plusieurs

milliers de nouvelles particules virales .

Au pic de la virémie l'organisme du chat met alors en place la réponse immunitaire adaptative qui

permet de corriger partiellement le nombre de LTCD4 et de diminuer la charge virale .

Cette réponse spécifique, médiée par les LTCD4, est basée sur deux axes synergiques :

1. Une réponse cellulaire caractérisée par la production de LTCDS8 cytotoxiques anti-VIF

qui permettent la lyse des cellules infectées via la sécrétion d'enzymes toxiques .

Minoritairement, ces LTCD8 semblent également posséder une activité non cytotoxique

caractérisée par la sécrétion de :

o Cytokines ( INF-y, le TNF-a et TNF-f ) qui permettent de bloquer la réplication du VIF
dans les LTCD4 .

©  Chimiokines ( RANTES, MIP-1a et MIP-1B ) qui permettent de réduire la pénétration
du VIF dans les LTCD4 en bloquant le co-récepteur CXCR4 .

Les LTCDS cytotoxiques anti-VIF ne sont cependant pas capables d’éliminer les virus libres

dans le sang : c'est le role de la réponse humorale .

2. Une réponse humorale caractérisée par la production plasmatique d’anticorps
neutralisants anti-VIF qui, par agglutination sur les glycoprotéines d'enveloppe virales et
encombrement spatial, forment un complexe immun « VIF-anticorps » qui bloque la fixation
et la pénétration du virus dans les cellules saines avant d 'étre d'é¢liminé par les cellules

phagocytaires .

Les anticorps anti-VIF ne sont cependant pas efficaces sur les cellules déja infectées : c'est le

role de la réponse cellulaire .
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Durant la primo-infection les anticorps anti-VIF ne sont pas encore détectables par les
techniques de diagnostic sérologique ( ELISA et Western Blot ) car trop peu nombreux : on

parle de fenétre sérologique ( le chat est alors infectieux mais sérologiquement négatif ) .

La séroconversion correspond au passage de la séronégativité ( absence d’anticorps anti-VIF

détectables ) a la séropositivité ( présence d’anticorps anti-VIF détectables ) .

Orchestrée par les LTCDA4, l'apparition de la réponse spécifique anti-VIF ( humorale et cellulaire )
joue donc un réle majeur dans le contrdle de la réplication virale et marque le début de la phase

asymptomatique .

¢ ) Phase asymptomatique

Cette phase chronique ( 5 a 12 ans ) est caractérisée par un état cliniquement latent ( absence de
signes cliniques et/ou d'infections opportunistes ) mais paradoxalement biologiquement actif
( persistance d'une réplication virale partiellement contrdlée par la mise en place de la réponse

spécifique anti-VIF ) .

On assiste a un « équilibre » entre le VIF et le systtme immunitaire du chat ou le rapport entre

production et destruction de cellules infectées est relativement stable .

La progression de I’infection coincide avec la déplétion des LTCD4 ( cellules hotes du VIF et
médiateur de la réponse spécifique anti-VIF ) qui conduit a une inversion du rapport CD4/CDS et

une augmentation de la charge virale .

On estime que la population des LTCD4, infectés et non infectés, décline a un rythme constant de
1% par jour et plusieurs mécanismes quantitatifs et/ou qualitatifs semblent expliquer cette

immunodépression croissante :

* Déficit quantitatif en LTCD4 :

o La destruction des LTCD4 par effet cytopathogene direct du VIF .
o Lalyse des LTCD4 par les LTCDS8 anti-VIF
o La formation de syncytia ( fusion de plusieurs LTCD4 pour former une cellule géante

qui finit par éclater ) .
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o L'auto-destruction, par apoptose ou autophagie, des LTCD4 via l'activation de leur
programme de mort cellulaire ( processus physiologique essentiel au maintien de
I’homéostasie cellulaire ) .

o L'épuisement progressif des précurseurs lymphocytaires au niveau du thymus ( organe
lymphoide primaire, site de fabrication et de maturation des LTCD4 et LTCDS ) par effet

de compensation et défaut de régénération .

* Déficit qualitatif en LTCD4 :

o

Une diminution fonctionnelle et progressive de 'activité :
= Cytotoxique des cellules NK et des LTCDS .
= Phagocytaire des macrophages .

= Sécrétrice d'anticorps des lymphocytes B .

© Une réponse immunitaire spécifique inefficace qui prend pour cible des déterminants
antigéniques localisés dans les régions hautement variable du VIF ( région V3 a V6 des
glycoprotéines de surface ) favorisant ainsi l'apparition de nouveaux variants en

perpétuel mutation qui échappent a I'action des LTCDS et/ou des anticorps anti-VIF .

o L'anergie des LTCD4 par défaut de production d'IL-2 ( principale cytokine responsable
de [l'activation, la prolifération et la différentiation des différents populations

lymphocytaires ) .

o Une sécrétion anormalement ¢levée de cytokines :
= JL-10 ( anti-inflammatoire et inhibitrice ) qui diminuent I'ensemble de la réponse
spécifique cellulaire cytotoxique ( LTCD4 Thl et LTCDS ) .
= JL-1 et IL-6 ( pro-inflammatoire et pro-oncogénique ) responsables du vieillissement

prématuré du systéme immunitaire .

o L'envahissement et la destruction de I'ensemble architecturale des tissus lymphoides
primaires ( thymus/moelle osseuse ) et secondaires ( rate/ganglions lymphatiques) par

les cellules cibles infectées .

La persistance de la réplication virale associée a la destruction progressive des LTCD4 entraine un

épuisement généralisé du systéme immunitaire et marque le début de la phase SIDA .
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d ) Phase SIDA

Cette phase terminale et symptomatique ( 1 a 2 ans ) est caractérisée par une :

* Immunodépression sévere ( destruction quasi totale des LTCD4 associée a la chute
concomitante des LTCDS et des anticorps anti-VIF dont ils sont les médiateurs ) .

* Réactivation virale ( explosion de la charge virale inversement proportionnelle a la
destruction des LTCD4 ) .

* Apparition de signes cliniques sévéres et/ou d'infections opportunistes, directement

imputables au VIF ou secondaires a I'état d'immunodéficience induit par ce dernier,

aboutissant inexorablement a la mort du chat .

e ) Espérance de vie

Bien que l'apparition de signes cliniques sévéres et/ou d'infections opportunistes soient corrélées
avec un fort taux de morbidité féline, plusieurs études semblent démontrer que le VIF n'a pas

d'influence significative sur I'espérance de vie des chats infectés par le VIF par rapport a celle des

chats sains .

Figure 23 : Probabilité de survie des chats « VIF positif » et « VIF négatif »

en fonction du temps ( Courbe de survie de Kaplan-Meier )
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L’espérance de vie moyenne estimée est environ de 15 ans (ou 180 mois ) dans les 2 groupes .
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2 ) Parametres hématologiques et biochimiques

Diverses anomalies hématologiques et biochimiques sont également fréquemment rencontrées chez

les chats infectés par le VIF .

a ) Altérations hématologiques

* Une anémie ( diminution du nombre de globules rouges ) s'aggravant au cours du déficit
immunitaire, qui pourrait s'expliquer par la libération, via le VIF, de cytokines ( TNF-a ) et
de chimiokines ( MIP-1a ) inhibitrices de 1'érythropoiése au niveau de la moelle osseuse .

* Une thrombopénie ( diminution du nombre de plaquettes ) isolée et transitoire au cours de
la primo-infection qui ne semble pas avoir pas d’influence notable sur I’évolution clinique
des chats infectés par le VIF .

* Une leucopénie ( diminution du nombre de globules blancs ) par lymphopénie et/ou
neutropénie d'intensité variable selon le stade d'avancement de I'infection :

o Précoce et réversible lors de la primo-infection qui précédent l'apparition de la réponse
spécifique anti-VIF .
o Tardive et profonde lors de la phase SIDA, caractérisée par la destruction massive des

LTCD4 et la disparition concomitante des LTCDS .

b ) Altérations biochimiques

* Une hyperprotidémie et hypernatrémie témoignant d'une perte hydrique lors d'épisodes de
diarrhées, vomissements et/ou d'états fébriles .

* Une hypergammaglobulinémie caractéristique de I'hyperactivation et de I'expansion
polyclonale intense des lymphocytes B lors de la réponse spécifique humorale
( production massive d'anticorps neutralisants anti-VIF ) qui peut avoir de graves
conséquences cliniques rénales ou oculaires via le dépot des complexes immuns circulants .

e Une hyperglycémie et une hypertriglycéridémie caractéristiques d'un  état
d'hypermétabolisme généralisé au cours de l'infection par le VIF .

* Une protéinurie et une hypercréatininémie caractéristiques de l'altération de la fonction
rénale .

* Une hypersécrétion d'hormones thyroidiennes par déséquilibre endocrinien et/ou hyperplasie

adénomateuse ( tumeur bénigne touchant une glande ou une muqueuse ) .
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B ) SlgneS Cllnlgues [10,11,12,13,14,28,29,30,31,32,33,34]

Les chats infectés par le VIF présentent une évolution pathologique de leurs signes cliniques qui est

lente, d'intensité croissante et reliée aux 3 principaux stades de l'infection .

