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EDTA — Acide Ethylene Diamine Tétra-acétique
ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ENVT — Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
GGT — Gamma-Glutamyl Transférase

IFI — Immunofluorescence Indirecte

IFN-y — Interféron-gamma

IL-2 — Interleukine-2

IL-4 — Interleukine-4

IL-10 — Interleukine-10

IRIS — International Renal Interest Society

LAMP — Loop-Mediated Isothermal Amplification
LCR - Liguide Céphalo-Rachidien

LDH — Lactate Deshydrogénase

MGG — May-Grunwald Giemsa

NO — Oxyde Nitrique

OIE - Organisation Mondiale de la Santé Animale
PAL — Phosphatases Alcalines

PCR - Polymerase Chain Reaction

PT — Temps de Prothrombine

RCPU — Rapport Créatinine sur Protéine Urinaires
SDMA — Symétrique Diméthylarginine

TGF- B — Transforming Growth Factor béta
TNF-a — Tumor Necrosis Factor alpha

VIH — Virus de I'mmunodéficience Humain
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Introduction

La leishmaniose canine est une maladie parasitaire zoonotique présente dans
de nombreux pays du monde notamment dans le Sud de I'Europe, dont 'Espagne, le
Portugal, I'ltalie et la France (Solano-Gallego et al. 2011). Cette maladie semble en
extension vers le Nord de I'Europe, notamment en lien avec le réchauffement
climatique des derniéres années couplé aux déplacements d’animaux infectés.

Le protozoaire Leishmania infantum est la principale espéce incriminée
actuellement en Europe (Antinori, Schifanella, Corbellino 2012) et est un parasite des
cellules du systéme phagocytaire mononucléé (Beugnet et al. 2021). Le chien est le
principal réservoir de ce parasite, méme s’il peut étre transmis a d’autres mammiféres
dont '’Homme (Alemayehu, Alemayehu 2017). Les phlébotomes femelles sont les
vecteurs biologiques causant la transmission du parasite lors des pigdres. La
leishmaniose canine est une maladie complexe pouvant étre subclinique,
spontanément résolutive ou grave et parfois mortelle (Solano-Gallego et al. 2011). Le
tableau clinique est variable et trés polymorphe en raison des différents organes, tissus
ou liquides biologiques touchés et de la diversité des réponses immunitaires.

En France, la distribution de la leishmaniose canine est hétérogéne. D’aprés les
derniéres études épidémiologiques, elle est endémique dans les Pyrénées-Orientales,
les Cévennes, la Provence, la Cbte d’Azur et la Corse (Dedet et al. 2013) et semble
se propager dans les contreforts des Alpes et des Pyrénées (Baneth et al. 2008;
Bourdoiseau, Chermette 2015). La séroprévalence dans la région méditerranéenne
francaise varie entre 2% et 40% (Paltrinieri et al. 2010). Cependant, aucune étude n’a
été réalisée dans le Sud-Ouest de la France notamment dans la région toulousaine, et
peu de données sont ainsi disponibles sur I'évolution de la maladie dans ce territoire
au cours des années.

L’objectif général de ce travail de thése est de contribuer indirectement a I'étude
de la prévalence de la leishmaniose clinique en région toulousaine, en analysant les
profils épidémio-cliniques des chiens diagnostiqués leishmaniens a I’'Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse (ENVT) au cours des dix dernieres années, aprés avoir été
référés par un vétérinaire traitant ou venant pour une premiere exploration de la
maladie directement a 'TENVT. Nous avons ainsi (i) localisé les lieux de vie de ces

chiens, en différenciant les cas importés de zones endémiques ou y ayant voyagé et
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les cas autochtones et (i) comparé les signes cliniques retrouvés chez ces chiens avec
ceux de la littérature, de maniére a dresser un profil « type » du chien leishmanien vu

en consultation a TENVT.
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PARTIE 1 : Etude bibliographique

| - Etiologie de la leishmaniose

1 - Le parasite : Leishmania infantum

1.1 Taxonomie

Les leishmanies sont des protozoaires flagellés appartenant a l'ordre des
Kinetoplastidae, a la famille des Trypanosomatidae et au genre Leishmania. Elles sont
caractérisées par la présence d’un kinétoplaste contenant de 'ADN mitochondrial
(Sharma, Singh 2008).

En France, Leishmania infantum est la seule espéce de leishmanie présente
sur le territoire et donc la seule infectant les chiens (Solano-Gallego et al. 2009;
Antinori, Schifanella, Corbellino 2012).

1.2 Morphologie

Au cours de son cycle évolutif, L. infantum présente deux formes
morphologiques successives distinctes: la forme amastigote intracellulaire et
dépourvue de flagelle chez I'héte vertébré et la forme promastigote extracellulaire
flagellée chez le vecteur (Beugnet et al. 2021).

Les amastigotes sont de forme ovalaire, mesurent 3-4 x 2 um et contiennent un
noyau volumineux et un kinétoplaste en forme de batonnet. lls se trouvent au sein
d’'une vacuole parasitophore dans les cellules phagocytaires mononucléées, dont les
macrophages dans lesquels leur observation est possible aprés coloration au May-
Grunwald Giemsa (MGG) (Figure 1). lls survivent a la phagocytose et au stress
oxydatif puis se multiplient par division binaire longitudinale. Cette forme peut alors se
retrouver dans le derme, les nceuds lymphatiques, la moelle osseuse, la rate, le foie,
le liquide céphalo-rachidien (LCR) ou d’autres organes et liquides biologiques de I'h6te

mammifere (Beugnet et al. 2021).
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Figure 1 : Formes amastigotes de Leishmania infantum dans un macrophage. Ponction d’'un

nceud lymphatique coloré au May-Grinwald Giemsa (Beugnet et al. 2021)

Les promastigotes sont de forme fusiforme et mesurent 15-20 um de long et
1,5-3,5 um de large. lls possedent un noyau central, un kinétoplaste antérieur ainsi
qu'un flagelle libre visible a I'extrémité antérieure (Rodriguez et al. 2017).

Leishmania spp.

