N

N

Enquéte sur les pratiques de traitement de la
leishmaniose canine dans le sud de la France et risques
d’apparition de résistances aux leishmanicides

Léa Desmarecaux

» To cite this version:

Léa Desmarecaux. Enquéte sur les pratiques de traitement de la leishmaniose canine dans le sud de
la France et risques d’apparition de résistances aux leishmanicides. Sciences du Vivant [g-bio]. 2022.
dumas-03835194

HAL Id: dumas-03835194
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03835194v1
Submitted on 12 Jan 2023

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03835194v1
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

EN
T Y VetAgro Sup

CAMPUS VETERINAIRE DE LYON

Année 2022 - These n° 061

ENQUETE SUR LES PRATIQUES DE
TRAITEMENT DE LA LEISHMANIOSE CANINE
DANS LE SUD DE LA FRANCE ET RISQUES
D'APPARITION DE RESISTANCES AUX
LEISHMANICIDES

THESE

Présentée a I'Université Claude Bernard Lyon 1
(Médecine — Pharmacie)

Et soutenue publiguement le 14 octobre 2022
Pour obtenir le titre de Docteur Vétérinaire

Par

DESMARECAUX Léa






T Y VetAgro Sup

CAMPUS VETERINAIRE DE LYON

Année 2022 - These n° 061

ENQUETE SUR LES PRATIQUES DE
TRAITEMENT DE LA LEISHMANIOSE CANINE
DANS LE SUD DE LA FRANCE ET RISQUES
D'APPARITION DE RESISTANCES AUX
LEISHMANICIDES

THESE

Présentée a I'Université Claude Bernard Lyon 1
(Médecine — Pharmacie)

Et soutenue publiquement le 14 octobre 2022
Pour obtenir le titre de Docteur Vétérinaire

Par

DESMARECAUX Léa

UNIVERSITE
DE LYON

El






Liste des enseignants du Campus vétérinaire de Lyon (26-01-2022)

Mme
M.
Mme
Mme
Mme
Mme
Mme
M.
M.

=<
3
o

me

TTIIIIIIII=X

Mme
Mme
Mme
Mme

Mme

Mme
Mme
Mme

Mme
Mme
Mme
Mme
Mme
Mme

Mme

Mme

Mme

Mme
Mme
Mme
Mme
Mme
Mme

ABITBOL
ALVES-DE-OLIVEIRA
ARCANGIOLI
AYRAL

BECKER

BELLUCO
BENAMOU-SMITH
BENOIT

BERNY
BONNET-GARIN
BOURGOIN

BRUTO

BRUYERE

BUFF
BURONFOSSE
CACHON

CADORE
CALLAIT-CARDINAL
CHABANNE
CHALVET-MONFRAY
CHAMEL

CHETOT

DE BOYER DES ROCHES
DELIGNETTE-MULLER
DJELOUADII
ESCRIOU

FRIKHA

GALIA

GILLET
GILOT-FROMONT
GONTHIER
GREZEL
HUGONNARD
JOSSON-SCHRAMME
JUNOT

KODJO

KRAFFT

LAABERKI
LAMBERT

LE GRAND
LEBLOND

LEDOUX

LEFEBVRE
LEFRANC-POHL
LEGROS

LEPAGE

LOUZIER

LURIER

MAGNIN

MARCHAL

MOSCA

MOUNIER

PEROZ

PIN

PONCE

PORTIER
POUZOT-NEVORET
PROUILLAC

REMY

RENE MARTELLET
ROGER

Marie
Laurent
Marie-Anne
Florence
Claire

Sara

Agnés
Etienne
Philippe
Jeanne-Marie
Gilles
Maxime
Pierre
Samuel
Thierry
Thibaut
Jean-Luc
Marie-Pierre
Luc

Karine
Gabriel
Thomas
Alice
Marie-Laure
Zorée
Catherine
Mohamed-Ridha
Wessam
Benoit
Emmanuelle
Alain
Delphine
Marine
Anne
Stéphane
Angeli
Emilie
Maria-Halima
Véronique
Dominique
Agnes
Dorothée
Sébastien
Anne-Cécile
Vincent
Olivier
Vanessa
Thibaut
Mathieu
Thierry
Marion

Luc

Carole
Didier
Frédérique
Karine
Céline
Caroline
Denise
Magalie
Thierry

Professeur

Maitre de conférences
Professeur

Maitre de conférences
Maitre de conférences
Maitre de conférences
Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Maitre de conférences Stagiaire
Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Maitre de conférences Stagiaire
Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Maitre de conférences
Maitre de conférences
AERC

Professeur

Maitre de conférences
Maitre de conférences
Maitre de conférences
Chargé d’enseignement contractuel
Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Maitre de conférences
Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Maitre de conférences
Maitre de conférences
Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Maitre de conférences Stagiaire
Maitre de conférences Stagiaire
Professeur

Maitre de conférences
Professeur

Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Professeur

Professeur

Maitre de conférences
Professeur



Mme

Mme

Mme

SAWAYA
SCHRAMME
SERGENTET
TORTEREAU
VICTONI

VIGUIER
VIRIEUX-WATRELOT
ZENNER

Serge
Michael
Delphine
Antonin
Tatiana
Eric
Dorothée
Lionel

Maitre de conférences

Professeur

Professeur

Maitre de conférences

Maitre de conférences

Professeur

Chargé d’enseignement contractuel
Professeur



REMERCIEMENTS

A Madame le Professeur Martine Wallon,
De I’Université Claude Bernard Lyon 1, Faculté de médecine de Lyon Sud,
Pour m’avoir fait I’'honneur d’accepter la présidence de mon jury de these,
Toute ma gratitude et mes hommages les plus respectueux.

A Monsieur le Professeur Jean-Luc Cadoré,
De VetAgro Sup, campus vétérinaire de Lyon,
Pour m’avoir fait I’honneur d’encadrer et de corriger ce travail,
Pour sa gentillesse, sa disponibilité, ses conseils avisés et ses corrections,
Qu’il trouve ici I'expression de mon profond respect et de mes plus sinceres remerciements.

A Madame le Docteur Magalie Rene-Martellet,
De VetAgro Sup, campus vétérinaire de Lyon,
Pour m’avoir fait I’honneur d’accepter d’étre le second assesseur de mon jury de these et de
juger ce manuscrit,
Mes sinceres remerciements.












Table des matieres

TABLE DES ANNEXES «..vttetveeeuteeesuteesteeensseesssesessseessessnsesssssessnsssesssessnsesssssessnsessnssessnssesssessnsessnssessnseesnsees 11
TABLE DES FIGURES ....vveetteeeuteeesuteesseeassseessesasssessssesansssessssssasssesssssasssessssssnsssesssssansssssnsessnsesesssessnsesssnees 13
TABLE DES TABLEAUX 1.ttt eutteeeutteesuteesteeesseeesssesesssesssessnsesesssessnsssesssessnsesesssesssssssnssessnssessssessnsesssssesssseesnsees 15
LISTE DES ABREVIATIONS .uuvveeuteeetreesureesueeesusessssesenseesssessssseessesssssessssessssssesssessnssessssesssssessssessnssessssessnne 17
INTRODUCTION ..eeutttesuteesteeesuseesseeessseeaseeessseessesassesansasesssessssesassssssnsesessssesssesasssessnsesesssessnsessnssessnsesanes 19
PARTIE | : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE ..c.uvteeiureesteeenureesteeesiseesseesnseesssesessseessessnseessssesesssessssessnssessssesenns 21
1. LA 1@ISAMANIOSE CONINE........coeeevieeeeiieeeeeiet et e et e e st e s et e e st e e e s sste e e s sstnesssasenesesasees 21
1.1 DEfinition et iIMPOITANCE .....ocicciiiee et e e e e e naee e 21
S 1o Y1e 1130 11 (oY= (= J OO 21
1.2.1 REpartition GEOZraphigUE ......eeeiiiiiiieieiiie ettt ettt e e st e e s ssate e e s senaaee s sneeeessanes 21
1.2.2 V0I€S A8 tranSmMIiSSION...cuviiiiieeiieeeiieerieeestte et et eeste e st e e ste e s beessaeeesbeeesaseesateesneeesaneenn 22
1.2.3 Influence du SigNalEMENT ... ..eiii i 24
1.3 Le cycle de vie des leishmanies : une circulation inter-especes.........ccccvvcvveeerrcuvennnn. 25
1.4 [ 1 0T =<1 o =TSR 26
1.5 Conséquences cliniques et histopathologiques .........cceeevcieiiiiiieec e, 26
1.6 DIAGNOSTIC .o 31
1.6.1 Etape 1 : Suspicion d’une leishmaniose Canine.........cccceeeecuiieeicciiee e e 31
1.6.2 Etape 2 : Confirmation d’une leishmaniose canine.......ccccccvveivcieieieciiee e 33
2. Pratiques de lutte de la leiShmaniose CANINE ...............ccceevueeeeecieieeeeiiieeeeiieee e eeciee e 37
2.1 PrOPNYIAXIE ceeiiieeee et et e e s r e e e areeeean 37
D2 0 R Oo T o g0 ] [N e [SE Y Yot U SR 37
P B A V- (ool 1 -1 1 o] o H PO U UP TP OP PRSPPI 38
2.1.3 Traitement des chiens INfECLES .......civvciiiiiiiie e 39
2.1.4 L|’abattage des chiens : une mesure Préventive 2 ........cccceeecueeeeeiiieeeeccieeeeereeeeeneeee e 40
2.2 Traitement de la leishmanione CaniNe .......cccevviiirecieirieecee e 40
2.2.1 Traitements les plus couramment ULIlISES .........eeiviviiiiiiiiieccieec e 40
2.2.2 Traitements de SECONA ChOIX ..oicviiiiiiiciiecee e et sees 43
D 2 A 4010 YU Ta Vo d V= = o =TSR 47
2.3 K] U1 PP PSPPSRI 54
3. Données actuelles sur les résistances aux leishmanicides...............cccocveevvvevcveeesviveeiieresinnnns 58
3.1 Résistance a I'antimoniate de MEgIUMINE .....cooviiiiiiiiiii e 59
3.2 Résistance a I'allopurinOl..........oouiiii ittt e et e e e e earae e e eanes 60
3.3 Résistance a la miltéfosine et résistance croisée a I'amphotéricine B............cccccuvveennns 61

PARTIE |l : ENQUETE SUR LES PRATIQUES DE TRAITEMENT DE LA LEISHMANIOSE CANINE DANS LE SUD DE LA FRANCE
ET SUR LA PRISE EN CHARGE DES CAS DE RESISTANCES AUX LEISHMANICIDES ...ceccvveeeuveeerueeesresennreessesenseesssseeene 63
N 0 o] -l 1] £ F PSSR 63
2. MQGLEriel @t MEBLNOUES .........ccoeueeieiiieieeeeteete ettt ettt ettt e et e ste e st eesateessbeaesiseenas 63
2.1 ComPpPOSItIoN dE ' NQUETE ....eeieeeeeieeeeee e e e e e e e earre e e e areeas 63
2.2 Diffusion du QUESLIONNGITE .....c.uviiiiiiiie e e aaee e 64
2.3 ANAlYSE S ONNEES ......oeiiicieiee ettt et e e et e e et e e e e stre e e e eearaeaeennes 64
B 02T L [ R3S 65
3.1 REPONSES GENEBIAIES.....cieeeiiie ettt e e e e e e sab e e e esebe e e enaaaeeeeas 65
0t O R - Y Y 4 U ol {0 [ < PP O PPPPTTROPRPP 65
N A o Yoo [T o F- T <1 1 0[] ) A RSP 66
3.2 Profil des répondants ..........ceiiciiieiiciiie e e e 66
3.2.1 Tranche d’ge (QUESTION 2).....uuiiiieiiee ettt e et e e are e e e e eabe e e e e eabaee e e aneeas 66



3.2.2  EXPriENCE ClINMIQUE...ciii ittt ettt e e et e et e e e e ae e e e eeabae e e e eabaeeeeeabaeeeensaeas 67

3.2.3  Taille de 1@ STrUCTUIE ..oeiiiiee ettt e e s ee e s s sabee e s enaneeas 67
33 Incidence de 1a [@iIShManiose......cooiiiiiiiiiii e 68
3.4 COUVEItUIE VACCINAIE . .uiii ittt e e e e e s e ee e e e areeas 70

3.4.1 Proportion de chiens vaccinés et types de consommateurs..........cccceeeeevveeeecreeeeeennnen. 71

3.4.2 Type de VacCins ULIlISES ......ccccuiieieiiiii ettt e e e e 72

3.4.3  Protection VACCINAIE ...cccuvieiieiiee ettt 72
3.5 Prise en charge des cas de leishmaniose caning.........ccceccvveeeeciieeecciieec s 73

3.5.1 Fréquence de la mise en place d’un traitement (figure 25) ......ccccecveevieeccieeiieescieeens 73

3.5.2 Description du traitemMeENT.......eeii i 74

3.5.3 Description du suivi des chiens leishmaniens traités.........ccccooeeeviiieeecciieeeccciee e, 77
3.6 Incidence de résistances/échecs thérapeutiques dans la leishmaniose canine ....... 79

3.6.1 Nombre de cas annuels de réSiStanCe.......cccvvciiiiiieerciiiiiee e s sbe e 79

3.6.2 Proportion de chiens résistants présentant des lésions cutanées..........cccccceevveeeenneen. 80

3.6.3 Protocole de traitement responsable de la résistance (figure 33).......cccceeeeveiieeecinnnns 81

3.6.4 Suivi et mise en évidence de 1a réSiStaNCE .....c.eivvierrciiiiiiecer e 81
3.7 Prise en charge des cas de résistanCe ......ccuevvvciieeiiiiiee e 82

3.7.1 Changement de traitemMeENnt.......ccoociiieiiiie e 82

3.7.2  ChangemeENnt de SUIVi...cccuueieeciiieeeciiee e ettt e e ae e et e e s e abee e e eeabee e s enabaeeeennneeas 83
3.8 Incidence de récidives/rechutes dans la leishmaniose canine........ccccevevevveeivinneenn. 85

3.8.1 Nombre de cas annuels de réCidiVES........cccevciiriiiiriciiiiiee e 85

3.8.2 Proportion de chiens récidivants présentant des lésions cutanées...........ccccccuveeeenneen. 86

3.8.3 Proportion des races « a risques de réCidiVes » .....ccvvvicieeeiriieee e 87

3.8.4 Protocole de traitement responsable de la récidive.........cccoccveeeeeciieiccciee e, 88

3.8.5 Suivi et mise en évidence de [a réCidiVe......coouuiiiiiiiiiice e 88
3.9 Prise en charge des cas de réCIdIVES ......cccuveeeiciiieeiiiiee et 89

3.9.1 Changement de traitemMENT.......cocociiiieeiiiee e e et e e e e eabae e e e areeas 89

3.9.2  ChangemeNnt de SUIVi...cccuueeieciiieecciiie ettt e e bee e s e abee e e s sabae e e esabaeeeeaneeas 91

. DUSCUSSION .ottt ettt e ettt e e e ettt e e e e e e et e e e e e e e e e antneeeaeeeeaaaanne 92
4.1 Une enqUELE repréSeNntatiVe ? .....coccuieeieciieeeceee e esieee et e s serre e e s sare e s ssnaeeeeas 92

4.1.1 Territoire CIDIG ..ottt ettt e s be e e s abe e sabe e ssabeesbee e e 92

4.1.2 Méthode d’échantilloNNAge .......ccoocvviii et 92

4.1.3 Représentativité des dONNEES.........ccviiiiciiie e 93
4.2 2T Yo [N =T o [o [ U= YRR 94
4.3 Limites de construction du qUESIONNAINE.......ccceiiieiiiiiiieee e 94
4.4 Mise en perspective des résultats et pistes de réflexion pour les vétérinaires........ 96

4.4.1 Cas de Leishmaniose CaNINE ......c.ceicuiiecieeeeie et ctes et e eee e see e e e s e e steessreeesreeenes 96

4.4.2 Pratiques de traite€mMeNnt .......occiii i e 97

4.4.3 Résistance et Pris@ €N Charge .....cuiiiiiii it 97

CONCLUSION ..ttt ettt eetteeeteeesteee s teeessseesnsesensaaeasseeassesesseeasseeesssessnsesanseseansesessseesnsessnseeesnsessnsesenssnssnsennes 99
BIBLIOGRAPHIE ..cuvtteuteeeuieeeruteestteestteesbaeesuseesabeesbteesabaeessseesssaesasaeesabaeensaeensseesnsseesaseessseenasaesnsneessseenn 101
AINNEXE <.vveeeuteeessteeeseeessseeaseeessseesssesasssessnsesaasseesssssaseesansessnsssesssesssesssssessnsesenssessssessssseessesssssessnsesnnns 117

10



Table des annexes

ANNEXE 1 : ENQUETE

11



12



Table des figures

FIGURE 1: CARTE DE REPARTITION DES CAS AUTOCHTONES DE LA LEISHMANIOSE CANINE EN FRANCE METROPOLITAINE

....................................................................................................................................................... 22
FIGURE 2: DISTRIBUTION DES AGES DANS UNE POPULATION DE CHIENS LEISHMANIENS AU CENTRE HOSPITALIER

VETERINAIRE DE BARCELONE SUR LA PERIODE DE 1998 A 2002.......cuuueeeeeeeiiiniiieeeeeeeeeeinrreeeeeeeeeeennsneeeeeas 24
FIGURE 3 1 ONYCHOGRYPHOSE ....uuvvtreteeeeeesiutrreeeeeesessiinserneeeesssssssssssnesssssssssssssssesessssssssssssnesssssssssssssneesesssnnns 27
FIGURE 4 : DERMATITES EXFOLIATIVES NON PRURIGINEUSES AVEC OU SANS ALOPECIE .eeevveeeevirreeeeeeessinrenneeeeeesnnns 28
FIGURE 5 : DERMATOSE ULCERATIVE 1eveteeeeeiuutrreeeeeeeeeeiussseseeeeeessasssssssseeessssssssssssssessssssssssssssessssassssssssssesssnans 28
FIGURE 6 : DERMATITE PAPULEUSE DANS LA REGION INGUINALE ......uuvviireeeeeeessintrreeeeeessessnnsesneesesssssssnsesneesesssnnns 28
FIGURE 7 : LESIONS CRATEIFORMES NODULAIRES BORDANT LE MUSEAU ...eeveieeeeuiiireeeeeeeeeeinrrseeseeeeeessnsssseseesssenns 28
FIGURE 8 : MANIFESTATIONS OCULAIRES DE LA LEISHMANIOSE CANINE ...vevteeeieeuurirrereeesssssnnrenneeeeesssssnnsenneesesssnnns 29
FIGURE 9 : CACHEXIE MARQUEE ET ALOPECIE EXFOLIATIVE GENERALISEE ..veeeiiieiuurirreeeeessnsinrrrnreeeeesssssnnnenneesesssnnns 29
FIGURE 10: DIAGRAMME DE L’APPROCHE DIAGNOSTIQUE SUR DES CHIENS PRESENTANT DES SIGNES CLINIQUES ET/0U

DES ANOMALIES CLINICO-BIOLOGIQUES COMPATIBLES AVEC LA LEISHMANIOSE CANINE ...cceverviuvrvreeeeeseesinnnnns 34
FIGURE 11 : COMPOSES D'IMMUNOTHERAPIE DISPONIBLES DANS LE CAS D'UNE INFECTION A L. INFANTUM .............. 48
FIGURE 12 : DIAGRAMMIE EN SECTEURS DU TYPE DE STRUCTURES DANS LESQUELLES TRAVAILLENT LES 127

REPONDANTS (QUESTION 4)....uiiieiciieeeeeiteeeeetteeeeeiteeeesbeeeeestteeeeenbaeeesansaseesanbaeeaeansaseeeansaneesasenesennsens 66
FIGURE 13 : REPARTITION DES 131 REPONDANTS PAR DEPARTEMENTS (QUESTION 1) ..cuuvviieeiiieeeereee e e 66
FIGURE 14 : DIAGRAMME EN SECTEURS DE LA FOURCHETTE D'EXPERIENCE CLINIQUE EN ACTIVITE CANINE EN ZONE

D'ENDEMIE CHEZ 128 REPONDANTS (QUESTION 3) ...uutiieeeiiieeeeeiieeeeetteeeesireeeeesnseeeeesnseesesnnsassessnssnssennsenas 67
FIGURE 15 : DIAGRAMME EN SECTEURS DE LA TAILLE DE STRUCTURES DANS LESQUELLES LES 131 REPONDANTS

TRAVAILLENT (QUESTION 5) 1.utiiiiiiiiieeeiiiee e ettt e e ettt e e ettt e e e tae e e e tt e e e ssaaseeeeenataeeeennaaeesensaeeeenseneeennsenas 67
FIGURE 16 : DIAGRAMME DU POURCENTAGE DE REPONDANTS (N=131) PAR TAILLE DE CLIENTELE CANINE

(QUESTION B) ...veveteerereteet et et et eteeteeteeteeteeaesse s e s eseeseeteebeeseebesensessessesseseeseebeebessessessensensenseseeseereesas 68
FIGURE 17 : DIAGRAMME DU POURCENTAGE DE REPONDANTS (N=131) POUR CHAQUE TRANCHE DE MOYENNES DE

CAS DE LEISHMANIOSE CANINE DIAGNOSTIQUES PAR AN ET PAR REPONDANT (QUESTION 9) ..vvvvevuveeeeinreeeeennns 68
FIGURE 18 : DIAGRAMME DU NOMBRE DE CAS DE LEISHMANIOSE DIAGNOSTIQUE PAR AN SELON LES DEPARTEMENTS

it 3 ) USSR 69
FIGURE 19 : DIAGRAMME DE LA REPARTITION DES DONNEES DE CAS DIAGNOSTIQUES PAR REPONDANT EN MOYENNE

PAR AN EN FONCTION DU DEPARTEMENT 1eettteieeuuttreeeeeesesausrteneesesssassssesesessssanssssssseessessnnsssssnssesssssnsnssnes 70
FIGURE 20 : RAISONS POUR LESQUELLES LES VETERINAIRES INTERROGES NE PROPOSENT PAS SYSTEMATIQUEMENT LA

VACCINATION (QUESTION 1) coiiiiiieiiiieiiieeeiee ettt e et eetteeeteeeteeesateesbee e abeesabeessaeesabasensaeenssesssaeesaseenn 70
FIGURE 21 : DIAGRAMME DU POURCENTAGE DE CHIENS VACCINES DANS LA CLIENTELE (QUESTION 12)......c.evveeunneeen. 71
FIGURE 22 : DIAGRAMME DONNANT LA REPARTITION DES REPONDANTS DANS LES GROUPES DE CONSOMMATEURS

PAR DEPARTEMENT .t ieuttteeeeeeeeeeiuttteeeeeeesesausttaaeeesesasasssesneesessssansssennseesesanssssssnnsessessnnsssssnsseesessnnnssnns 72
FIGURE 23 : DIAGRAMME EN SECTEURS DE L'UTILISATION PAR LES REPONDANTS DES VACCINS CANILEISH® ET

LETIFEND® (QUESTION 13) .uiiiiuiieiiieeiiieeeteeesiteeeteeestaeesteeestaeeeasaeensaeesssasansasensseesnsasesssessnsesenssasssseensses 72
FIGURE 24 : DIAGRAMME DU POURCENTAGE DE REPONDANTS POUR CHAQUE TRANCHE DE POURCENTAGE DE CHIENS

VACCINES AYANT CONTRACTE LA LEISHMANIOSE POUR LES VACCINS CANILEISH® ET LETIFEND® (QUESTIONS 14

3 1) TR 73
FIGURE 25 : DIAGRAMME EN SECTEURS DE LA FREQUENCE DE LA MISE EN PLACE D'UN TRAITEMENT DANS LES CAS DE

LEISHMANIOSE CANINE (QUESTION 18)...uuvvieiiiieieiiiieeeceiieeeeeeieeeeeeteeeeeeateeeesesbeeseesseeseeenseeeeseseneesnnenas 73
FIGURE 26 : DIAGRAMME DES TRAITEMENTS MIS EN PLACE EN PREMIERE INTENTION PAR LES REPONDANTS (EN

POURCENTAGE DE REPONDANTS) CHEZ LES CHIENS LEISHMANIENS (QUESTION 17)..cvvieeeciiieeeciieeeeeieee e 74
FIGURE 27 : PROPORTIONS DE REPONDANTS SUIVANT OU NON LES RECOMMANDATIONS DU LEISHVET POUR LE

TRAITEMENT DES CHIENS LEISHMANIENS SELON LES DEPARTEMENTS ...vvveeeeeeseecnrrrreeeeeesescnnseeneessesssssnssnseees 75

13


file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929628
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929629
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929630
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929631
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929632
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929633
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929634
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929635
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929635
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929636
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929644
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929644

FIGURE 28 : PROPORTIONS DE REPONDANTS SUIVANT EN PARTIE OU NON LES RECOMMANDATIONS DU LEISHVET

POUR LE SUIVI DES CHIENS LEISHMANIENS SELON LES DEPARTEMENTS ..uveeveerteesieeseesreeseesseesseesseesssesssesnsens 77
FIGURE 29 : DIAGRAMME DES CAUSES D'ARRET DU TRAITEMENT LORS DU SUIVI DES CHIENS LEISHMANIENS RECENSEES
CHEZ 24 REPONDANTS (QUESTION 22) ...utieitieeeeieeetreesreesseeesseessesassssessessssssesssessssesssssessssesassessssesans 78

FIGURE 30 : DIAGRAMME DE L'UTILISATION DE L'IMMUNOTHERAPIE PAR LES 130 REPONDANTS (QUESTION 23)........ 79
FIGURE 31 : DIAGRAMME DU POURCENTAGE DE REPONDANTS PAR TRANCHE DE NOMBRE DE CAS ANNUELS DE

RESISTANCE RENCONTRES (QUESTION 26) ..eeeiiiuieieeeeiieeeeiieeeeeeitreeeeeteeeeesreeeeeenseeeeessseeeessseeessnsseseensenas 80
FIGURE 32 : DIAGRAMME EN SECTEURS DE LA PROPORTION DE CHIENS RESISTANTS PRESENTANT DES LESIONS

CUTANEES POUR LES 59 REPONDANTS (QUESTION 27) ..vvveeeeiureeeeeiireeeeeitreeeeeetreeeeeetreeeeesnreeeesasseeeesassenessnnns 80
FIGURE 33 : DIAGRAMME DU TRAITEMENT EN PLACE MAJORITAIREMENT LORS DE LA MISE EN EVIDENCE DE LA

RESISTANCE D'APRES LES 59 REPONDANTS (QUESTION 28)...uueieeciieeeeiiieeeeiieeeeeerreeeesseeeeessseeessssesssnnnens 81
FIGURE 34 : DIAGRAMME DU MOMENT DU SUIVI OU LES 59 REPONDANTS METTENT EN EVIDENCE LES RESISTANCES

EN MAJORITE (QUESTION 29) ...iiiiiiiiiieeiiitee e eeiteeeeettee e e ebaeeeeeatteeesentaeeeseabaeeesensaeeeeansaeesennsaeeeessenesennsens 82
FIGURE 35 : DIAGRAMME DES PARAMETRES SUIVIS AYANT PERMIS DE METTRE EN EVIDENCE LES RESISTANCES D'APRES

LES 59 REPONDANTS (QUESTION 30) ...uuviieiuieeiiieesiteeeieeesteesteeesseeessesessseesssesasssesssesssssssssesassesssnsesans 82
FIGURE 36 : DIAGRAMME DU POURCENTAGE DE REPONDANTS PAR TRANCHE DE NOMBRE DE CAS ANNUELS DE

RECIDIVE RENCONTRES (QUESTION 38) ....uvvieieiieieeeerieeeeeteeeeeeireeeesteeeeesnteeeeeenneeeeeetneseesnsneeesssneeesnnnnens 85
FIGURE 37 : DIAGRAMME DE LA REPARTITION DES DONNEES DE CAS DE RECIDIVES PAR REPONDANT EN MOYENNE PAR

AN EN FONCTION DU DEPARTEMENT 1eeetiteiuutttrreeeeeeeeieunnrrereeesssasasssnnneessssssanssssnsssssessansssssnnesessssanssssnneeees 85
FIGURE 38 : CARTE DONNANT LA REPARTITION DU NOMBRE DE CAS ANNUELS DE RECIDIVES EN MOYENNE SELON LES

VETERINAIRES INTERROGES .....uuvvvrrreeeseeeeiuntereeeesessissnsennesesssassssssnsneesssssmassssenssssssssmsnssssnnssessssnnssssnneeses 86
FIGURE 39 : DIAGRAMME EN SECTEURS DE LA PROPORTION DE CHIENS RESISTANTS PRESENTANT DES LESIONS

CUTANEES POUR LES 94 REPONDANTS (QUESTION 39) ..uvveiiiirieeeiireeeeeitreeeeeetreeeeeetreeeeentreeeesenseeeessnreneesnns 87
FIGURE 40 : PROPORTION DES RACES A RISQUES RENCONTREES LORS DES CAS DE RECIDIVES (QUESTION 40).............. 87
FIGURE 41 : DIAGRAMME DU TRAITEMENT EN PLACE MAJORITAIREMENT LORS DE LA MISE EN EVIDENCE DE LA RECIDIVE

D'APRES LES 94 REPONDANTS (QUESTION 41) .uvviiieiiiieeeeieeeeecieeeeeeteeeeeereee e eeteeeeeetaeeeeetreeeeenneeeennnneas 88
FIGURE 42 : DIAGRAMME DU MOMENT DU SUIVI OU LES 94 REPONDANTS METTENT EN EVIDENCE LES RECIDIVES EN

MAJORITE (QUESTION 42) c.eeteeeieeteeeeeeteeeeeeteeeeeeeteeeeeeteeeeeeteeeeeetaeeesentaeessasbaeeeessteeeseesteeeeeeseeeeennsreas 89
FIGURE 43 : DIAGRAMME DES PARAMETRES SUIVIS AYANT PERMIS DE METTRE EN EVIDENCE LES RECIDIVES D'APRES LES

94 REPONDANTS (QUESTION 43) ...ccutreieeirreeeeiitreeeeeitreeeeeetreeeesetreeeeessreeeesatseeeesssseseesnssesesssseeessnseseesnnes 89
FIGURE 44 : CARTE DONNANT LA REPARTITION DU NOMBRE DE CAS ANNUELS DE LEISHMANIOSE EN MOYENNE SELON

LES VETERINAIRES INTERROGES ...uuuvtvtreeeeeeeeeuuteseeeeeesssasussesssessssssansssennsssssssssssssssssessessnnsssssnssesssssnnnssnes 96
FIGURE 45 : CARTE DE REPARTITION DES CAS AUTOCHTONES DE LA LEISHMANIOSE CANINE EN FRANCE

IMIETROPOLITAINE 1eeeeeeeeuttteeeeeeeeeseeusteseeeeeeeaaaaunsssasessesasasssesnsesssssnassssesnssesessnassssssnssssessnnsssssnsseesessnnnssnes 96

14


file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929653
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929653
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929658
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929658
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929662
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929662
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929663
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929663
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929669
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929669
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929670
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc110929670

Table des tableaux

TABLEAU | : AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC COMMUNES POUR LA DETECTION DE