1 ) Primo-infection

Le plus souvent asymptomatique, cette phase aigué ( 1 a 2 mois ) peut se caractériser par

l'apparition passagere et transitoire ( 1 & 4 semaines ) d'un syndrome mononucléosique ( SMN ) .

Le SMN se traduit par une hyperleucocytose ( augmentation du nombre de globules blancs )
associée a une hyperlymphocytose caractérisée par la présence excessive de grands lymphocytes
hyperbasophiles et polymorphes qui refletent l'intense activation de 1'immunité spécifique

( cellulaire et humorale ) du chat face au VIF lors de la primo-infection .

Figure 24 : Frottis sanguin d'un syndrome mononucléosique observé au microscope

apres coloration au MGG

Grand polymorphisme cellulaire allant du lymphocyte normal ( gauche ) jusqu'au grand

lymphocyte hyperbasophile et polymorphe ( droite ) .

Les 2 principaux signes cliniques associés au SMN lors de la primo-infection sont :
* La fievre ( souvent associée a une neutropénie ) .

* Une lymphadénopathie aigué et transitoire .

Cette lymphadénopathie se traduit par une hypertrophie des ganglions lymphatiques du chat
( organes lymphoides secondaires site de stockage, rencontre et activation des lymphocytes T/B

avec les CPA) qui témoigne de 1'hyperactivation de la réponse immunitaire cellulaire et humorale .
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L'analyse histologique et cytologique révele que cette lymphadénopathie est le résultat d'une intense

stimulation des lymphocytes T et B au sein des ganglions lymphatiques caractérisée par :

* Une lymphadénite ( inflammation des ganglions lymphatiques face a l'infection virale ) .

* Une hyperplasie corticale ou folliculaire ( zone interne des ganglions lymphatiques, lieu
d'activation et de différentiation des lymphocytes B en plasmocytes ) associée a un
pléomorphisme .

* Une hypertrophie para-corticale ( zone externe des ganglions lymphatiques, lieu d'activation
des lymphocytes T ) .

* Une plasmocytose ( présence anormale et abondante dans le sang de plasmocytes, cellules

productrices d'anticorps et issues de la différentiation des lymphocytes B ) .

Aigué, transitoire et proliférative lors de la primo-infection, cette lymphadénopathie se retrouve au
début de la phase SIDA sous une forme persistante et généralisée qui aboutit au cours de l'infection
a une involution ou une atrophie ganglionnaire progressive par épuisement et destruction de

I'ensemble des tissus lymphoides .
Il existe donc une corrélation entre les différents stades cliniques du VIF et I'évolution histologique
de la lymphadénopathie qui permet de justifier la réalisation d'un test de dépistage du VIF et/ou

d'établir un intérét pronostic dans le suivi biologique de l'infection .

D'autres signes cliniques, bénins et non spécifiques du VIF, peuvent également &tre décrits lors de la

primo-infection : diarrhées, asthénie, anorexie, conjonctivites, dermatites, gingivites, pharyngites ...

A ce stade précoce de l'infection, le taux de mortalité des chats est relativement faible (< 10% ).

2 ) Phase asymptomatique

Cette phase chronique ( 5 a 12 ans ) est caractérisée par une absence de signes cliniques qui

n'implique en revanche pas de de latence virologique .
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3 ) Phase SIDA

Cette phase terminale ( 1 a 2 ans ) est caractérisée par l'apparition de signes cliniques séveres et/ou
d'infections opportunistes, directement imputables au VIF ou secondaires a ['état
d'immunodéficience induit par ce dernier, aboutissant inexorablement a la mort du chat par

épuisement immunitaire .

Les principaux symptomes clinico-pathologiques du VIF décrits lors de la phase SIDA chez le chat

sont ici classés par fréquence d'apparition décroissante .

a ) Atteintes buccales

Les atteintes buccales, tres fréquentes lors de 1'infection par le VIF, peuvent a elles seules amener a

envisager une suspicion d'infection et a justifier la réalisation d'un test de dépistage du VIF .

Elles se caractérisent principalement par une inflammation progressive et chronique d'un ou
plusieurs composants de la sphere buccale ( gingivites, chéilite, stomatite, glossite, périodontite ... )
pouvant aboutir au cours de l'infection a des lésions hypertrophiques, érosives ou ulcéro-

nécrotiques .

De nombreuses dents peuvent également tomber naturellement ou nécessiter une extraction

chirurgicale .

Figure 25 : Exemples d'atteintes buccales chez le chat infecté par le VIF

Gingivite Chéilite Stomatite

(inflammation des gencives ) ( inflammation des levres ) ( inflammation de

la muqueuse buccale )
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D'autres atteintes buccales, directement imputables a des infections opportunistes, peuvent étre

également observées parmi lesquelles :

* La calicivirose : maladie virale causée par le Calicivirus félin qui se traduit par la survenue

d'ulcérations séveres et invalidantes de la langue et/ou des gencives .

* La candidose bucco-pharyngée : infection fongique causée par la levure commensale
Candida albicans qui se traduit par la présence de dépots mycosiques blanchatres au niveau

de la cavité buccale ( muguet ) et/ou de la commissure des lévres ( perléche ) .

Compte tenu de la géne et de la douleur occasionnée, ses différentes atteintes buccales peuvent
engendrer des troubles de la déglutition invalidante et mener le chat vers un état de dénutrition

sévere .

b ) La cachexie

La cachexie, commune et fréquente chez les chats infectés par le VIF, correspond a un
affaiblissement et un dépérissement profond de l'organisme 1i¢ a la dénutrition, principalement

caractérisée par une perte de poids majeure et rapide ( > 20% de la masse initiale ) .
La cachexie n'est pas une maladie en elle-méme mais le symptdme d'une autre, elle est donc la
conséquence de signes cliniques variés ( anorexie, asthénie, immunodépression, sarcopénie

[ dystrophie musculaire ], atteintes buccales/respiratoires/digestives séveres ... ) .

Figure 26 : Illustration d'un chat en état cachectique
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¢ ) Atteintes ophtalmiques

Les atteintes ophtalmiques chez les chats infectés par le VIF se traduisent principalement par une
inflammation de la sphére oculaire ( conjonctivites, rétinites, uvéites, chorionite ... ), souvent

accompagnée de troubles moins caractéristiques ( anisocorie, glaucome ... ).

Figure 27 : Exemples d'atteintes ophtalmiques chez le chat infecté par le VIF

Uvéite Conjonctivite Anisocorie
(inflammation de l'uvée ) (inflammation de la ( différence de taille entre
conjonctive ) les 2 pupilles )

L'origine de ces phénoménes ophtalmiques est indéterminée et variée telle que :

* L'action directe du VIF .

* Le dépot de complexes immuns circulants associé a I'hypergammaglobulinémie .

* L'apparition d'infections opportunistes ( principalement la toxoplasmose oculaire : infection
parasitaire causée par le protozoaire Toxoplasma gondii, responsable d'une I'inflammation du
segment postérieur de D’ceil et caractérisée par la présence de Iésions blanchatres et
nécrosantes du foyer chorio-rétinien qui peuvent évoluer, suivant leur localisation par

rapport a la macula, vers une baisse de 1'acuité visuelle plus ou moins prononcée ) .

Figure 28 : Visualisation des lésions toxoplasmiques oculaires par angiographie rétinienne

Nerf optique

Lésion
toxoplasmique
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d ) Atteintes respiratoires

inflammations du tractus respiratoire supérieur ( rhinites et sinusites chroniques

principalement ) touchent régulierement les chats infectés par le VIF, auxquelles peuvent s'ajouter

des infections opportunistes parmi lesquelles des infections :

Parasitaires : la capillariose ( Capillaria aerophila ) ...

Bactériennes : la bordetellose ( Bordetella bronchiseptica ), la chlamydophilose
( Chlamydophila felis ou psittaci ), la tuberculose oculo-pulmonaire (" Mycobacterium

bovis ou tuberculosis ), la mycoplasmose ( Haemobartonella felis ) ...

Virales : le coryza ou « grippe du chat » ( Herpésvirus félin type 1 ) ...

Fongiques : 1'aspergillose ( Aspergillus fumigatus ), la cryptococcose respiratoire

( Cryptococcus neoformans ), I'histoplasmeose ( Histoplasma capsulatum ) ...

Ces différentes infections opportunistes sont principalement caractérisées par la survenue de
rhinites prononcées ( éternuement, toux seche, quinte ...), souvent associées a des
conjonctivites et/ou des écoulements oculo-nasaux épais, qui peuvent évoluer vers une

broncho-pneumonie ou une détresse respiratoire sévere menagant le pronostic vital du chat .

Figure 29 : Exemples d'atteintes respiratoires chez le chat infecté par le VIF

Bordetellose
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e ) Atteintes digestives

Des gastro-entérites, terme non spécifique utilisé pour désigner une irritation ou une inflammation
du tube digestif ( gastrite et/ou entérite ), sont fréquemment décrites chez les chats infectés par le
VIF et sont caractérisées par la survenue de diarrhées chroniques séveres souvent associées a des

vomissements, une déshydratation intense et une cachexie prononcée .