Procyclic promastigote Amastigote
(insect stage) (mammaian stage)

Flagellum
Flagellar pocket

Kinetoplast
Mitochondrion

Nucleus

Figure 2 : Représentation schématique des formes promastigote et amastigote de

Leishmania infantum (Rodriguez et al. 2017)
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1.3 Cycle de vie

Le cycle évolutif de L. infantum est un cycle dixéne, faisant intervenir des
phlébotomes, vecteurs biologiques, et de nombreux hétes vertébrés, dont notamment
le chien (Figure 3).

Lors d’'un repas sanguin d’une femelle phlébotome infectée, les promastigotes
sont régurgités dans la peau et sont phagocytés par des cellules du systeme des
phagocytes mononucléés (macrophages, histiocytes, ...) pour se retrouver dans un
phagosome qui aboutira a la formation d’'un phagolysosome apres fusion avec un
lysosome. Les parasites évoluent en amastigotes en 12 a 24 heures aprées I'inoculation
et se multiplient par division binaire, en échappant aux défenses non spécifiques des
macrophages, jusqu’a I'éclatement de ceux-ci. Les amastigotes contaminent alors
d’autres cellules phagocytaires et finissent par coloniser tout I'organisme. Ce stade
peut durer quelques mois a plusieurs années, voire toute la vie de I'animal, sans signes
cliniques ou symptémes notables, selon la sensibilité de I'héte et son statut immunitaire
(Sharma, Singh 2008).

La transmission du parasite d’'un chien infecté a une femelle phlébotome non
infectée se réalise au cours de son repas sanguin. Les phlébotomes sont
telmophages, ils créent alors des « lacs » hémo-lymphatiques lors des piglres et
ingerent a ce moment-la des macrophages, infectés par des amastigotes, présents
dans la peau. Ces amastigotes se retrouvent ensuite dans l'intestin moyen de l'insecte,
ou ils prennent leur forme promastigote en 24 a 48 heures puis se multiplient par
division binaire (Léger, Depaquit 2001; Bates 2007; Sharma, Singh 2008). La phase
exogene dure 15 a 20 jours, selon la température, apres laquelle la femelle phlébotome

reste infectée toute sa vie.
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Figure 3 : Cycle évolutif de Leishmania infantum (Beugnet et al. 2021)

La survie du parasite pendant I'hiver est permise principalement par les chiens
infectés (réservoirs) car aucune transmission transovarienne des leishmanies n’a été

démontrée chez les vecteurs (Solano-Gallego et al. 2009).

22



2 - Le vecteur : le phlébotome

2.1 Taxonomie

Les phlébotomes sont des dipteres nématoceres (seule la femelle est
hématophage) de la famille des Psychodidae, de la sous famille des Phlebotaminae,
du genre Phlebotomus dans I'ancien monde et du genre Lutzomyia dans le nouveau
monde (Amérique centrale et Amérique du Sud). On considére actuellement environ
600 espéces connues mais seulement 10% d’entre elles sont vectrices d’agents
infectieux, et 30 d’entre elles sont importantes d’'un point de vue de santé publique
(Sharma, Singh 2008).

En France, deux principales especes de vecteurs transmettant L. infantum sont
rapportées : Phlebotomus ariasi et Phlebotomus perniciosus (Solano-Gallego et al.
20009).

2.2 Morphologie

Les adultes mesurent 2 a 3 mm de long, ont une couleur grisatre et présentent
un corps d’aspect bossu et recouvert de soies. lls possédent une paire dailes
lancéolées dressées en forme de V au repos et trois paires de pattes (Figure 4)
(Killick-Kendrick 1999; Léger, Depaquit 2001; Sharma, Singh 2008).

Figure 4 : Phlébotome femelle (Killick-Kendrick 1999)
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2.3 Biologie

2.3.1 Habitat en France

Pendant la journée, les phlébotomes se cachent dans des niches écologiques
ou le microclimat est favorable. Ce sont des zones sombres et relativement humides,
comme dans des terriers, des fissures dans les murs, les roches ou le sol, des
crevasses, des grottes, des caves, des écuries, ... (Léger, Depaquit 2001; Sharma,
Singh 2008; Prudhomme 2015).

Phlebotomus ariasi est retrouvé jusqu’a 1 415 m d’altitude dans les Pyrénées
Orientales alors que P. perniciosus occupe des altitudes plus basses, retrouvé jusqu’a

640 m dans les Pyrénées Orientales (Rioux et al. 1967; Prudhomme 2015).

2.3.2 Activité

Dans les zones tempérées, les phlébotomes sont actifs du printemps jusqu’a la
fin de 'automne. Leur activité est nocturne ou crépusculaire lorsque la température est
suffisante, au-dela de 19-20°C (Léger, Depaquit 2001; Prudhomme 2015). Etant de
mauvais insectes volants, leur portée de vol est seulement de quelques kilometres et
ils sont incapables de voler en présence de vent, lorsque la vitesse de celui-ci est
supérieure a un metre par seconde (Sharma, Singh 2008). Leur dispersion maximale
dépasse rarement un kilomeétre sauf pour P. ariasi qui peut parcourir activement plus
de deux kilometres (Killick-Kendrick 1999). lls peuvent en revanche étre dispersés
passivement par les vents.

Phlebotomus ariasi est principalement exophile et anthropophile. Cependant, il
pénétre dans les maisons la nuit en raison de son phototropisme positif. Il est présent
entre début mai et octobre avec un pic d’'abondance en juillet et aolt. Phlebotomus
perniciosus est endophile, il est retrouvé a l'intérieur des maisons, dans les écuries et
les clapiers. Son activité est maximale en été (Rioux et al. 1967; Killick-Kendrick 1999;
Prudhomme 2015).
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2.3.3 Régime alimentaire

Les phlébotomes males et femelles se nourrissent de sources naturelles de
sucre telles que la seve des plantes et le miellat des pucerons. Les femelles se
nourrissent également de sang par telmophagie pour la production d’ceufs (Killick-
Kendrick 1999). Les pigures sont principalement retrouvées sur les zones glabres chez
le chien comme sur la téte, I'aréte nasale, les pavillons des oreilles et les zones

inguinales et périanales (Solano-Gallego et al. 2009).