L'INFECTION A L. INFANTUM CHEZ LE CHIEN 1eetiuuvteeeesteeeeesteeeessuteeesssseeesssnseeessnsseessssssenesssssensssssseesssnnens 35
TABLEAU Il : TESTS RAPIDES QUALITATIFS DISPONIBLES EN CLINIQUE (DONNEES OBTENUES D’APRES LES FABRICANTS). 36
TABLEAU I : LES DIFFERENTS VACCINS ANTI-LEISHMANIENS (DONNEES OBTENUES D’APRES LES FABRICANTS)............ 38

TABLEAU IV : CLASSIFICATION CLINIQUE DE LA LEISHMANIOSE CANINE (BASEE SUR LE STATUT SEROLOGIQUE, LES SIGNES
CLINIQUES, LES RESULTATS DE LABORATOIRE), TYPE DE TRAITEMENT ET PRONOSTIC POUR CHAQUE STADE D’APRES

LE GROUPE LEISHVET 1eieeiiiiieeeeeeeee e ee e ee e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e eeeeeseessasasasasssasasasesasesesesanananenenns 41
TABLEAU V : TRAITEMENTS ACTUELS LES PLUS COURAMMENT UTILISES CONTRE LA LEISHMANIOSE CANINE................ 42
TABLEAU VI : TRAITEMENTS DE SECONDE LIGNE POUR LA LEISHMANIOSE CANINE .......vuvueururnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnennnannnennnes 44
TABLEAU VII : PRISE EN CHARGE RECOMMANDEE POUR LE SUIVI DE LA LEISHMANIOSE CANINE D’APRES LE GROUPE

[ Y Y PP PPTT R OPPPPP 55

TABLEAU VIII : PRISE EN CHARGE RECOMMANDEE POUR LE SUIVI DE LA LEISHMANIOSE CANINE ET PRONOSTIC ASSOCIE
D’APRES LE SYSTEME CLWG (POUR LES STADES C, D ET E, LE PRONOSTIC ET LE SUIVI SONT ETABLIS AVEC UN
TRAITEMENT ANTILEISHMANIEN CONVENTIONNEL (ASSOCIATION ANTIMONIATE DE MEGLUMINE ET ALLOPURINOL)

....................................................................................................................................................... 56
TABLEAU IX : PROTOCOLES DE SECONDE INTENTION AUXQUELS LES REPONDANTS ONT RECOURS (QUESTIONS 18 ET 19)
....................................................................................................................................................... 76
TABLEAU X : PROPORTION DE REPONDANTS ASSOCIEE A CHAQUE PARAMETRE SUIVI ET LEUR FREQUENCE DE SUIVI
(QUESTION 20)...teeuteteeteetisteeeeste et estesteeaestesteebesteesaessesssessesseessessesseessesteessensesssensesseessessessaensessasseans 77
TABLEAU XI : NOUVEAUX TRAITEMENTS MIS EN PLACE APRES LA DECOUVERTE DE LA RESISTANCE ET REPONSES
OBSERVEES (QUESTIONS 32, 33 ET 34 )it iitiiieeeiiieeeeitteeeeetteeeeetteeeseteseeseseeeeesastasassassasessnssesassnssenassnes 83
TABLEAU XII : NOUVEAU SUIVI MIS EN PLACE POUR 5 REPONDANTS APRES DECOUVERTE DES RESISTANCES (QUESTION
30 ettt ittt ettt ee e e e et —eeeeet—— e e e et —aeeeaatb—eeeaabaaeeaatbateeaabateeaatbaeeeaatraaeeaatbaeeeaatraeeeaatbaeeeeaaraeeesates 84
TABLEAU XIII : NOUVEAUX TRAITEMENTS MIS EN PLACE APRES LA DECOUVERTE DE LA RECIDIVE ET REPONSES OBSERVEES
(QUESTIONS 45, AB ET A7) ettt etee et et e ettt et e st e st s sae s eateeteesteesbessatssatssntsenbeebeesresenesenesentean 90
TABLEAU XIV : NOUVEAU SUIVI MIS EN PLACE POUR 12 REPONDANTS APRES DECOUVERTE DES RECHUTES (QUESTION
R TSR 91
TABLEAU XV : TABLEAU DONNANT LA COMPARAISON DES POURCENTAGES DE VETERINAIRES PAR TRANCHE D'AGE
D'APRES L'ENQUETE ET L'ATLAS DEMOGRAPHIQUE ......uviiieiiieeeeeiteeeeetteeeesteeeeeeaseeeeesnseesesnnsensesssensesnnsenas 93
TABLEAU XVI : TABLEAU DONNANT LA COMPARAISON DES POURCENTAGES DE VETERINAIRES PAR TYPE DE STRUCTURE
D'APRES L'ENQUETE ET L'ATLAS DEMOGRAPHIQUE .....uvveeeiiutieeeeitreeeesreesessareeesssnseessssssnessssssenssssssensssssenes 94

15


file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc112403496
file:///C:/Users/leade/OneDrive/Documents/thèse/Partie%20biblio/thèse.docx%23_Toc112403496

16



Liste des abréviations
ADN = Acide désoxyribonucléique

AHCC = Composés corrélés a I’hexose actif
AQP1 = Aquaglycéporine-1

ARN = Acide ribonucléique

ATP = Adénosine triphosphate

CI50 = Concentration moyenne inhibitrice demi-maximale
CIC = Complexes immuns circulants

CIVD = Coagulation intravasculaire disséminée
CLWG = Canine Leishmaniasis Working Group
HTA = Hypertension artérielle systémique

IFN = Interféron

IgA = Immunoglobulines A

IgG = Immunoglobulines G

IL = Interleukines

IM = Intra-musculaire

IRC = Maladie rénale chronique

IRIS = International Renal Interest Society

IV = Intra-veineux

L. infantum = Leishmania infantum

METK = S-adenosylmethionine synthétase
NFS = Numération formule sanguine

NO2 = Dioxyde d’azote

OMS = Organisation mondiale de la santé
PAM = Peptides antimicrobiens

PCR = Polymérase Chain Réaction

P-MAPA = Agrégat protéique d'anhydride de phospholinoléate-palmitoléate d'ammonium et
de magnésium

PO = Per os

RPCU = Rapport protéines/créatinine urinaires
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SC = Sous-cutané

SPM = Systeme des phagocytes mononucléés
TLR = Récepteurs Toll-like

TNF = Facteur de nécrose tumorale

Ul = Unité internationale
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Introduction

La Leishmaniose est actuellement une maladie en expansion avec le réchauffement
climatique, les transits des marchandises ou encore les voyages des animaux et des hommes
en zone endémique et ce malgré les efforts des vétérinaires praticiens pour réduire cette
expansion (couverture vaccinale et antiparasitaire) et le nombre de cas de Leishmaniose
canine et humaine pourrait encore augmenter dans le futur.

Des lignes directrices existent mais le diagnostic n’est pas aisé, aucun traitement n’est encore
efficace a 100 % et on ne connait pas la proportion de parasites résistants. Méme si I'existence
de résistance aux leishmanicides est connue, les pratiques de traitement des praticiens du sud
de la France et leur prise en charge des cas de résistances ne semblent pas répertoriées.

L'objectif de cette these est, d’'une part, de proposer une synthése actualisée des
recommandations actuelles en matiére de prise en charge diagnostique et thérapeutique de
la leishmaniose canine. D’autre part, elle permet, via une enquéte, de cartographier les cas de
leishmaniose en zone d’endémie, de faire un état des lieux de la fagcon dont les praticiens du
sud de la France prennent en charge les chiens leishmaniens et de comparer cette prise en
charge aux recommandations actuelles. Enfin, elle vise a comprendre les échecs
thérapeutiques rencontrés par les vétérinaires.

Dans une premiére partie bibliographique, nous détaillerons ce qu’est la leishmaniose canine
a Leishmania infantum ainsi que I'épidémiologie de cette maladie. Parallelement, nous
synthétiserons les pratiques de lutte contre la leishmaniose canine en précisant leur efficacité
et leur effet secondaire. En outre, nous développerons les données actuelles sur les
résistances aux leishmanicides. La seconde partie de cette these sera consacrée a I'enquéte
menée par nos soins aupres de centaines de vétérinaires, dans les départements du sud de la
France ou la leishmaniose canine est enzootique, puis a I'analyse et la discussion des résultats
obtenus.
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Partie | : Synthese bibliographique

1. Laleishmaniose canine

1.1 Définition et importance

La leishmaniose est une maladie infectieuse découverte en Tunisie par Nicolle et Comte
en 1908. Elle est causée par la multiplication de parasites protozoaires du genre Leishmania
dans les cellules du systeme des phagocytes mononucléés (SPM) d’hotes mammiferes et est
transmise essentiellement par la piglre de phlébotomes femelles. (1) Les chiens infectés par
Leishmania infantum constituent le principal réservoir. lls jouent un réle essentiel dans la
transmission a 'Homme qui s’infecte par la piqlre de phlébotomes eux-mémes infectés a
partir du chien majoritairement. (2) Chez le chien, la maladie est protéiforme et la gravité des
signes cliniques est individu dépendant. L'infection peut étre asymptomatique (jusqu’a 80 %
des cas dans certaines zones) ou évoluer jusqu’a la mort en I'absence de traitement avec des
manifestations cliniques variées (cutanées, lymphadénopathie, maladie rénale avancée). La
stérilisation parasitaire est impossible et les risques de rechutes sont importants. (1) La
leishmaniose canine est une maladie endémique du Sud de I’'Europe (mais est aussi présente
dans de nombreux pays d’Amérique Latine) en expansion (60 % de la population exposée
incluant 2,5 millions de chiens séropositifs). Chez 'Homme, la leishmaniose est présente dans
pres de 100 pays et 1,3 millions de nouveaux cas sont détectés chaque année. Il existe deux
formes cliniques majeures de leishmaniose humaine (cutanée et muco-cutanée ou viscérale)
et I'expression dépend de I'immunité de I'individu et de I'espece de Leishmania en cause. (3)

1.2 Epidémiologie

1.2.1 Répartition géographique

La leishmaniose est une maladie a répartition mondiale, endémique dans environ 50
pays (Asie du Sud, Iran, Arménie, Afghanistan, Asie Centrale, Chine, Amérique Centrale et
Amérique du Sud, Bassin Méditerranéen) (4). En Europe, la zone d’endémie est le bassin
méditerranéen mais I'aire de répartition tend a s’étendre avec le réchauffement climatique,
les transits des marchandises ou encore les voyages des animaux et des hommes en zone
endémique. Par exemple, en France comme représentée sur la figure 1, la leishmaniose canine
se retrouve jusqu’aux vallées du Rhone (la Drome et I’Ardéche sont aujourd’hui largement
concernées) et du Sud-Ouest (5-7).
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Cette carte représente le nombre de cas autochtones de leishmaniose canine diagnostiqués par an
par département.

Figure 1: Carte de répartition des cas autochtones de la leishmaniose canine en France métropolitaine
Source : Bourdoiseau et Chermette (7)

1.2.2 Voies de transmission
Phlébotomes hématophages

En Inde et en Afrique de I'Est, la leishmaniose est une maladie anthroponotique alors
que dans le reste du monde c’est une zoonose. (8) La transmission est majoritairement
vectorielle et les canidés domestiques (Canis lupus familiaris) sont le principal réservoir
infectieux pour les phlébotomes vecteurs et donc pour l'infection humaine. (9) D’autres
mammiféres pourraient jouer un role épidémiologique dans la transmission comme les
Opossusm du genre Didelphis ou le Renard des Savanes, mais leur implication exacte reste
inconnue et peu probable. (10) En milieu sauvage, d’autres especes (Loup a Criniere, Chien
des buissons) peuvent servir de réservoir du parasite mais ne sont pas responsables de la
transmission a ’'homme (11,12) a I'exception du lievre (13). Concernant les chats domestiques
(Felis catus), la prévalence de I'infection a Leishmania infantum (L. infantum) est plus faible. Il
semblerait que leur réponse immunitaire soit assez efficace pour controler I'infection sauf
dans les cas d’'immunosuppression par un rétrovirus, une maladie auto-immune ou un
processus néoplasique. (14) Les chats domestiques pourraient jouer un réle de réservoir a
L. infantum mais leur sensibilité a I'infection, les conséquences cliniques et leur implication
dans le cycle parasitaire restent mal compris et nécessitent des investigations
complémentaires. (1) De plus, la présence de leishmaniose dans des pays ou I'existence de
phlébotomes n’a pas été prouvée suggere d’autres voies de transmission que la piqlre par
phlébotomes.
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Arthropodes hématophages

D’autres arthropodes hématophages (comme les tiques du genre Rhipicephalus
sanguineus ou les puces du genre Ctenocephalides felis) seraient impliqués dans la
transmission vectorielle de Leishmania en I'absence de phlébotomes. Pour explorer la possible
implication de ces vecteurs arthropodes dans la transmission, des études chez le hamster ont
montré la participation de Ctenocefalides felis (15,16) et de Rhipicephalus sanguineus (17)
dans le cycle de Leishmania spp. D’autres études ont montré que chez des chiens séropositifs,
la prévalence de I'infestation par Ctenocephalides felis et Rhipicephalus sanguineus était plus
élevée et que la probabilité de séropositivité a Leishmania spp était plus élevée chez les chiens
infectés par ces arthropodes. (18) En 1930, BLANC et CAMINOPTEROS ont réalisé une infection
expérimentale de Rhipicephalus sanguineus capables de maintenir des souches viables de
L. infantum. D’autre part, des études expérimentales aux USA ont montré que
Rhipicephalus sanguineus peut étre infectée par L. infantum apres un repas de sang d’un chien
séropositif et que les formes promastigotes de L. infantum pouvaient rester viables pendant
plusieurs semaines. (19) Plus récemment, des tiques prélevées sur des chiens infectés ont
montré la présence du kinétoplaste de L. infantum dans leur acide désoxyribonucléique (ADN).
(20,21) Enfin, le passage transovarien du kinétoplaste de L. infantum a été montré in vitro
chez Rhipicephalus sanguineus. (22) (23) Mais des investigations supplémentaires sont
nécessaires pour confirmer I'implication de ces vecteurs dans la transmission de
Leishmania spp aux chiens. Méme si la transmission vectorielle est reconnue comme étant la
principale voie de transmission, I'implication d’autres voies de transmission telle que la voie
vénérienne, verticale ou hématogéne a été démontrée.

Voie vénérienne

Les premieres conjectures concernant une possible transmission sexuelle de la
leishmaniose datent de 1960 chez un patient humain au Royaume-Uni (24) et de 1996 chez le
chien aprées isolement de L. infantum dans la semence (25). Depuis, plusieurs études ont
montré chez le chien le tropisme de L. infantum pour le systéme génital masculin ainsi que
I’excrétion parasitaire dans le sperme, ce qui est en faveur de I’hypothése d’une transmission
vénérienne. Chez le chien male naturellement infecté, on observe notamment au niveau de
I’épididyme, du gland et du prépuce une réaction inflammatoire importante (26) ainsi qu’une
charge parasitaire élevée. (27) Chez les chiennes naturellement infectées on observe
seulement comme lésion génitale de la dermatite vulvaire et les formes amastigotes de
L. infantum ne sont pas retrouvées dans le tractus génital suggérant un faible tropisme pour
le systeme génital femelle. (28) Par la suite, la possibilité de transmission vénérienne in vivo
de chiens males naturellement infectés a des chiennes séronégatives en |'absence de
phlébotomes a été montrée. (29) Ainsi, I'ensemble de ces études montrent I'existence d’une
transmission vénérienne de L. infantum efficace du male infecté a la femelle sensible.
Cependant la question de comment se produit la transmission reste en suspens entre une
transmission par la semence contaminée ou par le transfert d’amastigotes provenant des
organes génitaux.
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Transmission verticale

La premiere conjecture chez le chien concernant une possible transmission verticale
de la leishmaniose date de 1995 par la mise en évidence de L. infantum dans des échantillons
de foie, rate et nceuds lymphatiques d’un nouveau-né issu d’une femelle infectée. (30) Cette
voie de transmission a été investiguée par la suite et plusieurs études ont détecté L. infantum
dans différents types de tissus de chiots nouveau-nés (31-35) ainsi que dans les trophoblastes
placentaires associé a des lésions placentaires (34—36) suggérant donc une transmission
transplacentaire pendant la gestation.

Transmission hématogéne sans vecteur

La transmission hématogene sans vecteur de L. infantum a été documentée pour la
premiere fois en 2001 chez différentes races de chiens recevant du sang de donneur Foxhound
anglais (37) et par la suite plusieurs études ont montré la présence de L. infantum dans des
échantillons sanguins de chiens infectés (38,39).

De plus, le partage d’aiguilles contaminées et la morsure entre chiens sont deux autres
modes de transmission suspectés mais des investigations supplémentaires sont nécessaires
(40-42).

1.2.3 Influence du signalement

Différentes études ont étudié I'influence du signalement sur le développement de
I'infection. Il a été prouvé que I'age suit une distribution bimodale comme on peut le voir dans
la figure 2 avec un premier pic important autour de trois ans et un deuxieme autour de huit
ans (2,43,44). De plus, récemment, une étude a montré un lien entre I'age et les signes
cliniques associés : les jeunes chiens ont présenté moins de signes cliniques systémiques et
davantage de signes cutanés par rapport aux chiens plus agés. (44)
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Figure 2: Distribution des dges dans une pGpulation de chiens leishmaniens au Centre Hospitalier Vétérinaire de Barcelone
sur la période de 1998 a 2002

Source : Miranda et al. (43)

Concernant linfluence du genre, il n’existe pas de consensus. Certaines études ont
montré que les chiens males étaient plus touchés par la maladie (43—45) alors que d’autres
études n’ont pas observé de différence (46). Une autre étude chez le hamster a montré que
les males présentaient un risque plus important de développer des formes graves de la
maladie (47) ce qui suggere une influence du genre sur I'évolution clinique et la réponse
immunitaire mais nécessite des investigations supplémentaires.
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Méme si toutes les races de chiens sont susceptibles d’étre infectées, certaines
grandes races comme le Boxer, le Doberman et le Berger Allemand et les chiens de pures races
semblent étre plus sensibles (43,44,48) alors que d’autres comme le Podenco d’lbiza ont
développé un certain niveau de résistance du a une réponse immunitaire cellulaire
prédominante contre L. infantum (49).

En conclusion, I'origine géographique de I'animal et ses séjours constituent le premier
élément clé pour le diagnostic. Méme si le réservoir principal de la leishmaniose reste le chien
domestique, la transmission par d’autres mammiféres domestiques ou sauvages doit étre
considérée car elle peut représenter un moyen d’entretien de la maladie et un risque pour
I"'Homme. La participation d’autres vecteurs arthropodes doit étre confirmée scientifiquement
a ce jour mais il semblerait qu’ils soient impliqués dans la transmission. Les foyers ectopiques
sont instables et éphémeres mais peuvent étre développés et entretenus par les modalités de
transmission non vectorielles (voie vénérienne, transmission verticale, transfusion).

1.3 Le cycle de vie des leishmanies : une circulation inter-espéces
Le cycle de L. infantum se déroule entre deux hotes :

- Le phlébotome femelle : hote invertébré, qui s’infecte lors d’un repas de sang sur un
hote vertébré infecté. Au cours de ce repas de sang, le phlébotome ingére des
macrophages infectés par des formes amastigotes du parasite. Puis, les parasites
passent de stade amastigote au stade promastigote, se multiplient dans I'intestin du
phlébotome et migrent dans les pieces buccales aprées six a neuf jours. Le phlébotome
est alors de nouveau capable de transmettre le parasite a un hote vertébré au cours
d’un repas de sang. Le phlébotome conserve son pouvoir infectant toute sa vie
(c’est-a-dire quelques mois) mais il n’existe pas de transmission transovariale ;

- Un hote vertébré (canidé domestique ou sauvage, chat, lievre, homme) : les formes
promastigotes infectieuses sont inoculées lors de la piqlre par un phlébotome, a la
belle saison. Ces promastigotes sont phagocytés par les macrophages du derme puis
deviennent des amastigotes via la reproduction asexuée. Ces formes amastigotes sont
capables de se multiplier, de résister a I'action oxydative cellulaire et de provoquer la
mort du macrophage. Les amastigotes libres se propagent et envahissent le SPM de la
rate, du foie, des nceuds lymphatiques, de la moelle osseuse et d’autres tissus. Chez
les hotes vertébrés réservoirs (canidé domestique, liévre, autres mammiféres
sauvages et peut étre chat), les leishmanies restantes dans le derme peuvent alors
réinfecter un phlébotome au cours d’un repas de sang. Chez ’lhomme, les leishmanies
n’ont pas de localisation dermique susceptible d’infecter le phlébotome (1,50-52).

Ainsi, la présence de chiens infectés a proximité est associée de facon certaine a une
transmission de I'infection a ’homme mais la présence de phlébotomes est nécessaire pour
cette transmission. La présence d’un seul chien infecté dans un foyer situé en zone d’endémie
n’augmente pas le risque de transmission a I’homme (4) mais I'importation d’un chien infecté
en zone saine doit nécessiter une réflexion et d’autant plus en présence de personnes
immunodéprimées.
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1.4 Pathogénie

L’évolution de la maladie notamment le développement d’un état symptomatique ou
asymptomatique résulte d’interactions entre le vecteur, I'h6te et le parasite. Chez le chien, la
leishmaniose peut s’exprimer sous différentes formes allant d’une infection chronique
subclinique, a une maladie grave en passant par une maladie spontanément résolutive et
I’expression est influencée par I'immunité cellulaire et humorale. Il existe deux « extrémes »
dans les types de réponses a l'infection mis en évidence chez la souris et pouvant étre
extrapolés chez le chien dans ses grandes lignes. Dans un premier temps, les antigenes
leishmaniens sont internalisés par une cellule présentatrice d’antigenes. Cette cellule
présente alors les antigénes aux cellules cibles du systeme immunitaire. Selon le type de
lymphocytes T CD4+, les cytokines impliquées, les genes guidant le fonctionnement du
systeme immunitaire, le sujet, ... Le systéme immunitaire peut développer deux types de
réponses :

- Un état dit de « résistance » c’est-a-dire une infection contrélée associée a une
dissémination faible du parasite dans I'organisme. Cet état est caractérisé par une
immunité cellulaire forte, un faible taux d’anticorps spécifiques et une réponse
humorale faible et correspond a une réponse de type Thl médiée par la libération
d'interféron vy, d’interleukines-2 (IL-2), d’IL-12 et de facteur de nécrose
tumorale (TNF) a. Cette réponse permet ensuite |’activation de la fonction
leishmanicide des macrophages. L'expression clinique est alors réduite (peu ou pas de
symptomes) et le risque de rechutes est faible ;

- Un état dit de « sensibilité » c’est-a-dire une infection systémique associée a une large
dissémination du parasite dans I'organisme. Cet état est caractérisé par une immunité
cellulaire faible, une synthése massive d’anticorps et une réponse humorale élevée et
correspond a une réponse de type Th2 médiée par la libération d’IL-4 et d’IL-10.
L’expression clinique est alors importante caractérisée par des lésions rénales avec
glomérulonéphrite due a un dépot de complexes immuns. L’animal présente dans le
cas d’un traitement, des risques de rechutes importants.

Cette dichotomie permet d’expliquer d’une part la résistance naturelle de certains animaux
(réponse de type Thl) et d’autre part la grande sensibilité d’autres (réponse de type Th2).
Malgré I'existence de cette dichotomie, on rencontre souvent chez le chien des réponses
mixtes Th1/Th2 avec par exemple un état Thl qui peut évoluer vers un état Th2 sous
I'influence de différents facteurs (immunodépression, pression parasitaire...). Ce schéma
pathologique permettrait d’envisager un traitement qui favorise ou induit un état Thl comme
la vaccination (chez un animal sain) ou une immunothérapie (chez un animal atteint).
(1,2,4,53,54).

1.5 Conséquences cliniques et histopathologiques
Le diagnostic de leishmaniose canine est complexe puisque d’une part une partie des
chiens atteints ne présentent pas de signes cliniques et puisque d’autre part c’est une maladie
systémique protéiforme qui peut potentiellement impliquer n’importe quel organe (52). Les
études ont montré que la période d’incubation variait de deux mois a sept ans (2). Chez les
chiens développant une infection non contrélée (réponse de type Th2), une forte réponse
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immunitaire humorale se développe ainsi qu’une production élevée d’anticorps. En
conséquence, il se forme des complexes immuns circulants (CIC) qui peuvent se déposer dans
certains organes et tissus (notamment la peau, les yeux, les vaisseaux, la membrane basale du
néphron et la membrane synoviale) (55) avec des conséquences cliniques que nous
développerons dans cette partie. Les lésions cutanées ainsi que la lymphadénomégalie
généralisée sont les manifestations cliniques les plus fréquemment rencontrées puisqu’elles
sont présentes dans 50 % des cas ou plus (1,3,4,46,52,56). Plusieurs entités dermatologiques
majeures ont été décrites (1,2,4,52) :

1) Onychogryphose (Figure 3) ;

2) Dermatites exfoliatives non prurigineuses avec ou sans alopécie qui peut étre localisée
(Figure 4A) a la face, les oreilles et les membres ou généralisée (Figure 4B) ;

3) Dermatose ulcérative en regard des jonctions cutanéo-muqueuses (Figure 5A), des
membres (Figure 5B), des proéminences osseuses (Figure 5C), des pavillons
auriculaires ;

4) Dermatite papuleuse ou pustuleuse (Figure 6) ;

5) Dermatite nodulaire focale ou multifocale (Figure 7).

D’autres manifestations cutanées ont été rapportées mais sont plus rares
(dépigmentation nasale, panniculite, hyperkératose nasale, pelade, pemphigus foliacé...) (4)

Figure 3 : Onychogryphose

Source : Solano-Gallego et al. (52)
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Figure 4 : Dermatites exfoliatives non prurigineuses avec ou sans alopécie
A : Alopécie exfoliative périoculaire et blépharite
B : Alopécie exfoliative non prurigineuse généralisée

Source : Solano-Gallego et al. (52) Source : Ribeiro et al. (1)

Figure 5 : Dermatose ulcérative

A : Lésions mucocutanées nasales ulcéreuses

B : Lésions érythémateuses ulcéreuses entre les coussinets

C: Lésions ulcéreuses au niveau des proéminences osseuses du membre pelvien gauche

Source : Solano-Gallego et al. (52) Source : Ribeiro et al. (1)

Figure 6 : Dermatite papuleuse dans
la région inguinale

Source : Solano-Gallego et al. (52)

Figure 7 : Lésions cratéiformes
nodulaires bordant le museau
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Les symptomes oculaires sont également fréquents et concernent 16 a 80 % des chiens
symptomatiques. Chez 16 % des chiens symptomatiques, la maladie se manifeste uniguement
par des signes oculaires. Les manifestations oculaires les plus fréquentes sont I'uvéite
antérieure (Figure 8A), la blépharite, la conjonctivite (figure 8B) et la kératoconjonctivite
seche. (45,46,57,58)

Les autres manifestations cliniques principalement rencontrées sont (1-4,52,56,59,60)
une cachexie (Figure 9), une léthargie, une anorexie ou polyphagie, une paleur des
mugqueuses, une splénomégalie et hépatomégalie, une polyuro-polydipsie, des vomissements
et diarrhées, une épistaxis, de I'hyperthermie. D’autres signes cliniques rares ont été
rapportés tels que la polyarthrite érosive ou non due au dép6t de complexes immuns dans
I'articulation (61,62), les manifestations neurologiques (méningite, méningoencéphalite,
polymyosite, neuropathie périphérique, masse intra-médullaire, granulome du canal
vertébral, infarctus cérébraux..) (63-68), les lésions osseuses ostéolytiques et
ostéoprolifératives (62), la colite chronique récurrente (69), les manifestations cardio-
vasculaires  (vascularite généralisée, myocardite, thromboembolie et syndrome
d’hyperviscosité sanguine) (70,71) et I’hépatite chronique (72).

Figure 8 : Manifestations oculaires de la leishmaniose canine
A : Uvéite bilatérale et opacification de la cornée
B : Conjonctivite purulente et blépharite

Figure 9 : Cachexie marquée et alopécie exfoliative généralisée

Source : Solano-Gallego et al. (52)

Les CIC peuvent Iléser la membrane basale du néphron et causer une
glomérulonéphrite. Des preuves de laboratoire de la présence de glomérulonéphrite ont été
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retrouvés chez 40 a 50 % (73,74) des chiens atteints. Il est donc essentiel chez un chien
séropositif d’évaluer la fonction rénale et de stadifier une maladie rénale (stades
IRIS = International Renal Interest Society) et ce de fagon précoce dans le but de prolonger la
durée de vie de I'animal (en début d’évolution, les anomalies rénales peuvent étre
cliniquement réversibles). Cette détection précoce n’est pas toujours évidente puisque
I'azotémie n’est présente que lorsqu’une importante partie des néphrons devient non
fonctionnelle, soit assez tard dans I’évolution de la maladie. L'insuffisance rénale peut étre le
seul signe clinique de leishmaniose canine et peut se présenter sous la forme d’une
protéinurie discrete, d’'un syndrome néphrotique ou encore d’une insuffisance rénale
chronique (glomérulonéphrite, néphrite tubulo-interstitielle et amylose). L'insuffisance rénale
chronique est la cause la plus fréquente de déces chez les chiens leishmaniens. (1,4,59,75)
Plusieurs études ont montré la présence d’altérations histologiques glomérulaires chez 100 %
des chiens séropositifs. Les lésions retrouvées étaient des glomérulonéphrites a dépots
mésangiaux d'Immunoglobulines A (IgA), extra-membraneuses, membranoprolifératives,
diffuses a croissants, chroniques et segmentaires et focales. (76—78)

L'hypertension artérielle systémique (HTA) est une conséquence connue de la maladie
rénale chronique. Une étude (73) a montré que la prévalence de I'HTA chez des chiens
leishmaniens présentant une maladie rénale était de 61 % et ce méme pour des stades
précoces de maladie rénale c’est-a-dire sans azotémie apparente. La conséquence systémique
la plus fréquente de cette HTA était une hypertrophie du ventricule gauche (91 % des chiens
hypertendus) et les conséquences oculaires (décollement ou hémorragie de la rétine,
hyphéma...) étaient rares (5 % des chiens hypertendus).

Deux systemes de stadification clinique ont été établis et ont montré un bon niveau
d’accord malgré leurs différences (79). Ces deux systémes regroupent les chiens par
catégories selon la gravité de la maladie. Ces classifications donnent également selon le
stade le pronostic associé, le suivi indiqué et pour I'une d’entre elles le traitement le plus
adapté. Le systeme LeishVet (52) classe les chiens en 4 stades (Stade | : Maladie bénigne,
Stade Il : Maladie modérée (sous-stades A et B) ; Stade Ill : Maladie sévére; StadelV:
Maladie trés sévere) selon le taux d’anticorps, les signes cliniques et les anomalies
biologiques. Le systeme Canine Leishmaniasis Working Group (CLWG) (75) classe les chiens
en cing stades (Stade A : exposés ; Stade B : infectés ; Stades C : maladie clinique ;

Stade D : Maladie clinique sévere ; Stade E : a) ne répondant pas au traitement et b) rechute
précoce) en fonction des anomalies cliniques et clinicopathologiques et des résultats
sérologiques et parasitologiques.