Bien que le mécanisme physiopathologique du VIF au niveau digestif n'est pas clairement identifié,
certaines infections opportunistes peuvent é&tre directement incriminées parmi lesquelles des

infections :
* Parasitaires : l'isosporose ( Isospora felis ), la cryptosporidiose ( Cryptosporidium felis ),
la toxoplasmose intestinale ( Toxoplasma gondii ), 1'échinococcose ( Echinococcus

multiloculari ), 1a toxocarose ( Toxocara cati ) ...

* Bactériennes : la salmonellose ( Sa/monella felis ), 1a bartonellose ou « maladie des griffes

du chat » (Bordetella henselae ), I'entérotoxicose ( Clostridium perfringens ) ...

* Virales : le typhus ou panleucopénie ( Parvovirus félin ), la PIF ou « Péritonite Infectieuse

Féline » ( Coronavirus félin type 1 ) ...

Figure 30 : Illustration d'un chat atteint par la PIF

49



) Atteintes cutanées

Bien que courantes et ponctuelles chez les chats immunocompétents, I'incidence des dermatoses est
fortement accentuée chez les chats infectés par le VIF avec l'apparition de signes cliniques variés
( alopécie, prurit, dermatite, squames, papules, pustules, croites, ulcération ... ) et d'infections

opportunistes parmi lesquelles des infections :

* Parasitaires : la gale notoédrique ( Notoedres cati ), la démodécie ( Demodex cati ), la
gale sarcoptique (' Sarcoptes scabiei ), la pulicose (' Ctenocephalides felis ou « puce du

chat » ), la trombiculose (" Neotrombicula automnalis ou « aoltat » ) ...

* Fongiques : la teigne ( Microsporum canis ou Trichophyton mentagrophytes ),

la blastomycose ( Blastomyces dermatitidis ) ...

* Bactériennes : la dermatophilose ou streptothricose ( Dermatophilus congolensis ) ...

* Virales : la poxvirose ( Cowpox virus ) ...

De maniere similaire, on retrouve fréquemment chez les chats infectés par le VIF des atteintes
auriculaires, secondaires a des infections opportunistes et caractérisées par des otites prurigineuses

avec sécrétion abondante de cérumen noiratre, parmi lesquelles des infections :

* Fongiques : la dermatite 2 Malassezia ( Malassezia pachydermatis ) ...

* Parasitaires : la gale des oreilles ou otacariose ( Otodectes cynotis ) ...

Figure 31 : Exemples d'atteintes cutanées chez le chat infecté par le VIF

Teigne Gale notoédrique Gale des oreilles
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g ) Atteinte rénales

Les néphropathies glomérulaires et tubulo-interstitielles, parfois mises en évidence chez les chats
infectés par le VIF, se traduisent par l'apparition brutale d'un syndrome néphrotique ( augmentation
de la perméabilité glomérulaire associée a une protéinuric ) qui évolue rapidement vers une
insuffisance rénale chronique ( perte de la fonction rénale irréversible associée a une

hypercréatininémie et une diminution du débit de filtration glomérulaire ) .

Bien que I'étiologie physiopathologie directement imputable au VIF ne soit pas enti¢rement

¢lucidée, certains mécanismes indirects semblent participer a ces atteintes rénales telles que :

* L'accumulation de dépots amyloides et/ou de complexes immuns circulants .
* Le développement de formations néoplasiques ( lymphomes et adénocarcinomes rénaux ) .

* L'apparition de microangiopathies thrombotiques, nécrotiques et/ou lymphoprolifératives .

Par ailleurs, dans la partie inférieure du tractus urinaire, des infections opportunistes peuvent
également engendrer des cystites d'origine bactérienne principalement ( Escherichia coli,

Staphylococcus intermedius ... ) et aggraver les symptomes rénaux .

h ) Atteintes neurologiques

Bien que possédant un lymphotropisme marqué pour les LTCD4 responsable de

I'immunodépression, le VIF est aussi caractéris€ par un neurotropisme spécifique dirigé contre :

* Les cellules de la microglie ( macrophages neuronaux qui participent a la défense
immunitaires du systéme nerveux central ) via le récepteur primaire CD134 .

* Les astrocytes ( cellules neuronales qui participent a la structure, au métabolisme
énergétique et a la neurotransmission du systéme nerveux central ) via le co-récepteur a

chimiokines CXCR4 .

Une proportion significative des chats infectés par le VIF présente donc des Iésions neurologiques
( centrales, périphériques et/ou musculaires ), mais seule une faible partie d'entre elle se traduit par
la survenue de signes cliniques variés : démence, tremblement, ataxie, convulsion, paralysie, trouble

cognitif, trouble du comportement, trouble auditif et/ou visuel, trouble du sommeil ...
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Le mécanisme physiopathologique des 1ésions neurologiques directement imputable au VIF semble

réunir une multitude de phénomenes déléteres telle que :

* La production de médiateurs pro-inflammatoires responsables d'une inflammation chronique
des tissus nerveux ( méningites, encéphalites, my¢lite ... ).

* L'action de facteurs neurotoxiques et de protéines virales responsables d'une démyélinisation
des fibres nerveuses et/ou de pertes neuronales par apoptose .

* La modification de I'homéostasie neuronale :
© du calcium ( essentiel a la transmission synaptique de I'influx nerveux ) .
© du glutamate ( neurotransmetteur excitateur majeur mais neurotoxique a forte dose ) .

* L'altération de la barriére hémato-encéphalique .

Bien que I’infection par le VIF soit I’élément initialement nécessaire pour engendrer ses différentes
Iésions, certaines infections opportunistes concomitantes peuvent également participer a ces

atteintes neurologiques parmi lesquelles :

* Larage : maladie virale causée par le Lyssavirus .
* La toxoplasmose cérébrale : maladie parsitaire causée par Toxoplasma gondii .

* La cryptococcose neuro-méningée : maladie fongique causée par la levure Cryptococcus

neoformans .

Figure 32 : Illustration d'un chat atteint par la rage
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1) Atteintes oncologiques

Bien que l'incidence des tumeurs est relativement faible, l'infection par le VIF est positivement
corrélée a une augmentation du développement de certaines atteintes oncologiques de nature et de

localisation variées telles que des :

* Cancers des ganglions lymphatiques ( lymphomes ) et/ou de la moelle osseuse ( leucémies )

* Tumeurs se développant aux dépens du tissu conjonctif ( sarcomes ) et/ou du

tissu épithélial ( carcinomes ) .

Le VIF n'étant pas oncogene, la physiopathologie indirecte de ces tumeurs reste mal connue et peut

s'expliquer par :

* L’immunodépression engendré par l'infection virale qui permet a certains mécanismes
tumoraux d'étre activés .

* L'intégration du VIF a I'ADN cellulaire qui modifie I'expression des proto-oncogenes
( genes régulateurs positifs de la prolifération cellulaire ), dont la mutation en oncogene, est
a l'origine de tumeurs par prolifération cellulaire anormale et anarchique .

* L'action de certaines cytokines et/ou protéines virales impliquées dans la croissance

tumorale .

La co-infection opportuniste avec des pathogenes viraux potentialisent également la prédisposition
a développer certaines atteintes oncologiques tels que les Rétrovirus ( FeLV [ Virus de la Leucose
Féline ], FeSV [ Virus du Sarcome Félin |, FeSFV [ Virus Syncytial Félin ] ... ) ou le

papillomavirus félin .

Figure 33 : Exemples d’atteintes oncologiques chez le chat infecté par le VIF

Carcinome nasal Carcinome palpébral
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| A\ ) DIAGNOSTIC [1:2345.67.17.2023.24.27.36]

A)) Dépistage (_diagnostic indirect )

La justification d'un dépistage, en vue d'établir un diagnostic d'infection par le VIF, est rendue
extrémement difficile par l'absence de signes cliniques et/ou biologiques spécifiques qui lui sont

associés .

Cependant certains signes d'appels cliniques, confortés par des facteurs épidémiologiques a risques,
sont a prendre en compte pour envisager une infection par le VIF et amener le chat a subir un

dépistage :

* Signes d'appels cliniques :
© Une lymphadénopathie persistante et généralisée .

o Une infection buccale et/ou ophtalmique récurrente avec résistance aux traitements .

* Facteurs épidémiologies a risques :
© Un chat male non castré vivant a l'extérieur .
o Un chat en contact avec un sujet infecté ou au statut sérologique inconnu .

o L'acquisition d'un chat au statut sérologique inconnu .

Le recours a un dépistage rapide et précis du VIF est la seule facon d'obtenir un diagnostic de
certitude nécessaire a une prise en charge thérapeutique du chat optimale et a la limitation du risque

de transmission virale .

ELISA et Western Blot sont les 2 méthodes de dépistage sérologique utilisées dans le diagnostic
d'une infection par le VIF : elles utilisent les protéines de la capside ( CA ou p24 ) comme
marqueurs de la virémie, reposent sur la détection des anticorps anti-VIF produits par la réponse

immunitaire spécifique ( méthodes indirectes ) et permettent de déclarer un chat séropositif au VIF .
Les méthodes de dépistage et de suivi biologique utilisées lors du diagnostic du VIF sont cependant

limitées par le délai d'apparition des différents marqueurs immunologiques et virologiques qu'elles

ciblent au cours de l'infection .
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Figure 34 : Délai de détection des paramétres immunologiques et virologiques

au cours de l'infection par le VIF
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1) ELISA ( pour « Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay » )

C'est la méthode immuno-enzymatique de référence, utilisée en premicre intention dans le dépistage

du VIF, qui permet de détecter la présence d'anticorps anti-VIF .