2.3.4 Cycle évolutif

L’accouplement des phlébotomes intervient avant, aprés ou pendant le repas
sanguin selon les espéces et dure entre 30 secondes et 5 minutes. Les ceufs sont par
la suite déposés dans des endroits ou les larves pourront trouver de la matiere
organique, la chaleur et I'hnumidité nécessaires a leur développement comme les
terriers, I'écorce de vieux arbres, les fissures des murs, les ordures ménageres. lls
éclosent en sept a dix jours. Quatre stades larvaires se succedent sur une durée de
trois semaines avant la nymphose. La nymphe se fixe alors au substrat par
lintermédiaire de la derniere exuvie larvaire qui persiste en partie postérieure de
'abdomen. L’adulte émerge sept a dix jours plus tard. En I'absence de diapause
hivernale, le développement de la larve a I'adulte dure entre 35 a 60 jours. La diapause
hivernale s’effectue au stade de I'ceuf ou au quatrieme stade larvaire. La durée de vie
des adultes dépend de la température et de 'humidité. Les femelles vivent en moyenne
deux semaines a deux mois alors que les males ont une durée de vie plus courte
(Killick-Kendrick 1999; Léger, Depaquit 2001).
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Il - Epidémiologie

1 - Espéces touchées

La leishmaniose causée par L. infantum infecte de nombreuses especes. Le
chien, Canis familiaris, est considéré comme le principal réservoir domestique du
parasite. Les canidés sauvages (renards, chacals, loups, ...), les rongeurs et les
lagomorphes représentent les principaux réservoirs sauvages. Des cas ont aussi été
signalés chez les félidés, les primates, les marsupiaux, les chiropteres et les équins
dans des régions endémiques de la maladie (Gramiccia, Gradoni 2005; Baneth et al.
2008; Solano-Gallego et al. 2009; Alemayehu, Alemayehu 2017).

2 — Modalités de transmission

Les phlébotomes sont les seuls vecteurs biologiqgues de L. infantum.
Néanmoins, d’autres modalités de transmission ont été décrites chez le chien mais
sont considérées comme marginales dans I'épidémiologie de la maladie (Solano-
Gallego et al. 2009). Ces autres modes sont la transmission transplacentaire (Rosypal
et al. 2005), vénérienne (Silva et al. 2009), sanguine par transfusion qui est
particulierement préoccupante dans les régions endémiques (De Freitas et al. 2006)
ou encore par morsure (Naucke, Amelung, Lorentz 2016). Ces transmissions,
notamment lors du coit et in utero ont été a l'origine de micro-épidémies dans des
élevages de foxhounds dans I'état de New York, aux Etats-Unis en I'absence de
transmission vectorielle active et suite a une importation de reproducteurs depuis
'Europe. L’infection transplacentaire semble par ailleurs rapportée plus frequemment
chez les foxhounds que chez les beagles ou les basset hounds (Duprey et al. 2006).
La transmission par d’autres parasites hématophages, comme les tiques et les puces,
a été investiguée expérimentalement mais n'a a jamais été démontrée dans des
conditions naturelles (Coutinho et al. 2005; Coutinho, Linardi 2007). A I'heure actuelle,
seuls les phlébotomes sont considérés comme des vecteurs biologiques de L.

infantum, et les seuls arthropodes a intervenir dans I'épidémiologie de la maladie.
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3 - Répartition géographique

La propagation de I'infection canine par L. infantum peut étre rapide lorsque les
conditions sont favorables a la transmission de la maladie, c’est-a-dire dans les zones
ou les phlébotomes et les chiens sont présents en densité élevée (Baneth et al. 2008).
En effet, une étude montre qu'une cohorte de chiens naifs exposés a trois saisons de
transmission consécutives a Naples, en ltalie, est passée de 23,3% de chiens positifs
par PCR a 97,3%. Le nombre d’animaux séropositifs a aussi augmenté de 15,8% a
77,8% durant cette étude. Ce phénomene de propagation rapide est attribué a la forte
densité de vecteurs dans le foyer donné ainsi qu’a 'absence de mesures de prévention
(Oliva et al. 2006).

3.1 Répartition mondiale

La leishmaniose humaine est endémique dans les régions tropicales et
tempérées de 98 pays, notamment ceux ayant un indice de développement humain
(IDH) faible. L’IDH est un indicateur créé par le Programme des Nations Unies pour le
Développement (PNUD) visant a évaluer le taux de développement humain des pays
du monde en s’appuyant sur I'espérance de vie, 'accés a I'éducation et a la culture et
le niveau de vie. La prévalence mondiale recensée est de 12 millions de cas et
l'incidence est de 1,5 a 2 millions de nouveaux cas par an sur 350 millions de
personnes a risque d’infection (Rombola et al. 2021). Il existe plusieurs especes de
leishmanies pouvant engendrer chez 'Homme des signes cutanés (L. tropica, L.
major, L. infantum, L. aethiopica, L. braziliensis, L. mexicana, L. amazonensi, L.
panamensis), cutanéo-muqueux (L. braziliensis, L. panamensis) ou viscéraux (L.
infantum, L. chagasi, L. donovani) (Mellano 2016) . Plus de 90% des cas mondiaux de
leishmaniose viscérale surviennent en Inde, au Bangladesh, au Soudan, au Soudan
du Sud, au Brésil et en Ethiopie. Alors que la leishmaniose cutanée est plus répandue,
étant retrouvée en Amérique, dans le bassin méditerranéen, en Asie occidentale et
centrale et au Moyen-Orient (Alvar et al. 2012). L’espéce principale présente en
Europe est L. infantum responsable chez ’'Homme de cas de leishmaniose viscérale
(Dedet et al. 2013).
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La leishmaniose canine est retrouvée dans de nombreuses régions tropicales

et subtropicales de I’Ancien et du Nouveau Monde (Tableau 1) (Solano-Gallego et al.

2009).