Plusieurs études ont montré que la réaction inflammatoire la plus souvent rencontrée
dans les tissus était de type granulomateux (macrophagique) avec selon les organes la
possibilité également d’infiltrat pyogranulomateux ou lymphosplasmocytaire. Pour les tissus
cutanés certaines études ont montré la présence d’un infiltrat granulomateux a
pyogranulomateux (80,81) et une autre celle d’un infiltrat lymphoplasmocytaire (82). Cette
méme étude a montré que le degré d’infiltration inflammatoire était en lien avec la charge
parasitaire et qu’il existait une réorganisation de la matrice extra-cellulaire avec une réduction
du collagéne de type | et une augmentation du collagéne de type lll. Cette réorganisation était
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liée au degré de destruction tissulaire lui-méme lié au processus inflammatoire et a la charge
parasitaire. Les organes lymphoides tels que la rate et les noeuds lymphatiques présentait une
hyperplasie réactive en lien avec leur augmentation de taille (83,84). Concernant les nceuds
lymphatiques, en plus de I’hyperplasie lymphoide il a été mis en évidence une lymphadénite
granulomateuse et neutrophilique (84). Concernant les tissus oculaires 'infiltrat était de type
lymphoplasmocytaire a granulomateux (85). En lien avec |'épistaxis, il a été mis en évidence
une rhinite majoritairement lymphoplasmocytaire mais des rhinites mixtes, granulomateuses,
neutrophiliques et pyogranulomateuses étaient aussi remarquées (71,86). Enfin, en lien avec
les signes digestifs associés a la leishmaniose canine, la muqueuse du célon présentait un
infiltrat pyogranulomateux (69).

Ainsi, les manifestations cliniques de la leishmaniose canine sont nombreuses et non
spécifiques ce qui rend le diagnostic différentiel large et il est peut donc étre difficile pour le
vétérinaire de poser un diagnostic.

1.6 Diagnostic

1.6.1 Etape 1 : Suspicion d’une leishmaniose canine
La suspicion d’une leishmaniose canine se base sur différents éléments évocateurs :

Epidémiologie

Comme nous l'avons vu précédemment l'origine géographique de I'animal et ses
séjours en zone d’endémie est un premier élément de diagnostic de la leishmaniose canine.
D’autres éléments épidémiologiques tels que I'existence d’un parent séropositif, un épisode
transfusionnel, un accouplement avec un chien infecté, la race de I'animal (race sensible type

Boxer), son age (chien jeune adulte) et son mode de vie (acces a I'extérieur) peuvent nous
orienter également vers un diagnostic de suspicion de leishmaniose canine.

Signes cliniques et histopathologiques

Comme énoncé précédemment, la présence de lésions cutanées, d’une
lymphadénomeégalie ou d’un état général dégradé doivent alerter le clinicien sur la possibilité
d’une leishmaniose canine tout comme la présence selon les tissus d’un infiltrat inflammatoire
granulomateux, pyogranulomateux ou lymphoplasmocytaire.

Anomalies biologiques non spécifiques

e Anomalies hématologigues :

L’'anomalie hématologiques la plus souvent rencontrée est une anémie normocytaire
normochrome non régénérative. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer la pathogénése de
cette anémie : anémie de maladie chronique, anémie hémolytique, réduction de la synthese
d’érythropoiétine due au dysfonctionnement rénal ou encore dysfonctionnement
hématopoiétique de la moelle. Plusieurs études ont montré que la sévérité de I'anémie était
liée a la sévérité clinique de la leishmaniose. (8,87)

Concernant la lignée blanche, le leucogramme est en général dans les normes (8).
Cependant, on peut retrouver occasionnellement une leucopénie ayant pour origine d’'une
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part un dysfonctionnement médullaire avec diminution de ’"hématopoiese, la moelle osseuse
étant affectée par un parasitisme intense et d’autre part le recrutement et le piégeage des
leucocytes dans plusieurs organes. Elle pourrait également étre liée a la sécrétion de cytokines
suppresseurs déclenchée par une infection a Leishmania (87) On peut également rencontrer
une neutrophilie due a une réponse inflammatoire systémique et plus particulierement dans
le cas ou I'animal présente des lésions cutanées ulcératives et une infection bactérienne
secondaire. (88)

Pour ce qui est des plaquettes, on rencontre fréquemment une thrombocytopénie
modérée. Les mécanismes les plus probables sont une destruction périphérique a médiation
immune des plaquettes circulantes ou une suppression de la production de plaquettes dans
la moelle osseuse. Cependant, si la thrombocytopénie est marquée, il faut penser a la
présence d’une co-infection (Ehrlichiose, Anaplasmose,...) (88)

e Anomalies de I’hémostase

Ces anomalies ne sont pas fréqguemment rencontrées dans les cas de leishmaniose
canine. Les temps de céphaline activée et de prothrombine peuvent étre augmentés. Dans la
plupart des cas, cette augmentation est due a des facteurs pré analytiques comme
I’hyperglobulinémie mais elle peut aussi étre due a la présence d’une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) méme si c’est une complication peu fréquente de la
leishmaniose canine.

Cependant, I'hypercoagulabilité peut étre fréquente chez les chiens leishmaniens
atteints de néphropathie exsudative. Ceci est principalement di aux pertes glomérulaires
d’antithrombine Il (prévient la conversion de fibrinogéne en fibrine) qui augmentent les
risques de thrombose et de CIVD. L’hypercoagulabilité est aussi favorisée par le syndrome
d’hyperviscosité sanguine di a l'augmentation de globulines circulantes. On observe
également une diminution du facteur de Willebrand, et une augmentation du fibrinogéne et
des produits de dégradation de la fibrine. (88)

e Anomalies biochimiques

Les anomalies biochimiques les plus fréquemment rencontrées sont une azotémie, une
hyperglobulinémie, une hypoalbuminémie avec un rapport albumine/globuline inversé.
L'hyperglobulinémie résulte d’une discréte augmentation des alpha et beta globulines et
d’une augmentation sévére des gamma globulines.

L’atteinte rénale peut se manifester par une protéinurie qui doit étre explorée par une
analyse urinaire puis confirmée par un rapport protéines/créatinine urinaires (RPCU).
Egalement chez les chiens avec des lésions tubulo-interstitielles, les urines sont
isosthénurigues et on peut observer une glucosurie sans hyperglycémie. La créatinine étant
un marqueur tardif de l'atteinte rénale d’autres possibilités de diagnostic de chiens
leishmaniens en stade précoce de maladie rénale sans azotémie ont été étudiées comme la
diméthylarginine symétrique (SDMA) mais sans conclusion sur son pouvoir diagnostic.
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(8,87,88) Une hyperphosphatémie est également rencontrée chez les chiens atteints d’une
maladie rénale et une étude a montré que le taux de phosphore était corrélé avec la sévérité
de la maladie rénale. (89)

D’autres anomalies biochimiques moins fréquentes peuvent étre rencontrées : une
augmentation de troponine | en lien avec la présence d’une myocardite (88,90), une
augmentation modérée de la bilirubine totale et des acides biliaires post-prandiaux, une
augmentation de la créatinine kinase (CK) et du lactate déshydrogénase (LDH) en lien avec la
présence d’une myosite d’une affection neurologique ou d’une cardiomyopathie (56,88), une
augmentation de l'activité de I'amylase, une hypoglycémie modérée, une augmentation du
cholestérol et des triglycérides, une hypocalcémie, une augmentation des protéines de
I'inflammation (CRP, amyloide A et haptoglobine) (56). Les marqueurs biologiques
hépatobiliaires ou pancréatiques peuvent étre modifiés en cas d’infiltration
pyogranulomateuse dans ces organes. La plupart du temps, les enzymes hépatiques sont dans
les valeurs wusuelles mais il arrive qu’elles soient augmentées (notamment
I'alanine aminotransférase et la phosphatase alcaline) Une baisse de la thyroxine (T4) est
possible et est due a la présence d’amastigotes et de lésions inflammatoires dans le cortex des
surrénales. (88)

1.6.2 Etape 2 : Confirmation d’une leishmaniose canine
Les principaux objectifs du diagnostic de I'infection par L. infantum sont :

- Confirmer la maladie chez un chien présentant des signes cliniques et/ou des
anomalies clinico-biologiques compatibles avec la leishmaniose canine ;

- Réaliser un dépistage sur des chiens cliniqguement sains vivant ou voyageant vers ou
depuis des zones endémiques (donneurs de sang, reproducteurs, chiens avant la
vaccination, chiens importés) (52)

L'approche diagnostique pour des chiens avec des signes cliniques ou avec des
anomalies clinicopathologiques compatibles avec une leishmaniose canine est représentée
dans la figure 10.
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Chien avec des signes dliniques et/ou des anomalies clinico-biologiques compatibles avec une
leishmaniose canine

Positive Sérologie quantitative

Evaluation Suspicion forte
cytologique/histologigue de leishmaniose

Amastigotes de leishmania

X ) Considérer un
Leishmaniose autre
canine Positive . -
) diagnostic
confirmée

Figure 10: Diagramme de I'approche diagnostique sur des chiens présentant des signes cliniques et/ou des anomalies clinico-
biologiques compatibles avec la leishmaniose canine

D’apres : Solano Gallego et al. (52)

Il existe plusieurs méthodes de diagnostiques spécifiques pour la détection de
I'infection a L. infantum chez le chien :

- Parasitologiques : cytologie/histopathologie, immunohistochimie et culture ;
- Moléculaires : polymerase chain reaction (PCR) conventionnelle, PCR nichée ou PCR en

temps réel ;
- Sérologiques : quantitatives (IFl et ELISA) ou qualitatives (tests rapides).

Les avantages et inconvénients de ces différentes méthodes sont représentés dans le
tableau .
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Tableau | : Avantages et inconvénients des techniques de diagnostic communes pour la détection de l'infection a L. infantum

chez le chien

Techniques de diagnostic

Avantages

Inconvénients

Examen sérologique

- Qualitative

- Quantitative (IFI,
ELISA)

* Ne détecte pas la présence réelle
du parasite Leishmania
 Séropositivité si chien infecté par un autre
trypanosome

Test rapide en clinique

¢ Fournit uniquement un résultat positif ou
négatif
* Sensibilité variable avec risque de faux
négatifs
* Un résultat positif doit étre évalué plus tard
par une sérologie quantitative

e Détermine le taux
d'anticorps qui est essentiel
pour le diagnostic et
I'établissement d'un
pronostic
* Des taux élevés d'anticorps
en présence de signes
cliniques compatibles et/ou
d'anomalies
clinicopathologiques sont
concluants de la
leishmaniose canine

e La performance et la précision du seuil
dépendront du laboratoire
 Différences entre les laboratoires (titre seuil
pour I'IFI trés variable par exemple) et
mauvaise standardisation des techniques
 De faibles niveaux d'anticorps nécessiteront
des analyses supplémentaires

Examen cytologique et
histopathologique

* Permet la détection directe
du parasite lui-méme
* Permet |'exclusion d'autres
diagnostics différentiels
¢ Rapide et non invasif
(cytologie)

e Faible sensibilité pour la détection des
amastigotes de Leishmania dans les tissus ou
les liquides organiques
* Nécessite la réalisation d'autres tests de
diagnostic tels que I'immunohistochimie et/ou
la PCR lorsque les parasites ne sont pas
visualisés
* Ne révele pas le statut immunologique du
chien
* Nécessite une expertise

* Permet la détection de
I'ADN de Leishmania

e Faux positifs possibles en raison d'une
contamination par I'ADN
¢ Différentes standardisations et techniques
utilisées par différents laboratoires de

e Facilite I'identification
isoenzymatique du parasite

¢ Haute sensibilité et diagnostic
PCR spécificité * Ne révele pas le statut immunologique du
¢ Quantification de la charge chien
parasitaire (si PCR en temps * Ne peut pas étre réalisée comme seule
réel) technique de diagnostic pour la confirmation
de la maladie car un résultat positif confirme
I'infection a Leishmania mais pas la maladie
. ¢ Technique de diagnostic longue et laborieuse
* Permet l'isolement . . . .
. . . ¢ Elle peut nécessiter un mois pour fournir un
des parasites Leishmania ,
Culture résultat

* Réalisée uniquement dans des laboratoires
de recherche

D’apreés Solano-Gallego et al. (52)
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Concernant les tests basés sur I'immunochromatographie, plusieurs études ont
montré qu’ils présentaient une bonne alternative (tests rapides, non invasifs, simples
d’utilisation) méme s’ils ne sont pas toujours fiables (91-93). La méthode sérologique IFI tout
comme la méthode ELISA avec des peptides recombinants sont fortement sensibles et
spécifiques pour les chiens infectés symptomatiques mais peuvent manquer de sensibilité
concernant les chiens infectés asymptomatiques. Cependant la méthode ELISA avec antigénes
solubles est plus sensible pour la détection des infections subcliniques mais sa spécificité est
moindre. (92) Concernant la PCR, les échantillons a préférer (plus sensibles) sont la
moelle osseuse, les nceuds lymphatiques, la rate, la peau et la conjonctive. La PCR sera moins
sensible si réalisée sur sang, urines et sur la couche leuco-plaquettaire. La PCR en temps réel
reste la méthode la plus sensible. (52) La culture ou la détection des parasites se font
préférentiellement sur des préléevements de moelle osseuse, nceuds lymphatiques, rate, foie
et peau. (1) Laréponse cellulaire étant variable chez les chiens selon qu’ils soient cliniquement
sains ou non, certains tests évaluent la réponse cellulaire a Leishmania et pourraient étre
utilisés pour donner la sensibilité ou la résistance a l'infection (test cutané, détection
d’interféron (IFN)-y...) mais ces tests nécessitent des standardisations importantes et sont peu
disponibles. (4)

Concernant les tests rapides, ce sont des tests qualitatifs qui peuvent étre utilisés en
clinique pour différentes situations :

- Pour confirmer une suspicion clinique au cabinet de facon rapide et
pour un colt modéré ;

- Avant une vaccination ;

- En zone d’endémie pour rassurer un propriétaire inquiet.

Il en existe plusieurs de disponibles représentés dans le tableau Il ci-aprés.

Tableau Il : Tests rapides qualitatifs disponibles en clinique (données obtenues d’apres les fabricants)

Laboratoire .
Nom du test L. Principe sur lequel I f ape iz
. commercialisant Sensibilité | Spécificité
rapide repose le test
le test
Speed@Leish Virbac Immunochromatographie 98 % 100 %
K sur membrane
Snap Test Immunoabsorption 0 0
Leishmania® Idexx enzymatique (ELISA) 96,3 % 99,2%
Wi ®
. 'tness . Zoetis Immunochromatographie | 65296 % 100 %
Leishmania
Test rapide . .
. . Kitvia Immunochromatographie 95,6 % 98 %
Leishmaniose
Osadiag® Osalia Immunochromatographie 96 % 98 %

Source : Léa Desmarecaux
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Ces tests sont faciles a utiliser, fournissent un résultat rapide et a moindre colt mais leur
performance n’est pas toujours optimale et il peut étre nécessaire d’avoir recours a des tests
plus sensibles par exemple dans le cas ou la suspicion clinique est forte mais ou le test rapide
est négatif. Dans le cas ou le test rapide est positif on pourra compléter par un test quantitatif
pour envisager un suivi.

En raison de la répartition des leishmanies dans tout I'organisme, le diagnostic peut
s'avérer difficile. Il faut retenir que, en pratique, face a un animal avec des signes cliniques
évocateurs de la leishmaniose, si le test sérologique qualitatif s’avére positif, une sérologie
guantitative est nécessaire pour confirmer le diagnostic et sera utile pour la suite du suivi.
Cependant, si le résultat de la sérologie est négatif, une analyse cytologique ou histologique
est nécessaire puis une PCR si cette analyse se révele étre négative. Enfin, si la PCR est elle
aussi négative, d’autres hypotheses diagnostiques sont a envisager. Finalement, les objectifs
du diagnostic sont :

- D’éviter la transmission humaine et canine lors de faux négatifs et I'’euthanasie inutile
lors de faux positifs ;

- D’attribuer a la leishmaniose des anomalies cliniques ou clinico-biologiques
compatibles avec la maladie afin de mettre en place le plus t6t possible un traitement
approprié.

2. Pratiques de lutte de la leishmaniose canine
2.1 Prophylaxie

2.1.1 Contréle des vecteurs
Dans I’environnement

Il a été montré que I'application d’insecticides sur les murs et les toits des habitations
humaines et des abris pour animaux était efficace pour réduire la population de phlébotomes
pendant plusieurs mois. Cependant, les lieux de vie et de ponte des phlébotomes sont
difficilement accessibles et peu connus donc cette méthode n’est efficace que dans les lieux
de forte densité de phlébotomes et ou il est possible de traiter toutes les habitations (milieu
urbain par exemple). Une alternative a |'utilisation d’insecticides sur les habitations est la mise
en place de moustiquaires imprégnées d’insecticides qui est relativement bon marché et
efficace lorsque les sites de repos et de reproduction des phlébotomes sont inconnus ou
inaccessibles. L'autre alternative est la destruction des micro habitats des phlébotomes tels
gue les crevasses ou fissures de murs ou de sols humides mais cela nécessite qu’ils soient
connus. (94)

Sur I’hote

Des études de terrains (95—-99) et expérimentales (100-102) ont montré I'efficacité de
I'utilisation de colliers ou spot-on insecticides a base de pyréthrinoides chez les chiens. Il a été
montré que ces produits ont un effet répulsif sur les phlébotomes vecteurs femelles évalué a
90 % et préviennent le risque de nouvelles infections ou de morsures de phlébotomes sur des
chiens déja infectés et donc limitent la progression géographique de la maladie. Les
formulations spot-on sont efficaces vingt-quatre heures aprés I'application et pendant trois
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semaines (99-101) et les colliers sont efficaces pendant six a huit mois et doivent étre mis une
a deux semaines avant l'introduction en zone endémique. (52,95-98,102) Il semblerait que
I"utilisation massive de colliers ou spot-on insecticides chez les chiens vivant en zone
d’endémie réduirait I'incidence des cas de leishmaniose humaine mais des investigations
supplémentaires sont nécessaires. (103) Il est également recommandé de garder le plus
possible les chiens en intérieur au moment du pic d’activité des phlébotomes soit d’avril a
octobre et le soir. Afin de limiter au plus possible la propagation de la leishmaniose canine,
I’éducation des propriétaires sur I'application d’un insecticide approprié sur leur chien et ce
tout au long de la période d’activité des phlébotomes est un objectif majeur pour le
vétérinaire. (52)

2.1.2 Vaccination
Quatre vaccins sont ou ont été commercialisés pour la prévention de la leishmaniose
canine depuis 2004 et sont représentés dans le tableau lll. Seuls les animaux non infectés
peuvent étre vaccinés.

Tableau Ill : Les différents vaccins anti-leishmaniens (données obtenues d’aprés les fabricants)

) Autorisation de e . .
Nom du vaccin ] ; Efficacité vaccinale Protocole vaccinal
mise sur le marché

Primo-vaccination :
. A partir de 4 mois, 3
Leishmune® 2004;22'14 au 66,7 a 80 % injections SC toutes
les 3 semaines
Rappels : annuels
Primo-vaccination :
A partir de 4 mois, 3
71% injections SC toutes
les 3 semaines
Rappels : annuels
Primo-vaccination :
. A partir de 6 mois, 3
Canileish® 2011Ejri?)21 n 68 % injections SC toutes
les 3 semaines
Rappels : annuels
Primo-vaccination :
Depuis février 2016 72 % A partir de 6 mois,
en Europe une injection SC
Rappels : annuels

Depuis 2007 au

Leish-Tec® .
clsh-ec Brésil

LetiFend®

Source : Léa Desmarecaux

Leishmune®

C’est le premier vaccin homologué en 2004 au Brésil et des études ont montré une
efficacité vaccinale de 66,7 a 80 %. C’est un vaccin de seconde génération c’est-a-dire qu’il est
composé du ligand fucose-mannose de L. infantum et de la saponine comme adjuvant. La
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primo-vaccination peut étre réalisée chez des chiens agés d’au moins quatre mois et consiste
en trois injections sous-cutanées (SC) toutes les trois semaines. Les rappels ont ensuite lieu
tous les ans. Ce vaccin a été retiré du marché en 2014 devant un manque de preuve sur son
efficacité. (104)

Leish-Tec ®

C’est un vaccin mis sur le marché au Brésil en 2007 et c’est actuellement le seul
autorisé dans ce pays. Il est formulé avec une protéine recombinante issue des amastigotes
et la saponine comme adjuvant. (104) La primo-vaccination peut se faire chez des chiens agés
d’au moins quatre mois et consiste en trois injections SC toutes les trois semaines. Des rappels
annuels sont ensuite nécessaires. Des études ont montré une efficacité vaccinale de
71 %.(105)

Canileish®

C’est un vaccin mis sur le marché en 2011 en Europe, commercialisé par le laboratoire
Virbac jusqu’a il y a un an, actuellement il n’est plus disponible. Il est composé de protéines
purifiées excrétées-sécrétées de L. infantum. La primo-vaccination peut se faire chez des
chiens agés d’au moins six mois et consiste en trois injections SC toutes les trois semaines. Des
rappels annuels sont ensuite nécessaires. (106) Une étude de terrain randomisée en
double-aveugle sur 90 chiens beagle a montré une efficacité vaccinale de 68 %. (107)
Cependant, deux études ont montré que la vaccination manquait d’efficacité la premiére
année avec le méme nombre d’infection chez les chiens vaccinés et témoins. (108,109) De
plus, plusieurs études ont montré que la sérologie IFl n’était pas fiable pour le diagnostic dans
le cas des chiens vaccinés car elle ne permet pas de faire la différence entre les anticorps
vaccinaux et ceux induits par l'infection. (104) De méme, une étude récente a montré la
présence d’une élévation du taux d’Immunoglobulines G (IgG) détectable par ELISA un a
quatre mois apres la vaccination. (110)

LetiFend®

Ce vaccin est mis sur le marché en Europe depuis février 2016. C’est un vaccin
recombinant dont la substance active est la protéine Q qui est faite de fragments de plusieurs
protéines de L infantum. Le protocole de vaccination est constitué d’'une dose de vaccin en SC
suivie de rappels annuels. Seuls les chiens de six mois et plus peuvent étre vaccinés. (111) Une
étude de terrain randomisée a grande échelle a montré une efficacité vaccinale de 72 %. (112)
De plus, la vaccination ne semble pas interférer avec les tests sérologiques utilisés pour le
diagnostic et permet donc de faire la différence entre les chiens infectés naturellement et les
chiens vaccinés. (113)

Pour tous ces vaccins, I'application d’insecticides topiques sur les chiens vaccinés est
recommandée car la protection offerte par la vaccination n’est pas considérée comme
optimale.

2.1.3 Traitement des chiens infectés
Le traitement des chiens infectés est bénéfique pour le chien lui-méme mais aussi pour

ses congéneres et son environnement. En effet, le traitement des chiens infectés va permettre
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de diminuer la charge parasitaire et donc l'infectiosité des chiens a L. infantum pour les
phlébotomes. (103) Par exemple il a été montré que les chiens infectés a L. infantum était
moins infectieux pour les phlébotomes aprés un traitement a base d’antimoniate de
méglumine seul ou en association avec de I'allopurinol (7 % des chiens traités étaient encore
capable d’infecter les phlébotomes apres deux mois de traitement). (114,115) Le traitement
des chiens infectés participent donc a la diminution de la transmission de la leishmaniose
canine en zone d’endémie puisque s’ils sont traités ils ne joueront pas un réle majeur dans le
maintien ou la création de foyers.

2.1.4 [’abattage des chiens : une mesure préventive ?

Il nexiste pas d’évidence scientifique que |'abattage des chiens soit une mesure
préventive efficace dans la prévention de la leishmaniose canine. (116-118) L’augmentation
du nombre de cas humains de leishmaniose entre les années 1990 et 2010 malgré I'abattage
d’un grand nombre de chiens séropositifs sur cette période montre qu’une telle stratégie est
inefficace (103) en plus d’étre non éthique.

Finalement, la vaccination des chiens et I'application d’insecticides topiques doivent
étre considérés comme les seules méthodes de prévention faisant consensus.

2.2 Traitement de la leishmanione canine

2.2.1 Traitements les plus couramment utilisés

Comme nous l'avons vu précédemment, le groupe Leishvet a proposé une
classification clinique en quatre stades des chiens leishmaniens. Pour chaque stade, un
protocole thérapeutique et une évaluation pronostique sont proposés et représentés dans le
tableau IV. Concernant le pronostic, une étude rétrospective a rapporté une durée moyenne
de survie de cing ans chez les animaux traités et cette durée était significativement plus longue
chez les chiens sans hypoalbuminémie, protéinurie et azotémie.(119)
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Tableau IV : Classification clinique de la leishmaniose canine (basée sur le statut sérologique, les signes cliniques, les
résultats de laboratoire), type de traitement et pronostic pour chaque stade d’aprés le groupe Leishvet

Sérologie . _
Stades . . .. Anomalies clinico- , . .
.. (Titres en Signes cliniques . X Thérapeutique Pronostic
cliniques R * biologiques
anticorps)
Négligence
scientifique/allopurinol
. ., ou antimoniate de
R Discret : Généralement pas , .
Stade | : Nuls a , . A . . méglumine ou
. . lymphadénomégalie d’anomalies ; profil e .
Maladie faiblement . . , miltéfosine/allopurinol Bon
.. " périphérique ou dermatite rénal dans les . .
bénigne positifs + antimoniate de
papuleuse valeurs usuelles , .
méglumine ou
allopurinol +
miltéfosine**
Anémie non
régénérative
. - discrete,
A part les signes cliniques N
R L. hyperglobulinémie,
listés au stade | : l1ésions s
. . hypoalbuminémie,
cutanées diffuses ou
- syndrome
symétriques telles que , ) o
. d’hyperviscosité .
. dermatite . Allopurinol +
Stade Il : Faiblement L sanguine . .
. PN exfoliative/onychogryphose, antimoniate de Favorable
Maladie positifs a L. Sous stades : . . s .
. o ulcérations (planum nasal, o méglumine ou aréservé
modérée élevés . P a) Profil rénal PP
coussinets, proéminences e miltéfosine
. . normal : créatinine
osseuses, jonctions muco-
g . < 1.4 mg/dl; pas
cutanées), anorexie, PO
amaigrissement, fiévre et de protéinurie :
& bl RPCU < 0.5
P b) Créatinine < 1,4
mg/d| ; RPCU = 0,5-
1
. L Les mémes qu’au .
A part les signes cliniques stade I? Allopurinol +
listés aux stades l et Il : o antimoniate de
Stade . L. N Maladie rénale . .
Moyennement signes de lésions a . méglumine ou , L
I ositifs a complexes chronique (IRC) : miltéfosine Reéserve a
Maladie P o . P . Stade IRIS | avec . sombre
PR élevés immuns (vascularite, Suivre les
sévere . . RPCU=1-5ou .
arthrite, uvéite et e recommandations de
lomérulonéphrite) stade Il (créatinine I'IRIS pour I'IRC
& 1.4-2 mg/dl)
Les mémes qu’au
stade Il
IRC : Stade Il Traitement spécifique
Stade Les mémes qu’au stade lll. (créatinine 2.1-5 3 instauprer q
IV: Moyennement Thromboembolie mg/dl) et stade IV Lo
. PIRN . P individuellement .
Maladie positifs a pulmonaire ou syndrome (créatinine > Suivre les Mauvais
trés élevés néphrotique et insuffisance S5mg/dl) ou :
s . . recommandations de
sévere rénale terminale syndrome ) )
, . I'IRIS pour I'IRC
néphrotique :
protéinurie
marquée RPCU> 5

*Pour les chiens avec des titres en anticorps nuls a moyennement positifs, I'infection doit étre confirmée par d'autres
techniques de diagnostic telles que la cytologie, I'histologie, I'immunohistochimie ou la PCR. Des niveaux élevés d'anticorps,
définis comme une élévation de 3 a 4 fois au-dessus du niveau seuil d'un laboratoire de référence bien établi, sont
concluants d'un diagnostic de leishmaniose canine.
** Les chiens au stade | (maladie bénigne) sont susceptibles de nécessiter un traitement moins prolongé avec un ou deux
médicaments combinés ou une surveillance alternative sans traitement. Cependant, les informations sur les chiens a ce
stade sont limitées et, par conséquent, les options de traitement restent a définir.

D’apreés Solano-Gallego et al. (52)
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Les traitements les plus couramment utilisés contre la leishmaniose canine avec leurs
effets secondaires et leur dose sont répertoriés dans le tableau V.

Tableau V : Traitements actuels les plus couramment utilisés contre la leishmaniose canine

Effets secondaires

Molécule Posologie ..
principaux

75-100 mg/kg une fois par
Antimoniate de méglumine jour ou 40-75 mg/kg deux Néphrotoxicité potentielle,
* fois par jour SC pendant 4 abces cutanés/cellulite
semaines **

2 mg/kg per os (PO) une fois
par jour pendant 28 jours
10 mg/kg PO deux fois par

Allopurinol jour pendant au moins 6-12 Urolithiase (xanthine)

mois

*Seules molécules avec AMM vétérinaire pour le traitement de la leishmaniose canine en Europe

** Une prolongation du traitement de deux a trois semaines peut étre envisagée si I'amélioration du

patient est insuffisante

D’apres Solano-Gallego et al. (52)

Miltéfosine * Vomissements, diarrhée

L'antimoniate de méglumine est un agent anti-leishmanien du groupe antimoine
pentavalent qui possede une activité parasiticide et potentialise la capacité phagocytaire des
macrophages. Son mode d’action pourrait étre di a l'inhibition d’enzymes parasitaires et a
une conversion intramacrophagique des antimoines pentavalents en composés toxiques pour
les amastigotes de Leishmania. A I'origine, 'allopurinol était utilisé dans le but de diminuer
I’hyperuricémie dans le cas de chimiothérapies. Par la suite on employait I'allopurinol dans les
cas d’hyperuricémie primitive notamment pour le traitement de la goutte chez 'Homme et
c’est en 1970 que Marr et Pfaller découvrent que I'allopurinol a un réle dans la leishmaniose
via des essais sur des souches au stade promastigotes de Leishmania Donovani en modéle
tumoral macrophagique.(120) L’allopurinol est un analogue de la purine et un
parasitostatique. Son action est d0 a la formation d'un analogue toxique de
I'adénosine triphosphate (ATP) qui une fois incorporé dans I'acide ribonucléique (ARN) du
parasite, inhibe la synthése des protéines. L’association de I'allopurinol et de I'antimoniate de
méglumine est considérée comme le traitement le plus efficace et constitue le protocole de
premiére intention contre la leishmaniose canine. En effet, il a été montré que I'association
antimoniate de méglumine et allopurinol favorise I'amélioration clinique ainsi qu’une
diminution marquée de la charge parasitaire dans le sang, la peau et les nceuds lymphatiques
et que les résultats obtenus sont meilleurs en combinant les deux molécules. (114,121-123)
Il a été montré que I'administration d’allopurinol seul sur une longue période est bien tolérée
et permet une guérison clinique a long terme mais sans élimination totale du parasite.
(122,124) L'allopurinol est une molécule avec pour seul effets secondaire rapporté, une
cristallurie a cristaux de xanthine lors d’un traitement prolongé (13 % des chiens concernés)
provoquant dans certains cas des signes cliniques majeurs d’obstruction urinaire. Le
mécanisme pouvant expliquer la xanthinurie est la dégradation des purines, ainsi afin de
prévenir la formation de calculs de xanthine, la mise en place d’une alimentation pauvre en
purine est recommandée. (125,126) Récemment, la miltéfosine en combinaison avec
I'allopurinol s’est révélée étre une alternative a la combinaison antimoniate de méglumine et
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allopurinol et constitue le protocole de seconde intention. (127) La miltéfosine est un
alkyl-lysophospholipide utilisé initialement dans le cadre des métastases cutanés de
carcinomes mammaires. La miltéfosine n’est pas directement toxique pour les leishmanies
mais active les macrophages, les cellules T et la production de réactifs microbicides d’azote et
d’oxygene. La miltéfosine perturbe les voies de signalisation et la synthese de la membrane
cellulaire, induisant éventuellement une mort cellulaire de type apoptose. |l a été montré que
la miltéfosine a 2mg/kg PO une fois par jour pendant 28 jours permettait une amélioration
des signes cliniques et une diminution de la charge parasitaire non significativement différente
a celle obtenue avec I'antimoniate de méglumine. En majorité, il a été montré que les effets
secondaires rencontrés avec la miltéfosine et I'antimoniate de méglumine concernaient
I’appareil gastro-intestinal (vomissements, diarrhée, dysorexie, anorexie) pour 58 et 55 % des
chiens respectivement. |l semblerait que la miltéfosine serait moins néfaste pour les
paramétres liés aux fonctions hépatique et rénale par rapport a I'antimoniate de méglumine.
(128) De plus, dans une étude expérimentale randomisée sur huit chiens beagles il a été
montré que tous les chiens traités a I'antimoniate de méglumine présentaient des lésions
tubulaires grave alors qu’aucune lésion n’était retrouvée chez les chiens traités avec la
miltéfosine. (129) Cependant une étude sur 18 chiens suivis pendant six ans a montré que
I'antimoniate de méglumine permettait une amélioration clinique plus rapide et moins de
récidives cliniques. (125) Ainsi, sous réserve de nouvelles investigations, la miltéfosine par sa
faible toxicité et sa facilité d’administration semble étre une bonne alternative a I’antimoniate
de méglumine dans le traitement de la leishmaniose canine mais n'est pas commercialisée en
France a I’heure actuelle.