Cette technique réalisée en laboratoire est rapide, pratique, économique, automatisable et tres

sensible ( capacité a détecter les « vrais positifs » ) .

Figure 35 : Principe de la technique ELISA au cours du dépistage du VIF

1. Fixation de protéines de la capside p24 du VIF sur un

support solide en plastique ( ou plaque de microtitrage )

par décharge électrostatique .

Fixation de 1'"Ag pl4
2. Ajout de 1'échantillon sérique a tester ( les anticorps anti-
VIF contenus dans I’échantillon fixent spécifiquement les

antigénes p24 et aboutissent a la formation de complexes 'L

immuns ) . Fixation des Ac anti-VIF
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3. Ajout d'une solution contenant des anticorps secondaires 1(' ,}-..:ﬂ‘

couplés a une enzyme de détection et dirigés contre les

anticorps anti-VIF .

Fixation des Ac secondaires
couplés a l'enzyme de détection

4. Ajout du substrat chromogeéne de I'enzyme de détection
qui permet la coloration du complexe « Ag p24/Ac anti- 1(. &f\}.\
VIF/Ac 2™-enzyme » .

Ajout du substrat chromogene

5. Interprétation :
* Test positif ( coloration ) :

o La coloration indique la présence d'anticorps anti-VIF ( chat séropositif ) et son
intensité, proportionnelle a la concentration d'anticorps anti-VIF, peut étre mesurée par
spectrophotométrie et/ou quantifiée a I'aide d'une gamme d’étalonnage .

o La méthode étant peu spécifique ( risque €levé de « faux positif » ) tous les échantillons

« VIF-positif » doivent €tre soumis a un test de confirmation par Western Blot .
* Test négatif ( pas de coloration ) :

o L’absence de coloration indique l'absence d'anticorps anti-VIF ( chat séronégatif’) .

o Le risque de « faux négatif » au stade précoce de l'infection par le VIF témoigne de la
variabilité de la fenétre sérologique ( séroconversion et détection des anticorps anti-VIF
1 a 3 mois post-infection ), tous les chats « VIF-négatif » doivent étre soumis a nouveau
a un test ELISA quelques semaines plus tard pour confirmer l'absence d'anticorps
anti-VIF .

o Le risque de « faux négatif » au stade terminal de l'infection par le VIF témoigne de
I'effondrement du systéme immunitaire qui ne produit plus d’anticorps anti-VIF en
quantit¢ détectable et/ou lorsque les concentrations élevées de virus dans le sang

séquestrent les anticorps anti-VIF sous forme de complexes immuns .

Les nouveaux tests ELISA de 4¢me génération ( ou ELISA « combiné » ) sont basés sur la détection
simultanée des anticorps anti-VIF et de I'antigéne p24 du VIF permettant ainsi de réduire la durée

de la fenétre sérologique ( diagnostic plus précoce ) et d'établir un résultat plus précis .
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a ) L'immunofluorescence

L'immunofluorescence est une variante de la méthode ELISA qui peut étre également utilisée dans

le dépistage du VIF .

Cette technique d'imagerie repose sur le méme principe que celui d'ELISA a la différence qu'elle
utilise des anticorps secondaires couplés a un fluorochrome qui sont révélés par un rayonnement de
longueur d'onde spécifique en émettant une fluorescence caractéristique et observés au microscope
a fluorescence : un test positif ( présence d'une fluorescence ) indique la présence d'anticorps anti-

VIF .

Bien que trés sensible, 1'immunofluorescence reste cependant peu utilisée car :
o Sa réalisation nécessite du matériel onéreux, complexe et non automatisable .

o L'interprétation de ses résultats est peu spécifique et dépendante de l'opérateur .
Figure 36 : Principe de l'immunofluorescence au cours du dépistage du VIF
ation lumineuse @ _ *:'/ Emission de fluorescence
Ac secondaire

couplé a un
fluorochrome

Ac anti-VIF

Ag p24
b

b ) L'immunochromatographie

L'immunochromatographie est une variante de la méthode ELISA qui est utilisée dans les TDR
( pour « Test de Diagnostic Rapide » ) destinés aux vétérinaires praticiens dans le cadre du

dépistage du VIF .
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Les TDR sont des tests compacts, pratiques, économiques, unitaires et réalis€és en ambulatoire qui

permettent un diagnostic trés rapide et reposent sur le principe suivant :

1. L’échantillon sérique a tester ( contenant les anticorps anti-VIF ) est mis en contact avec une
solution tampon ( contenant des antigénes p24 couplés a une enzyme de détection )

aboutissant ainsi a la formation d'un complexe « Ac anti-VIF/Ag p24-enzyme » .

2. Cet ensemble est déposé a l'extrémité de la membrane de nitrocellulose du TDR constituée

de 2 zones :

o Une ligne de test, sur laquelle sont fixés des antigénes p24 ( voire p15 ou gp40 selon les
TDR ), qui permet de détecter la présence d'anticorps anti-VIF .

o Une ligne de controle, sur laquelle sont fixés des anticorps félins non spécifiques, qui

permet de valider la bonne réalisation du test .

3. Les complexes « Ac anti-VIF/Ag p24-enzyme » migrent par capillarité sur la membrane :
o IlIs sont capturés par les antigénes p24 de la ligne de test si l'anticorps anti-VIF est
présent dans I'échantillon .

o Ils sont capturés par les anticorps félins non spécifiques de la ligne de controle méme si

si l'anticorps anti-VIF est absent de I'échantillon a tester .

4. Ajout du réactif ( contenant le substrat chromogene de I'enzyme de détection ) qui entraine
I’apparition d’une bande colorée sur les lignes ayant capturées le complexe « Ac anti-

VIF/Ag p24-enzyme » .

5. Interprétation des résultats apres 10 minutes :

* Test positif ( présence d'une bande colorée sur la ligne de test et sur la ligne de
controle ) :
o Présence d'anticorps anti-VIF ( chat séropositif ) et bon déroulement du test .
©  Un test positif doit étre validé par ELISA puis confirmé par Western Blot .
* Test négatif ( présence d'une bande colorée sur la ligne de contrdle ) :
o Absence d'anticorps anti-VIF ( chat séronégatif ) et bon déroulement du test .
* Test invalide ( absence de bande colorée sur la ligne de contrdle ) :

© Mauvais déroulement du test qui doit €tre renouvelé .
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Figure 37 : Principe immunochromatographique des TDR au cours du dépistage du VIF
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Par opposition a la technique de référence ELISA, les TDR présentent un seuil de détection des
anticorps anti-VIF plus ¢€levé ( diagnostic plus tardif ) et ne permettent d'établir qu'un diagnostic

qualitatif uniquement .

L’¢laboration et la mise a disposition de TDR combinés anticorps/antigéne p24 fiables, sur le méme
principe que les tests ELISA de 4éme génération, pourraient constituer une perspective dans

I’amélioration du dépistage précoce du VIF .

La majorité des TDR disponibles actuellement sur le marché permettent un dépistage simultané :
*  VIF par la recherche d'anticorps anti-VIF .

* FeLV ( Rétrovirus responsable de la leucose féline ) par la recherche d'antigéne p27 .

Figure 38 : Exemples de TDR disponibles sur la marché

—
FASTest' FelV - FIV ...._,

(@3

WITNESS® FeLV-FIV Test SNAP® Combo Plus FASTest® FeLV-FIV
TEST KIT ( ZOETIS ) FIV/FeLV ( IDEXX ) ( MEGACOR )
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2 ) Western Blot

C'est la méthode d'immuno-empreinte de référence, utilisée en seconde intention dans le dépistage

du VIF, qui permet de confirmer la présence d'anticorps anti-VIF lorsque le test ELISA est positif .

Cette technique réalisée en laboratoire est longue, complexe, onéreuse, non automatisable et trés

spécifique ( capacité a détecter les « vrais négatifs » ) .

Figure 39 : Principe de la technique Western Blot au cours du dépistage du VIF

1. Les protéines virales de I'échantillon sérique a tester sont dénaturées par ébullition et

stabilisées par ajout de composants chimiques ( TRIS , SDS, DTT et glycérol ) .

2. Dépdt des protéines virales sur un gel de R CRICT -

polyacrylamide puis séparation, par _ __ Courant électrigue . 5
Gel de
¢lectrophorese, en fonction de leur poids  pelyacrylamide ) ?
moléculaire (les protéines virales I
Protéines Foids Poids
migrent d'autant plus loin que leur masse wiales Sl ko s

moléculaire est faible ) .