Tableau 1 : Distribution géographique des principales espéces de leishmanies infectant les

chiens et leurs vecteurs (Solano-Gallego et al. 2009)

szspheriea?\iiz Distribution géographique Vecteurs prouves
Bassin méditerranéen Phlebotomus perniciosus, P.
Moyen-Orient ariasi, P. perfiliewi, P. neglectus,
; ; P. langeroni, P. tobbi

Leishmania P. kandelakii

infantum Asie du Sud, Iran, Arménie,
Afghanistan P. chinensis, P. alexandri
Asie centrale, Chine

Leishmania Ameérique centrale et du Sud | Lutzomyia longipalpis, Lu.

infantum = evansi, Lu. olmeca olmeca

Leishmania chagasi

Leishmania Afrique de I'Est P. orientalis, P. martini

donovani

Leishmania tropica

Afrique du Nord

P. orientalis, P. martini

Ameérique centrale et du Sud

Lu. wellcomei, Lu. spinicrassa,
Lu. whitmani, Lu. yucumensis,
Lu. carrerai carrerai, Lu.

Leishmania llanosmartinsi, Lu. ovallesi, Lu.

braziliensis intermedia, Lu. gomezi, Lu.
trapidoi, Lu. ylephiletor, Lu.
umbratilis

Leishmania Andes péruviennes Lu. peruensis, Lu. verrucarum,

peruviana Lu. ayacuchensis

. : Amérique centrale Lu. trapidoi, Lu. ylephiletor, Lu.
Le'Shma”'?‘ gomezi, Lu. panamensis, Lu.
panamensis hartmanni

3.2 Répartition en Europe

La leishmaniose a L. infantum est présente dans le bassin méditerranéen et

touche particulierement I'ltalie, 'Espagne, I'Albanie et la Turquie avec une incidence

annuelle de leishmaniose viscérale estimée entre 160 et 240 nouveaux cas (Rombola

et al. 2021).
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La prévalence de I'infection canine est estimée a 2,5 millions dans le Sud-Ouest
de 'Europe. La maladie se propage vers le nord de 'Europe (Baneth et al. 2008) avec
des cas cliniques également signalés dans des pays non endémiques comme le
Royaume-Uni et 'Allemagne du fait de l'importation de chiens provenant de zones
endémiques ou de voyages depuis le Sud de I'Europe (Solano-Gallego et al. 2011).

Non endemic areas
Countries or areas where cases are typically not
autochthonous (traveling or imported dogs)

Potential areas
Expected presence of known vectors and dinical cases

Autochtonous cases
Rare individual cases that have never travelled to endemic
areas (vectorial / non vectorial transmission?)

Autochthonous foci
(kennels with vectorial / non vectorial transmission?)
(published or known by the authors)

Endemic areas

Areas with multiple cases (abundant and active vectors)
The prevalence and distribution of the disease are not
uniform but highly dependent on microclimate and
microhabitats

In many countries detailed information is still lacking

The northem limits of endemic areas are not well known.
The limits presented are estimated according to the
scientific literature and unpublished information

i ;("‘W"MW "(("’“”1

v

Carte 1 : Distribution de l'infection canine a Leishmania infantum en Europe
(Solano-Gallego et al. 2011)

La prévalence dans les pays méditerranéens varie de 2 a 30% selon les études.
Mais certains pays considérés comme des foyers hyper-endémiques, ou la majorité
de la population canine peut étre infectée comme en Grece ou en Turquie, ont signalé
une prévalence de 50% ou plus (Beugnet et al. 2021; Rombola et al. 2021).

Mattin et al. (2014) ont estimé la prévalence nationale de leishmaniose canine
diagnostiquée chez les vétérinaires en France, en Espagne, au Portugal, en lItalie et
en Grece (Tableau 2). Selon ces auteurs, elle varie de 0,71% en France a 7,80% en

Grece.
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Tableau 2 : Prévalence et incidence de leishmaniose canine chez les chiens fréquentant des
cliniques vétérinaires sur une période de 12 mois (2012-2013) en France, en Gréce, en

Italie, au Portugal et en Espagne (Mattin et al. 2014)

Prévalence nationale % Incidence natipnale
Pays (IC & 95%) pour 1QOO chiens
(IC a 95%)
France 0’71 416
(0,69 a2 0,73) (45a4,8
Gréce 7’?0 5(?’3
(7,58 a 8,03) (54,3 a4 58,2)
talie 433 226
(4,16 a 4,50) (21,0 a 24,3)
Portugal 2’92 233’1
(2,71 a 3,13) (21,3 a 25,0)
Espagne 3’71 25\’2
(3,63 a 3,79) (24,54 25,9

Une autre enquéte a éteé réalisée montrant que l'incidence annuelle en Espagne
(31/1000 chiens/an) est plus élevée qu’en France (6/1000 chiens/an). Les taux de
leishmaniose canine les plus élevés sont situés dans le sud-est et le sud-ouest de
'Espagne ainsi que dans les iles Baléares. En revanche, l'incidence est faible en
France sauf dans le sud-est ou elle peut aller jusqu’a 20 cas pour 1000 chiens par an
(Carte 2).

CanL incidence per 1000 dogs per year
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Carte 2 : Interpolation de l'incidence des cas de leishmaniose canine pour 1000 chiens par
an. Les couleurs correspondent aux taux d’incidence estimés. Les points colorés indiquent la

localisation des vétérinaires ayant répondus a l'enquéte (Le Rutte et al. 2021)
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3.3 Répartition en France

En France, les cas de leishmaniose canine sont principalement rapportés dans
les Pyrénées-Orientales, les Cévennes, la Provence, la Cote d’Azur et la Corse. Mais
des foyers ectopiques ont été rencontrés de maniere occasionnelle la ou le microclimat
présente une végétation méditerranéenne, comme dans la Moyenne vallée de 'Ariege
(Dedet et al. 2013).