2.2.2 Traitements de second choix

Les traitements non consensuels et nécessitant d’autres études pour prouver leur
efficacité et leur innocuité sont répertoriés dans le tableau VI.
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Tableau VI : Traitements de seconde ligne pour la leishmaniose canine

Effets secondaires

Molécule Posologie ..
principaux

0,5-0,8 mg/kg en intra-
veineux (1V) deux fois par
semaine pendant deux mois

Amphotéricine B*
(2,130,131)

Néphrotoxicité, anorexie,
vomissements

15 mg/kg une fois par jour
SC pendant 21 jours
2 mg/kg PO une fois par jour | Abattement, vomissements,

Paromomycine (56,132,133) Néphrotoxicité, ototoxicité

Marbofloxacine (134-137)

pendant un mois dysorexie
2 cures a 3 semaines
d’intervalle : 8 injections Injection irritante, abcés et

Pentamidi 138,139 R . S
entamidine (138,139) intra-musculaires (IM) a 4 douleur au point d’injection

mg/kg tous les trois jours
7 mg/kg PO une fois par jour
pendant 7 a 13 semaines
20 mg/kg PO une fois par
jour pendant 30 jours
20 mg/kg PO une fois par
jour pendant 30 jours
Enrofloxacine + (enrofloxacine) + 10 mg/kg
métronidazole (141) PO une fois par jour
pendant 30 jours
(métronidazole)
150 000 unité internationale
(Ul)/kg une fois par jour
Spiramycine + pendant 90 jours
métronidazole (142) (spiramycine) + 25 mg/kg PO
une fois par jour pendant 90
jours (métronidazole)
4 injections a 5 mg/kg IM
tous les 4 jours
*Traitement de 1ére ligne pour la Leishmaniose Viscérale Humaine en Europe ; non
recommandée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour un usage vétérinaire, afin
d’éviter I'apparition de résistances
Source : Desmarecaux Léa

Kétoconazole (132,140) Non investigués

Enrofloxacine (141) Aucun rapporté

Aucun rapporté

Pemphigus foliacé,
hépatotoxicité,
néphrotoxicité

Buparvaquone (143)

Non investigués

Amphotéricine B

L'amphotéricine B est une molécule leishmanicide trés puissante qui se lie a
I’ergostérol contenu dans la membrane cellulaire des parasites et entraine la formation de
pores aqueux puis la mort des parasites par lyse osmotique. Cependant, 'amphotéricine B
présente de sérieux désavantages comme le fait que I'administration se fait par voie
intra-veineuse mais également sa néphrotoxicité. Des formulations lipidiques se sont
développées afin de tenter de diminuer la toxicité de I’Amphotéricine B mais leur co(t
important représente un frein pour un usage vétérinaire. (2) Il a été montré que I'association
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d’amphotéricine B avec une émulsion lipidique d’huile de soja permettait une résolution
clinique a la fin du traitement (89 % des chiens) et une PCR sur moelle négative (73 % des
chiens). (130) Cependant au cours du suivi, des rechutes cliniques ont été mises en évidence
(131) ainsi qu’une élévation réversible de la créatinine sérique chez tous les chiens et un taux
de déces de 11 % pouvant étre imputable a la toxicité rénale de I'amphotéricine B. (130)

Paromomycine

La paromomycine est un antimicrobien aminoside ayant une activité
anti-leishmanienne mais dont le mécanisme d’action n’est pas connu. Des études ont montré
qu’a forte dose les animaux traités présentaient une augmentation des taux de créatinine et
une surdité bilatérale réversible et a trés forte dose (40 a 80 mg/kg par jour) un taux de
mortalité important. (132) Une étude pilote chez 12 chiens non urémiques sans protéinurie
recevant de la paromomycine a 15 mg/kg SC pendant 21 jours a montré une innocuité du
traitement a cette dose, une rémission partielle des signes cliniques, une amélioration des
anomalies de laboratoire, une réduction de la charge parasitaire et une absence de rechute
dans les trois mois. (133) De plus, la paromomycine a plusieurs avantages tels que son faible
co(t, sa disponibilité commerciale et sa non-utilisation dans le traitement de la leishmaniose
viscérale humaine (limite le risque de résistances). Cependant, des études supplémentaires
sont nécessaires pour confirmer son efficacité, son innocuité mais aussi la possibilité
éventuellement de I'associer a un autre traitement comme I'allopurinol. (56)

Marbofloxacine

La marbofloxacine est une fluoroquinolone de troisieme génération développée pour
usage vétérinaire. Il a été montré in vitro que la marbofloxacine possédait une activité
leishmanicide qui agissait par les voies du TNF-a et de I'oxyde nitrique synthase. L’activité
leishmanicide était corrélée a la production de dioxyde d’azote (NO2) par les macrophages
infectés permettant I'élimination efficace des amastigotes (134) mais avec une efficacité
inférieure a celle de la miltéfosine. (135) Une étude de terrain (136) ouverte randomisée sur
24 chiens atteints de leishmaniose a évalué I'efficacité clinique de la marbofloxacine a 2mg/kg
PO une fois par jour pendant 10 a 40 jours et sur un suivi total de neuf mois. L'efficacité
clinique a été obtenue pour 67 % des chiens et une diminution significative de la densité
parasitaire a été observée. De plus, aucun effet indésirable n’a été observé pendant les neuf
mois de suivis et trois chiens ont présenté une rechute. L’amélioration des signes cliniques a
été atteinte plus rapidement et était meilleure chez les chiens traités pendant 28 jours
suggérant que cette durée et posologie de traitement peut offrir une bonne alternative pour
le traitement de la leishmaniose canine. Une étude de terrain ultérieure multicentrique (137)
sur 61 chiens atteints de leishmaniose a évalué I'efficacité clinique et parasitologique de la
marbofloxacine a 2 mg/kg PO pendant 28 jours avec un suivi de un an. Le taux d’efficacité était
similaire a I'’étude précédente mais le taux de rechute était de 53 % apres une moyenne de
5,5 mois. De plus trois chiens ont présenté des effets indésirables liés au traitement
(vomissements, abattement, dysorexie). Ainsi, des études complémentaires notamment en
associant la marbofloxacine avec de I'allopurinol sont nécessaires pour confirmer la
pertinence de I'utilisation de la marbofloxacine dans le traitement de la leishmaniose.
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Pentamidine

La pentamidine est un antileishmanien et un trypanocide commercialisé en médecine
humaine dont le mode d’action n’est pas connu. Son injection est tres irritante et peut
provoquer des abces et des douleurs au point d’injection. Son utilisation a été étudiée dans
deux études expérimentales (138,139) qui ont montré qu’a la posologie présentée dans le
tableau VI, une résolution clinique était obtenue chez tous les chiens sans rechute dans les six
mois et aucun effet secondaire n’a été rencontré. Cependant, I'aspect parasitologique, la non-
infectiosité des chiens et I'innocuité du traitement restent a investiguer avant de considérer
la pentamidine comme un traitement efficace contre la leishmaniose canine.

Kétoconazole

Le kétoconazole est un antifongique de la classe des imidazoles qui inhibe la synthese
de I'ergostérol, un composant important de la membrane cellulaire des champignons et des
leishmanies (140). Son utilisation a été étudiée chez 14 chiens atteints de leishmaniose. A la
posologie de 7 mg/kg PO une fois par jour pendant sept a 13 semaines, 71 % des chiens ont
pu atteindre une rémission clinique compléte. Cependant aucun suivi sur le long terme n’a été
réalisé ne permettant pas de juger des éventuelles rechutes de la maladie avec ce traitement
ou des éventuels effets secondaires. Il n’existe pas de preuves suffisantes actuellement pour
recommander |'utilisation du kétoconazole dans le traitement de la leishmaniose canine et
des investigations supplémentaires sont nécessaires. (132)

Métronidazole, enrofloxacine et spiramycine

L’enrofloxacine est une fluoroquinolone de seconde génération qui présente un intérét
dans le traitement pour la leishmaniose car la structure génomique des trypanosomes est
proche de celles des bactéries. Ainsi, les fluoroquinolones par leur mode d’action connu,
pourraient interférer avec la réplication de I'’ADN de certains trypanosomes comme
L. infantum. Le métronidazole est un antibiotique et antiparasitaire de la classe des
nitroimidazoles dont le mécanisme d’action n’est pas complétement connu mais semble
proche de celui des quinolones avec certaines desquelles (comme I’enrofloxacine) il montre
une activité synergique. (141) Le métronidazole est également utilisé en association avec la
spiramycine (antibiotique et antiparasitaire de la classe des macrolides) en médecine
vétérinaire (Stomorgyl ND) dans le traitement des infections bucco-dentaires. L'utilisation du
métronidazole seul dans le traitement de la leishmaniose canine n’a pas montré jusqu’ici son
efficacité mais deux études se sont intéressées a son utilisation en association avec
I’enrofloxacine et la spiramycine.

La premiere étude (141) s’est intéressée dans un premier temps a |’activité in vitro de
I’enrofloxacine. Elle a montré que celle-ci n’exercait pas d’activité anti-leishmanienne directe
in vitro mais qu’elle possédait une activité indirecte in vitro et était capable de détruire les
macrophages infectés, d’activer les lymphomonocytes et la production d’oxydes. Dans un
second temps, I'étude s’est intéressée a |'activité in vivo de I'enrofloxacine. Pour ce faire,
12 chiens des 36 inclus dans I’étude ont recu de I'enrofloxacine a la dose de 20 mg/kg PO une
fois par jour pendant 30 jours, 12 autres chiens ont recu de I'enrofloxacine a la méme dose et

du métronidazole a la dose de 10 mg/kg PO une fois par jour pendant 30 jours et 12 chiens
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témoins ont regu de I'antimoniate de méglumine pendant 30 jours. 80 % des chiens ayant regu
I’association enrofloxacine/métronidazole et 50 % des chiens ayant recu I'enrofloxacine seule
ont montré une résolution des signes cutanés et une amélioration de certaines anomalies
clinico-biologiques a été notée. Aucun effet secondaire n’a été rapporté au cours du suivi.
Cependant, méme si ces résultats sont encourageants, 50 % des chiens ayant recu
I’enrofloxacine, seule ou en association, ont présenté des rechutes cliniques précoces deux a
trois mois apreés le traitement, contrairement au groupe témoin pour lequel 16 % des chiens
ont présenté une rechute clinique quatre mois apres le traitement. Ainsi, I'utilisation de
I’enrofloxacine seule ou en association avec le métronidazole dans le traitement de la
leishmaniose canine ne peut étre recommandé. Cependant, I'enrofloxacine renforce I'effet
thérapeutique d’un traitement spécifique de la leishmaniose canine et peut donc étre
recommandée en cas d’infections cutanées secondaires pour lesquelles son utilisation est
efficace.

La seconde étude randomisée (142) s’est intéressée a I'activité in vivo de la
spiramycine en association avec le métronidazole. 13 chiens ont recu pendant 90 jours une
association de métronidazole a la dose de 25 mg/kg PO une fois par jour et de spiramycine a
la dose de 150000 Ul/kg PO une fois par jour et 14 chiens témoins ont recu un traitement
conventionnel a base d’antimoniate de méglumine et d’allopurinol. Au total, 76 % des chiens
ayant recu 'association spiramycine/métronidazole se sont améliorés cliniquement a la fin du
traitement mais aucun d’entre eux n’a présenté de PCR négative au cours du suivi. Un chien a
présenté un pemphigus foliacé et quatre des anomalies biochimiques. Enfin, le taux de
rechutes cliniques dans les quatre mois aprés la fin du traitement était de 16 % et de 10 %
respectivement dans le groupe traité avec I'association spiramycine et métronidazole et dans
le groupe témoin. Ainsi, I'association spiramycine et métronidazole peut étre considérée
comme une alternative thérapeutique de la leishmaniose canine pour les chiens ne répondant
pas ou étant intolérant aux traitements classiques. Cependant, des études a plus grande
échelle et d’'une plus grande durée sont nécessaires pour réunir d’avantage d’informations sur
I'efficacité de I'utilisation de ce traitement.

Buparvaquone

La buparvaquone est une hydroxynaphthoquinone de seconde génération utilisée
dans le traitement et la prophylaxie des theilérioses bovines, ovines et caprines. Dans un
modeéle de macrophages in vitro, la buparvagquone s’est révélée avoir une activité
antileishmanienne. Une étude de terrain (143) sur sept chiens s’est intéressée a I'activité in
vivo de la buparvaquone. Les chiens ont recgu la buparvaquone a la dose de 5 mg/kg IM quatre
fois tous les quatre jours permettant seulement une amélioration partielle, voire pas
d’amélioration pour tous les chiens. Méme si on ne peut exclure l'efficacité de la
buparvaguone a des doses plus élevées ou avec un traitement plus long, a ce stade la
buparvagquone n’apparait pas étre efficace dans le traitement de la leishmaniose canine.

2.2.3 Immunothérapie
Comme évoqué plus haut, I'évolution de la maladie dépend largement de la réponse
immunitaire de I’h6te. Ainsi, un traitement orientant le systeme immunitaire vers une réponse

Th1 serait intéressant dans le cas de la leishmaniose canine. L'immunothérapie, contrairement
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aux autres traitements développés précédemment, ne présente pas d’activité leishmanicide
directe mais module la réponse immunitaire de I’'héte et peut étre utilisée seules dans les
stades les moins avancés de la maladie ou associée aux traitements conventionnels de la
leishmaniose canine dans les cas plus avancés. Différents composés sont susceptibles d’étre
utilisés dans le but d’améliorer la réponse immunitaire dans le cas d’une infection a
L. infantum. (144) L'ensemble des composés d'immunothérapie ayant été étudiés sont
représentés dans la figure 11.

Dompéridone

(Leisguard ND)
Leishmune ND

e
Leish-Tec ND

Vaccins

thérapeutiques

CaniLeish ND

Agonistes des
récepteurs Toll-

Like
LetiFend ND

monoclonaux
Non
commercialisés
Peptides
antimicrobiens

Extraits de
plantes
Nanoparticules
Acide
acétylsalicylique

Figure 11 : Composés d'immunothérapie disponibles dans le cas d'une infection a L. infantum

Source : Léa Desmarecaux
Composés d’immunothérapie commercialisés

e Dompéridone (Leisguard ND)

La dompéridone est a l'origine utilisée chez ’'Homme comme gastro-kinétique et
antiémétique ou pour stimuler la production de lait. En médecine vétérinaire, la dompéridone
peut également étre utilisée comme gastro-kinétique. La dompéridone est un antagoniste des
récepteurs de la dopamine D2 qui stimule la production de sérotonine qui elle-méme stimule
la sécrétion de prolactine. La prolactine est une cytokine qui posséde, en plus de son réle dans
la production de lait, un réle pro-inflammatoire et est capable de stimuler les réponses
immunitaires induites par les lymphocytes Thl. Ce mécanisme d’action explique l'intérét de
certains auteurs pour cette molécule afin de démontrer ses bénéfices d’utilisation dans le cas
de la leishmaniose canine. (56)

Dans une premiére étude de terrain, (145) 98 chiens ont recu de la dompéridone en
monothérapie a la dose de 1 mg/kg PO deux fois par jour pendant un mois et ont été suivis
pendant 12 mois. Dans cette étude, la dompéridone a été efficace pour controler et réduire
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les signes cliniques et le titre d’anticorps et elle a été d’autant plus efficace chez les animaux
présentant des signes cliniques discrets donc probablement en stade précoce de la maladie.
Dans une autre étude, (146) 20 chiens sains ont recu de la dompéridone a la dose de 0,5 mg/kg
PO une fois par jour pendant 30 jours et ont présenté une augmentation significative du
pourcentage de neutrophiles activés par rapport aux chiens témoins non traités. Enfin dans
une étude plus récente, (147) 12 chiens naturellement infectés ont regu un traitement de
furazolidone a la dose de 35 mg/kg/j PO pendant 21 jours et de dompéridone a la dose de
1 mg/kg PO deux fois par jour pendant 10 jours. Les chiens traités ont présenté une diminution
significative des lésions cutanés par rapport au groupe témoins non traités. Cependant
comme le groupe témoin n’a pas été traité, il est impossible de savoir si les résultats obtenus
sont dus a I'une ou I'autre des molécules ou a I'association des deux. Un essai clinique récent
monocentrique, ouvert, controlé et randomisé s’est intéressé a I'efficacité préventive de la
dompéridone chez des chiens vivants en zone d’endémie (Valence, Espagne). (148) Au total,
44 des 90 chiens sains et séronégatifs recrutés ont recu de la dompéridone a la dose de
0,5 mg/kg PO une fois par jour pendant 30 jours consécutifs tous les quatre mois et les 46
autres chiens n’ont pas été traités. Les chiens étaient suivis pendant 21 mois. Les chiens traités
a la dompéridone avaient un risque sept fois plus faible de développer une leishmaniose
canine que les sujets non traités, avec un taux de prévention de 77 % au cours de la période
de suivi de 21 mois. Ainsi, a une telle dose, la dompéridone réduit de facon efficace le risque
de développer une leishmaniose canine dans les zones d’endémie. Méme si les résultats de
ces différentes études semblent prometteurs, des études plus complétes (suivis plus longs,
plus grand nombre de chiens, groupe témoin différent, par exemple traité avec traitement
consensuel seul et groupe test traité avec une association traitement consensuel et
dompéridone,...) sont nécessaires pour confirmer définitivement son effet dans la prévention
et le traitement de la leishmaniose canine.

La dompéridone est commercialisée dans plusieurs pays européens comme le
Portugal, I'Espagne et I'ltalie. Elle est utilisée pour le traitement de la leishmaniose canine afin
de controdler I’évolution clinique aux stades précoces de la maladie (c’est-a-dire les chiens avec
un taux d’anticorps faible a modéré et avec des signes cliniques modérés tels qu’une
lymphadénomégalie périphérique ou une dermatite papuleuse). La dompéridone est
également utilisée comme agent prophylactique de la leishmaniose canine. Pour le
traitement, le fabriquant recommande I'utilisation de la dompéridone a la dose de 0,5 mg/kg
PO une fois par jour pendant quatre semaines consécutives le plus tot possible apres le
diagnostic. Le traitement peut étre répété si besoin en accord avec le suivi clinique et
sérologique. Pour ce qui est de la prophylaxie, le fabricant recommande I'utilisation de la
dompéridone en zone d’endémie chez les chiens séronégatifs a la dose de 0,5 mg/kg PO une
fois par jour pendant quatre semaines consécutives et tous les quatre mois (en juin, octobre
et février).

Certains effets secondaires sont rapportés lors de I'utilisation de la dompéridone chez
le chien notamment des troubles de la glande mammaire disparaissant a I'arrét du traitement,
de I'abattement, des troubles digestifs et de facon plus anecdotique comportementaux. De
plus, chez 'Homme la dompéridone est connue pour allonger I'intervalle QT entrainant des
risques élevés de morts cardiaques subites lorsque celle-ci est prise a forte dose. Cet effet
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secondaire n’a pas été investigué chez le chien mais la co-administration de molécules ayant
un effet secondaire similaire ou la co-administration de molécules pouvant augmenter
I'absorption de la dompéridone pourrait induire des effets secondaires similaires a ceux
observés chez I’'Homme. (144,149)

e Impromune ND : Nucléoforce (nucléotides alimentaires) et AHCC (composés
corrélés a I’hexose actif)

Les nucléotides alimentaires sont naturellement présents dans tous les types
d’aliments d’origine animale et végétale et sont reconnus pour stimuler les réponses
immunitaires. LAHCC est un complément alimentaire riche en alpha-glucane extrait de
champignon, reconnu pour son activité antioxydante et la stimulation de la réponse
immunitaire Thl. Lorsqu’ils sont utilisés en association, Nucléoforce et AHCC ont un effet
synergique qui agit sur les réponses innées et adaptatives.

Un essai clinique (150) multicentrique, ouvert, contrélé et randomisé s’est intéressé a
I"utilisation de I’AHCC et des nucléotides alimentaires chez 69 chiens atteints de leishmaniose.
Un traitement conventionnel a base d’allopurinol pendant 180 jours et d’antimoniate de
méglumine pendant 28 jours a été administré au premier groupe tandis que le deuxieme
recevait de I'antimoniate de méglumine pendant 28 jours en association avec 17 mg/kg
d'AHCC plus 32 mg/kg de nucléotides PO une fois par jour pendant 180 jours. Les deux groupes
ont montré une amélioration clinique et une diminution des titres d’anticorps par ELISA
significatives apres le traitement. Cependant I'amélioration était significativement inférieure
dans le groupe ayant recu I’AHCC et les nucléotides alimentaires par rapport au groupe ayant
recu l'allopurinol. De plus la charge parasitaire a été réduite dans les deux groupes sans
différence significative entre les deux groupes. Enfin, 41 % des chiens ayant regu I'allopurinol
ont développé des calculs de xanthine alors qu’aucun chien ayant recu I'AHCC et les
nucléotides alimentaires n’en ont développés. Ainsi, 'utilisation d’AHCC et de nucléotides
alimentaires pourrait étre une bonne alternative a 'utilisation de I'allopurinol chez les chiens
infectés souffrant de calculs de xanthine. Cependant, d’autres études sont nécessaires pour
confirmer ces résultats encourageants (groupe témoin, utilisation d’'un systeme de notation
clinique standardisé, période de suivi plus longue, ...)

e Vaccins thérapeutiques

Certains des vaccins (Leishmune ND, Leish-Tec ND) ont été utilisés pour le traitement
de la leishmaniose canine dans plusieurs études. Il ressort de ces études que les chiens traités
avec ces vaccins ont présenté une amélioration clinique, que cette amélioration était plus
importante lors des stades modérés a séveres. (144) De plus, une autre étude (54) s’est
intéressée a l'utilisation des antigénes excrétés-sécrétés de L. infantum (composition du
vaccin Canileish ND) dans le traitement de la leishmaniose chez trois chiens qui ont recu 25 pg
SC deux fois a trois semaines d’intervalle. Les chiens ont aussi présenté une nette amélioration
clinique, une diminution du titre en anticorps et une absence de rechute clinique dans les deux
ans. L'innocuité des antigénes ayant été vérifiée dans des études antérieures, ces résultats

50



sont prometteurs pour l'utilisation de ces antigenes dans le traitement de leishmaniose
canine, en particulier chez les animaux ne répondant pas au traitement initialement mis en
place ou en situation de rechute clinique.

Composés d’‘immunothérapie non commercialisés

e Agonistes des récepteurs Toll-like (TLR)

Les TLR sont des protéines transmembranaires jouant un réle crucial dans le systéme
immunitaire inné et il en existe 10 chez le chien. Les agonistes des TLR se lient aux TLR pour
activer les voies de signalisation et amplifier les réactions immunitaires contre les parasites en
stimulant la production de cytokines pro-inflammatoires. Les agonistes des TLR semblent donc
intéressants pour 'immunothérapie et la prophylaxie de la leishmaniose canine. Cependant,
la majorité des recherches ont été menées sur des rongeurs ou des primates laissant peu
d’informations sur les avantages potentiels de leur traitement chez le chien.

- Agonistes du TLR2

Une étude de terrain sur 20 chiens leishmaniens a évalué le potentiel
immunomodulateur de I'agrégat protéique d'anhydride de phospholinoléate-palmitoléate
d'ammonium et de magnésium (P-MAPA) (151). Le P-MAPA est issu d’un champignon et il a
été démontré qu’il activait le TLR2 dans les cellules embryonnaires rénales humaines. Parmi
les 20 chiens, 10 ont recu des injections IM de P-MAPA a la dose de 2 mg/kg tous les trois jours
pendant 45 jours et les 10 autres chiens témoins ont recu des injections de placebo. Les 10
chiens traités ont montré une amélioration significative des signes cliniques, de la réponse
immunitaire cellulaire et une réduction significative de la charge parasitaire cutanée par
rapport aux chiens témoins. Une autre étude de terrain a montré que I'utilisation de P-MAPA
chez des chiens infectés a augmenté |'expression de TLR2 des macrophages infectés par
rapport aux témoins. (152) Ces résultats suggerent que le P-MAPA pourrait étre indiqué
comme adjuvant dans le traitement de la leishmaniose canine en stimulant une réponse
immunitaire cellulaire chez les chiens traités.

Un autre agoniste du TLR2, le Pam3Cys, a été étudié dans un modeéle murin d’infection
a la leishmaniose. (153) Cette étude a montré le réle prophylactique de Pam3Cys qui améliore
I’efficacité thérapeutique de la miltéfosine a faible dose. Cette étude justifie des investigations
supplémentaires sur les potentielles actions d'immunopotentialisation du Pam3Cys.

- Agonistes du TLR4

Un vaccin thérapeutique constitué d’antigenes leishmanien et d’un agoniste du TLR4 a
été évalué pour son utilisation comme traitement immunothérapeutique de chiens
symptomatiques infectés par L. infantum. L'utilisation de ce vaccin thérapeutique chez les
chiens symptomatiques infectés a permis une normalisation des anomalies hématologiques
et biochimique, une restauration et activation d’une réponse immunitaire, une amélioration
des signes cliniques et une réduction de la charge parasitaire permettant une diminution de
la transmission de L. infantum aux phlébotomes. (154) Ce vaccin thérapeutique a également
été évalué en association avec de I'allopurinol administré pendant 90 jours. Les chiens étaient
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suivis pendant un an. Cette association a montré que I'allopurinol seul ou en association
permettait une amélioration clinique a long terme. Cependant, aprés un an de suivi, des
parasites ont été trouvés dans les organes des chiens traités avec I'allopurinol seul, alors
gu’aucun parasite n’a été détecté chez les chiens traités avec I'association allopurinol et vaccin
thérapeutique. Ainsi, 'utilisation de I'immunochimiothérapie dans ce cas a permis une
clairance parasitaire a long terme. (155) Il serait intéressant d’étudier par la suite si cette
association permet de réduire la dose de molécule utilisée, les effets secondaires et la durée
d’administration.

- Agonistes du TLR7

L'imiquimod, un agoniste du TLR7, utilisé dans le traitement topique de la leishmaniose
cutanée humaine et comme adjuvant vaccinal dans différentes études, a été utilisé chez un
enfant infecté par L. infantum et ne répondant pas a deux cures d’Amphotéricine B.
L'imiquimod a permis une récupération compléte chez ce patient et aucune rechute n’a été
observée aprés 12 mois de suivi. (156) Cependant chez le chien, I'utilisation de I'imiquimod
dans le traitement des Iésions cutanées du stade | de la leishmaniose canine n’est pas efficace.
(144)

- Agonistes du TLR9

Le CpG oligonucléotides est un agoniste du TLR9 et a montré a plusieurs reprises dans
des modeéles murins, seul ou en association avec d’autres molécules, des -effets
immunomodulateurs dans le traitement de la leishmaniose. (157-159)

e Cytokines

Les cytokines jouent un role crucial dans la pathogénie de I'infection. Comme nous
avons pu le voir précédemment, les cytokines pro-inflammatoires (IL-12, IL-2, IFN-y, TNF-a)
vont étre associées a un état de résistance alors que les cytokines non protective (IL-4, IL-10)
vont étre associées a un état de sensibilité. En effet une premiere étude a montré que
I'association d’IFN-y et d’antimoniate de méglumine était efficace dans le traitement de la
leishmaniose viscérale humaine réfractaire au traitement ou non traitée auparavant. (160) Si
plusieurs études chez 'homme ont montré que I'utilisation d’IFN-y accélérait la réponse
clinique et parasitologique au traitement a I'antimoniate de méglumine, les preuves chez le
chien manquent encore. (144)

e Anticorps monoclonaux

Des anticorps monoclonaux anti IL-10 utilisés pour diminuer le taux d’IL-10 ont été
testés dans deux études chez I'homme et la souris dans le traitement de linfection a
L. infantum. Ces études ont montré que la neutralisation de I'lL-10 favorisait la destruction
parasitaire que ce soit seul ou en association avec I'antimoniate de méglumine. (161,162)
Cependant, l'utilisation des anticorps monoclonaux n’est pas toujours bénéfique. En effet,
plusieurs cas de leishmaniose viscérale humaine ont été observés aprés un traitement avec
des anticorps monoclonaux pour de I'arthrite rhumatoide. Ceci s’explique par le fait que les
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anticorps monoclonaux qui ont été utilisés sont des inhibiteurs du TNF-a essentiel dans la
formation des granulomes et dans la défense contre des pathogénes intracellulaires tels que
L. infantum. (144)

e Les peptides antimicrobiens (PAM)

Les peptides antimicrobiens sont composés de 12 a 50 acides aminés et sont produits
en réponse a différentes situations telles qu’une inflammation ou une infection. Ils jouent
également un role important dans I'immunité innée. Cependant, le colt de leur production
est trop élevé pour les utiliser en pratique clinique. (144) Différents PAM semblent avoir une
activité leishmanicide par I'activation des défenses immunitaires. En effet, une premiere
étude a montré dans un modéle murin que les PAM RP-1 et AA-RP-1 avaient des effets
immédiats et rapides in vitro contre trois especes différentes de Leishmania mais aussi qu’ils
avaient la capacité in vivo de réduire I'infection viscérale a Leishmania. (163) Dans une autre
étude, (164) quatre peptides ont démontré une activité antileishmanienne contre les
amastigotes intramacrophagiques dans un modele humain.

e Extraits de plantes

Dans des modeles murins, plusieurs extraits de plantes (Withania somnifera,
Sterculia villosa et Grifola frondosa) ont montré une activité immunomodaulatrice in vitro voir
in vivo contre les leishmanies. (165—167) Cependant, les études sur les extraits de plantes et
leur capacité immunomodulatrice dans le traitement de la leishmaniose canine en sont encore
a leurs débuts et nécessitent des études supplémentaires pour confirmer leur efficacité et leur
innocuité.

e Autres composés
- Nanoparticules de chitine et de chitosane

Ce sont des polysaccharides abondants dans la nature ayant des effets puissants sur
les réponses immunitaires. Plusieurs études ont montré les effets immunomodulateurs de la
chitine et/ou du chitosane dans des modéles murins in vitro et in vivo infectés par Leishmania.
(144)

- Acide acétylsalicylique

C’est un anti inflammatoire non stéroidien dont I'administration orale chez des souris
infectées a permis la diminution de la production des amastigotes et a montré des propriétés
immunomodaulatrices. (168)

53



Pour conclure, grace a I'amélioration des connaissances de la leishmaniose
notamment les relations hote-parasite ou encore les différentes réponses immunitaires de
I’'hote, les possibilités de traitement de la leishmaniose se diversifient. C’est pourquoi, de
nombreuses études s’intéressent a de nouvelles molécules ou a des molécules connues en
association avec des immunostimulants. Les résultats de ces études sont encourageants et
suggerent une amélioration du traitement de la leishmaniose a I'avenir. Cependant il ne faut
pas oublier que la décision de traiter ou non un chien malade est le fruit d’une discussion entre
le propriétaire et le vétérinaire et que ce dernier ne doit pas perdre de vue la capacité et/ou
la volonté du propriétaire a respecter le traitement.