3. Une fois la migration des protéines virales

terminée, les bandes de gels incolores Transfort dobande

sont transférées sur une membrane de "
Nitrocellulose

nitrocellulose par application d'un courant  Polyacrylamide —= T T 1T
. . . Courant électri
¢lectrique ( chacune d'elles représentent WHERND VInramy

un groupe antigénique de protéines virales

spécifique ) .
4. Incubation de la  membrane de Incubation 2
nitrocellulose dans I'échantillon sérique a /
¢ sl o
tester ( les anticorps anti-VIF contenus [ - 1 l
I'échantillon fixent spécifiquement leurs %ﬁ_@ I:_l-\/@ &
bandes d'antigenes respectifs sur la [ I |

Fixation sélective des Ac anti-VIF
membrane ) .
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Antigene viral
5. Ajout d'une solution contenant des anticorps <]”/_

§ Ac 2nd
secondaires couplés a une enzyme de éﬂ" ;} —
détection et dirigés contre les différents R détection
anticorps anti-VIF . L ant

6. Ajout du substrat chromogeéne de 1'enzyme

) ) ) Coloration
de détection qui permet la coloration des :

bandes « Ag spécifique/Ac anti-VIF/Ac 2™-

enzyme » .

7. Interprétation :

* Un test positif présente des bandes d'anticorps colorées sur au moins 2 des bandes
correspondantes aux protéines virales sur VIF et confirme donc de la présence

d'anticorps anti-VIF ( chat séropositif’) .
* Un test indéterminé ne présente qu'une seule bande et doit étre renouvelé .

* Un test négatif ne présente aucune bande d'anticorps colorée et confirme donc I’absence

d'anticorps anti-VIF ( chat séronégatif’) .

Figure 40 : Correspondance entre les bandes colorées et les protéines du VIF

avec la technique Western Blot
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B ) Suivi biologique (_diagnostic direct )

Dés le diagnostic de séropositivité VIF établit, le suivi biologique joue un réle essentiel dans la
prise en charge thérapeutique et prophylactique des chats infectés car il repose sur 1'évaluation
quantitative des 2 biomarqueurs prédictifs de la progression du VIF et de la survenue d’infections

graves et/ou opportunistes concomitantes :

* Les LTCD4 plasmatiques ( reflet du déficit immunitaire ) par cytométrie de flux .

* La charge virale plasmatique ( reflet de la réplication virale ) par RT-PCR quantitative .

1) Cytométrie de flux

L'infection par le VIF est caractérisée par un déficit quantitatif et qualitatif des lymphocytes

CD4/CD8 essentiels au controle de la réplication virale .

Leur numération ( cellules/mm> de sang ) par cytométrie de flux permet de définir le niveau

d'immunodéficience de I’organisme et repose sur le principe suivant :

1. Les LTCD4 et LTCDS8 de I'échantillon sérique a tester, préalablement marqués par des
anticorps couplés a un fluorochrome spécifique de chaque classe lymphocytaire, sont mis en
suspension puis entrainés dans un systéme fluidique qui permet leur alignement et leur
passage un a un en flux régulier devant un laser .

2. Les différentes fluorescences ¢émises sont alors séparées par des filtres optiques puis
collectées par des photomultiplicateurs spécifiques de chaque longueur d'onde .

3. Chaque signal optique détecté est alors converti en donnée statistique puis analysé par un

ordinateur pour fournir un résultat sous forme d'histogramme .

Figure 41 : Principe de la cytométrie de flux au cours du suivi biologique du VIF
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2 ) RT-PCR quantitative ¢!

La RT-PCR quantitative est une méthode de biologie moléculaire qui associe 3 €tapes distinctes et
successives permettant de dupliquer, amplifier et quantifier 'ARN VIF plasmatique ( copies/ml,
UI/mL ou log' ) nécessaire au suivi de 1'évolution de la charge virale et de sa réplication au cours

de l'infection .

a ) La rétro-transcription ( ou RT )

La PCR étant une technique d’amplification de I'ADN, pour quantifier I’ARN VIF plasmatique par
PCR il faut passer par une étape intermédiaire de rétro-transcription qui permet la synthése de

I’ARN viral en son ADN complémentaire ( ADNc ) .

Les ARN viraux étant instables, seules leurs séquences codantes ( ou ARNm ) serviront de matrice

initiale a la rétro-transcription .

Figure 42 : Principe de la rétro-transcription au cours du dépistage du VIF par PCR

1. Les ARNm viraux monocaténaires présents dans 1’échantillon sérique a tester sont extraits,

purifiés et concentrés .

2. Fixation d'une amorce poly(T) complémentaire sur la queue poly(A) de I'ARNm .

Quene poly(A)

TTTETTIT
ARNm VIF monocaténaire Amorce poly(T)

3. A partir de cette amorce poly(T), une transcriptase inverse de synthése ( enzyme a activité
ADN polymérase et ARN dependante ) transcrit ' ARNm en ADNc simple brin et forme une

boucle a son extrémité .

Transcriptase inverse
E ADNc simple brin

4. Dégradation de 'ARNm par I'action de la ribonucléase H ( activit¢ RNase H ) .

Ribonuclease H

ADNCc simple brin
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5. La boucle de I'ADNc simple brin sert d'amorce pour la 7Taq Polymérase ( enzyme a activité
ADN polymérases, ADN dépendante et thermostable isolée a partir de la bactérie Thermus
Aquaticus ) qui synthétise le second brin d'ADNc .

Boucle _

Tag Polymérase

6. Clivage de la boucle sous l'effet d'un traitement alcalin .

7. Le produit final est un ADNc double brin qui servira de matrice pour la PCR .

ADNc double brin

b ) La PCR ( pour « Polymerase Chain Reaction » )

La PCR permet de répliquer et d'amplifier la séquence génétique spécifique d'intérét d'un ADN afin

d'en obtenir une quantité suffisante pour le détecter et 1’étudier .

Elle repose sur la réalisation de plusieurs cycles de réplication successifs au sein d'un thermocycleur

selon le mécanisme suivant :

1. Dénaturation thermique superieure a 90° qui sépare les 2 brins de I'ADNc pour
obtenir 2 matrices simple brin .

2. Hybridation de 2 amorces oligonucléotidiques spécifiques qui se fixent de part et d’autre de
la séquence cible d' ADNc a amplifier ( les séquences env du VIF étant hautement variables,
on privilégie les séquences gag et pol génétiquement plus stable au cours de 1'évolution ) .

3. Polymérisation, a partir des amorces, du brin complémentaire a la matrice par la

Taq Polymérase .
A la fin d'un cycle de réplication on obtient 2 amplicons ( séquence d’ADN bornée et amplifiée par

PCR ) a partir d'un seul ADNc matrice et chaque amplicon servira de matrice pour les cycles

suivants selon une réaction en chaine : I'amplification de la séquence cible est exponentielle .
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Figure 43 : Principe de la PCR au cours du suivi biologique du VIF
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¢ ) La quantification

La quantification de 'ARN VIF plasmatique est basée sur la détection d’un signal fluorescent,
mesurée par un thermocycleur couplé a un systéme de lecture optique, dont I’émission produite est

proportionnelle a la quantité¢ d'ADNc amplifiée au cours de la PCR .

Deux systémes fluorescents peuvent étre utilisés :

* Des agents intercalants, non spécifiques de la séquence cible, qui émettent une
fluorescence lorsqu’ils sont liés a un ADN double brin et aucune fluorescence sous leur

forme libre .

* Des sondes spécifiques de la séquence cible et marquées par un fluorochrome qui émettent

une fluorescence lors du passage de la Taq polymérase .

On détermine alors le cycle seuil ou Ct ( nombre de cycles a partir duquel I’intensité¢ de la

fluorescence émise dépasse le seuil optique et devient détectable ) .

Le Ct étant inversement proportionnel au logarithme du nombre de copies d'ADNc initiales
présentes avant l'amplification par PCR, il devient donc possible de quantifier I'ARN VIF

plasmatique présent initialement dans I'échantillon sérique a tester .
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V) THERAPEUTIQUE [1,2,3,4,5,6,7,17.23,24,35,36,38,39]

De nombreuses stratégies thérapeutiques ont ét¢ étudiées et testées pour lutter contre le VIF mais il
n'existe actuellement aucun traitement curatif destiné a éliminer le virus de 1’organisme et/ou guérir

de ce dernier .
L'arsenal thérapeutique disponible a ce jour repose sur une prise en charge dichotomique :

* Des traitements palliatifs qui visent a allonger 'espérance de vie et améliorer sa qualité .

* Des mesures prophylactiques qui visent a limiter la propagation virale .

Seules les principales stratégies thérapeutiques actuellement disponibles

sur le marché ET présentant de bons résultats « in vivo » seront ici détaillées .

A)) Traitement palliatif direct

L'instauration d'une thérapie antivirale spécifique permet de ralentir 1'évolution du VIF et/ou

renforcer les fonctions immunologiques des chats infectés nécessaires pour lutter contre ce dernier .

1) Chimiothérapie antirétrovirale

La plupart des molécules antirétrovirales utilisées chez le chat sont initialement destinées au
traitement du VIH chez 'homme et, comme chez ce dernier, permettent de contrdler 1'infection

virale en bloquant spécifiquement une ou plusieurs étapes de son cycle de réplication .

a ) Zidovudine/ZDV ( ou azidothymidine/AZT ou RETROVIR® )

* Classe : La Zidovudine est le chef de file des Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase

Inverse (INTI) .