Les cas humains de leishmaniose, autochtones ou importés, sont recensés par
le Centre National de Référence des Leishmanioses (CNRL) situé a Montpellier depuis
1999 grace a des déclarations des structures sanitaires prenant en charge les patients
ou diagnostiquant les cas. Entre 1999 et 2011, 1362 déclarations de cas de
leishmaniose ont été adressées au CNRL avec 21,8% de cas autochtones et 78,3%

de cas importés (Graphique 1).
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Graphique 1 : Evolution du nombre annuel de déclarations de cas de leishmanioses
autochtones faites au CNRL entre 1999 et 2011(Dedet et al. 2013)

A partir de ces déclarations au CNRL, une carte indiquant l'incidence annuelle

moyenne pour 100 000 habitants et par département a été réalisée (Carte 3).
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Carte 3 : Incidences annuelles moyennes pour 100 000 habitants et par département de cas
de leishmanioses rapportés au CNRL entre 1999 et 2011 (Dedet et al. 2013)

Concernant la leishmaniose canine, la séroprévalence dans la région
méditerranéenne francaise varie entre 2 et 40% (Paltrinieri et al. 2010). La distribution
des cas de leishmaniose canine autochtone entre 1965 et 2007 montre que le versant
méditerranéen des Cévennes et des Alpes ainsi que la Céte d’Azur sont les principales

zones enzootiques (Carte 4).

Carte 4 : Géolocalisation des cas de leishmaniose détectés entre 1965 et 2007
(Chamaillé et al. 2010)
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L’aire de répartition de P. perniciosus comprend principalement tout le pourtour
méditerranéen alors que celle de P. ariasi est plus restreinte. P. ariasi est présent a
des altitudes plus élevées. Le risque d’infection chez les chiens, compris entre 0 et 1,

dépend de cette répartition (Carte 5).
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Carte 5 : Risque d’infection par Leishmania infantum chez les chiens par les phlébotomes
Phlebotomus ariasi (en vert) et Phlebotomus perniciosus (en violet) dans le Sud de la
France. Le risque est exprimé comme une probabilité d’occurrence entre 0 et 1
(Chamaillé et al. 2010)

lll. Physiopathologie de la leishmaniose

Lorsque les leishmanies pénétrent dans le derme, elles sont phagocytées par
un macrophage et une réponse immunitaire mixte, cellulaire et humorale, est
déclenchée. Cependant, L. infantum module la réponse immunitaire de I'héte en
I'orientant vers une réponse essentiellement a médiation humorale de type Th2, non

protectrice, au détriment d’'une réponse a médiation cellulaire cytotoxique de type Thl
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(Beugnet et al. 2021). En effet, les taux d’'immunoglobulines spécifiques de Leishmania
sont supérieurs chez les chiens symptomatiques a ceux détectés chez les chiens
infectés asymptomatiques. Il existe par ailleurs une corrélation entre le taux d’lgG, les
signes cliniqgues et la densité parasitaire tissulaire (Baneth et al. 2008). Les
leishmanies possedent également un mécanisme d’échappement a la reconnaissance
des antigenes par le systeme immunitaire car leurs antigenes de surface varient entre
les promastigotes et les amastigotes (Beugnet et al. 2021).

La réponse a médiation cellulaire de type Thl repose sur des phénoménes de
cytotoxicité grace aux cytokines sécrétées par les lymphocytes T CD4+, telles que
l'interféron y (IFN-y), I'interleukine 2 (IL-2) et le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a),
qui induisent une réaction oxydative intense au sein des macrophages. Ceux-Ci
produisent alors de I'oxyde nitrique (NO) détruisant les amastigotes de Leishmania
intracellulaires par apoptose. Cette réponse est la seule permettant de controler
l'infection mais est insuffisante pour éradiquer le parasite (Baneth et al. 2008; Solano-
Gallego et al. 2009; Beugnet et al. 2021).

La réponse a médiation humorale de type Th2 est précoce et intense. Des
anticorps, principalement des IgG, sont produits par les lymphocytes B pour permettre
la phagocytose par les macrophages. Cette réponse ne joue donc pas un réle
protecteur du fait de la persistance des leishmanies dans les vacuoles parasitophores
des macrophages. De plus, la production excessive de ces anticorps aboutit a la
formation de complexes immuns avec des antigenes et donc a des signes cliniques
immuno-pathologiques tels que des arthrites ou des glomérulonéphrites. Les cytokines
impliquées dans cette dissémination parasitaire sont I'interleukine 10 (IL-10), le facteur
de croissance tissulaire B (TGF-B) et l'interleukine 4 (IL-4). L’IL-10 produite par les
lymphocytes T régulateurs favorise la prolifération des leishmanies et I'expression
clinique de la maladie en exercant un rétrocontrdle négatif sur la réponse immunitaire

a médiation cellulaire (Baneth et al. 2008; Beugnet et al. 2021).
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Figure 5 : lllustration des deux types de réponses immunitaires possibles apres infection par

Leishmania infantum chez les chiens (Baneth et al. 2008)

L’infection subclinique n’est pas permanente car une immunodépression ou des
maladies concomitantes peuvent rompre I'équilibre et entrainer une progression de la
maladie cliniqgue chez les chiens, comme cela a été observé chez les humains co-

infectés par le virus de I'immunodéficience (VIH) (Solano-Gallego et al. 2009).

IV. La leishmaniose canine

1 - Facteurs de risque

1.1 Larace

Toutes les races canines peuvent étre affectées par la leishmaniose.
Cependant, certaines races comme le Boxer, le Cocker Spaniel, le Rottweiler et le
Berger Allemand semblent plus sensibles au développement de la maladie. Tandis
que d’autres provenant de zone endémique, comme le Podenco d’lbiza, développent
rarement des signes cliniqgues (Miranda et al. 2008; Paltrinieri et al. 2010; Solano-
Gallego et al. 2011). Les chiens de races présentent un risque plus élevé d’étre

séropositif que les chiens issus de croisement. Certaines races présentant une
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séropositivité plus fréquente sont I'Epagneul Breton, I'Husky Sibérien, le Labrador
Retriever, le Boxer et le Berger Allemand (Cortes et al. 2012).

Le type de pelage, associé a la race, est également un facteur de risque. En
effet, un poil court ou moyen est un facteur d’exposition a L. infantum par rapport aux
chiens ayant un poil long. Etant donnée que les phlébotomes se nourrissent sur des
zones glabres, cette caractéristique peut faciliter les piqures. De plus, les poils longs
seraient moins attrayants pour les vecteurs car ils joueraient un role dans la réduction
d’émission de CO2 et d’irradiation thermique (Cortes et al. 2012; Rombola et al. 2021).