2.3 Suivi
Le groupe Leishvet et le systeme Canine Leishmaniasis Working Group (CLWG) ont
également proposé des stratégies de suivi pendant et aprés le traitement. Les différents
parametres a suivre et leur fréquence de suivi d’aprés le groupe Leishvet et le systeme
Canine Leishmaniasis Working Group (CLWG) sont représentés respectivement dans les
tableaux VIl et VIILI.
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Tableau VII : Prise en charge recommandée pour le suivi de la leishmaniose canine d’aprés le groupe Leishvet

Parametres

Fréquence

- Historique clinique et
examen clinique
complet
- Numération formule
sanguine (NFS), profil
biochimique +/-
électrophorese des
protéines sériques
- Analyse urinaire
compléte +/- RPCU

Chiens malades traités

Chiens infectés cliniguement sains

Séropositifs

Séronégatifs et positifs
alaPCR

Apreés le premier mois
de traitement puis
tous les 3-4 mois la

premiere année.
Puis, pour les chiens
ayant répondu
cliniguement
complétement au
traitement, un
contrdle est
recommandé tous les

6 mois ou une fois par

an.

Tester a nouveau pour
confirmer la
séropositivité.
Tous les 3-6 mois afin
de dépister une
possible évolution de
I'infection vers la
maladie.

Ne pas vacciner

Sérologie*

Pas avant 6 mois apres
le premier traitement,
puis tous les 6-12 mois

PCR temps réel
(optionnelle)

Peut étre réalisée
simultanément a la
sérologie.

La pleine utilité de ce
test pour le suivi
durant le traitement
est actuellement non
connue

Tous les 6-12 mois.
Peut-étre vaccinég,
sérologie quantitative
avant le rappel de
vaccin

* Certains chiens présentent une diminution significative du titre en anticorps (plus de deux dilutions
entre deux analyses) associée a une amélioration clinique dans les 6-12 mois aprés le traitement.
D’autres chiens ne présentent pas de baisse du titre en anticorps malgré une amélioration clinique.
Une augmentation marquée du titre en anticorps (plus de deux dilutions entre deux analyses) doit
étre interprétée comme un marqueur de rechute, surtout chez les chiens dont le traitement a été

arrété.

D’aprés Solano-Gallego et al. (52)
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Tableau VIl : Prise en charge recommandée pour le suivi de la leishmaniose canine et pronostic associé d’apreés le systéme
CLWG (pour les stades C, D et E, le pronostic et le suivi sont établis avec un traitement antileishmanien conventionnel
(association antimoniate de méglumine et allopurinol)

Stade g s . ..
.. Définition Pronostic Suivi
clinique
-Absence de signe clinique d@ a la
leishmaniose.
-L'infection ne peut pas étre démontrée par
microscopie, culture ou PCR et le titre Examen clinique et sérologie 2 a 4
A d'anticorps est inférieur a 4 fois la valeur de Favorable mois apreés l'identification initiale
référence. de la séropositivité
-Animaux vivant ou ayant vécu en zone
d’endémie pendant au moins une saison
d’activité des phlébotomes.
- Examen clinique, NFS, bilan
. . N biochimique, analyse urinaire,
-Absence de signe clinique dG a la q v X
. . RPCU, électrophorése des
leishmaniose. " ) . .
. - . protéines, sérologie tousles2 a 4
-Mise en évidence des parasites par Favorable .
B : . s - mois pendant 1 an.
microscopie, culture ou PCR a réserve ., R .
. b . . P N . - Réévaluation tous les 6-12 mois
-Titre d’anticorps négatif ou inférieur a 4 fois . ) . .
s si pas d’augmentation du titre
la valeur de référence b .
d’anticorps ou si absence de
séroconversion
- Examen clinique, NFS, bilan
biochimique, analyse urinaire,
-Présence de signes cliniques et/ou RPCU, électrophorése des
d’anomalies clinicopathologiques associés a la protéines, aprées 4-6 semaines de
leishmaniose. traitement puis tous les 2-4 mois
. - . Favorable 3 . .
C -Mise en évidence des parasites par 3 pendant 1 an + sérologie 4-6 mois
microscopie, culture ou PCR et séropositivité réserve** apres le début du traitement puis
OU absence de mise en évidence des parasites examen clinique, numération
et titre d’anticorps supérieur a 4 la valeur de formule sanguine, bilan
référence biochimique, analyse urinaire,
sérologie tous les 6-12 mois a vie
- PCR optionnelle
Chiens avec :
(1) néphropathie protéinurique
(2) maladie rénale sévere (stade IRIS 3-4)
3) maladie ophtalmique sévere pouvant .
) . P d ) P Idem stade C mais adapter la
entrainer une perte fonctionnelle et/ou , . .
D . . . . fréquence selon manifestations
nécessiter un traitement immunosuppresseur . - P
. . . N cliniques. En général, réévaluer
(4) maladie articulaire grave entrainant une , R .
. . . . Réservé a tous les 7-10 jours pendant le
perte de la fonction motrice et/ou nécessitant . . ) . .
. ) sombre premier mois de traitement puis
un traitement immunosuppresseur .
. . tous les 1-2 mois
(5) maladie(s) concomitante(s) grave(s)
a) Cliniquement insensible au(x) traitement(s)
£ recommandé(s)
b) Rechute clinique peu de temps aprés l'arrét
du ou des traitements recommandés

*Pronostic favorable si I'infection n’évolue pas vers la maladie ; **Pronostic favorable si on observe une
rémission clinique apreés moins de trois mois de traitement, si le titre d’anticorps est réduit dans les six a 12
mois de traitement et la charge parasitaire apres un mois. La sévérité de I'insuffisance rénale et la réponse au
traitement dictent le pronostic ; *** La sévérité de I'insuffisance rénale et la réponse au traitement dictent le

pronostic
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Comme nous avons pu le voir, la réponse clinique au traitement est spécifique a
chaque animal et dépend en grande partie de leur réponse immunitaire mais aussi de leur
statut clinique initial. Egalement, comme nous avons pu I'évoquer, le traitement leishmanicide
conduit dans la plupart des cas a une guérison clinique de I'animal mais jamais a une
élimination totale du parasite, les chiens infectés traités restant infectieux pour les
phlébotomes mais moins infectieux qu’avant le traitement. Ainsi, I'application d’insecticides
topiques chez les chiens malades doit étre réalisée et ce de facon constante méme apres
guérison clinique afin d’éviter une réinfection et pour diminuer les risques de transmission a
I’'Homme et aux congéneres.

Certains chiens présentent au cours du traitement des effets secondaires dus au
traitement qui ne doivent pas étre confondus avec une dégradation clinique due a la
leishmaniose. La plupart des chiens traités connaissent une amélioration clinique au cours du
premier mois de traitement (121,142) alors que dans d’autres cas, une période plus longue
aprés la mise en place du traitement est nécessaire pour obtenir une amélioration clinique
apparente. En particulier, pour les chiens avec une insuffisance rénale, on s’attend a obtenir
un taux de récupération inférieur par rapport aux chiens sans atteinte rénale ou présentant
uniguement une protéinurie discréte. (52) De plus, une période plus longue est nécessaire
pour obtenir une normalisation des titres d’anticorps et des altérations des protéines
sériques. (4) Une diminution de la charge parasitaire, mesurée par PCR temps réel peut
indiquer une réussite du traitement (169,170) tandis qu’une augmentation peut indiquer une
rechute imminente (171). Dans tous les cas comme pour toute surveillance, le clinicien doit se
poser les questions suivantes : 1) Le traitement en cours nécessite-t-il une modification ? (2)
Y a-t-il des effets indésirables du traitement ? (3) Y a-t-il des signes de rechute ? (75)

La durée du traitement a I'allopurinol dépend de différents parametres comme de la
sévérité de la maladie, de la réponse clinique et parasitologique au traitement, de la présence
ou non d’effets indésirables, ... Certains chiens trés sensibles n’atteignent jamais un point qui
permettrait d’arréter I'allopurinol alors que d’autres chiens plus résistants sont capables de
controler I'infection sans nécessiter de traitement long. Egalement, certains chiens qui
répondent initialement bien au traitement peuvent présenter une rechute clinique apres
I'arrét du traitement ou pendant celui-ci. Cependant, I'association des criteres suivants
semble suffisante pour arréter le traitement a I'allopurinol (4,52) :

1) La présence d’une résolution compléte des anomalies clinicopathologiques et
cliniques. Cette résolution doit étre évaluée par un examen clinique, une numération
formule sanguine, un profil biochimique complet et une analyse urinaire au moins un
an apres I'administration initiale d’allopurinol ;

2) Une diminution marquée du taux d’anticorps (négatif ou limite positif) qui doit étre
évaluée par une sérologie quantitative.

Concernant la xanthinurie, une étude sur 30 chiens leishmaniens et 10 chiens sains
(172) suggere qu’un suivi échographique de I'appareil urinaire un mois apres la mise en place
du traitement puis tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 6-12 mois et une mesure
de la xanthinurie lors d’'un changement de dosage de I'allopurinol pourraient étre ajoutés au

suivi consensuel. Egalement, cette étude s’interroge sur la possibilité de diminuer
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progressivement les doses d’allopurinol afin d’améliorer sa tolérance chez les animaux traités.
Etant donné que la concentration minimale inhibitrice de I'allopurinol contre les leishmanies
n‘est pas connue, la diminution de la dose de la molécule représenterait un risque de
développement de résistances et n’est donc pour I'instant pas envisageable. L’allopurinol peut
étre arrété dans le cas ol une cristallurie massive de xanthine est présente et ne peut étre
contrélé par un régime pauvre en purine, une hydratation correcte ou une diminution de la
dose d’allopurinol. Enfin, si I'allopurinol est arrété, des analyses d’urine réguliéres sont
nécessaires pour surveiller I'apparition de xanthinurie. (52,123)

Initialement, I'animal se trouve dans un certain stade clinique de la maladie
(tableau IV) donnant au vétérinaire et aux propriétaires une estimation du pronostic. Au cours
du suivi, les anomalies cliniques et clinico-biologiques peuvent évoluer apres la mise en place
du traitement et il est important de prendre en compte ces changements. En effet cela nous
permet de juger de |'efficacité du traitement et on peut étre amené a placer I'animal dans un
stade clinique différent avec un pronostic et une surveillance différente. (4)

Se pose aussi la question de la prise en charge des chiens infectés mais cliniquement
sains en termes de suivi. Comme nous avons pu le voir (tableau IV et VII), il n’existe pas de
consensus concernant la nécessité de traiter ou non ces chiens mais dans tous les cas un suivi
est nécessaire. Certains chiens infectés cliniquement sains peuvent développer des signes
cliniques de la leishmaniose aprés une période variant de quelques semaines a une année.
Mais dans la plupart des cas, les chiens infectés cliniquement sains le restent toute leur vie.
(3) On ne sait toujours pas si les chiens cliniqguement sains mais infectés peuvent éliminer
spontanément ou non l'infection. Une étude longitudinale (173) sur 43 chiens beagle
introduits en zone d’endémie a montré que les animaux cliniquement sains mais positifs a la
PCR sur moelle osseuse étaient devenus négatifs au cours du temps. Cependant cette étude
est limitée (un seul site étudié pour la PCR, sensibilité moyenne de la PCR) et d’autres études
sont nécessaires pour répondre correctement a cette question.

Une étude chez 23 chiens suivis pendant deux a neuf ans montre bien I'importance du
suivi puisqu’avec un traitement et un suivi adaptés, les chiens au stade Il de la maladie ont pu
présenter une survie longue et une bonne qualité de vie avec seulement trois chiens ayant
rechuté cliniquement. (123) De plus, le suivi de I'animal est essentiel pour déceler un potentiel
échec thérapeutique et adapter le traitement par la suite si nécessaire.

3. Données actuelles sur les résistances aux leishmanicides
Il faut comprendre que I'échec thérapeutique n’est pas synonyme de résistance au
traitement. L'échec thérapeutique est une notion plus large que la résistance au traitement
et est sous I'influence de nombreux facteurs :

- Facteurs liés a I’hote : immunité, état nutritionnel ;

- Facteurs liés au parasite : accessibilité au médicament de par sa localisation dans
I’hote, résistance au traitement ;

- Facteursliés a I'’environnement : réchauffement climatique qui contribue a I'expansion
de la maladie par exemple.
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On peut distinguer deux formes d’échec thérapeutique :

- L’animal ne répond pas et les symptomes persistent a la fin du traitement ;
- L’animal initialement répond au traitement puis présente (généralement dans les six a
12 mois apres la fin du traitement) une rechute.

Méme si I’échec thérapeutique va plus loin que la résistance au traitement, cette derniéere doit
étre considérée comme un facteur contributif majeur.

D’apres I'organisation mondiale de la Santé, la résistance aux antimicrobiens « se
produit lorsque les bactéries, les virus, les champignons et les parasites changent avec le
temps et ne répondent plus aux médicaments, ce qui rend les infections plus difficiles a traiter
et augmente le risque de propagation de maladies, de maladies graves et de déces ».

En raison de la résistance aux médicaments, les antibiotiques et autres médicaments
antimicrobiens deviennent inefficaces et les infections deviennent de plus en plus difficiles,
voire impossibles a traiter. » (174) La résistance aux traitements antiprotozoaires est connue
pour la malaria, la tryponosomiase ou encore la trichomonase. La résistance aux
leishmanicides chez 'Homme est également bien documentée. Chez le chien, comme |'on
n’obtient jamais de guérison parasitologique, les traitements sont fréquemment renouvelés
avec les mémes molécules et donc une sélection et une transmission de parasites résistants
pourraient apparaitre. Plusieurs études se sont intéressées a l'existence ou non d’une
résistance aux leishmanicides chez le chien et aux mécanismes potentiellement impliqués.

3.1 Résistance a I'antimoniate de méglumine

Une étude expérimentale (175) sur quatre chiens s’est intéressée a la sensibilité des
leishmanies avant et apres traitement répété a I'antimoniate de méglumine. Pour ce faire,
quatre chiens naturellement infectés ont été traités avec plusieurs cures d’antimoniate de
méglumine et les leishmanies avant et aprés traitement ont été isolées. Ensuite, la sensibilité
des leishmanies a I’'antimoniate de méglumine a été testée in vivo dans un modéle murin avant
et aprés ces traitements répétés. Cela a permis de montrer que la sensibilité des leishmanies
a I'antimoniate de méglumine diminuait apres un traitement répété sans que le nombre total
de cures ne semble jouer un r6le dans la sensibilité. Les parasites n’étaient jamais
complétement résistants puisqu’ils étaient éliminés lorsque des fortes doses d’antimoniate
étaient utilisées. De plus, deux des chiens étaient toujours infectieux pour les phlébotomes
apres le traitement et les leishmanies isolées par la suite sur ces phlébotomes ont également
montré un certain niveau de résistance a I'antimoniate de méglumine. Une autre étude (176)
a également montré une diminution de la sensibilité aux antimoniés aprés plusieurs cures de
traitement cependant aucune différence de sensibilité des amastigotes n’a été observée
malgré des passages in vitro et des infections de hamster. D’autres études sont nécessaires
pour savoir si ces phlébotomes peuvent ensuite transmettre ces parasites résistants a d’autres
hotes vertébrés. Cependant, il semblerait que les traitements répétés ne soient pas la seule
cause a l'origine de la résistance de L. infantum aux antimoines mais que I’environnement
rencontré par les leishmanies tout au long de leur cycle de vie pourrait jouer un réle dans
I’acquisition de résistance naturelle aux médicaments (177). Une étude expérimentale (178)
sur des isolats de L. infantum issus de chiens n’ayant jamais recu de traitement contre la
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leishmaniose a montré la possibilité de I'apparition d’une résistance naturelle a I'antimoine
pour le zymodéme MON-281. Le zymodéme MON-281 est un zymodeme rare et impliqué dans
des formes cliniques sévéres. Concernant I'amphotéricine B, I’étude n’a pas mis en évidence
de résistance naturelle a la molécule. Des études clinico-épidémiologiques sont nécessaires
pour déterminer la prévalence de ce zymodeme et sa sensibilité a 'antimoine. Une étude
(179) s’est intéressée aux mécanismes de résistance a I'antimoine chez le chien a partir des
mécanismes de résistance connus chez I'Homme. Pour ce faire, des isolats de L. infantum ont
été extraits d’un chien séropositif avant et aprés traitement. L’animal a recu deux cures de 28
jours d’antimoniate de méglumine a la dose de 100 mg/kg/j SC séparées de 30 jours et a
présenté une rechute clinique aprés la deuxieme cure. Dans un premier temps, il a été montré
que l'isolat apres traitement (576-3) présentait une sensibilité 3 fois plus faible que I'isolat
avant traitement (576-1) et donc que la rechute aprés la deuxieme cure d’antimoniate de
méglumine était due a I'acquisition d’une résistance au traitement. De plus, une résistance
croisée a la paromomycine a été mise en évidence chez les amastigotes intracellulaires de la
lignée 576-3 mais aucune résistance croisée a 'amphotéricine B et a la miltéfosine n’a été
observée. A partir des mécanismes de résistance a I'antimoine connus chez 'Homme, I'étude
s’est ensuite intéressée aux mécanismes pouvant expliquer la résistance de la lignée 576-3.
Ainsi, la diminution de I'absorption du médicament, la régulation de I'expression du gene
aquaglycéporine-1 (AQP1), la surexpression de I'enzyme ODC et de la voie mitochondriale qui
contribuent a des niveaux accrus de thiols se sont révélées étre les principaux mécanismes
expliquant la résistance. A I'inverse des mécanismes connus chez ’'Homme, le transporteur
MRPA et l'augmentation de l'efflux d’antimoine n’étaient pas responsables du défaut
d’accumulation d’antimoine chez les leishmanies isolés du chien. Méme si certains
mécanismes semblent impliqués dans la résistance, d’autres études sur un plus grand nombre
d’isolats de chiens qui rechutent apres traitement sont nécessaires pour conclure.

3.2 Résistance a l'allopurinol

Une étude clinique de 2016 chez le chien (180) a montré I'existence d’une résistance a
I"allopurinol chez L. infantum et que cette résistance était associée a une rechute clinique de
la maladie. Cette étude s’est intéressée a la sensibilité a I'allopurinol via la concentration
moyenne inhibitrice demi-maximale (CI50) de L. infantum isolé a partir de chiens infectés
avant le traitement (NT), traités en rémission (TA) ou présentant une rechute clinique (TR) de
la maladie. Que ce soit pour les formes promastigotes ou amastigotes isolées a partir de chiens
en rechute, la CI50 était significativement plus élevée (3 a 4 fois plus élevée) que celle des
isolats des chiens NT ou TA. De plus, puisqu’aucune différence significative dans les valeurs
sérologiques n’a été montrée entre les groupes et qu’aucun ADN de parasite n’a été détecté
dans le sang des chiens TR, ces tests ne sont pas efficaces pour faire la différence entre une
infection par des parasites sensibles ou résistants. Dans cette étude, la rechute était associée
a la résistance du parasite mais d’autres causes potentielles de rechutes existent (néoplasie
ou affection immunosuppressive concomitante). De plus, les chiens infectés par des souches
résistantes a I'allopurinol sont trés contagieux pour les phlébotomes et représentent un risque
d’infection majeur pour les chiens sains ainsi que pour I'Homme. Ainsi, des études
supplémentaires sont nécessaires pour trouver une méthode accessible pour tester la
présence de parasites résistants chez le chien lorsqu’une rechute clinique est suspectée.
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Faisant suite a ces découvertes, les auteurs se sont intéressés a I'induction in vitro de la
résistance a I'allopurinol et a ses mécanismes. Deux isolats de L. infantum de deux chiens au
moment du diagnostic de leishmaniose et n’ayant pas encore recu de traitement ont été
utilisés dans I’étude. (181) Les isolats ont été soumis in vitro a des concentrations croissantes
d’allopurinol (jusqu’a 10 fois la concentration initiale) et leur sensibilité au traitement a été
surveillée pendant 23 semaines. A la fin du suivi, les parasites étaient 20 fois moins sensibles
a I'allopurinol ce qui montre qu’une induction de la résistance est possible sous une pression
médicamenteuse croissante. Les auteurs concluent que la formation de la résistance semble
étre due a des adaptations génétiques et la pression médicamenteuse a sélectionné des
variants porteurs de polymorphismes avantageux c’est-a-dire des mutations favorisant la
croissance et la survie. Enfin, les auteurs se sont intéressées dans une derniére étude (182)
aux changements génétiques spécifiques associés a la résistance. Pour ce faire, des clones
sensibles et résistants a I'allopurinol ont été étudiés. Les isolats résistants ont été obtenus a
partir soit de chiens infectés recevant un traitement a I'allopurinol et en rechute clinique soit
de souches induites in vitro sous pression médicamenteuse comme pour |'étude précédente.
Par la suite, le séquencage du génome entier a été utilisé et les différences entre les isolats
sensibles et résistants ont été étudiées. Plusieurs chromosomes et genes ont été identifiés
comme étant possiblement impliqués dans la résistance a I'allopurinol. Cependant, la
découverte la plus remarquable était une diminution du nombre de copies du géne codant
pour la S-adenosylmethionine synthétase (METK) chez cinq isolats résistants issus de chiens
infectés et chez quatre isolats résistants induits. De plus, linhibition de Ia
S-adenosylmethionine synthétase codée par le géne METK chez les souches sensibles a
I'allopurinol a causé une diminution de la sensibilité confirmant donc son implication dans
I"apparition de résistance a I'allopurinol. Ainsi ces changements génétiques pourraient servir
de marqueurs futurs en pratique clinique pour mettre en évidence les résistances a
I"allopurinol chez le chien.

3.3 Résistance a la miltéfosine et résistance croisée a I'amphotéricine B

Au Brésil, le seul traitement disponible pour la leishmaniose canine est la miltéfosine
mais il existe des craintes concernant la potentielle émergence de parasites résistants a ce
médicament et aussi des craintes d’émergence de résistance croisée a I'antimoniate de
méglumine et a I'amphotéricine B. Dans ce contexte, une étude (183) s’est intéressée a
I'impact d’un traitement a l'allopurinol et a la miltéfosine sur 'apparition de parasites
résistants a la miltéfosine, a I'amphotéricine B et a I'antimoniate de méglumine. Pour ce faire,
des isolats ont été obtenus a partir d’un chien séropositif avant traitement (T0), aprés une
cure de traitement (T1) et apres une deuxieme cure (T2). Le chien a ainsi recu de la miltéfosine
deux fois pendant 28 jours a quatre mois d’intervalle et de I'allopurinol pendant toute la
période de traitement y compris lorsque la miltéfosine n’était pas administrée. Les isolats ont
alors montré I'acquisition d’une résistance a la miltéfosine et une résistance croisée a
I'amphotéricine B et cette résistance augmentait avec le nombre de cures de miltéfosine. Les
données connues sur les rapports de résistances suggerent que la résistance observée dans
I’étude est due a une résistance croisée a la miltéfosine et non pas a I'allopurinol mais des
recherches supplémentaires sont nécessaires. D’autres études impliquant un plus grand
nombre de souches sont nécessaires pour confirmer cette résistance croisée cependant
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celle-ci est préoccupante puisque I'amphotéricine B est une molécule utilisée dans le
traitement de la leishmaniose chez I'Homme et |la résistance pourrait étre transmise a d’autres
chiens et a ’'Homme si 'on considere que la résistance est maintenue aprés un passage par
les phlébotomes. En 2020, une étude (184) a isolé cing souches de L. infantum responsables
de I'épidémie de 2015 en Uruguay issus de chiens infectés symptomatiques. In vitro, les
souches isolées ont montré une CI50 pour 'amphotéricine B significativement plus élevée que
des souches de référence sensibles. De plus, les isolats uruguayens ont montré une capacité
d’invasion et de réplication dans les cellules d’origine humaine accrue par rapport a la souche
de référence. Méme si d’autres études in vitro et in vivo sont nécessaires pour explorer les
causes moléculaires de ce phénotype résistant cela suggére que les souches responsables de
I’épidémie uruguayenne proviennent probablement de chiens infectés ayant regu un
traitement a I'amphotéricine B contre les recommandations des autorités sanitaires ou de
chiens infectés ayant recu un traitement a la miltéfosine et ayant développé une résistance
croisée a I'amphotéricine B.

Ainsi, peu de données sur la résistance aux leishmanicides sont disponibles chez le
chien et méme si I'existence d’une résistance est montrée, les mécanismes impliqués sont
peu connus et extrapolés de ceux connus chez I'Homme.

La leishmaniose canine est une zoonose due a Leishmania infantum transmise
principalement par des phlébotomes infectés et qui présente des aspects cliniques et
clinico-biologiques variables et non spécifiques ce qui rend son diagnostic difficile. Un
systeme de classification existe pour orienter le clinicien dans le choix du traitement et du
suivi appropriés mais de nouvelles molécules leishmanicides et immunostimulantes sont a
I’essai afin d’améliorer la prise en charge de la leishmaniose canine. De plus, la prévention
par |'utilisation de la vaccination et d’insecticides topiques doit étre considérée comme une
pratique de lutte a part entiére de la leishmaniose canine. L’émergence de résistances aux
leishmanicides chez le chien et le fait que les mécanismes expliquant ces résistances sont
peu connus demandent aux cliniciens d’étre d’autant plus attentif lors du suivi des chiens
traités. A I’heure actuelle, il n’existe pas de recommandation consensuelle concernant la
prise en charge de ces chiens résistants.

Au vu des nombreuses approches thérapeutiques de la leishmaniose canine a I'essai
et du peu de connaissances existantes sur les cas de résistances, nous proposons une
enquéte aupres des vétérinaires du Sud de la France afin d’établir un état des lieux actuels
sur leurs pratiques de traitement et sur leur prise en charge des cas de résistances aux
leishmanicides. L’objectif de cette enquéte est d’analyser si les recommandations faisant
consensus sont suivies par les praticiens, s’ils ont recours aux nouvelles et anciennes
molécules a I'essai et de comprendre comment ceux-ci s’adaptent face aux cas de résistance
pour lesquels aucune ligne directrice n’existe.
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Partie Il : Enquéte sur les pratiques de traitement de la Leishmaniose canine dans le
Sud de la France et sur la prise en charge des cas de résistances aux leishmanicides

1. Objectifs
Les objectifs de cette enquéte sont de faire un point sur les zones a risques de la
leishmaniose en France, de récolter les pratiques de traitement des praticiens du sud de la
France puis de recenser les échecs de traitement que les praticiens ont pu rencontrer afin de
cartographier ces résistances. Les praticiens seront questionnés sur leur prise en charge de
ces cas de résistances.

2. Matériel et méthodes

2.1 Composition de I'enquéte
Le questionnaire utilisé pour cette enquéte est consultable en ANNEXE 1 ou via le lien
suivant. Il a été élaboré avec I'aide des enseignants de VetAgro Sup campus vétérinaire de
Lyon et avec le docteur vétérinaire Christophe HUGNET. Le questionnaire a été testé par trois
vétérinaires praticiens du Sud de la France au préalable et modifié selon leurs commentaires.

Jai choisi l'interface Google Forms pour élaborer ce questionnaire car les
fonctionnalités offertes étaient suffisantes. Par la suite, un lien a été envoyé aux vétérinaires
a partir de mai 2022.

L'enquéte était composée de 10 sections et de 50 questions dont des questions a
réponses non obligatoires et la majorité des questions étaient de types questions a choix
multiples afin de faciliter I'analyse des données par la suite. Les répondants ne pouvaient pas
passer a la section suivante si tous les champs obligatoires n’avaient pas été remplis et les
réponses aux questionnaires étaient enregistrées si les répondants quittaient le questionnaire
sans le valider mais je ne recevais pas les réponses des répondants tant qu’ils n’avaient pas
validé le questionnaire. Le temps nécessaire pour répondre au questionnaire a été estimé par
moi-méme et les trois vétérinaires ayant testé le questionnaire a 10-15 minutes selon si les
répondants fournissaient des commentaires et répondaient ou non aux questions non
obligatoires.

La premiére section permettait de présenter I'objectif de I'enquéte et d’exposer le
temps nécessaire pour y répondre. La deuxiéme section « pour mieux vous connaitre »
permettait de récolter des informations sur les répondants (age, lieu d’exercice) et leur
activité clinigue (nombre de vétérinaires dans la structure, type de structure, fourchette
d’expérience, nombre de chiens dans la patientele). Le questionnaire était anonyme mais dans
cette section, les répondants pouvaient fournir ou non leur adresse électronique afin de
discuter avec eux si besoin de certains points. La troisieme section concernait le nombre de
cas de leishmaniose rencontré par la structure et les pratiques vaccinales. La quatrieme
section permettait de récolter des informations sur les pratiques de traitement des chiens
leishmaniens et sur le suivi réalisé sur ces animaux. Les cinquiéme et sixieme sections étaient
accessibles uniqguement aux répondants ayant répondu par «oui» a la question 25
c’est-a-dire aux répondants ayant déja rencontré des cas de non-réponse au traitement
leishmanicide aprés la mise en place de celui-ci. Ces cinquiéme et sixieme sections
guestionnaient sur le nombre de cas d’échecs thérapeutiques rencontrés, sur leur description
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et leur prise en charge. Les huitieme et neuviéme sections étaient similaires aux cinquieme et
sixieme mais portaient sur les cas de rechutes et étaient accessibles uniqguement aux
répondants ayant répondu par « oui » a la question 37 de la section sept c’est-a-dire aux
répondants ayant déja rencontré des cas de récidives de la maladie. Nous avons choisi
d’étudier les cas de rechutes que les praticiens avaient pu rencontrer car comme nous avons
pu le voir précédemment, résistance au traitement et rechute clinique sont étroitement liées.
La derniére rubrique permettait aux répondants de s’exprimer librement sur le sujet et/ou le
questionnaire et de les remercier pour leur participation a I’'enquéte.