* Structure : La ZDV ( 3'-azido-2 ', 3'-didésoxythymidine ) est un analogue nucléosidique de
la thymidine ( base nucléique pyrimidique spécifique de 1I'ADN ) dans laquelle le

groupement hydroxyle en 3' du désoxyribose a été remplacé par un groupement azoture .
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Figure 44 : Structure chimique de la thymidine et de la zidovudine
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Mécanisme d'action : Sur le méme principe que I'ensemble des INTI, la ZDV doit étre

préalablement phosphorylée par des kinases cellulaires afin d'obtenir son métabolite actif

triphosphate, analogue du nucléotide naturel et dépourvu de groupement hydroxyle en 3'.

Cet analogue rentre en compétition, lors de la rétro-transcription, avec le nucléotide naturel

destiné a étre incorporé par la transcriptase inverse a I' ADN pro-viral en formation .

I1 bloque ainsi la réplication virale en inhibant l'incorporation de nouveaux nucléotides et
I'¢longation de 'ADN pro-viral par la transcriptase inverse via 1'empéchement de la liaison

3'5' phosphodiester covalente ( processus de « terminaison de chaine » ) .

Propriétés : A la posologie thérapeutique de 5 a 10 mg/kg/12h administrée par voie orale ou
sous-cutanée, la ZDV permet d'augmenter le rapport CD4/CDS8 et de diminuer la charge

virale améliorant ainsi le statut clinique, biologique et immunologique des chats traités .

Effets indésirables : Bien que correctement tolérée, la ZDV peut étre responsable d'une

anémie non régénérative, associée a une baisse de 1'hématocrite, le plus souvent auto-
résolutive et/ou dose-dépendante qui necessite, tout au long du traitement, une surveillance

des fonctions hématopoiétiques a intervalles réguliers .

Problématique : Si l'efficacit¢ de la ZDV est intéressante, son utilisation a long terme

favorise 'appartion et la sélection, sous l'effet de la pression thérapeutique, de variants du

VIF « mutants » et résistants a 1'action antirétrovirale de cette derniére .

67



b) Plérixaflor/AMD3100 ( ou MOZOBIL® )

Classe : Le plérixaflor est un inhibiteur de fusion membranaire .

Structure : L'AMD3100 ( 1,1 '- [ 1,4-phenylenebismethylene ] bis [ 1,4,8,11-

tétraazacyclotétradécane | ) est un bicyclame symétrique constitué¢ de huit atomes d'azote .

Figure 45 : Structure chimique du plérixaflor

Mécanisme d'action : L'AMD3100 agit comme un antagoniste sélectif et compétitif du co-

récepteur a chimiokines CXCR4, essentiel a la fusion et la pénétration du VIF dans sa

cellule hote, permettant ainsi de bloquer 1'entrée du virus dans cette dernicre .

Propriétés : A la posologie thérapeutique de 0,5 mg/kg/12h administrée par voie sous-
cutanée, 'AMD3100 permet une amélioration des signes cliniques, une diminution de la
charge virale et une réduction de la formation de syncytia induite par l'infection des cellules

cibles .

Effets indésirables : Excepté une possible hypokaliémie mineure, 1'AMD3100 est

dépourvue d'effets secondaires significatifs et n'entraine aucun phénomene de résistance

virale .

2 ) Immunothérapie par interférons !

Les interférons ( INF ) sont des glycoprotéines solubles de faible poids moléculaire appartenant a la

famille des cytokines qui, naturellement sécrétés par les cellules immunitaires et/ou structurelles

infectées en réponse a une infection ( virale, bactérienne, parasitaire, tumorale ... ), stimulent et

renforcent la réponse immunitaire de 1'organisme .
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Mécanisme d'action : Lorsque des quantités anormales d'ARN double brin étranger sont

détectées par le systéme immunitaire @ l'intérieur d'une cellule infectée, cette dernicre
sécrete des INF qui se fixent sur les cellules voisines « indemnes » exprimant a leur surface

des récepteurs cibles .

Cette fixation stimule une protéine-kinase fixée a la portion cytoplasmique du récepteur
qui, via une réaction en chaine ( phosphorylation et association des transducteurs du signal
intracellulaires ), active un facteur de transcription qui migre dans le noyau, se fixe sur les

séquences régulatrices en amont d'un géne cible et stimule sa transcription .

L'ARNm ainsi formé est traduit dans le cytoplasme en une multitude de nouvelles protéines

conférant aux cellules périphériques des propriétés :

© Antivirales ( inhibition d'une ou plusieurs étapes du cycle réplicatif viral ... ) .

o Anti-prolifératives ( activation du processus d'apoptose ... ) .

© Immunomodulatrices ( augmentation de l'exposition antigénique a la surface cellulaire
via le complexe majeur d'histocompatibilité, multiplication des cellules NK et des

macrophages, favorisation de la voie des lymphocytes Th1 a dominance cellulaire ... ) .

Classification : En fonction de leurs origines cellulaires, leurs récepteurs cibles et leurs

propriétés biologiques, on distingue deux grands types d’interférons .

Tableau 2 : Classification simplifiée des interférons

Origine cellulaire Récepteur | Propriétés biologiques
aecto Leucocyte Antivirale
INF type I B Fibroblaste Commun Anti-proliférative
T Trophoblaste Immunomodulatrice
INF type 11 Y Lymphocyte T et cellule NK | Spécifique | Immunomodulatrice

Seuls des INF type 1 o et @ recombinants ( synthétisés par génie génétique ) sont utilisés

dans la prise en charge immunothérapeutique du VIF chez le chat .
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_immunitaire

a ) Interféron o humain recombinant ( INTRONA®, ROFERON-A® ...)

Deux schémas d'administation co-existent pour l'utilisation de I'INF-a humain chez le chat :

* Par voie sous-cutanée a forte dose ( posologie thérapeutique de 100 Ul/kg/j ) .

* Par voie orale a faible dose ( posologie thérapeutique de 1 a 50 Ul’kg/j ) .

En pratique, c'est la deuxiéme option qui est privilégiée car elle permet de diminuer le
développement d'anticorps neutralisants dirigés contre I'INF-a humain recombinant et les

concentrations employées possiblement reponsables d'effets secondaires non négligeables .

L'INF-o humain recombinant permet d'améliorer le score clinique et d'augmenter 'espérance de vie
des chats traités, mais n'entraine en revanche aucune variation significativement bénéfique de la

charge virale et reste contre-indiqué en cas d'insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale .

b ) Interféron o félin recombinant ( VIRBAGEN® ) B!

Bien que possédant les mémes propriétés biologiques et thérapeutiques que I'INF-a humain
recombinant, I'INF-o félin recombinant est le seul traitement paliatif direct du VIF ayant recu une

Autorisation de Mise sur le March¢ ( AMM ) européenne .

Commercialisé par le laboratoire VIRBAC, le VIRBAGEN® est indiqué chez « les chats infectés
par le FeLV et/ou le VIF a un stade clinique non terminal a partir de I'age de 9 semaines » et
présente, compte tenu de sa « spécificité d'espece », la propriété de ne pas induire le developpement

d'anticorps neutralisants dirigés contre cette molécule ( VOIR ANNEXE 1) .

Figure 46 : Illustration du VIRBAGEN® ( VIRBAC)
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Cependant, a la posologie thérapeutique de 1 MUI/kg/j par voie sous cutanée ( protocole
d'administration de cinq jours consécutifs renouvellés a J14 et J60 ), le colit du traitement par le

VIRBAGEN® constitue un frein majeur a son utilisation ( environ 1000€ pour un chat de 7 kg ) .

B ) Traitement palliatif indirect

Un traitement de soutien approprié et symptomatique, associ€¢ ou non a une thérapie antivirale
spécifique, doit étre instauré le plus tot possible chez les chats infectés par le VIF afin de réduire
l'incidence des signes cliniques, biologiques et/ou opportunistes directement imputables au VIF ou

secondaires a I'état d'immunodéficience induit par ce dernier .

1 ) Traitements symptomatiques spécifiques

Pour lutter contre les symptomes liés a l'infection par le VIF, il est d'usage d'effectuer des actes
médicaux ( interventions chirurgicales, aseptie ... ) et/ou d'utiliser des molécules courantes et
spécifiques a la médecine vétérinaire ( antalgique, antibiotique, antifongique, antiparasitaire,
antidiarrhéique, antiémétique, antinéoplasique ... ) a I'exception de la griséofulvine ( antifongique
responsable d'aplasies medullaires séveres ) et de la corticothérapie prolongée ( effets indésirables

intrinséques a cette classe et augmentation de la réplication virale par action immunosuppressive ) .

2 ) Cas particuliers : facteurs de croissance hématopoiétiques humains

a ) Erythropoiétine humaine recombinante ( ARANESP®, EPREX® ...)

L'érythropoiétine ( EPO ) est une hormone glycoprotéique, naturellement sécrétée par le rein en
fonction du taux d'oxygénation tissulaire, qui stimule I'érythropoi€se ( différenciation des

précurseurs érythrocytaires et production des gobules rouges a partir de la moelle osseuse ) .

L'érythropoiétine humaine recombinante ( r-HuEPO ) est traditionnellement utilisée chez les chats
infectés par le VIF et présentant une anémie non régénérative secondaire a une insuffisance rénale

ayant entrain€ un défaut de sécrétion d'érythropoiétine endogene .
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A la posologie thérapeutique de 100 Ul/kg toutes les 48h par voie sous-cutanée, la r-HuEPO permet

une augmentation progressive de la numération des globules rouges et blancs chez les chats traités .