La taille est également un facteur de protection pour les chiens de plus de 25
kilogrammes. Cependant, ce résultat pourrait étre expliqué par 'espérance de vie des
chiens de grande taille qui est plus courte que celle des chiens de petite taille (Rombola
et al. 2021).

1.2 Le sexe

En ce qui concerne le sexe des chiens, certains auteurs ne trouvent aucune
différence significative de prévalence entre les méales et les femelles (Cortes et al.
2012), alors que d’autres trouvent une prévalence plus élevée chez les méles (Miranda
et al. 2008; Paltrinieri et al. 2010; Rombola et al. 2021). Le comportement des males,

plus itinérants, est une supposition expliquant ce résultat (Rombola et al. 2021).

1.3 L’age

La répartition de I'age est bimodale selon certains auteurs, avec un pic de
prévalence de la maladie apparaissant chez les jeunes chiens, ayant moins de 3 ans
ou entre 2 et 4 ans, puis un deuxieme pic apparaissant chez les chiens plus agés,
ayant plus de 7 a 8 ans ou entre 8 et 10 ans (Miranda et al. 2008; Paltrinieri et al. 2010;
Solano-Gallego et al. 2011). Alors que d’autres auteurs décrivent une séropositivité
plus importante entre 5 et 8 ans ou apres 7 ans, avec un risque augmentant avec I'age
qui est considérable a partir de 2 ans (Cortes et al. 2012; Rombola et al. 2021). Ce
risque de séropositivité rencontré chez les animaux plus agés peut étre attribué a la

répétition de I'exposition aux phlébotomes et donc a L. infantum au cours des années.
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Comme il a été démontré que les chiens plus sensibles, comme les Boxers,
développent la maladie a un age plus précoce, les résultats de la répartition des ages
des chiens selon les études dépendent de la composition initiale de la population
étudiée (Miranda et al. 2008; Rombola et al. 2021).

1.4 Mode de vie

Les chiens vivant principalement ou exclusivement en extérieur ont un risque
plus élevé d’étre atteint de leishmaniose (Cortes et al. 2012).

Les chiens de chasses sont également plus a risque d’étre séropositifs que les
animaux de compagnie. En effet, l'activité de chasse implique un séjour prolongé a
I'extérieur avec une exposition accrue aux vecteurs et les chasseurs utilisent souvent
moins d’insecticides topiques répulsifs que les propriétaires d’animaux de compagnie
(Rombola et al. 2021).

Le dernier facteur de risque d’exposition pour les chiens est la vie en collectivité
(Rombola et al. 2021).

1.5 Mesures prophylactiques

Concernant l'utilisation de mesures prophylactiques ayant un effet répulsif sur
les vecteurs, Cortes et al. (2012) montrent que les chiens ne recevant pas
d’insecticides ont un risque d’infection 1,5 fois plus élevé que ceux qui en regoivent.
Dans cette étude, les insecticides considérés comme efficaces pour la protection
contre linfection a L. infantum sont des topiques a action prolongée ayant une AMM

pour les phlébotomes comme Advantix®, Scalibor®, Pulvex®.

2 - Signes cliniques de la leishmaniose canine

La leishmaniose canine est une maladie complexe qui peut infecter jusqu'a 63
a 80% des chiens en zone d’endémie, mais généralement la majorité d’entre eux reste

asymptomatique (Baneth et al. 2008). En effet, la maladie peut étre subclinique,
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spontanément résolutive ou grave, et parfois mortelle. Cependant, linfection
subclinique peut évoluer en maladie clinique si le chien présente une
immunodépression ou des maladies concomitantes (Solano-Gallego et al. 2011). Le
tableau clinique est protéiforme en raison des différents organes touchés et de la
diversité des réponses immunitaires. En effet, la maladie peut impliquer n'importe quel
organe, tissu ou liquide biologique. Les signes cliniques les plus courants sont la poly-
adénomégalie généralisée et les Iésions cutanées. Néanmoins, lors de I'examen
clinique, de nombreux signes cliniques et lésions peuvent étre détectés (Tableau 3),
dont certains, comme I'hépatomégalie ou la splénomégalie, peuvent étre mis en
évidence avec certitude par imagerie (Solano-Gallego et al. 2009; Paltrinieri et al.
2010).

Tableau 3 : Signes cliniques et lésions pouvant étre détecté lors de I'examen clinique de

chiens atteints de leishmaniose (Paltrinieri et al. 2010)

Localisation corporelle Anomalies a I’examen clinique
Amaigrissement ou cachexie
Amyotrophie musculaire

Léthargie

Muqueuses pales

Général . AT s -
Poly-adénomeégalie périphérique légere a modérée
Epistaxis
Hépatosplénomégalie
Boiterie et gonflement des articulations
Dermatite exfoliative (localisée ou généralisée)
Dermatite ulcérative d’apparence et de distribution
variable (jonctions cutanéo-muqueuses, peau
recouvrant les extrémités et les sites traumatisés)

Cutanée et cutanéo- Dermatite papuleuse
mugueuse Dermatite nodulaire

Lésions nasales de type lupus ou pemphigus
Onychopathie

Hyperkératose naso-digitale

Dermatite pustuleuse

Lésions palpébrales

Lésions conjonctivales, diffuses ou nodulaires
Lésions cornéennes, principalement associées a la
conjonctive (kérato-conjonctivite)

Oculaire Kératite nodulaire et kérato-conjonctivite seche
Lésions sclérales (sclérites et épisclérites diffuses
ou nodulaires)

Lésions de I'uvée antérieure diffuses ou
granulomateuses et Iésions de I'uvée postérieure
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(choriorétinites, hémorragies et décollements de la
rétine)
Complications possibles des Iésions de l'uvée
(glaucome et panophtalmie)
Lésions orbitaires granulomateuses ou myosite
des muscles extrinséques

Autres Atteintes gastro-intestinales ou neurologiques

D’aprés Baneth et al. (2008), la majorité des chiens présentent un mauvais état
corporel, une atrophie musculaire généralisée, une lymphadénomégalie et un

squamosis excessif (Tableau 4).