2.2 Diffusion du questionnaire

Le questionnaire a été finalisé fin avril 2022 et avant de diffuser 'enquéte, il a fallu en
déterminer lacible. Pour ce faire, j’ai utilisé la carte donnant la répartition des cas autochtones
de leishmaniose canine en France métropolitaine d’apres Bourdoiseau et Chermette. J'ai
recherché grace a I’'annuaire du Roy 2021 du Point Vétérinaire les adresses électroniques des
vétérinaires des 19 départements ayant plus de 50 cas par an soit les vétérinaires des
départements de la Corse-du-Sud (2A), de la Haute-Corse (2B), des Alpes de Hautes Provences
(04), des Hautes Alpes (05), des Alpes Maritimes (06), des Bouches du Rhone (13), du Var (83),
du Vaucluse (84), de I’Ardéche (07), de la Drome (26), de I’Aveyron (12), du Lot (46), du Tarn
(81), de I’Ariege (09), de I’Aude (11), du Gard (30), de I’'Hérault (34), de la Lozere (48) et des
Pyrénées Orientales (66). La recherche dans I'annuaire Roy a été faite selon les critéres
suivants :

- Présent dans les départements cités ci-dessus ;

- Ayant une activité « canine » mixte ou dominante ;
- Travaillant en « secteur libéral » ;

- Ayant une adresse électronique.

Au total, 2688 adresses électroniques ont été récoltées et pour optimiser le nombre
de réponses au questionnaire, celui-ci a également été diffusé via le site Vétofocus, via un
e-mailing de Vétonet (« Activité technique canine et féline ») et sur les réseaux sociaux
(Facebook) via des groupes spécialisés de vétérinaires.

Le questionnaire a été posté sur les différents groupes et sites pour la premiére fois le
17 mai 2022 et envoyé dans un courriel explicatif le 24 mai 2022 et une relance a été réalisée
par courriel le 9 juin 2022. La grande majorité des réponses étant recues dans les quelques
jours aprés I'envoi du courriel, il n’a pas été jugé nécessaire d’attendre plus longtemps pour
obtenir des réponses au questionnaire qui a été clos le 28 juin 2022 pour une durée totale de
diffusion de six semaines.

2.3 Analyse des données
L'ensemble des réponses au questionnaire a été téléchargé depuis l'interface
Google Forms dans un classeur Google sheets. Un nettoyage des données brutes a été réalisé
dans un premier temps par exemple il a fallu supprimer des réponses données lorsqu’elles ne
concernaient que les personnes ayant répondu positivement a la question précédente, il a
fallu convertir en données chiffrées ou en possibilités restreintes les réponses aux champs
« autre » ou encore corriger les réponses d’un répondant ayant indiqué s’étre trompé plus
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tard. Par la suite et avec le logiciel Excel, les résultats ont été organisés et présentés sous
formes de figures ou de tableaux. Certaines données ont également été reformatées pour la
réalisation de différents tests statistiques avec le logiciel RStudio. Le test de Kruskal-Wallis a
été appliqué pour analyser les corrélations entre la variable quantitative « nombre de cas de
leishmaniose diagnostiqués par an en moyenne » et les variables qualitatives « département »
et « taille de la structure ». Ce test a également été appliqué pour analyser les corrélations
entre la variable qualitative « département » et les variables quantitatives « nombre de cas
de récidives par an en moyenne » et « nombre de cas de résistances par an en moyenne ».
Nous avons choisi une démarche non paramétrique étant donné les distributions observées.
Pour comparer deux fréquences sur un échantillon (utilisation d’un protocole thérapeutique
recommandé par le Leishvet ou non, utilisation du vaccin CaniLeish ou Letifend, proportion de
chien résistants/récidivants présentant des lésions cutanées ou non, protocole thérapeutique
en place dans la majorité des cas lors de la découverte des résistances/récidives, moment du
suivi ou la résistance est mise en évidence, vaccination systématique ou non, changement du
traitement et du suivi aprés la découverte de la résistance/rechute), nous avons utilisé le test
du Chi-deux d’ajustement. Pour comparer des fréquences sur des échantillons indépendants
(observation de cas de Leishmaniose avec les vaccins Letifend et Canileish, observation des
différents types de consommateurs selon les départements, répondants suivants les
recommandations du Leishvet [pour le suivi et le traitement] pour les différents
départements), nous avons utilisé le test du Chi-deux d’indépendance et lorsque les
conditions n’étaient pas respectées (les effectifs théoriques calculés étaient inférieurs a 5),
nous avons utilisé le test de Fisher. Enfin, pour comparer la distribution des vétérinaires
répondant a I’enquéte par age ou par type de structure aux données de I'atlas démographique
de la profession vétérinaire publiées en juin 2021 (185) nous avons choisi le test utilisant la loi
binomiale.

Le seuil de significativité de la valeur p est fixé a 0,05 pour I'’ensemble de I'étude.

3. Résultats

3.1 Réponses générales
Le nombre total de réponses au questionnaire était de 131.

3.1.1 Par structure
Il'y a 127 réponses a cette question. Les cliniques vétérinaires sont les structures
majoritairement représentées avec 70,8 % des répondants (voir figure 12).
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= Clinique vétérinaire = Cabinet vétérinaire
= Collaborateur libéral Centre Hospitalier vétérinaire

m Centre de vétérinaires spécialistes

Figure 12 : Diagramme en secteurs du type de structures dans lesquelles travaillent les 127 répondants (question 4)

3.1.2 Par département
Tous les répondants ont répondu a cette question. On constate (figure 13) que les
départements représentés sont les 19 ayant 50 cas autochtones de leishmaniose ou plus par
an et que les départements les plus représentés sont les Bouches du Rhéne (13), les Alpes
Maritimes (06), L'Hérault (34), le Var (83) et les Pyrénées Orientales (66).
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Figure 13 : Répartition des 131 répondants par départements (question 1)

3.2 Profil des répondants
3.2.1 Tranche d’dge (question 2)

L'ensemble des classes d’age était représenté. La majorité des répondants soit 48,8 %
(64/131) a entre 35 et 50 ans mais 32,1 % (42/131) soit un tiers ont plus de 50 ans ce qui
représente une proportion conséquente et 19,1 % des répondants (25/131) ont moins de 35
ans.
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3.2.2 Expérience clinique
Nous avons obtenu 128 réponses pour cette question. La répartition de I'expérience
clinique en activité canine en zone d’endémie est représentée dans la figure 14 et montre une
plus grande part de répondants ayant moins de 20 ans d’expérience (61,7 %) que celle ayant
plus de 20 ans d’expérience (38,3 %).

@ Mains de 5 ans
@ Entre & et 10 ans
& Entre 11 et 15 ans
@ Entre 15 et 20 ans
@ FPlus de 21 ans

Figure 14 : Diagramme en secteurs de la fourchette d'expérience clinique en activité canine en zone d'endémie chez 128
répondants (question 3)

3.2.3 Taille de la structure
Selon le nombre de vétérinaires

La majorité des répondants soit 71 % (93/131) travaille dans une structure comprenant
moins de cing vétérinaires (figure 15).

6,90%

m <5 vétérinaires = Entre 5 et 10 vétérinaires = >10 vétérinaires

Figure 15 : Diagramme en secteurs de la taille de structures dans lesquelles les 131 répondants travaillent (question 5)
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Selon le nombre de chiens regus annuellement en consultation

Toutes les tailles de structure sont représentées avec 25,2 % des répondants (33/131)
recevant plus de 3000 chiens annuellement en consultation. Les autres tailles de structure
sont représentées de maniere plutot homogene aux alentours des 16 % de répondants. Ici, on
trouve un faible taux de réponse avec 24,4 % des répondants (32/131) qui ne savent pas
répondre a cette question (figure 16).

30,00%

25,00% =2 24,40%
) ]
20,60%
20,00%
16,00%

15,00% 13,80%

10,00%

POURCENTAGE DE REPONDANTS

5,00%

0,00%
<1000 1000 a 2000 2000 a 3000 >3000 Je ne sais pas

TRANCHE DE NOMBRE DE CHIENS RECUS ANNUELLEMENT EN
CONSULTATION

Figure 16 : Diagramme du pourcentage de répondants (n=131) par taille de clientéle canine (question 6)

3.3 Incidence de la leishmaniose
En majorité, 80,1 % des répondants (105/131) diagnostiquent en moyenne 10 cas ou
moins de leishmaniose canine chaque année (figure 17).

Jenesaispas B 0,80%
>100  0,00%
Entre 76 et 100 ® 0,80%
Entre 51 et 75 0%
Entre4let50 0%
Entre31et40 1 0,80%
Entre 21 et30 mm 3,00%
Entre 16 et 20 mmmm 4,60%
Entre 11 et 15 e 9,90%
Entre 5et 10 NN 27,40%
<5 I 51,90%
Aucuncas B 0,80%

Tranche de nombre de cas

0,00% 10,00%  20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
Pourcentage de répondants

Figure 17 : Diagramme du pourcentage de répondants (n=131) pour chaque tranche de moyennes de cas de leishmaniose
canine diagnostiqués par an et par répondant (question 9)

68



Si on s’intéresse au nombre de cas diagnostiqué par an selon les départements, on
obtient la répartition suivante représentée dans la figure 18 :
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Figure 18 : Diagramme du nombre de cas de leishmaniose diagnostiqué par an selon les départements (n=131)

On observe que le nombre de cas de leishmaniose diagnostiqué chaque année peut
varier selon les répondants d’'un méme département par exemple dans le département de
I’Ardéche (07), certains vétérinaires diagnostiquent plus de 75 cas chagque année en moyenne
alors que d’autres en diagnostiquent moins de 10 par an en moyenne.

A partir de cela, nous avons calculé pour chaque répondant une moyenne du nombre
de cas diagnostiqué par an (par exemple si la réponse était entre 11 et 15, la moyenne 13 cas
par an a été attribué au répondant). Nous avons ensuite étudié les données des répondants
sur le nombre de cas de leishmaniose canine diagnostiqués par an en fonction du département
des répondants (voir figure 19), une différence significative a pu étre mise en évidence
(p-value = 0,004482); donc d’aprés notre étude, le nombre de cas de leishmaniose
diagnostiqués par an en moyenne dépend du département. L’Ardéche a le nombre le plus
important de cas annuels en moyenne de leishmaniose par an et par répondant
(médiane = 13). Puis, nous avons étudié les données des répondants sur le nombre de cas de
leishmaniose canine diagnostiqués par an en fonction de la taille de la structure d’exercice des
répondants. Il n’existe pas de différence significative (p-value = 0,05196) du nombre de cas de
leishmaniose canine diagnostiqués par an en moyenne selon la taille de la structure d’exercice.
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Figure 19 : Diagramme de la répartition des données de cas diagnostiqués par répondant en moyenne par an en fonction du

département

3.4 Couverture vaccinale

Au total, 70,2 % (92/131) des répondants proposent systématiquement la vaccination
contre la leishmaniose canine a leur clientéle canine (question 10) ce qui est significativement
supérieur au pourcentage de répondants ne proposant pas systématiquement la vaccination
contre la leishmaniose a leur clientéle canine (p-value<0,001). Parmi les 29,8 % (39/131) ne
proposant pas systématiquement la vaccination contre la leishmaniose 35 d’entre eux (89,7%)
ont justifié leur réponse comme représenté dans la figure 20 ci-dessous :

Les répondants proposent la vaccination contre la
leishmaniose aux jeunes animaux seulement

La vaccination contre la leishmaniose n'est pas dans
les habitudes des répondants

L'injection vaccinale est a différer des autres vaccins
ce qui alourdit les protocoles vaccinaux

Les répondants se considérent en zone non
endémique

Co(t élevé

Efficacité vaccinale moyenne

Mauvaise récéptivité des propriétaires

Mode de vie de I'animal non a risque (zone
géographique, vie en intérieur, heures de sortie,...)

BN 5,70%

B 2,90%
I 11,40%

A 37,10%

A 34,30%

—— 25,70%
I 11,40%
A—— 25,70%

0%

5%

10%

15%
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25%

30%

35%

40%

Figure 20 : Raisons pour lesquelles les vétérinaires interrogés ne proposent pas systématiquement la vaccination (question

11)
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3.4.1 Proportion de chiens vaccinés et types de consommateurs
Si on s’intéresse a la proportion de chiens vaccinés dans la clientéle selon les
répondants (figure 21), on remarque que I'on peut classer les répondants en différentes

catégories :

- Les « petits consommateurs » regroupant 48,9 % des répondants ;

- Les « consommateurs moyens » représentant 28,2 % des répondants ;

- Les « gros consommateurs » soit 13 % des répondants ;

- Les consommateurs ne pouvant étre classés car n’ayant pas pu répondre a la
question (9,9 % des répondants).
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Figure 21 : Diagramme du pourcentage de chiens vaccinés dans la clientele (question 12)

Cette répartition en groupe de consommateurs est utilisée dans la figure 22 afin de
comparer la répartition des répondants dans chaque groupe selon les départements. Nous
avons comparé les proportions observées des différents types de consommateurs selon les
départements et ces pourcentages sont significativement différents (p-value = 0,014). Ainsi,
les départements des Alpes-Maritimes (06), des Bouches-du-Rhéne (13), de I'Hérault (34), des
Pyrénées Orientales (66) et du Var (83) sont les plus gros consommateurs de vaccins.
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Figure 22 : Diagramme donnant la répartition des répondants dans les groupes de consommateurs par département

3.4.2 Type de vaccins utilisés
La majorité des répondants soit 95,4 % (125/131) déclare utiliser uniquement ou
majoritairement le vaccin Letifend® (voir figure 23) ce qui est significativement supérieur au
pourcentage de répondants utilisant uniquement ou majoritaiement le vaccin CanilLeish®
(p-value<0,001).

0,
2,30% _ [ 230%

17,50%\‘

m Letifend ND uniquement
Utilisation du Letifend ND majoritairement
= Canileish ND uniquement

m Utilisation du Canileish ND majoritairement

Figure 23 : Diagramme en secteurs de I'utilisation par les répondants des vaccins CanilLeish® et Letifend® (question 13)

3.4.3 Protection vaccinale

Nous avons obtenu 128 réponses pour cette question. Pour les deux vaccins, en
majorité les répondants déclarent que moins de 5 % des chiens vaccinés sont diagnostiqués
leishmaniens par la suite (respectivement 68,8% et 84,4% des répondants pour les vaccins
Canileish® et Letifend®). Comme pour tous les vaccins, la protection conférée n’est pas de
100 %. Cependant, nous avons comparé les différentes proportions observées des cas de
leishmaniose canine selon le vaccin utilisé et ces pourcentages sont significativement
différents (p-value = 0,003) et donc nous pouvons dire que la protection conférée par le
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vaaccin Letifend® semble meilleure. Ici on trouve un faible taux de réponse pour cette
question avec respectivement 23,4% et 11,7% des répondants pour les vaccins Canileish® et
Letifend® qui ne savent pas répondre a cette question (voir figure 24).

70,00% 62,50%

60,00%
38,3
40,00%
30,50%
30,00% 90% 23,4%
20,00%
7 700
7,00% 7o
10,00% ’
2,30% 0,80% 0,80%  0,80%
0,00% - - - -

Pas de <5% 5-10% 11-15% 16-20% 21-25% >25% Je ne sais
cas pas

[S)]
o
o
Q
X

Pourcentage de répondants

Pourcentage de chiens vaccinés ayant contracté la leishmaniose

B Vaccin Canileish ND  ® Vaccin Letifend ND

Figure 24 : Diagramme du pourcentage de répondants pour chaque tranche de pourcentage de chiens vaccinés ayant
contracté la leishmaniose pour les vaccins Canileish® et Letifend® (questions 14 et 15)

3.5 Prise en charge des cas de leishmaniose canine
Pour cette partie, seuls 130 répondants sont pris en compte. Un d’eux a été exclu car
il n’a jamais rencontré de cas de leishmaniose canine au cours de sa carriere.

3.5.1 Fréquence de la mise en place d’un traitement (figure 25)

3,10%150%  080%

17,70% ‘\

76,90%
= Un traitement est systématiquement mis en place
= Un traitement est mis en place sauf si I'animal est en stade | de la maladie
= Un traitement est mis en place sauf si le propriétaire refuse
Un traitement est mis en place sauf si I'animal est en mauvais état général et/ou si il

présente une MRC avancé

Figure 25 : Diagramme en secteurs de la fréquence de la mise en place d'un traitement dans les cas de leishmaniose canine
(question 16)
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3.5.2 Description du traitement
Protocole de premiére intention

Nous avons recensé dans la figure 26 les pratiques de traitement des répondants et
particulierement le protocole de traitement auquel ils ont recours dans la majorité des cas.
Dans cette figure, on considére que les doses employées lorsqu’elles ne sont pas précisées
sont celles recommandées par le Leishvet, sinon on précise « dose différente ». Au total,
66,9 % des répondants (87/130) mettent en place chez la majorité des chiens leishmaniens un
des protocoles thérapeutiques recommandés par le Leishvet (Association Allopurinol et
Antimoniate de méglumine (80/130) ou Miltéfosine (3/130) ou si stade I, Allopurinol,
Dompéridone, Miltéfosine ou Antimoniate de méglumine seul ou deux de ces molécules
(2/130)) ce qui est significativement supérieur au pourcentage de répondants ayant recours a
un protocole thérapeutique non recommandé par le Leishvet (p-value<0,001). Le protocole le
plus représenté est I'association antimoniate de méglumine et allopurinol (61,5 % des
répondants soit 80/130).

Antimoniate deméglumine = 150%
Allopurinol + Miltéfosing + Dompéridone + Antimoniate de méglumine 1 0,80%
Allopuringl + Miltéfosine + Dompéridone  n 0,80%
Allopuringl + Miltéfosine + Antimoniate de méglumine a des doses différentes w1 50%
Allopuringl + Miltéfosine + Antimoniate de méghumine  m—" 6 90%
Allopurinal + Miltéfosine mm 2, 30%
Allopurinol + Antimoniate de méglumine + homéopathie ® 0,80%
Allopuringl + Antimoniate de meglumine + Domperidone w2 30%
Allopurinol + Antimaniate de méglumine & des doses différentes  mm— 6,10%
Allopurinol + Antimoniate de mégiumine I — — e (] 50%
Allopurinol + Marbofloxacine 28jours  »
Allopurinol + phytothérapie [Armoise, Pissenlit, Cassic) o
Allopurinol +/- Antimoniate de méglumine @ des doses différentes m 0,80%
Allopurinol +/- Antimoniate de mégluming n
Allopurinol a une dose différente  n
Allopurinol  e—— 11 50%

00%  100%  200%  300%  400%  S00%  600%  70,0%

Figure 26 : Diagramme des traitements mis en place en premiére intention par les répondants (en pourcentage de
répondants) chez les chiens leishmaniens (question 17)

Nous avons étudié les proportions de répondants suivant les recommandations du Leishvet
pour le traitement des chiens leishmaniens selon les départements (voir figure 27). Les
départements de la Corse du Sud (2A), de I’Ardéche (07), de la Lozére (48), de la Haute Corse
(2B) et des Pyrénées Orientales (66) sont ceux ayant le plus de répondants ne suivant pas les
recommandations du Leishvet pour le traitement des chiens leishmaniens. Cependant, les
proportions ne different pas significativement selon les départements (p-value = 0,1099).
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Figure 27 : Proportions de répondants suivant ou non les recommandations du Leishvet pour le traitement des chiens

leishmaniens selon les départements

Protocole de seconde intention

17 protocoles de seconde intention différents représentés dans le tableau IX ci-dessous.
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Au total, 40,8 % (53/130) des répondants déclarent avoir déja eu recourt en a un autre
protocole de traitement chez une minorité de chiens leishmaniens. Les 53 répondants ont recours a




Tableau IX : Protocoles de seconde intention auxquels les répondants ont recours (questions 18 et 19)

Protocole de
1% intention
auquel les
répondants ont
recours

Protocole de 2" intention auquel
les répondants ont recours et
proportion de répondants pour
chaque protocole

Causes pour lesquelles les répondants ont
recours a ce protocole de 2" intention et
proportions de répondants pour chaque cause

Antimoniate de
méglumine +

Miltéfosine + Allopurinol (26/52)

L’animal présente une IRC (9/26) ; L’animal ne
répond pas a I'antimoniate de méglumine (4/26)
; Les propriétaires sont dans I'incapacité de
réaliser les injections (1/26) ; aucune justification
apportée (12/26)

Marbofloxacine + Allopurinol
(6/52)

L’animal présente une IRC (3/6) ; aucune
justification apportée (3/6)

Marbofloxacine (3/52)

L’animal présente une IRC (2/3) ; L’animal ne
tolére pas le premier traitement (1/3)

Ofloxacine (1/52)

Aucune justification apportée

Allopurinol Spiramycine + Métronidazole Cpe .
Aucune justification apportée
(3/52)
Métronidazole (1/52) Aucune justification apportée
Allopurinol (1/52) Aucune justification apportée
Dompéridone ou immunothérapie | L’animal présente une insuffisance rénale (1/3) ;
(3/52) Aucune justification apportée (2/3)
Antimoniate de méglumine + L’animal présente des calculs de xanthine
hydroxychloroquine (1/52) récidivants
Allopurinol + Antimoniate de L’animal présente des signes cliniques (4/8) ;
méglumine (8/52) aucune justification apportée (4/8)
L’animal présente une insuffisance rénale (1/3) ;
Allopurinol Allopurinol + Miltéfosine (3/26) Le proprietaire vit a I'étranger et peut se

procurer de la miltéfosine (1/3) ; aucune
justification apportée (1/3)

Munisan ND + Vita Marine ND
(1/52)

L'animal ne présente pas de signes cliniques

Allopurinol +
Miltéfosine

Allopurinol + Antimoniate de
méglumine (2/52)

L’animal ne répond pas a la miltéfosine (1/2) ; Le
propriétaire ne peut se procurer la miltéfosine

(1/2)
Allopurinol + corticorticoides L’animal présente une uvéite pour seul signe
(1/52) clinique

Allopurinol (1/52)

L’animal ne présente pas de signes cliniques

Miltéfosine +
Antimoniate de
méglumine +
Allopurinol

Marbofloxacine (1/52)

L’animal présente une insuffisance rénale

Allopurinol +
Phytothérapie

Phytothérapie (1/52)

Aucune justification apportée

Remarque : Les doses, lorsqu’elles ne sont pas précisées, sont celles recommandées par le
Leishvet. Pour les molécules ne figurant pas dans le Leishvet, les répondants n’ont pas précisé
les doses employées.
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3.5.3 Description du suivi des chiens leishmaniens traités
Parameétres suivis et leur fréquence

Le tableau X représente les parameétres suivis par les répondants ainsi que la
fréquence a laquelle ils les suivent. On remarque qu’en majorité, les répondants semblent

suivre les recommandations de suivi données par le Leishvet.

Fréguence

e

. =B =

”d'ffm:ff'?'175§§£Z5;1Ez? //////////////////////////////// o ///////////////4//////////////////////////////////////

) e

e o

Nous a étudié les proportio d répondants nt, au mo n partie les
recomma dt dLhtpurI vi des chie Ihm selon Idptmt
(voir figure 28). Les proportions différent significativem nt selon I d épartements
(p-value = 0,002499). Les départements de la Lozere (48), de I’Ardeche (07), des Hautes-
AIp s (05) et de I’Aveyron (12) sont c y nt le plus de répondants ne suivant pas les

ommandations du Leishvet pou I vi des chiens leishmaniens
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Arrét du traitement (question 21)

Une majorité des répondants soit 81,5 % (106/130) déclare ne pas arréter le traitement
au cours du suivi des chiens leishmaniens. Cependant, certains apportent des précisions a leur
réponse : « Ca ne m’est jamais arrivé d’obtenir des chiens négatifs a la sérologie de controle
sur assez longtemps (deux négatifs a six mois d’intervalle) mais si c’était le cas j'essaierai un
arrét du traitement d’allopurinol » ; « Je réduis progressivement les doses d'allopurinol selon
les résultats de la sérologie » ; « J’arréte I'antimoniate de méglumine ou la miltéfosine, mais
je continue I'allopurinol. En cas de rechute, je reprends I'un ou l'autre. » ; « Les propriétaires
arrétent seuls le traitement » ; « J’arréte I'antimoniate de méglumine si I'animal présente une
insuffisance rénale au cours du traitement » ; « Je réalise un arrét transitoire de l'allopurinol
si 'animal présente des calculs de xanthine» ; « je continue l'allopurinol une semaine a 10
jours par mois ».

La minorité des répondants soit 18,5 % arrétant le traitement lors du suivi des chiens
malades justifient leur réponse par les causes énoncées dans la figure 29 ci-dessous.

Dégradation de |'état général WM 4,20%
Normalisation de I'éléctrophorése des protéines I 12,50%
Sérologie faiblement négative a négative NN 62,50%
Normalisation de la biochimie sanguine et de la NFS NN 16,7%
Résolution clinique NN 54,20%
Effets indésirables dus au traitement (IRC, Calculs) NN 16,7%
CoOt W 4,20%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0 60,0% 70,0%

Pourcentage de répondants

Figure 29 : Diagramme des causes d'arrét du traitement lors du suivi des chiens leishmaniens recensées chez 24 répondants
(question 22)

Immunothérapie

En majorité, les répondants n’ont pas recours a I'immunothérapie lors du suivi des
chiens leishmaniens. Sept répondants soit 5,4 % des répondants ont déja utilisé de
I'immunothérapie lors du suivi des chiens leishmaniens. Les molécules d’immunothérapie
utilisées et la proportion des répondants associée sont représentées dans la figure 30. Parmi
les sept répondants ayant déja eu recours a l'immunothérapie lors du suivi des chiens
leishmaniens, certains précisent les circonstances d’utilisation et la réponse obtenue :
« J'utilise la Dompéridone apreés le traitement tous les quatre mois ainsi que le Letifend® ou le
Canileish® pour renforcer I'immunité Th1l » ; « J'utilise la dompéridone, le Canileish® et le
Letifend® dans le cas d’IRC ou de récidives. Les résultats obtenus sont bons a excellents » ;
« J'utilise la Dompéridone dans le cas d’IRC. La réponse obtenue est médiocre. »; « La

78



Dompéridone est prescrite par une collegue en Espagne en association avec I'antimoniate de
méglumine et elle obtient un bon résultat » ; « J’ai prescrit de la Dompéridone car les
propriétaires ne souhaitaient pas de traitement leishmanicide. Cela n’a pas permis
d’amélioration ».

Oui, Protéines excrétées secrétées

0,
de Leishmania infantum (CanilLeish®) I 1,50%

Oui, Protéine-Q (Letifend®) [ 3,10%
Oui, Domperidone (Leisguard®) I 4,60%

Non, je n'ai jamais eu recourt a
i <rapi I 94,60%
I'immunothérapie

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%100,00%

Pourcentage de répondants

Figure 30 : Diagramme de ['utilisation de I'immunothérapie par les 130 répondants (question 23)

D’aprés notre enquéte, I'incidence de la leishmaniose peut varier au sein d’'un méme
département mais aussi d’'un département a un autre. La majorité des vétérinaires interrogés
proposent la vaccination mais différents types de consommateurs existent concernant cette
vaccination. De plus, la protection conférée d’un vaccin a un autre semble différer. Méme si la
majorité des vétérinaires suivent les recommandations concernant le traitement et le suivi, certains
départements semblent moins informés que d’autres a ce sujet. Enfin, 'immunothérapie reste tres
peu utilisée certainement car c’est une technique récente et les praticiens doivent manquer de
renseignements concernant son utilisation.

3.6 Incidence de résistances/échecs thérapeutiques dans la leishmaniose canine
Pour cette partie, seuls 130 répondants sont pris en compte. Un d’eux a été exclu car
il n’a jamais rencontré de cas de leishmaniose canine au cours de sa carriere. Au total, 59
répondants (45,4 %) ont déja rencontré un ou plusieurs cas de résistance ou d’échec
thérapeutique défini dans I'enquéte comme une absence de réponse apres la mise en place
d’un traitement leishmanicide.

3.6.1 Nombre de cas annuels de résistance
En grande majorité (84,7 % des répondants soit 50/59), les répondants ont rencontré
moins de un cas d’échec thérapeutique par année (voir figure 31).
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90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00% ]', 1,70% 3,40%
0,00% S—

Pourcentage de répondants

<1lcas/an 1la6cas/an 15a 20 cas/an Je ne sais pas

Tranche du nombre de cas annuels de résistance

Figure 31 : Diagramme du pourcentage de répondants par tranche de nombre de cas annuels de résistance rencontrés
(question 26)

Nous avons étudié les données des répondants sur le nombre de cas de résistances
rencontrés par an en fonction du département des répondants mais une différence
significative n’a pas pu étre mise en évidence (p-value = 0,1267) et donc d’aprés notre étude,
le nombre de cas de résistances rencontrés par an en moyenne ne dépend pas du
département.

3.6.2 Proportion de chiens résistants présentant des Iésions cutanées
Lorsque I'on s’intéresse a la proportion de chiens résistants présentant des lésions
cutanées (figure 32), on observe que pour 40,7 % des répondants, moins de la moitié des
chiens résistants présentaient des Iésions cutanées et pour 49,1 % des répondants, plus de la
moitié des chiens résistants présentaient des lésions cutanées et la différence n’est pas
significative (p-value = 0,4922) Pour cette question, 10,2 % des répondants ne savent pas
répondre.

10,20% 10,20%

Y
A

8,50%

1,70%
1,70% J 6,70%
= Aucun B<5% " 5-25%
26-50 % = 51-75% = 76-95 %
m>95% m Tous ® Je ne sais pas

Figure 32 : Diagramme en secteurs de la proportion de chiens résistants présentant des lésions cutanées pour les 59
répondants (question 27)
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3.6.3 Protocole de traitement responsable de la résistance (figure 33)

En majorité, le protocole de traitement en place lors de la mise en évidence de la
résistance est I'association antimoniate de méglumine et allopurinol (61 % soit 36/59 des
répondants) et nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre ce
pourcentage et celui des autres protocoles (p-value = 0,09).

Antimoniate de méglumine + Allopurinol +

0,
Dompéridone B 1,70%

Allopurinol + Antimoniate de méglumine ou

0,
Miltéfosine B 1,70%

Antimoniate + Miltéfosine | 1,70%
Allopurinol [l 6,80%
Miltéfosine [ 10,20%
Antimoniate de méglumine | 16,90%

Antimoniate de méglumine + Allopurinol . 61,00%

0,0% 10,0% 20,0 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%
Pourcentage de répondants

Figure 33 : Diagramme du traitement en place majoritairement lors de la mise en évidence de la résistance d'apres les 59
répondants (question 28)

3.6.4 Suivi et mise en évidence de la résistance
Moment du suivi

En majorité, les répondants mettent en évidence la résistance dans les six premiers
mois apres la mise en place du traitement (43/59 répondants soit 72,8 %, voir figure 34) ce
qui est significativement supérieur au pourcentage de répondants mettant en évidence la
résistance a un autre moment du suivi (p-value<0,001).
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A tout moment aprés la mise en place du traitement [ 1,70%

Plus de 24 mois apres la mise en place du traitement [l 5,10%
Entre 12 et 24 mois apreés la mise en place du traitement [l 5,10%

Plus de 12 mois apres la mise en place du traitement [l 3,40%

Entre 6 et 24 mois aprés la mise en place du traitement [ 1,70%

Dans les 12 premiers mois apres la mise en place du

0,
traitement B 5,10%
Entre 6 et 12 mois aprés la mise en place du traitement [l 5,10%

Dans les 6 premiers mois apres la mise en place du
traitement

TR 12,80%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Pourcentage de répondants

Figure 34 : Diagramme du moment du suivi ou les 59 répondants mettent en évidence les résistances en majorité (question
29)

Parametres du suivi (figure 35)

En majorité, les répondants mettent en évidence les échecs thérapeutiques grace au
suivi de la clinique (93,2 % des répondants).