Bien qu'aucune augmentation de la charge virale n'est observée lors de 1'utilisation de la r-HuEPO,
sa « non spécificité d'espece » peut cependant entrainer une production tardive d'anticorps
neutralisants dirigés contre cette molécule et reste contre-indiqué en cas d'hypertension artérielle

non controlée .

De fagon plus empirique, une simple tranfusion sanguine peut également étre indiquée en cas

d'anémie non régénérative et/ou sévere .

b ) Filgrastim ( NIVESTIM®, ZARZIO® ...)

Le filgrastim est un facteur de croissance granulocytaire humain recombinant ( r-HuG-CSF ) qui

stimule la production et la libération des polynucléaires neutrophiles a partir de la moelle osseuse .

Administré par voie sous-cutanée chez les chat infectés par le VIF et présentant une neutropénie
sévere, le r-HuG-CSF permet une augmentation majeure et rapide du nombre de polynucléaires

neutrophiles circulants .

Son utilisation répétée peut cependant conduire a une augmentation significative de la charge virale
et a la formation d'anticorps neutralisants dirigés contre le r-HuG-CSF par « non spécificité
d'espece », il est donc nécessaire de considérer l'effet bénéfique recherché avant d'employer cette

molécule .

¢ ) Somatomédine C humaine recombinante

La somatomédine C ( ou IGF-1 pour Insuline-like Growth Factor-1 de part sa similitude structurale
avec l'insuline ) est une hormone, naturellement sécrétée par le foie sous la dépendance de

I'hormone de croissance GH, qui stimule la croissance tissulaire préférentiellement osseuse .

L'utilisation de son équivalent humain recombinant ( r-HulGF-1 ) chez les chat infectés par le VIF
induit une augmentation de la taille du thymus avec régénération structurale qui permet le

réapprovisionnement du pool de lymphocytes T circulants .
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C ) Traitement palliatif complémentaire

Afin d'améliorer la qualité de vie des chats infectés par le VIF, des mesures hygiéno-diététiques

strictes doivent étres instaurées tout au long de la vie de 1'animal parmi lesquelles :

Une hydratation suffisante .

Une alimentation équilibrée, variée et adaptée ( favorisation des formes humides en sachets
en cas d'atteintes buccales, élimination de toutes sources potentielles d'infections
bactériennes et/ou parasitaires telles que la viande crue, les oeufs, les produits laitiers ... ) .
Un apport de supplément alimentaire et/ou vitaming possible en cas de dénutrition .

Une hygiene rigoureuse de I'animal ( antiparasitaire tous les mois, vermifuge tous les quatre
mois ... ) et de son environnemment ( nettoyage de la litiére, la gamelle ... ) .

Un statut vaccinal a jour ( rage, typhus, coryza, chlamydiose, leucose ... ) aprés évaluation
du rapport « bénéfice/risque » pour chaque animal .

Un contdle sanitaire vétérinaire tous les 6 mois qui doit inclure une surveillance physique
( examen détaillé des principaux marqueurs d'alertes tels que le poids, les yeux, les gencives,
les ganglions ... ) et biologique ( analyse sanguine, biochimique, urinaire ... ) .

Un diagnostic rapide et un traitement approprié de toutes les infections opportunistes .

D ) Mesures prophylactiques

1 ) Prophylaxie sanitaire

Afin de limiter la propagation virale du VIF, la démarche prophylactique consiste en 1'identification des

chats infectés et en leur ségrégation des autres individus via 3 mesures majeures :

Le dépistage : les chats présentant des facteurs épidémiologiques a riques doivent é&tre

réguliérement testés .

La stérilisation : les chats infectés par le VIF doivent étre stérilisés afin de limiter le risque de

transmission viral par morsure lors de comportements « agressifs » .

L'isolement : les chats infectés par le VIF doivent étre tenus a I'écart des autres chats
« malades » afin de limiter le risque d'exposition a des agents infectieux et des chats « sains »

afin de limiter le risque de transmission viral .
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2 ) Prophylaxie vaccinale 46474

A ce jour, le FEL-O-VAX FIV® est le seul vaccin a visée prophylactique contre le VIF disponible
sur le marché ayant recu une AMM aux Etas-Unis depuis 2002 et en Australie depuis 2004 .

Le FEL-O-VAX FIV® est un vaccin entier inactivé et bivalent, constitué de la souche Petaluma du
sous-type A du VIF et de la souche Shizuoka du sous-type D du VIF, commercialisé par le
laboratoire BOEHRINGER et indiqué comme « une aide a la prévention de l'infection par le VIF

chez les chats présentant un risque d'exposition » ( VOIR ANNEXE 2 ) .

Le protocole d'administration du FEL-O-VAX FIV® repose sur l'injection d'une dose de ImL par

voie sous cutanée renouvelée a J20 et J40 (un rappel annuel est é¢galement recommandé ) .

Figure 47 : Illustration du FEL-O-VAX FIV® ( BOEHRINGER )

Feling =
Immunodeficiency =
Virus Vaccine

Fel-0-Vax FIV*

m Boehringer
IiiF Tngelheim

Bien que démontrant une efficacité prophylactique significative sur les sous-types homologues

A et D, le FEL-O-VAX FIV® ne dispose pas d'AMM européenne pour 2 raisons majeures :

* Une protection incertaine : l'efficacit¢é du FEL-O-VAX FIV® contre les sous-types
hétérologues B et/ou les isolats qui prédominent en Europe semble incompléte et variable

compte tenu des résulats d'études rares, contradictoires et peu spécifiques .

* Un diagnostic impossible : le FEL-O-VAX FIV® induit une production d'anticorps anti-
VIF indifférentiables des anticorps anti-VIF produits par l'infection naturelle et empéche
donc, lors du dépistage sérologique par ELISA et/ou Western Blot, la distinction entre les
chats vaccinés et les chats infectés nécessaire a 1'établissement d'un diagnostic de certitude et

a la mise en place d'une prophylaxie efficace .
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CONCLUSION

Méconnue du grand public et pourtant mondialement répandue, cette étude du VIF chez le chat
avait pour but d’éclairer le lecteur sur I'ensemble des connaissances actuelles concernant ce
virus responsable d'un effondrement progressif du systtme immunitaire qui, corrélé a
I'apparition de manifestations cliniques et/ou d'infections opportunistes protéiformes, aboutit

inexorablement a la mort de 1'animal .

Bien qu’étudié depuis pres de trois décennies, il n’existe encore actuellement aucun traitement
curatif capable d’enrayer durablement I’infection par le VIF, d'ou la nécessité, compte tenu de
sa forte prévalence au sein de la population féline, d'inciter le plus grand nombre a adopter une
attitude responsable et éclairée concernant I’importance du dépistage et des mesures préventives

nécessaire a la limitation de sa propagation.

Aussi, il convient de s'interroger sur la démarche actuelle d'une majorité de propriétaires et/ou
praticiens consistant en l'euthanasie des félins contaminés par « facilité » au détriment d'une
conduite éthique et humaniste dans lequel le chat, comme n'importe quel animal de compagnie,

doit étre considéré comme un étre doté d'une sensibilité a part enticre.

Compte tenu de leur proximité génétique, le VIF partage également de nombreuses similitudes

virologiques et pathologiques communes avec son homologue humain ( VIH ) .

D'importance majeure en médecine vétérinaire, 1'étude du VIF représente donc, au méme titre
que les recherches animales chez le singe, un enjeu sanitaire intéressant pour I'Homme en vue
d’améliorer sa compréhension physiopathologique du VIH et d'en €laborer un traitement pour le

futur .
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ANNEXE 1 : Notice d'utilisation du VIRBAGEN® 15!

VIRBAGEN OMEGA 5 MU pour chiens et chats
VIRBAGEN OMEGA 10 MU pour chiens et chats

1. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE ET DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION
RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS, SI DIFFERENT

VIRBAC S.A
1 Avenue — 2065 m - L.1.D.
F-06516 CARROS
FRANCE

2. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

VIRBAGEN OMEGA 5 MU pour chiens et chats

VIRBAGEN OMEGA 10 MU pour chiens et chats

3. LISTE DU (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ET AUTRE(S) INGREDIENT(S)

Flacon contenant la fraction lyophilisée:

Principe actif :

Présentation de 5 MU

Interféron omega recombinant d’origine féline 5 MU*/flacon

Présentation de 10 MU :

Interféron omega recombinant d’origine féline 10 MU¥/flacon

*MU: million d’unités
Flacon contenant le solvant:

Solution isotonique de chlorure de sodium 1 ml

4. INDICATION(S)
Chiens :
Réduction de la mortalité et des signes cliniques de la parvovirose (forme entérique) chez les chiens de
plus d’un mois.
Chats :
Traitement des chats infectés par le FeLV et/ou le FIV, 4 un stade clinique non terminal, a partir de
Iége de 9 semaines. Dans le cadre d’une étude clinique, ont él¢ observées
- une réduction des signes cliniques pendant la phase symptomatique (4 mois)
- une réduction de la mortalité
+ chez les chats anémiés, le taux de mortalité de I"ordre de 60% observé a 4, 6, 9 et 12 mois
diminue d’environ 30% suite au traitement avec I'interféron ;
+ chez les chats non-anémiés, le taux de mortalité de 50% chez les chats infectés par le
FeLV diminue de 20% suite au traitement avec I'interféron. Chez les chats infectés par le FIV,
on a observé une faible mortalité (5%) qui n’est pas influencée par le traitement.