Tableau 4 : Principaux signes clinigues retrouvés chez les chiens atteints de leishmaniose
(Baneth et al. 2008)

T - Pourcentage de chiens
Anomalies a I’examen clinique :
symptomatigues
Atteinte cutanée 81% - 89%
Poly-adénomégalie 62% - 90%
Atteinte oculaire 16% - 81%
Muqueuses pales 58%

Splénomégalie 10% - 53%
Cachexie 10% - 48%
Hyperthermie 4% - 36%
Epistaxis 6% - 10%
Onychogryphose 20% - 31%

Une étude a révélé que I'élévation de la charge parasitaire est positivement
corrélée avec la gravité des signes cliniques couramment observés chez les chiens
atteints de leishmaniose, comme les Iésions cutanées, les altérations
ophtalmologiques, I'onychogryphose, la lymphadénomégalie poplitée et la faible

masse corporelle (Torrecilha et al. 2016).

2.1 Signes cliniques généraux

Les signes cliniques généraux présents a I'examen clinique d’'un chien atteint
de leishmaniose sont variables et non spécifiques. lls comprennent une poly-
adénomeégalie périphérique généralisée, une perte de poids progressive, une atrophie

musculaire, une intolérance a I'exercice, une diminution de I'appétit, une Iéthargie, une
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splénomégalie, une polyurie et une polydipsie, une épistaxis, une boiterie, des
vomissements et de la diarrhée (Solano-Gallego et al. 2009).

La lymphadénomégalie généralisée est expliquée d’une part par la réponse du
systeme immunitaire, caractérisée par 'augmentation du nombre et de la taille des
follicules lymphoides avec une prolifération des lymphocytes et des cellules réticulo-
endothéliales. D’autre part, elle est due a une hypertrophie et a une hyperplasie
marquée des macrophages, des cordons et des sinus médullaires. En outre, I'état
clinique ou la charge parasitaire tissulaire dans les nceuds lymphatiques hyperplasiés
ne sont pas corrélés avec le type et I'intensité des Iésions dans d’autres organes (Lima
et al. 2004).

L’atrophie musculaire progressive est associée a une polymyosite chronique,
caractérisée par la présence d’infiltrats mononucléaires, de vascularite neutrophile, de
complexes immuns dans les tissus musculaires et d’amastigotes de L. infantum dans
les macrophages et les myofibrilles (Vamvakidis et al. 2000; Baneth et al. 2008).

La splénomégalie est due a une prolifération et/ou a une infiltration des cellules
immunitaires, a une hyperplasie associée de la pulpe blanche et rouge ainsi qu’a une
modification microvasculaire marquée par un développement abondant des veinules
et veines pulpeuses et une augmentation des fibres réticulaires (Alexandre-Pires et al.
2006; Baneth et al. 2008; Koutinas, Koutinas 2014).

L’épistaxis, I'hématurie et la diarrhée hémorragique sont associées a une
ulcération tissulaire et a des troubles hémostatiques concernant ’hémostase primaire
et secondaire (Ciaramella et al. 2005). L'épistaxis, pouvant étre aigué ou chronique,
unilatérale ou bilatérale, due a une thrombocytopénie, a une augmentation de la
viscosité sanguine secondaire a une hyperglobulinémie et a une ulcération de la
muqueuse nasale, peut constituer une menace pour la vie de l'animal lors

d’hémorragies incontrélables (Petanides et al. 2008; Koutinas, Koutinas 2014).
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Figure 6 : Etat cachectique avec dermatite

exfoliative généralisée et ulcérations sur
. . Figure 7 : Atrophie sévere et symétrique
plusieurs protubérances osseuses

(Koutinas, Koutinas 2014) des muscles temporaux due a une

myosite musculaire masticatoire chronique
(Koutinas, Koutinas 2014)

Figure 8 : Amyotrophie et alopécie chez

Figure 9 : Epistaxis (Solano-Gallego et al.

un chien leishmanien (Beugnet et al. 2011)

2021)
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Figure 10 : Dermatite exfoliative sur le membre pelvien gauche et adénomégalie du nceud

lymphatique poplité gauche (Solano-Gallego et al. 2011)

2.2 Sighes cutanéo-mugueux

Les Iésions cutanées sont les manifestations cliniques les plus fréquentes de la
leishmaniose (Baneth et al. 2008; Solano-Gallego et al. 2009). Les principaux types
de dermatites retrouves sont :

e Une dermatite exfoliative non prurigineuse, avec ou sans alopécie, généralisée

ou localisée sur la face, les oreilles et les membres ;

e Une dermatite ulcéreuse sur les proéminences osseuses, les jonctions cutanéo-

mugueuses, les membres et les oreilles ;

e Une dermatite nodulaire focale ou multifocale ;

e Une dermatite proliférative ;

¢ Une dermatite papuleuse.

Une onychogryphose, correspondant a I’hypertrophie de I'épaisseur des griffes,
due a la pousse accélérée de celles-ci, est également souvent retrouvée chez les
chiens atteints de leishmaniose. D’autres Iésions atypiques sont retrouvées plus
rarement, comme une dermatite pustuleuse, une dépigmentation nasale, une
panniculite, une hyperkératose digitale et/ou nasale, une alopecia areata, un
pemphigus foliacé et un érytheme polymorphe. Par ailleurs, une complication courante
est la pyodermite bactérienne staphylococcique, superficielle ou profonde (Solano-
Gallego et al. 2009; 2011). D’autres complications telles que la dermatophytose, la
dermatite a Malassezia et la démodécie peuvent survenir (Koutinas, Koutinas 2014).

Le tableau histopathologique typique des lésions cutanées est une réaction

inflammatoire péri-annexielle, granulomateuse ou pyogranulomateuse diffuse

42



associée a une hyperkératose ortho-kératosique a para-kératosique de I'épiderme,
une acanthose, des crodtes, une ulcération et a la présence d’amastigotes de L.
infantum dans les macrophages. Cependant, d’autres Iésions histologiques comme la
dermatite pustuleuse sous-cornéenne, la dermatite lichénoide, la vascularite et la
panniculite ont également été décrits (Baneth et al. 2008; Solano-Gallego et al. 2009).