Déces de I'animal = 3,40%
Sérologie quantitative m———ssss———— 40,70%
RPCU mmm 6,80%
AU =® 1,70%
Biochimie sanguine m—————s—— 40,70%
NFS mss—— 19%

Clinique I — 93,20%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Pourcentage de répondants

Figure 35 : Diagramme des paramétres suivis ayant permis de mettre en évidence les résistances d'apres les 59 répondants
(question 30)

3.7 Prise en charge des cas de résistance

3.7.1 Changement de traitement

Dix-sept des 59 répondants (28,8 %) déclarent ne pas changer le traitement aprés la
mise en évidence de résistances ce qui est significativement inférieur au pourcentage de
répondants déclarants changer le traitement aprées la mise en évidence de la résistance
(p-value = 0,001). Parmi les 42 (71,2 %) répondants qui adaptent le traitement, les nouveaux
traitements mis en place se répartissent comme représenté dans le tableau XI. Dans ce
tableau, lorsque I'allopurinol figure dans « traitement initial », celui-ci est poursuivi avec le
nouveau traitement mis en place méme aprés la découverte de la résistance. Les doses
lorsqu’elles ne sont pas précisées sont celles recommandées par le Leishvet. Pour les
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molécules ne figurant pas dans le Leishvet, les répondants n‘ont pas précisé les doses

employées.

Tableau XI : Nouveaux traitements mis en place apres la découverte de la résistance et réponses observées (questions 32, 33 et 34)

Traitement initial auquel
les répondants ont recours

Traitement mis en place
apres la découverte de la
résistance et proportion de

Une amélioration est-elle
observée ?

Quels paramétres sont
améliorés si amélioration il

P .. ya?
répondants associée
Reprise de I'antimoniate de | Oui pour une minorité des
méglumine pour 4-6 cas (1/4) ; Non (2/4) ; Je ne Clinique

semaines (4/42)

sais pas (1/4)

Miltéfosine pendant 28
jours (14/42)

Oui pour une majorité des
cas (7/14) ; Oui pour une
minorité des cas (4/7) ; Non
(3/14)

Clinique (11/11) ; Biochimie
sanguine (4/11) ; NFS
(3/11) ; RPCU (3/11) ;

Sérologie (3/11)

Reprise de I'antimoniate de
méglumine pour 4-6

Oui pour une minorité des

Clinique (2/2) ; Sérologie

Antimoniate de méglumine
4-6 semaines (2/42)

Oui pour une majorité des
cas

semaines et Miltéfosine cas (1/2) ; NFS (1/2)
pendant 28 jours (2/42)
Antimoniate de méglumine Spiramycine (1/42) Non
+ Allopurinol Corticoides (1/42) Oui pour uncea;nlnorlte des Clinique
Marbofloxacine (2/42) Oui pour une minorité des Clinique
cas (1/2) ; Non (1/2) q
Dompéridone pendant 1 Je ne sais pas
mois (1/42) P
Hydroxychloroquine (1/42) Oui pour uncearsnajorlte des Clinique
Perfusion en hospitalisation | Oui pour une minorité des Clinique et biochimie
(2/42) cas (1/2) ; Non (1/2) sanguine
Augmentation de la dose Non
d’Allopurinol (1/42)
Amphotéricine B (1/42) Oui pour uncear:lnorlte des Clinique
Allopurinol Clinique (2/2) ; Biochimie

sanguine (1/2) ; NFS (1/2) ;
Sérologie (1/2)

Antimoniate de méglumine

Reprise de I'antimoniate de
méglumine 4-6 semaines
en IV (1/42)

Oui pour une majorité des
cas

Clinique

Miltéfosine 28 jours (3/42)

Oui pour une majorité des
cas (1/3) ; Non (2/3)

Clinique et biochimie
sanguine

Allopurinol 6-12 mois
minimum (2/42)

Oui pour une majorité des
cas (1/2) ; Je ne sais pas

Clinique et sérologie

(1/42)

(1/2)
Miltéfosine 28 jours + Oui pour une minorité des Clinique
Marbofloxacine (1/42) cas
Reprise de la Miltéfosine Oui pour une majorité des Clinique et sérologie
pendant 28 jours (1/42) cas
Miltéfosine Antimoniate de méglumine
pendant 4-6 semaines Non

Antimoniate de méglumine
+ Miltéfosine

Marbofloxacine (1/42)

Oui pour une majorité des
cas

Clinique

3.7.2 Changement de suivi

Au total, 54/59 répondants (91,5 %) déclarent avoir continué le méme suivi chez les
chiens traités résistants que chez les chiens traités non résistants ce qui est significativement
supérieur au pourcentage de répondants ayant changé le suivi aprés la découverte de la
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résistance (p-value<0,001). Un d’entre eux précise qu’il aurait voulu adapter le suivi mais que
« les propriétaires n’avaient pas les moyens financiers » et un autre précise qu’apres la
découverte des résistances il a « sensibilisé la clientele sur la maladie afin de diagnostiquer
plus précocement les chiens et renforcé la vaccination et les traitements antiparasitaires ».
Pour les cing répondants restants (8,5 %), le suivi des chiens résistants a été adapté comme

représenté dans le tableau Xl ci-dessous.

Tableau XII : Nouveau suivi mis en place pour 5 répondants aprés découverte des résistances (question 36)

Suivi mis en place chez tous les chiens leishmaniens traités

Suivi mis en place chez les
chiens résistants

Examen clinique, numération formule sanguine et profil
biochimique un mois apres la mise en place du traitement puis
tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 6-12 mois ;
Sérologie quantitative pas avant 6 mois apreés le premier
traitement puis tous les 6-12 mois

Idem + PCR temps réel
simultanément a la
sérologie

Examen clinique, profil biochimique et electrophorése des
protéines sériques un mois apres la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 6-12
mois ; Sérologie quantitative pas avant 6 mois apres le premier
traitement puis tous les 6-12 mois

Idem + Numération
formule sanguine et
analyse urinaire un mois
apres la mise en place du
traitement puis tous les 3-4
mois la premiére année
puis tous les 6-12 mois

Examen clinique, numération formule sanguine, profil
biochimique et électrophorese des protéines sériques un mois
apres la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois la
premiere année puis tous les 6-12 mois ; Sérologie quantitative
pas avant 6 mois apres le premier traitement puis tous les 6-12
mois

Examen clinique et rapport Protéine/Créatinine urinaire un
mois apres la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premiére année puis tous les 6-12 mois ; Sérologie
quantitative pas avant 6 mois apres le premier traitement puis
tous les 6-12 mois ; Urée et Créatinine avant et pendant le
traitement a I'antimoniate de méglumine

Idem mais examens
cliniques rapprochés

Profil biochimique et rapport Protéine/Créatinine urinaire un
mois apres la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premiére année puis tous les 6-12 mois ; Sérologie
guantitative pas avant 6 mois apres le premier traitement puis
tous les 6-12 mois

Idem mais suivi
hebdomadaire si le chien
présente une IRC

Ainsi, 'incidence des cas de résistances ne varie pas significativement d’un
département a un autre. Egalement, nous n’avons pas pu mettre en évidence de données
significatives concernant la présence de lésions cutanées pour les cas de résistances ou
concernant un protocole de traitement majoritairement responsable des résistances.
Cependant, nous avons prouvé qu’en majorité les vétérinaires mettent en évidence les

résistances dans les six premiers mois du suivi et ce grace a la clinique. Enfin, pour ce qui est

de la gestion des cas de résistances, si une majorité déclare changer le traitement ce n’est

pas le cas pour le suivi.
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3.8 Incidence de récidives/rechutes dans la leishmaniose canine
Pour cette partie, seuls 127 répondants sont pris en compte. Un d’entre eux a été exclu
car il n’a jamais rencontré de cas de leishmaniose canine au cours de sa carriere et les trois
autres n’ont pas répondu a cette partie. Au total, 33 répondants (26 %) n’ont jamais rencontré
de cas de récidives. Les 94 autres (74 %) ont déja rencontré un ou plusieurs cas de récidives
définis dans I'enquéte comme une réponse transitoire au traitement.

3.8.1 Nombre de cas annuels de récidives
En grande majorité 73,4 % des répondants soit 69/94, ont rencontré moins d’un cas de
récidive par année (voir figure 36).

80,00% 73,40%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%
16,00%
20,00% ’ 10,60%

L] =
0,00%

<1 cas/an 1a12 cas/an Je ne sais pas

Pourcentage de répondants

Tranche du nombre de cas annuels de récidive

Figure 36 : Diagramme du pourcentage de répondants par tranche de nombre de cas annuels de récidive rencontrés
(question 38)

Nous avons étudié les données des répondants sur le nombre de cas de récidives
rencontrés par an en fonction du département des répondants (voir figure 37) et une
différence significative a pu étre mise en évidence (p-value = 0,03642). Donc d’apres notre
étude, le nombre de cas de récidives rencontrés par an en moyenne dépend du département.
La Lozére a le nombre le plus important de cas annuels en moyenne de récidives par an et par
répondant (médiane = 4,875).

o

cas de rechutes en moyenne par an
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Figure 37 : Diagramme de la répartition des données de cas de récidives par répondant en moyenne par an en fonction du
département
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A partir des médianes obtenues par département nous avons cartographié le nombre
de cas annuels de récidives par département (voir figure 38).

o o1 02 04 06 >1

Figure 38 : Carte donnant la répartition du nombre de cas annuels de récidives en moyenne selon
les vétérinaires interrogés

3.8.2 Proportion de chiens récidivants présentant des lésions cutanées
Lorsque I'on s’intéresse a la proportion de chiens récidivants présentant des lésions
cutanées (figure 39), on observe que pour 52,1 % des répondants, moins de la moitié des
chiens résistants présentaient des lésions cutanées et pour 34,1 % des répondants, plus de la
moitié des chiens résistants présentaient des lésions cutanées. Cette différence n’est pas
significative (p-value = 0,05891). Pour cette question, 13,8 % des répondants ne savent pas
répondre.
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Figure 39 : Diagramme en secteurs de la proportion de chiens résistants présentant des lésions cutanées pour les 94
répondants (question 39)

3.8.3 Proportion des races « a risques de récidives »

Comme nous avons pu le voir dans la premiére partie, certaines races sont plus
sensibles a I'infection et on peut donc penser qu’elles soient plus a méme de développer des
récidives (Boxer, Cocker Spaniel, Rottweiler, Berger Allemand). C’'est pourquoi nous nous
sommes intéressés aux proportions dans lesquelles ces races étaient rencontrées par les
répondants dans les cas de récidives (voir figure 40).
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Figure 40 : Proportion des races a risques rencontrées lors des cas de récidives (question 40)
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3.8.4 Protocole de traitement responsable de la récidive

En majorité, le protocole de traitement en place lors de la mise en évidence de la
récidive est I'association antimoniate de méglumine et allopurinol (56,3 % soit 53/94 des
répondants) et nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre ce
pourcentage et celui des autres protocoles (p-value = 0,21). Ces observations sont
représentées dans la figure 41 ci-dessous et on considére que les doses employées pour
chaque molécule lorsqu’elles ne sont pas précisées sont les doses recommandées par le
Leishvet. Pour la Marbofloxacine, les répondants n’ont pas précisé la dose employée.

Miltéfosine mmmmm 5 30%
Antimoniate de méglumine + Allopurinol + Dompéridone = 1,10%
Antimoniate de méglumine + Miltéfosine + Allopurinol = 1,10%
Miltéfosine + Marbofloxacine = 1,10%
Antimoniate de méglumine + Miltéfosine mm 3,10%
Dompéridone ® 1,10%
Antimoniate de méglumine + Dompéridone = 1,10%
Antimoniate de méglumine  =——— 12 8%
Miltéfosine + Allopurinol = 1,10%
Antimoniate de méglumine + Allopurinol S T EEEEEEEEEEEEEEEEEEEE——— 56, 30%
Allopurinol =—— 15 90%

0,0% 10,0%6 20,0% 30,0% 40,0 50,0%  60,0%

Pourcentage de répondants

Figure 41 : Diagramme du traitement en place majoritairement lors de la mise en évidence de la récidive d'apres les 94
répondants (question 41)

3.8.5 Suivi et mise en évidence de la récidive
Moment du suivi

La répartition concernant le moment du suivi ou la récidive est mise en évidence est
assez hétérogéne ce qui montre que les cas de récidives peuvent étre rencontrés a tout
moment du suivi (voir figure 42).

88



Plus de 24 mois aprés la mise en place du traitement [ NN 20,20%
Plus de 12 mois aprés la mise en place du traitement [N 12,7%

Plus de 6 mois aprés la mise en place du traitement [l 2,10%

Entre 12 et 24 mois apres la mise en place du
P . A 20,20%

traitement

Entre 6 et 24 mois apres la mise en place du traitement | NN 6,40%

Entre 6 et 12 mois aprés la mise en place du traitement [ NN 20,20%

Dans les 24 premiers mois aprés la mise en place du

0,
traitement B 1,10%

Dans les 12 premiers mois aprés la mise en place du
traitement

Dans les 6 premiers mois aprées la mise en place du
N 9,60%

traitement

B 1,10%

A tout moment aprés la mise en place du traitement [ NN 6,40%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Pourcentage de répondants

Figure 42 : Diagramme du moment du suivi ou les 94 répondants mettent en évidence les récidives en majorité (question 42)
Parameétres du suivi (figure 43)

En majorité, les répondants mettent en évidence les récidives grace au suivi de la
clinique (94,7 % des répondants).

PCR 1 1,10%
Eléctrophorése des protéines mm 4,30%
AU mm 430%

RPCU mmmm 9 60%

NFS == 19,10%
Biochimie sanguine ~m——————— 33 30%
Sérologie quantitative - —————————— (4 90%
Clinique e ———————— 94, 70%

0,00%  20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Pourcentage de répondants

Figure 43 : Diagramme des paramétres suivis ayant permis de mettre en évidence les récidives d'apreés les 94 répondants
(question 43)

3.9 Prise en charge des cas de récidives

3.9.1 Changement de traitement
Au total, 37 des 94 répondants (39,4 %) déclarent ne pas changer le traitement aprés
la mise en évidence de récidives ce qui est significativement inférieur au pourcentage de
répondants déclarants changer le traitement aprés la mise en évidence de la récidive
(p-value = 0,03). Parmi les 57 (60,6 %) restants, les nouveaux traitements mis en place se
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répartissent comme représenté dans le tableau Xlll. Dans ce tableau, lorsque I'allopurinol
figure dans « traitement initial », celui-ci est poursuivi avec le nouveau traitement mis en place
méme apres la découverte de la résistance. Les doses lorsqu’elles ne sont pas précisées sont
celles recommandées par le Leishvet. Pour les molécules ne figurant pas dans le Leishvet, les
répondants n’ont pas précisé les doses employées.

Tableau Xl : Nouveaux traitements mis en place aprés la découverte de la récidive et réponses observées (questions 45, 46

et47)

Traitement initial mis
en place par les

Traitement mis en place aprés la
découverte de la résistance et

Une amélioration est-elle

Quels parametres sont
améliorés si amélioration il y

répondants proportion de répondants associée observée ? a?
Miltéfosine 28 jours (1/57) Oui pour une majorité des cas Clinique, NFS
Oui pour une majorité des cas Clinique (7/8) ; Sérologie (6/8) ;
Antimoniate de méglumine 4-6 (7/9) ; Oui pour une minorité Biochimie (1/8) ; NFS (1/8) ;
Allopurinol semaines (9/57) des cas (1/9) ; Non pour aucun Electrophorese des protéines

cas (1/9)

(1/8)

Antimoniate de méglumine 4-6
semaines + Dompéridone 1 mois (1/57)

Oui pour une majorité des cas

Clinique, NFS, Biochimie

Reprise de I'antimoniate de méglumine
4-6 semaines (16/57)

Oui pour une majorité des cas
(9/16) ; Oui pour une minorité
des cas (3/16) ; Non pour
aucun cas (1/16) ; Je ne sais
pas (3/16)

Clinique (12/12) ; RPCU (1/12) ;
Sérologie (3/12) ; Biochimie
(4/12) ; NFS (2/12)

Miltéfosine 28 jours (5/57)

Oui pour une majorité des cas
(4/5) ; Non pour aucun cas

Clinique (4/4) ; Sérologie (2/4) ;

Allopurinol + (1/5) NFS (1/4)
AntlmonlaFe de Dompéridone 1 mois (1/57) Oui pour une majorité des cas Clinique
méglumine " P - - - - T
Reprise de I'antimoniate de méglumine Oui pour une majorité des cas
4-6 semaines + Miltéfosine 28 jours (1/2) ; Oui pour une minorité Clinique (2/2) ; Biochimie (1/2)
(2/57) des cas (1/2)
Augmentation d(ezs/(51(7))ses d’allopurinol Oui pour une(zn;;;orlte des cas Clinique (2/2) ; Sérologie (1/2)
Dompéridone 1 mois (1/57) Non pour aucun cas
Oméga 3 (1/57) Je ne sais pas
Oui pour une majorité des cas Clinique (3/3) ; Electrophorese
Miltéfosine Reprise de la miltéfosine 28 jours (3/57) (1/3) ; Oui pour une minorité des protéines (1/3) ; Biochimie

des cas (2/3)

(1/3) ; Sérologie (2/3)

Antimoniate de
méglumine

Allopurinol au moins 6-12 mois (3/57)

Oui pour une majorité des cas
(1/3) ; Non pour aucun cas

(2/3)

Clinique, Biochimie, Sérologie

Miltéfosine 28 jours (2/57)

Oui pour une minorité des cas
(1/2) ; Non pour aucun cas

(1/2)

Clinique, Biochimie, Sérologie

Reprise de I'antimoniate de méglumine
4-6 semaines (3/57)

Oui pour une majorité des cas
(2/3) ; Non pour aucun cas

(1/3)

Clinique (1/2) ; Sérologie (1/2)

Reprise de I'antimoniate de méglumine
4-6 semaines + Allopurinol au moins 6-
12 mois (1/57)

Oui pour une majorité des cas

Clinique, Sérologie

Antimoniate de
méglumine +
Dompéridone

Miltéfosine 28 jours (1/57)

Je ne sais pas

Antimoniate de
méglumine +
Dompéridone +
Allopurinol

Miltéfosine 28 jours (1/57)

Non pour aucun cas

Antimoniate de
méglumine +
Miltéfosine

Reprise Miltéfosine 28 jours +
Marbofloxacine (1/57)

Oui pour une minorité des cas

Clinique

Reprise antimoniate de méglumine 4-6
semaines + reprise miltéfosine 28 jours
(1/57)

Non pour aucun cas

Dompéridone

Reprise Dompéridone 1 mois +
Immunothérapie (1/57)

Oui pour une majorité des cas

Clinique, Biochimie,
Electrophorese des protéines

Miltéfosine +
Marbofloxacine

Antimoniate de méglumine +
Allopurinol (1/57)

Oui pour une majorité des cas

Clinique




3.9.2 Changement de suivi

Au total, 82/94 répondants (87,2 %) déclarent avoir continué le méme suivi chez les
chiens traités avec rechutes que chez les chiens traités sans rechute ce qui est
significativement supérieur au pourcentage de répondants ayant changé le suivi apres la
découverte de la récidive (p-value<0,001). Pour les 12 répondants restants (12,8 %), le suivi
des chiens avec rechutes a été adapté comme représenté dans le tableau XIV ci-dessous.

Tableau X1V : Nouveau suivi mis en place pour 12 répondants aprés découverte des rechutes (question 49)

Suivi mis en place chez tous les chiens leishmaniens
traités

Suivi mis en place chez les chiens avec rechute

Examen clinique, profil biochimique et electrophorése des
protéines sériques un mois aprés la mise en place du
traitement puis tous les 3-4 mois la premiere année puis
tous les 6-12 mois ; Sérologie quantitative a la fin du
traitement a I'antimoniate de méglumine

Sérologies quantitatives plus rapprochées

Examen clinique + Sérologie quantitative + Biochimie
sanguine 1 mois apres la mise en place du traitement puis
tous les 6 mois jusqu’a stabilisation de la sérologie puis
tous les 12 mois. NFS si anémie clinique

Examen clinique un mois aprés la mise en place du
traitement puis tous les 3-4 mois la premiére année puis
tous les 6-12 mois ; Sérologie quantitative tous les 3 mois

Examen clinique et profil biochimique un mois apres la
mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois la
premiére année puis tous les 6-12 mois

Idem + sérologie quantitative pas avant 6 mois apres le
premier traitement puis tous les 6-12 mois

Idem +numération formule sanguine un mois apres la mise
en place du traitement puis tous les 3-4 mois la premiere
année puis tous les 6-12 mois

Profil biochimique 1 mois apres la mise en place du
traitement puis tous les 12 mois

Profil biochimique tous les 6 mois

Examen clinique et Urée et Créatinine un mois apres la
mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois la
premiére année puis tous les 6-12 mois ; Sérologie
quantitative pas avant 6 mois aprés le premier traitement
puis tous les 6-12 mois ; NFS et électrophorése des
protéines si des anomalies étaient présentes au départ

Examen clinique, NFS, profil biochimique et
électrophorese des protéines un mois aprés la mise en
place du traitement puis tous les 3-4 mois la premiéere

année puis tous les 6-12 mois ; Sérologie quantitative pas
avant 6 mois apres le premier traitement puis tous les 6-
12 mois.
NFS et électrophorese des protéines au cas par cas

Sérologie quantitative un mois aprés la mise en place du
traitement puis tous les 4 mois

Examen clinique, NFS et profil biochimique un mois aprés
la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois la
premiére année puis tous les 6-12 mois ; Sérologie
quantitative pas avant 6 mois aprés le premier traitement
puis tous les 6-12 mois

Examen clinique, profil biochimique et électrophorese des
protéines un mois apres la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premiere année puis tous les 6-12
mois ; Sérologie quantitative pas avant 6 mois apres le
premier traitement puis tous les 6-12 mois.

Idem + NFS un mois apres la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 6-12
mois

Sérologie quantitative pas avant 6 mois aprés le premier
traitement puis tous les 6-12 mois

Idem + examen clinique et électrophorese des protéines
un mois apres la mise en place du traitement puis tous les
3-4 mois la premiere année puis tous les 6-12 mois

Examen clinique, NFS et analyse urinaire, un mois aprés la
mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois la
premiéere année puis tous les 6-12 mois ; Sérologie
quantitative pas avant 6 mois aprés le premier traitement
puis tous les 6-12 mois

Idem + électrophorése des protéines un mois apres la mise
en place du traitement puis tous les 3-4 mois la premiere
année puis tous les 6-12 mois

Sérologie quantitative et profil biochimique un mois aprés
la mise en place du traitement

Idem + examen clinique un mois apres la mise en place du
traitement puis tous les 3-4 mois la premiére année puis
tous les 6-12 mois

RPCU et électrophoréese des protéines un mois apres la
mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois la
premiére année puis tous les 6-12 mois

Idem + examen clinique un mois apres la mise en place du
traitement puis tous les 3-4 mois la premiére année puis
tous les 6-12 mois
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Ainsi, l'incidence des cas de récidives varie significativement d’'un département a un
autre. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de données significatives concernant la
présence de lésions cutanées pour les cas de récidives, un protocole de traitement
majoritairement responsable des récidives ou encore une race plus a risque de récidives.
Cependant, nous avons prouvé qu’en majorité les vétérinaires mettent en évidence les
récidives grace a la clinique. Enfin, pour ce qui est de la gestion des cas de récidives, la
majorité des praticiens interrogés ne changent ni le traitement ni le suivi.

4. Discussion

4.1 Une enquéte représentative ?

4.1.1 Territoire ciblé

Le territoire ciblé a été choisi grace a la carte de répartition de la leishmaniose canine

en France métropolitaine par Bourdeau et al en 2011 cité par Bourdoiseau et al en 2015 (7).
On peut donc s’interroger sur la fiabilité de ces données puisqu’elles n’ont pas été mises a
jour depuis sept ans. De plus, nous nous sommes intéressés uniquement aux départements
ayant plus de 50 cas par an mais il aurait été intéressant d’élargir le territoire ciblé aux autres
départements (soit les départements des Landes, des Pyrénées-Atlantiques, des Hautes-
Pyrénées, du Gers, du Lot-et-Garonne, du Tarn-et-Garonne, de la Haute-Garonne, de |'lsere et
du Rhdne). De plus, dans la partie concernant la vaccination, 13 répondants (10 %) ne se
considerent pas en zone endémique ce qui remet en cause le territoire ciblé.

4.1.2 Meéthode d’échantillonnage
D’aprés le site national de I'Ordre, en 2020, 2582 vétérinaires sont inscrits et
pratiquent la médecine vétérinaire sur les animaux de compagnie dans les régions
PACA/Corse, la région Occitanie (hors départements 31, 32 et 65) et dans les départements
26 et 07.

La taille de I’échantillon nécessaire pour obtenir une marge d’erreur de 2 % et un
niveau de confiance a 95 %, était de 1245 réponses. Notre échantillon final étant de 131
réponses, notre marge d’erreur est de 8 % avec un niveau de confiance de 95 %.

L'enquéte a été envoyée a 2688 contacts. Chaque contact pouvait étre soit un
vétérinaire soit une structure dans laquelle plusieurs vétérinaires travaillaient. Le taux de
réponse a cette enquéte est de 4,87 % ce qui est correct pour ce type d’enquéte puisque la
société de recherche contractuelle Cébiphar estime un taux de réponse de 2 % pour ce type
d’enquéte. Cependant le taux de réponse obtenu pour notre étude est légérement biaisé
puisque pour une adresse-mail envoyé, plusieurs vétérinaires pouvaient répondre et que pour
une méme clinique nous avons parfois envoyé I'enquéte a toutes les adresses mails trouvées
pour la clinigue en question. Malgré ce biais, le taux de réponse semble montrer que les
vétérinaires s’intéressent a ce sujet.

L'acces a I'enquéte par plusieurs vétérinaires d’'une méme structure permet de cibler
les vétérinaires et non pas les cliniques vétérinaires méme si nous n’avions pas toujours des
adresses individuelles. En effet, des vétérinaires d’'une méme structure peuvent ne pas avoir
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le méme point de vue sur les pratiques de traitement, ni les mémes motivations et donc des
pratiques différentes peuvent coexister au sein de la structure. De méme, en ciblant les
différents vétérinaires d’une clinique cela nous permet de comptabiliser au mieux le nombre
de cas de résistances/récidives qu’ils ont rencontré au cours de leur carriére.

4.1.3 Représentativité des données
Les 131 vétérinaires ayant répondu a I'étude sont des vétérinaires de tout age et
travaillant dans tous les types différents de structures.

Nous avons comparé les pourcentages de répondants par tranche d’age par rapport a
la population nationale de vétérinaires canin. Dans I'atlas démographique de la profession
vétérinaire de 2022, les données sur les ages sont exprimées en tranches d’ages (20 a 29 ans,
30 a 39 ans, 40 a 49 ans, 50 a 59 ans, 60 a 69 ans et plus de 70 ans) mais les tranches d’age
sont différentes de celles utilisées dans I'étude (moins de 35 ans, 35 a 50 ans, plus de 50 ans).
Pour comparer ces données nous avons donc regroupé les tranches d’age en répondants de
moins ou de plus de 50 ans. Les pourcentages de vétérinaires de plus de 50 ans et de moins
de 50 ans ayant répondu a l’enquéte ne sont pas significativement différents
(p-value = 0,8512) des pourcentages de vétérinaires canins de plus et de moins de 50 ans
(tableau XV). Ainsi, aucune tranche d’age n’est surreprésentée dans I'étude.

Tableau XV : Tableau donnant la comparaison des pourcentages de vétérinaires par tranche d'dge d'aprés I'enquéte et
I'Atlas démographique

Pourcentage de vétérinaires

Pourcentage de répondants a . .
ayant une activité canine (n =

Tranches d’age Ienquéte (n = 131)

16510)
Moins de 50 ans 67,9 68,6
Plus de 50 ans 32,1 31,4

Nous nous sommes également intéressé au pourcentage de répondants par type de
structure en comparaison avec les données de I'atlas démographique de la profession
vétérinaire (tableau XVI). Pour tous les types de structure, le pourcentage de répondants a
I'enquéte est significativement différent du pourcentage des établissements vétérinaires
francais. Ainsi, la répartition des types de structure dans lesquels travaillent les répondants
n‘est pas représentative de celle observée en France métropolitaine et les cabinets
vétérinaires sont sous-représentés par rapport aux autres types de structures. Puisque les
centre de spécialistes et CHV sont légerement surreprésentés et que ce sont les structures
supposées suivant au plus pres les pratiques de traitement recommandées on peut s'imaginer
que la proportion de vétérinaires suivant les pratiques de traitement et de suivi
recommandées par le Leishvet est moindre en réalité. Peut-étre aussi que le nombre de cas
de récidives/rechutes observé en réalité est moindre puisque ces structures ont tendance a
suivre de plus pres les chiens leismaniens et donc a mettre plus facilement en évidence les
échecs thérapeutiques.
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Tableau XVI : Tableau donnant la comparaison des pourcentages de vétérinaires par type de structure d'aprées I'enquéte et
I'Atlas démographique

Pourcentage des
Pourcentage de . .
. N établissements
Type de structure répondants a e s . P-value
Fenquéte (n = 127) vétérinaires francais
(n=7957)

Clinique vétérinaire 70,8 58,1 0,003
Cabinet vétérinaire 26,8 41,3 <0,001
Centre de spécialistes 0,8 0 <0,001

CHV 0,8 0,2 0,003

Nous aurions aimé comparer le pourcentage de répondants par départements aux
données de I'atlas démographique mais nous n’avons pas réussi a trouver de telles
informations sur le site de lI'ordre national des vétérinaires. Cependant, comme cette
comparaison n’a pas pu étre réalisée il faut garder une certaine réserve sur les comparaisons
réalisées entre les départements.

4.2 Biais de I'enquéte

Il existe d’abord un biais de sélection, d( a la fois au recrutement des répondants mais
aussi aux non-réponses. Les non-réponses peuvent s’expliquer de plusieurs fagcons. D’'une
part, répondre a un questionnaire demande du temps et de la réflexion voir parfois quelques
recherches ce qui a pu démotiver certains vétérinaires. De plus, certains vétérinaires ont pu
ne pas se sentir concernés car ils ne rencontrent pas de leishmaniose canine. D’autre part, le
format du questionnaire (en ligne dans un mail) a pu faire que certains envois se sont
retrouvés directement dans les éléments supprimés ou indésirables. Enfin on a un biais de
sélection d{ a la potentielle pression exercée sur les vétérinaires pour obtenir leur réponse a
I'enquéte (diffusion sur les réseaux sociaux, relance réalisée par mail).

Il existe également des biais de mesure dus a un biais de déclaration. En effet, un biais
de mémorisation est présent puisque les répondants n’ont surement pas compté au cours de
leur carriére tous les cas de résistances/récidives rencontrés ni leurs présentations et leur
prise en charge. Nous avons pu constater ce biais puisque plusieurs répondants donnaient des
réponses assez vagues du type « beaucoup » ; « pleins » ; « je ne sais pas » etc.