5. CONTRE-INDICATIONS

Chiens : toute vacciation pendant et aprés traiflement avec VIRBAGEN OMEGA est contre-indiquée
Jjusqu’au rétablissement complet du chien

Chats : toute vaccination étant contre-indiquée pendant la phase symptomatique des infections par le
FeLV et le FIV, les effets de VIRBAGEN OMEGA sur la vaccination des chats n’ont pas été évalués.

6.  EFFETS INDESIRABLES

Dans certains cas, on peut observer, pendant le traitement, les signes cliniques transitoires suivants

chez les chiens et les chats

e hyperthermie (3 a 6 heures apreés injection) ;
*  vomissements |
o selles molles pouvant aller jusqu’a une légere diarrhée, chez les chats uniquement

De plus, on peut observer une légére baisse du nombre de leucocytes, thrombocytes, érythrocytes, et
une plus forte concentration d’alanine aminotransférase. Ces parameétres sont rétablis dans la semaine

qui suit la derniére injection.
e fatigue transitoire pendant le traitement, chez les chats uniguement.

Si vous constatez des effets indésirables graves ou d’autres effets ne figurant pas sur cette notice,

veuillez en informer votre vétérinaire.
7. ESPECE(S) CIBLE(S)

Chiens et chats.
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8. POSOLOGIE POUR CHAQUE ESPECE, VOIE(S) ET MODE D’ADMINISTRATION
Chiens : la dose est de 2,5 MU/kg de poids vif.
Chats : la dose est de | MU/kg de poids vif

La fraction Iyophilisée doit étre reconstituée avec 1 ml du solvant spécifique pour obtenir, selon la
présentation, une suspension contenant 3 MU ou 10 MU d’interféron recombinant.

Chiens : le produit reconstitué est injecté par vole intraveineuse une fois par jour pendant 3 jours
consécutifs.

Chats : le produit reconstitué est injecté par voie sous-cutanée une fois par jour pendant 5 jours
consécutifs. Trois traitements distincts de 5 jours doivent étre réalisés aux jours 0, 14 et 60

Le produit doit étre utilisé immédiatement aprés reconstitution.

9. CONSEILS POUR UNE ADMINISTRATION CORRECTE

Chiens et chats ; il a été montré que I'efficacité clinique du produit ne peut étre obtenue qu’en suivant
strictement la posologie recommandée.

Chats : en cas de traitements répétés de maladies chroniques associées i des insuffisances hépatique,
cardiaque ou rénale, la maladie concemée doit étre contrdlée avant administration de VIRBAGEN
OMEGA,

Des traitements symptomatiques améliorent le pronostic.

11 est recommandé de n’utiliser le produit qu’avec le solvant fourni.

10. TEMPS D’ATTENTE

Sans objet.

11.  CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
A conserver et a transporter & une température entre +2°C et +6°C.
Ne pas congeler

A conserver dans |'emballage extérieur d’origine.
Ne pas utiliser apres la date de péremption figurant sur I’étiquette

12.  MISE(S) EN GARDE PARTICULIERE(S)

La sécunité du medicament vétérinaire n’a pas été établie en cas de gestation et d"allaitement.

Aucune information n’est dispomible sur I'induction d’effets secondaires a long terme chez les chiens
et les chats, en particulier pour les troubles auto-immuns. De tels effets secondaires ont été décrits
aprés une administration répétée et sur une longue durée de I'interféron de type I chez 'homme. On ne
peut donc exclure I"apparition de troubles auto-immuns chez les animaux traités et cette éventualité
doit étre évaluée dans le cadre du rapport nsque-bénefice.

L’efficacité du produit n’a pas été testée chez les chats présentant des tumeurs liées au Fel.V, ni chez
les chats en phase terminale de maladies lides au FeLV ou aux deux virus FeLV et FIV.

En cas d’administration par voie i use chez les chats, on peut observer des effets secondaires
plus importants, tels quune hyperthermie, des selles molles, une anorexie, une soif diminuée ou un
malaise.

Si ce produit vous a accidentellement été injecté, contactez rapidement votre médecin, méme sil s"agit
d’une trés petite quantité et prenez la notice avec vous.

PRECAUTIONS PARTICULIERES POUR L'ELIMINATION DES MEDICAMENTS
VETERINAIRES NON UTILISES OU DES DECHETS DERIVES DE CES
MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT

13.

Tous médicaments vétérinaires non utilisés ou déchets dérivés de ces médicaments doivent étre
¢liminés conformément aux exigences locales.

14. DATE DE LA DERNIERE NOTICE APPROUVEE

Des informations détaillées sur ce médicament véténnaire sont disponibles sur le site web de I’ Agence
des nts (EMA) hitp://www.ema.europa.eu.

P

15.  INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Pour toute information complémentaire concernant ce meédicament véténinaire, veuillez prendre
contact avec le représentant local du titulaire de I"autorisation de mise sur le marché.



ANNEXE 2 : Notice d'utilisation du FEL-O-VAX FIV® 51

READ SAFETY DIRECTIONS
FOR ANIMAL TREATMENT ONLY

Fel-O-Vax FIV® i) Boehringer
Vaccine ll Ingelheim
(Inactivated)

An inactivated vaccine for the active immunisation of susceptible healthy cats
8 weeks of age or older as an aid in the prevention of infection with feline
immunodeficiency virus.

Composition:

Each 1 mL contains inactivated feline immunodeficiency virus (Petaluma &
Shizuoka strains, RP = 1.0), polymyxin B, neomycin and thiomersal added as
preservatives.

To be used by, or under the direction of a registered veterinary surgeon.

DIRECTIONS FOR USE:
Vaccinate only healthy cats or kittens with normal temperatures.
Precautions:
Animals under treatment with immunosuppressive drugs should be vaccinated
with caution.
Studies to support the use of the product in pregnant queens have not been
conducted.
Side Effects:
Some animals may show transient post-vaccination reactions including pain,
malaise, lethargy, inappetence, transient fever, depression and/or stiffness. These
Teattions usually disappear within 24-48 hours.
Allergic reactions such as anaphylaxis occur rarely and may require parenteral
treatment with an antihistamine, a corticosteroid or adrenalin as appropriate.
Local site reactions after vaccination are rare but transient swelling, pain and
subcutaneous thickening may occur.
Dose and Administration:
Shake the bottle well to obtain a uniform suspension of the vaccine before
administration.
The entire contents of the bottle should be used immediately after opening.
A new sterile syringe and needle should always be used to administer this
vaccine,
Dose:
Withdraw the contents of a single dose vial (1 mL) aseptically into a sterile syringe
and inject subcutaneously.

Recommended Vaccination Plan:
Fel-0-Vax FIV* Vlaccine (Inactivated) can be used on its own or as part of a
standard vaccination program.

The following vaccination program is recommended for cats and kittens:

Cats aged B weeks For an initial vaccination course, three doses
and older are required, injected at intervals of 2-4 weeks.
Booster Vaccination Annual booster with a single dose of
vaccine.
User Safety Information:

Self-injection: Take care to avoid self-injection. In the event of self-
administration, seek prompt medical attention and take this package leaflet/
carton with you. If possible the application of gentle squeezing pressure with
absorbent material (e.g. facial tissues) at the injection site will swab up
unabsorbed vaccine. Strong squeezing of the site should be avoided. The
damaged area should be thoroughly cleansed and a topical antiseptic applied.
Accidental self-administration may result in local bruising, severe pain and
swelling, particularly if injected into a joint or finger, and in rare cases could result
in the loss of the affected finger if prompt medical attention is not given. If pain
persists for more than 12 hours after medical examination, seek medical advice
again.

First Aid:

If poisoning occurs, contact a doctor or Poisons Information Centre.

Phone Australia 131126,

Disposal:

Discarded syringes and needles should immediately be placed in a designated
and appropriately labelled “sharps” container. Discarded vials should
immediately be placed in a designated and appropriately labelled “biologicals”
container.

Storage:

Store between 2-8°C. Do not freeze. Protect from light.
Packaging:

Is supplied as 25 or 10 vials of inactivated vaccine.
Not all pack sizes may be marketed.

Fel-O-Vax FIV* is a registered trademark of Boehringer Ingelheim Vetmedica, Inc. -
used under license.

APVMA Approval No. 57788/60414
Boehringer Ingelheim Pty Limited
Animal ﬁeaIt.l'lgI:Ii’n"T'jinl'lPt!r

78 Waterloo Road

North Ryde NSW 2113

Q Please recycle leaflet, label and tray only.

FELFIVWINSTS
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des
conseillers de 1'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

¢ D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidele a leur enseignement.

/

 D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement
la législation en vigueur, mais aussi les régles de
I'honneur, de la probité et du désintéressement.

¢ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

J

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si
j'y manque.
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