Néanmoins, il semblerait que les répondants n’ont pas eu d’appréhension a ce
guestionnaire puisque beaucoup font preuve d’une certaine honnéteté dans la partie
« expression libre de I'’enquéte » car ils avouent étre curieux et demandeurs des résultats de
I’enquéte et de conseils pour améliorer leur pratique de traitement. L'anonymat a d{ aider
certaines déclarations et c’est pourquoi nous pensons que les réponses sont sincéeres.

4.3 Limites de construction du questionnaire
Certaines questions du questionnaire se sont révélées inutiles apres analyse des
résultats. Par exemple la question concernant le nombre de cas de chiens leishmaniens suivis
actuellement n’a pas été exploitée car celle concernant le nombre de cas de leishmaniose
diagnostiqués par an était suffisante. La suppression de ces questions non exploitées aurait
permis de réduire le temps nécessaire pour répondre au questionnaire et de permettre aux
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répondants de se concentrer davantage sur d’autres questions. Egalement, certaines
guestions ouvertes auraient pu étre formulées différemment afin de faciliter leur analyse. Par
exemple pour les questions concernant le nombre de cas de résistances/récidives rencontré
par an il aurait fallu indiquer de donner un chiffre en nombre de cas par an afin que tous les
répondants donnent le méme type de réponses et mettre une question fermée avec des choix
d’intervalle. En effet, dans notre cas certains vétérinaires ont donné une réponse en
pourcentage ou encore certains ont donné une réponse peu précise comme « une vingtaine
en 10 ans » ce qui a rendu l'interprétation de ce chiffre compliqué par la suite. Certaines
questions devaient étre trop précises ou demandaient trop d’efforts de réflexion de la part
des répondants puisque pour celles-ci de nombreux « je ne sais pas » ont été obtenus (par
exemple pour la question concernant le nombre de chiens regus annuellement en
consultation). On peut aussi expliquer ces non-réponses car le temps estimé pour répondre
au questionnaire n’était peut-étre pas le bon et que les vétérinaires ont manqué de temps et
ont préféré ne pas prendre le temps de la réflexion lorsque cette possibilité s’offrait a eux. Le
nombre de questions ouvertes aurait pu étre diminué afin de diminuer le temps de réponse
nécessaire pour I'enquéte et afin de diminuer le nombre de non-réponses (en effet pour
certaines questions ouvertes, les vétérinaires ne répondaient pas a tous les items par exemple
ils donnaient les objectifs du traitement mais pas la réponse obtenue au traitement et
inversement).

D’autres questions auraient mérité d’étre plus précises pour en faciliter
I'interprétation par exemple les questions concernant les changements de protocoles
thérapeutiques et de suivis pour les cas de résistances/récidives. En effet lorsqu’un répondant
déclarait changer de traitement il n’était pas évident de savoir avec la formulation de la
qguestion s'il ajoutait une nouvelle molécule ou s’il changeait complétement de traitement.
C’est pourquoi nous avons considéré que |'allopurinol était poursuivi mais nous ne pouvons
en étre sar. De plus il semblerait que certaines questions n’étaient pas assez claires puisque
les réponses obtenues n'étaient pas logiques. C'est le cas des questions 29, 40 et 42
demandant la répartition des cas (par exemple certains vétérinaires déclaraient que 100 %
des chiens récidivants étaient de la race boxer et 75 % de la race berger allemand).

De plus, d’autres questions auraient été pertinentes par exemple savoir si les
répondants ont exercé dans d’autres départements car ici les cas de résistances/rechutes ont
été comptabilisés pour le département d’exercice actuel mais rien ne nous dit qu’ils n’ont pas
pu les rencontrer dans d’autres départements et certains répondants le précisent dans la
section « expression libre ». Nous aurions pu également nous intéresser aux méthodes de
diagnostics de la leishmaniose canine des praticiens. En effet une sérologie reste plus précise
gu’un test rapide et cela influe sur le nombre de cas « vrais » diagnostiqués par an. Nous
aurions également pu interroger les vétérinaires sur I'influence ou non de I'dge et du genre
sur l'apparition de résistances puisque ces facteurs semblent intervenir dans la réponse
immunitaire de I’hote (43-47)

Enfin, il nous est impossible ici d’affirmer que les cas de résistances et récidives
observés sont des vrais cas de résistances avec des Leishmanies résistantes associées.
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4.4 Mise en perspective des résultats et pistes de réflexion pour les vétérinaires

4.4.1 Cas de Leishmaniose canine
On a montré une différence dans le nombre de cas de leishmaniose diagnostiqués par
an par les vétérinaires au sein d’'un méme département et cette observation peut s’expliquer
sans doute par les modes de vie variés des chiens qui présentent ainsi plus ou moins de chance
de se faire infecter par des phlébotomes (chien de chasse vivant en extérieur versus chien de
compagnie en appartement, température, végétation, humidité et vent différents selon la
localité,...) (2).

Pour ce qui est de la moyenne annuelle du nombre de cas diagnostiqués, une
différence significative a été mise en évidence entre les différents départements. On obtient
alors a partir des médianes par département, la carte représentée dans la figure 44 ci-dessous.

Lorsqu’on compare cette carte avec celle
de Bourdoiseau et Chermette (figure 45) on
constate que notre étude semble sous-
estimer le nombre de cas de leishmaniose
pour les départements de I’Aude (11), des
Bouches-du-Rhone (13), de I'Hérault (34),
du Var (83), du Vaucluse (84) et de la Corse
du Sud (2A) alors qu’elle semble sur estimer
le nombre de cas pour le département des
Hautes-Alpes (05). Cependant, cette
comparaison est approximative puisque
dans notre étude nous raisonnons en
médiane du nombre de cas annuel
diagnostiqué par département alors que
Bourdoiseau et Chermette raisonnent en
termes de nombre total de cas par an.

Figure 44 : Carte donnant la répartition du nombre de cas
annuels de leishmaniose en moyenne selon les vétérinaires
interrogés

Figure 45 : Carte de répartition des cas autochtones de la
leishmaniose canine en France métropolitaine

Source : Bourdoiseau et Chermette (7)
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4.4.2 Pratiques de traitement

Plus d’un quart des vétérinaires interrogés ne proposent pas systématiquement la
vaccination contre la leishmaniose principalement parce qu’ils ne se considerent pas en zone
d’endémie mais également a cause du cout élevé et d’une efficacité vaccinale considérée
comme moyenne (21 répondants). Ainsi, il apparait que les vétérinaires eux-mémes ne
semblent pas convaincus par la vaccination contre la leishmaniose canine comme mesure
préventive et certains commentaires nous font penser que ceux-ci favorisent les protections
antiparasitaires répulsives. On peut aussi s'imaginer que le frein a la vaccination vient des
potentiels effets indésirables des vaccins puisque d’aprés une autre enquéte réalisée en 2019
« Les vétérinaires sont majoritairement convaincus que les effets indésirables dus au
Canileish® sont plus fréquents et plus séveres que ceux provoqués par les vaccins de base
CHP » mais on peut expliquer le fait qu’on observe tout de méme des « gros consommateurs »
puisque « la plupart des vétérinaires pensent également que les bénéfices du vaccin sont
largement plus importants face aux risques liés a la leishmaniose et aux effets secondaires du
vaccin. » (186)

Pour ce qui est des différents types de consommateurs de vaccins, les départements
des Alpes-Maritimes (06), des Bouches-du-Rhéne (13), de I'Hérault (34), des Pyrénées
Orientales (66) et du Var (83) sont les plus gros consommateurs de vaccins ce qui parait
logique puisqu’ils font partis des départements regroupant le plus grand nombre de cas
autochtones de leishmaniose canine d’apres Bourdoiseau et Chermette. Cependant dans les
départements de la Corse du Sud (2A) et de la Haute Corse (2B) les répondants sont tous des
petits consommateurs de vaccins alors que ces deux départements font aussi partis de ceux
regroupant le plus grand nombre de cas autochtone de leishmaniose canine d’aprés
Bourdoiseau et Chermette.

Egalement, les proportions observées d’utilisation des vaccins CanilLeish® et Letifend®
s’expliguent surtout par le fait que le vaccin CanilLeish® n’est plus commercialisé en France
depuis un an et on peut donc penser que les répondants ayant encore recours a ce vaccin
cherchent a écouler leurs stocks avant de passer uniqguement au vaccin Letifend®.

4.4.3 Résistance et prise en charge
Comme nous avons pu le voir, les cas de récidives peuvent étre mis en évidence a tout
moment du suivi et les cas de résistances au sens strict préférentiellement dans les six
premiers mois. La majorité des vétérinaires interrogés mettent en évidence ces cas de
récidives/résistances grace au suivi de la clinique. On voit donc ici I'importance d’un suivi
rapproché des chiens leishmaniens que ce soit biologique mais avant tout clinique afin de
s’assurer de la bonne réponse au traitement.

Si nous nous intéressons aux potentiels facteurs de risques pour ces résistances,
d’apres notre étude, le protocole de traitement mis en place ne semble pas influencer, tout
comme la présence ou non de lésions cutanées et la race de I'animal. Pour ce qui est des
Iésions cutanées, nous nous sommes intéressés a ce facteur car plusieurs études chez
I’'homme et la souris et d’autres chez le chien ont montré qu’il existait des interactions entre
le systeme immunitaire et le microbiote cutané (187,188). Pour ce qui est de la race nous
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nous sommes intéressés a ce facteurs car plusieurs études ont montré que les chances d’étre
infecté variait selon celle-ci (43,44,48,49).

Nous avons mis en évidence une différence significative selon les départements pour
le nombre de cas de récidives mais pas pour les résistances au sens strict. Cependant comme
nous avons pu le voir, résistance et récidive sont étroitement liées, ainsi il existe bien une
différence significative selon les départements pour le nombre de cas annuels de résistance
au sens large du terme. Les départements de la Lozere (48), de I'Ardéche (07), des
Pyrénées Orientales (66) et de la Haute-Corse (2B) sont ceux avec le plus grand nombre annuel
de cas de récidives. D’une part, les départements de la Lozére (48), de I'Ardeche (07), des
Hautes-Alpes (05) et de I’Aveyron (12) sont ceux ayant le plus de répondants ne suivant pas
les recommandations du Leishvet pour le suivi des chiens leishmaniens (et cette différence est
significative). D’autre part, les départements de la Corse du Sud (2A), de I’Ardéche (07), de la
Lozere (48), de la Haute Corse (2B) et des Pyrénées Orientales (66) sont ceux ayant le plus de
répondants ne suivant pas les recommandations du Leishvet pour le traitement des chiens
leishmaniens (mais la différence n’est pas significative). Ainsi, les départements avec le plus
de cas de récidives sont aussi ceux suivant le moins les recommandations du Leishvet pour le
traitement et le suivi (méme si cette différence n’est pas significative pour le traitement). On
comprend donc I'importance des recommandations mis en place que nous avons pu étudier
précédemment (52) et que ces recommandations sont le gold standard pour le traitement et
le suivi des chiens leishmaniens.

Avec cette enquéte nous avons pu atteindre nos différents objectifs de recueillir les
zones les plus a risques de leishmaniose en France, de récolter les pratiques de traitement des
vétérinaires de ces zones a risques et de cartographier les résistances. Nous avons également
relevé les facteurs favorisant ces résistances. Ces retours d’expérience des vétérinaires nous
montrent ainsi I'importance de suivre les recommandations officielles concernant la prise en
charge et le suivi des chiens leishmaniens.
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Conclusion

Cette enquéte s’cst inléressée aux pratiques de traitement el de suivis des chicns
leishmaniens des praticiens du sud de ks France aflin d'en faire un éat des lieux et de les
comparer aux recommandations fournics par le Leishvet.

Nous avons observé gqu'une partic des veérinaires restaicnt réticents & la vaccination
contre I leishmaniose ot favorisalent Jes antiparasitaires extemes alors que Putilisation
combinée des deux est recommandée dans les zones A risqees afin d'optimiser le nivean de
progection,

Nous avons montré qu'une grande majorité des peaticiens respectsienl au moins en
partie les recommandations pour le trmitement et le suivi, Il est intéressant de noter quune
partic des vélérinaires, tout en suivant les ligoes directrices, ont recours 4 la Miltéfosine,
molécule non commercialisée en France mais qui justilie son usage par son mode
d"sdministration plus simple et ses effets indésirables moins impoctants quo 'antimoniate de
méglumine.

Concernant les échecs thérapeutiques rencontnés par kes vétérinalres, nous avons pu les
cartographicr ¢ montrer que cerlains partements seenblaient plus & dsque. Ces
départements A risque s'avdrent $re coux comprenant les vitdrinaires respectant e moins les
recommandations de traitement et de suivi fournies par le Leishvet. Cette observation montre
aux praticiens qu'il est casentie! de suivre les recommandstions afin de limiter les échecs
thérapeutiques,

Dans notre étade, noss n"avons pas pu montrer que certains facteurs comme ka race ou
In présence de lésions cutandes favorisalent ln résistasce mais des &udes de terrain
supplémentaires sont nécessaires. Egalement nous n'avons pas pu monmirer gue ces cas
d'dchecs thédmpewtiques étalent assockds & des parasites résistants. Cest pourquoai, une étude
est en cours (projet ANR Leishl Health) ot s'iniéresse an microbiote cutand des chiens
Icishmaniens mais aussl & In résistance de Leishmania ingflanium en France 4 travers son cycle
de vie naturel,
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Annexe

ANNEXE 1 : ENQUETE

Questionnaire a destination des praticiens du Sud de
L'Europe : pratiques de traitement de la Leishmaniose

canine et cas de résistances aux leishmanicides ou de
rechutes de la maladie

Tout d'abord merci d'avoir cligué sur le lien du questionnaire, vos réponses seront
précieuses dans le cadre de ma thése d'exercice vétérinaire !

Actuellement étudiante en derniére année d'école a Lyon, J'8tudie dans le cadre de ma
thése les pratiques de traitement de la leishmaniose canine et les résistances aux
leishmanicides chez le chien et chez I'homme.

Si vous exercez ou avez exercé dans des régions ol la leishmaniose canine est présente
(par exemple en France dans les régions Provence Alpes Cites d’Azur, Languedoc
Roussillon, en Corse ou encore dans les vallées du Rhdne ou du Sud-Ouest et en Europe
autour du bassin méditerranéen), votre témoignage et votre aide précieux m'intéressent !
Pour ce faire, il vous suffit de répondre & ce questionnaire rapide (10 & 15 minutes
environ).

Ce guestionnaire a été créé avec 'aide des professeurs de Vetagro Sup et a pour objectif
de faire un état des lieux sur les pratigues de traitement de la Leishmaniose canine dans le
Sud de L'Europe et sur la gestion des cas de résistances aux leishmanicides et de rechutes
de la maladie.

Pour toutes guestions ou informations complémentaires, vous pouvez me joindre par mail.

Encore merci,

Léa DESMARECAUX

Etudiante en A6 Vetagro Sup Campus vétérinaire
lea desmarecauxmyvetaqro-sun fr

“Obligatoire

Pour mieux vous connaitre

1. ©Oudexercez vous ? (Donner au minimum le département d'exercice) *
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2. Quelle estvotre tranche d'age 7
Une seule réponse possible.

<35 ans
| Entre 35 et 50 ans

> 50 ans

3. Fourchette dexpérience clinigue en activité canine en zone d'endémiedela "

leishmaniose
Une seule réponse possible.

) Moins de 5 ans

[ JEntre6et10ans
( JEntre11et15ans
) Entre 15 et 20 ans

() Plusde 21 ans

4. Dans guelle type de structure travaillez vous 74
Une seule réponse possible.
") Cabinet vétérinaire
| Clinigue vérérinaire
_} Centre de vétérinaires spécialistes
) Centre hospitalier vétérinaire

) Awtre
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5. Combien de vétérinaires comporte votre structure 7°
Une seule réponse possible.

<5
1 Entre 5et 10

=10

6. Combien de chiens viennent en consultation au moins une fois par andans .

votre clinigue 7
Une seule réponse possible.

_} Entre 0ret 1000

| Entre 1000 et 2000
| Entre 2000 et 3000
) = 3000

| Je ne sais pas

7. Sides précisions a ce guestionnaire sont nécessaires, a quelle adresse e-mail
puis-je vous contacter ?

Frevalence de la leishmanicse canine dans votre structure et mesures
préventives
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8. Combien de cas de Leishmanione canine suivez vous actuellement dans votre *
clientagle 7

Une seule réponse possible.

| 5

" I EntreSet10

[ JEntre11et15
| Entre 16 et 20
"} Entre 21 et 30
"} Entre 31 et 40
') Entre 41 &t 50
) Entre 51 et 75
" Entre 76 et 100

=100

) Je ne sais pas

9. Enmoyenne, combien de nouve aux cas de Leishmanicse canine
diagnostiguez vous chague annge 7

Une seule réponse possible.

=5

 Entre 5et 10

 Entre 11 et 15
) Entre 16 et 20
| Entre 21 et 30
) Entre 31 et 40
| Entre 41 et 50
| Entre 51 et 75

| Entre 76 et 100
=100

) Je ne zais pas
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10.  Proposez-vous systématiguement la vaccination contre la Leishmanicse
canine aux propriétaires de chien 7

Une seule réponse possible.

J Qi

MNon

11, Sinon, pour guelle(s) raison(s) 7

12, Quelle estla proportion de chiens vaccinés contre la leishmaniose canine *

dansvotre clientéle ?
Une seule réponse possible.

)<5%
| Entre 5t 10%
) Entre 11 et 15%
) Entre 16 et 20%
| Entre 21 et 25%
| Entre 26 et 30%
) Entre 31 et 40%
* Entre 41 et 50%
) =50%

) Je ne sais pas
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13.  Quel(s) vaccin(s) utllisez-vous actuellement ? (Classer les par ordre
dimportance d'utilisation)

Line seule réponse possible par ligne.

Le plus Le moins Pasz Usage
utilizé utilisé dusage équivalent
Canil eish® (Virbac — — — .
Santé Animale) e . o
Letifend® — — — —
(Laboratoires Leti) — — — —

14, Pourle vaccin CanilLeish® (Mirbac Santé Animale ), guel pourcentage de
chiens vaccinés ont contracte la leishmaniose canine 7

Une seule réponse possible.

[ ) Pas de cas de leishmaniose canine avec ce vaccin
T <5%
JEntre5et10%
JEntre 11 et 15 %
[ ) Entre 16 et 20 %
(_ JEntre 21et25%
’ \ >25 %

[ Je ne sais pas
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15.  Pourle vaccin Letifend® (Laboratoires Leti), guel pourcentage de chiens
vaccines ont contracteé la leishmaniose canine 7

Une seule réponse possible.

j Pas de cas de leishmaniose canine avec ce vaccin
=5 %
JEntre 5et 10 %
 Emtre 11 et 15 %
 Entre 16 et 20 %
) Entre 21 et 25 %
)>25%

) Je ne sais pas

Gestion des cas de Leishmaniose canine par votre structure

16.  Traitez vous systématiguement les chiens atteints de leishmanicse 7*
Une seule réponse possible.

| Oui, je traite systématiquemnent
[ | Non, je ne mets pas en place de traitement si Fanimal est en stade | (maladie

|égére, d'aprés Leishvet)

() Autre -

17.  Quel protocole de traitement utilisez vous en premiére intention 7 (Plusieurs
réponses sont possibles si plusieurs molécules sont associges, si aucune
case ne correspond au protocole précisez dans “autre” molécules et doses)

Plusieurs réponses possibles.

|:| Antimoniate de méglumine 100 mg/kg une fois par jour ou divisé en deux doses, par
voie sous cutanés pendant 4-6 semaines

|:| Miléfosine 2 maskg per os, une fois par jour pendant 28 jours

|:| Allopurinol10 ma/kg per os, deux fois par jour pendant au moins 612 mois

|:| Domperidone 0,5 mg/kg per os, une fois par jour pendant un mois

|:| Autre :
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18.

19.

20.

Vious est-il déja arrive d'utiliser un autre protocole gue celui de premiére *
intention ?

Une seule réponse possible.

J Qi

Hon

Sivous avez répondu "oui” a la guestion précédente, veuillez préciser lalles)
molecule(s) utilisée(s) et lalleur) dose. Quels étaient les circonstances
dutilisation et les objectifs de ce traitement 7

Lors du suivides chiens leishmaniens malades et traités, guels parametres "
suivez vous et & guelle fréguence 7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Examen clinigue un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premigre année puis tous les 612 mois

|:| Mumération formule sanguine un mois aprés la mise en place du traitement puis
tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Profil biochimigue un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4
mois la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Electrophorése des protéines sérigues un mois aprés la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premiére année puis tous le2s 612 mois

|:| Analyse urinaire un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Rapport Protéine/Créatinine urinaire un mois aprés la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Serologie quantitative pas avant & mois aprés le premier traitement puis tous les &
12 mois

|:| PCR temps réel simultanément & la sérologie

|:| Autre :
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21,  Lors du suivides chiens leishmaniens, arrétez vous le traitement 7 *

Une seule réponse possible.

) Qi

") Non

22, Sioui sur guel(s) critére(s) 7

23,  Awez-vous déja eurecourt a une ou plusieurs de ces molécules
dimmunothérapie lors du suivi des chiens leishmaniens 7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Mon, je m'ai jamais eu recourt 3 limmunothérapie
[ | Oui, Domperidone (Leisguard®)

[ | oui, AHCC (Impromune®)

[ | oui, Protéine-Q (Letifend@)

[ | oui, Protéines excrétées secrétées de Leishmania infantum (CaniLeish@)

|:| Autre :

24 Sioui veuillez préciser les circonstances d'utilisation, les objectifs de ce
traiternent et la réponse cbtenue:
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25,

26.

27

Avez-vous déja observé un ou des cas de résistances/échecs
thérapeutigues aprés mise en place d'un traiternent leishmanicide (c'est-a-

dire une absence de réponse au traitement) 7

Une seule réponse possible.

) 0ui  Passer 4 la question 26

JMon  Passer & la question 37

Cas de résistances/échecs thérapeutigues aux leishmanicides (molécules

ayant une activité anti-leishmanies)

Combien de cas de résistances aux leishmanicides avez-vous rencantrg 7 *

Pour les cas de résistances, guelle proportion de chiens présentait des

l&sions cutangées 7
Une seule réponse possible.

") Aucun

| =5%

) Entre 5 et 25%

J Entre 26 et 50%
| Entre 51 et 75%
_| Entre 76 et 95%
~1=95%
: Tous

Je ne sais pas

Gestion des cas de résistance aux leishmanicides par votre structure
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28

29.

Pour les cas de résistances, guel &tait le protocole de traitement

majoritairemeant mis en place initialermnent 7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Antimoniate de méglumine 100 mg/kg une fois par jour ou divisé en deux doses, par

voie sous cutanée pendant 4-6 semaines

|:| Miltéfosine 2 mg/fkg per oz, une fois par jour pendant 28 jours

|:| Allopurinol 10 mag/kg per os, deux fois par jour pendant au moins 612 mois

|:| Domperidone 0,5 mo/kg per os, une fois par jour pendant un mois

[ | Autre:

A guel moment du suivi avez-vous mis en évidence |a résistance 7 Donner la
repartition des différents cas de résistances rencontrés

Line seule réponse possible par ligne.

Aucun
chien
CONCEerne

25 & 50% 51 &75%
des des
chiens
CONCEMEs

<25% des
chiens
CONCEMEs

>75% des
chiens

chiens .
CONCErnes

CONCErMEs

Tous les
chiens
CONCEMEs

Dans les 6

aprés la
mise en
place du
traitement

J
Mt
S

Dans les 6
@ 12 mois
aprés la
mise en
place du

traitermnent

5

L

Dans les
12524
aprés la
mise en
place du
traitement

Plus de
24 mois

.

aprés la
mise en
place du

traitermemnt

i

)
L
P
L
-
L
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30. Quel(s) parameétre(s) vous ont permis de mettre en évidence ces résistances *
7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Clinigue

|:| Mumération formule sanguine

|:| Biochimie sanguine

|:| Analyse urinaire

|:| Rapport protéine/créatinine urinaire
|| sérologie quantitative

|:| Autre :

31, Apreés la découverte de larésistance, avez-vous adapte le traitement 7 *

Line seule réponse possible.

Fa e

) Oui

() Nen

32, Sivous avez répondu "oui” & la guestion précédente, guel &tait ce nouveau
traitement ?

Plusieurs réponses possibles.

|:| Antimoniate de méglumine 100 mg/kg une fois par jour ou divisé en deux doses, par
voie sous cutanés pendant 4-6 semaines

|:| Miltéfosine 2 moskg per os, une fois par jour pendant 28 jours

|:| Allopurinol10 mo/kg per os, deux fois par jour pendant au moins 612 mois

|:| Domperidone 0,5 mg/kg per os, une fois par jour pendant un mois

|:| Autre :
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33.  Siun nouveau traitement a &té mis en place, a-t-il mieux fonctionng 7
Une seule réponse possible.

) Oui, pour une majorité des cas
) Oui, pour une minorité des cas
) Mon pour aucun des cas

L Autre

34, Sice nouveau traitement a mieux fonctionng, guel(s) parametre(s) vous ont
permis de mettre en évidence cette différence 7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Clinique

|:| Mumération formule sanguine

|:| Biochimie sanguine

|:| Analyse urinaire

|:| Rapport protéine/créatinine urinaire
|:| Sérologie quantitative

|:| Aurtre -

35 Awez-vous misen place un suivi différent aprés la découverte de la
résistance ?

Une seule réponse possible.

~ ) Oui

JHon
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36.  Sivous avez repondu "oul” & la guestion précedente, guel était ce nouveau
suivi?

Plusieurs réponses possibles.

|:| Examen clinigue un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premigre année puis tous les 6-12 mois

|:| Mumération formule sanguine un mois aprés la mise en place du traitement puis
tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Profil biochimigue un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4
mois la premigre année puis tous les 612 mois

|:| Electrophorése des protéines sérigues un mois aprés la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premigre année puis tous les 612 mois

|:| Analyse urinaire un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Rapport Protéine/Créatinine urinaire un mois aprés la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premigre année puis tous les 612 mois

|:| Sérologie quantitative pas avant & mois aprés le premier traitement puis tous les &
12 mois

|:| PCR temps réel simultanément & la sérologie

|:| Autre :

Cas de récidivesfrechutes de la maladie rencontrés par votre structure

37.  Awez-vous déja observe des cas de récidives/rechutes de la maladie chez

des chiens leishmaniens (c'est-a-dire une réponse transitoire au traitement)
2

Une seule réponse possible.

| Qi Passer & la question 38

- “

 Nen Passer 4 la question 50

Cas de récidivesirechutes de la maladie rencontrés parvotre structure
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38. Combien de cas de récidives de leishmaniose canine avez-vous rencontreé 7 *

39.  Pourles cas de récidives, guelle proportion de chiens présentaient des
lesions cutanees?

Une seule réponse possible.

) Aucun
5%
J Entre 5 et 25%
| Entre 26 et 50%
" Entre 571 et 75%
) Entre 76 &t 95%
) =95%
) Tous

 Je ne sais pas
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40. Pour les cas de récidives, en guelle proportion avez-vous rencontreé les races *
suivantes 7

Uine seule réponse possible par ligne.

J'ai rencontré

Mon 253 5la unigquement des
. <25% >75% .

rencontree 50% T5% chiens de cette
race
Boxer - O O O O -
Cocker — — — — — —
m oy " L. L L

Berger — ™ Y ™ = -

Allemand o — — — =

Gestion des cas de récidives aux leishmanicides par votre structure

41.  Pour les cas de récidives, guel était le protocole de traitement *
majoritairement mis en place initialerment ?

Plusieurs réponses possibles.

|:| Antimoniate de méglumine 100 mg/kg une fois par jour ou divisé en deux doses, par
voie sous cutanée pendant 4-6 semaines

|:| Miléfosine 2 mgskg per os, une fois par jour pendant 28 jours

|:| Allopurinol10 mag/fkg per os, deux fois par jour pendant au moins 612 mois

|:| Domperidone 0,5 mg/kg per os, une fois par jour pendant un mois

|:| Autre :
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42, Aguel moment du suivi avez-vous mis en évidence la rechute de maladie 7 *
Donner la répartition des différents cas de récidives rencontrés

Uine seule réponse possible par ligne.

25 & 50% 51a75%
Aucun «25% des :es :Es =>75% des Tous les
chien chiens chiens chiens

. . chiens chiens . .
CONCEIME  CONCeImes . . CONCEIMEes  CONCemes
CONCEINEs CONCermes

Dans les 6

més h l._ _) x_ _-) \._ A \.._ A '\._ A '\._ i
mise en
place du

traiterment

)
-
-

™
-

Dans les 6
a 12 mois

aprés la

)
)
)
)
b1
A1

place du

traitement

Dans les

12524

wislh () (O (O (O O«
mise en

place du

traiterment

Plus de
24 mois

aprés la
mise en
place du

traitement

P
L
"
-
e
o
L
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43, Quels parametres vous ont permis de mettre en évidence ces rechutes 7 *

Plusieurs réponses possibles.

[ | clinique

[ | Mumération formule sanguine

|:| Biochimie sanguine

|:| Analyse urinaire

|:| Rapport protéine/créatining urinaire
|:| Serologie quantitative

|:| Autre :

44 Aprés la découverte de la récidive, avez-vous adapté le traitement 7
Une seule réponse possible.
) Oui

[ JMon

45, Sivous avez répondu "oui® a la guestion précedente, guel tait ce nouwveau
traitement 7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Antimoniate de méglumine 100 mg/kg une fois par jour ou divisé en deux doses, par
voie sous cutanée pendant 4-6 semaines

|:| Miléfosine 2 mg/kg per oz, une fois par jour pendant 28 jours
|:| Allopurinol 10 mo/kg per os, deux fois par jour pendant au moins 612 mois
|:| Domperidone 0,5 ma/kg per as, une fois par jour pendant un mois

[ | Autre:
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46.  Siun nouvesu traitement a &té mis en place, a-t-il mieux fonctionné ?
Une seule réponse possible.

) Oui, pour une majorité des cas
) Oui, pour une minorité des cas
) Non pour aucun des cas

) Autre

47,  Sice nouveau traiterment a mieux fonctionng, guel(s) parametre(s) vous ont
permis de mettre en évidence cette différence 7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Clinique

|:| Mumération formule sanguine

|:| Biochimie sanguine

|:| Analyse urinaire

|:| Rapport protéine/créatinine urinaire
[ ] sérologie quantitative

[ ] Autre -

48, Awvez-vous misen place un suivi différent aprés la découverte de la récidive 7*
Une seule réponse possible.
) Oui

) Non
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49,

50.

Sivous avez répondu "oul” a la guestion précédente, guel était ce nouveau
suivi ?

Plusieurs réponses possibles.

|:| Examen clinigue un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premigre année puis tous les 612 mois

|:| Mumération formule sanguine un mois aprés la mize en place du traitement puis
tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 6-12 mois

|:| Profil biochimigue un mois aprés la mise en place du traitement puis tous les 3-4
mois la premigére année puis tous les 612 mois

|:| Electrophorése des protéines sérigues un mois aprés la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Analyse urinaire un mois aprés la mize en place du traitement puis tous les 3-4 mois
la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Rapport Protéine/ Créatinine urinaire un mois aprés la mise en place du traitement
puis tous les 3-4 mois la premiére année puis tous les 612 mois

|:| Sérologie quantitative pas avant & mois aprés e premier traitement puis tous les 6
12 maois

|:| PCR temps réel simultanément a la sérologie

|:| Autre :

Expression libre

Sivous avez des suggestions ou des guestions, cette section est faite pour
vous | Je vous remercie encore grandement pour vos réponses !
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