L’histopathologie de 'onychogryphose révele une dermatite mononucléaire l1égére
a sévere et une dermatite mononucléaire d’interface, avec absence réelle de parasites.

L’onychogryphose et I'hyperkératose naso-digitale sont considérées comme des

affections exfoliatives localisées, par accumulation excessive de stratum corneum
(Koutinas, Koutinas 2014).

Figure 11 : Squamosis important sur la Figure 12 : Ulceres sur la truffe d’un chien
téte et le pavillon de l'oreille avec (Beugnet et al. 2021)
squames épaisses et brillantes
(Beugnet et al. 2021)

Figure 13 : Dermatite exfoliative

multifocale (Baneth et al. 2008) Figure 14 : Onychogryphose
(Baneth et al. 2008)
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2.3 Signes oculaires

D’aprés Baneth et al. (2008), la prévalence relative des lésions oculaires et
périoculaires chez les chiens atteints de leishmaniose varie de 16 % a 81 %. Parmi les
chiens présentant des signes oculaires dans I'’étude de Pena et al. (2000), 15% n’ont
pas d’autres signes cliniques apparents. L’'uvéite antérieure est la manifestation
oculaire la plus fréquente (42,8% des chiens présentant des Iésions oculaires). Les
autres lésions courantes sont la blépharite exfoliative, ulcéreuse ou nodulaire, la
conjonctivite et la kérato-conjonctivite, parfois seche.

Les lésions oculaires histopathologiques sont des réactions inflammatoires
lymphoplasmocytaires a granulomateuses en région périvasculaire, nodulaires ou
diffuses, associées a la présence de L. infantum dans 56,2% des cas dans les tissus
oculaires, en particulier dans la conjonctive, le limbe et les corps ciliaires (Solano-
Gallego et al. 2009).

Les conséquences oculaires de I'hypertension systémiques comme un
décollement de la rétine, une hémorragie de la rétine ou un glaucome sont rares. En
effet, dans I'étude de Cortadellas et al. (2006), des Iésions oculaires n'ont été

observées que chez 5,7% des chiens hypertendus atteints de leishmaniose clinique.
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Figure 15 : Blépharite nodulaire et Figure 16 : Uvéite antérieure aigué avec
ulcéreuse, conjonctivite purulente et uvéite un cedéme cornéen secondaire (Pena,

antérieure avec opacité cornéenne et Roura, Davidson 2000)
néovascularisation (Koutinas, Koutinas
2014)
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Figure 17 : Décollement rétinien complet Figure 18 : Blépharite diffuse (Pena,
de I'ceil gauche (Pena, Roura, Davidson Roura, Davidson 2000)
2000)

Figure 19 : Deux nodules cutanés sur la Figure 20 : Conjonctivite avec
région du canthus médial, représentant les épaississement proéminent de la
sites de piqure par les phlébotomes conjonctive bulbaire ventrale (Pena,
(Pena, Roura, Davidson 2000) Roura, Davidson 2000)

2.4 Atteinte rénale

La prévalence de l'insuffisance rénale chronique est élevée chez les chiens
atteints d'une leishmaniose clinique (Costa et al. 2003). L’atteinte rénale peut
constituer la seule manifestation clinique de la maladie mais il s’agit également d’'une
conséquence grave de I'évolution de celle-ci, dans la mesure ou elle est la principale
cause de mortalité. En effet, les chiens malades peuvent seulement présenter une
protéinurie légére, qui peut évoluer jusqu’a un syndrome néphrotique ou a une
insuffisance rénale terminale. Il est donc essentiel d’évaluer la maladie rénale chez les
chiens malades a 'aide des recommandations de I'lnternational Renal Interest Society
(IRIS). Cependant, 'azotémie, caractérisée par une augmentation de la créatininémie

au-dela de 1,4 mg/dL et de I'urémie, retrouvée typiquement lors d’insuffisance rénale
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chronique, est rare et se produit tard au cours de la progression de la maladie, lorsque
la majorité des néphrons deviennent dysfonctionnels (Baneth et al. 2008; Solano-
Gallego et al. 2009).

Les principales Iésions histopathologiques retrouvées sont la glomérulonéphrite
et la néphrite interstitielle, alors que I'amyloidose rénale est rare. En effet, la
glomérulonéphrite a été observée chez 100% des chiens dans plusieurs études (Costa
et al. 2003; Zatelli et al. 2003). Elle est associée au dépdt glomérulaire de complexes
immuns et plus fréguemment membranoproliférative ou mésangioproliférative
(Plevraki et al. 2006).

2.5 Troubles ostéoarticulaires

Les lésions ostéoarticulaires sont fréguentes chez les chiens atteints de
leishmaniose et se manifestent principalement par une polyarthrite érosive ou non
erosive. Dans I'étude de Agut et al. (2003), les chiens malades ayant des lésions
osseuses et articulaires présentent des boiteries, des douleurs et crépitations
articulaires, un gonflement des tissus mous et/ou une amyotrophie musculaire. Les
arthrites sont associées dans la plupart des cas a des lésions ostéolytiques.
Cependant, des amastigotes de L. infantum peuvent également étre identifiés dans le
liquide synovial des articulations n’ayant pas d’anomalies radiographiques osseuses.

Les os affectés présentent généralement des Iésions prolifératives périostées
et intramédullaires avec ostéolyse corticale et médullaire fréquente (Agut et al. 2003;
Baneth et al. 2008).

2.6 Troubles digestifs

Les troubles digestifs sont rarement constatés chez les chiens leishmaniens et
sont principalement des formes subcliniques d’hépatite chronique ou de colite
chronique. Les lésions histopathologiques hépatiques montrent une inflammation
granulomateuse chronique, diffuse ou localisée sur les sinusoides, la zone porte ou la
capsule. Des parasites peuvent également étre observés dans les cellules de Kupffer

et les hépatocytes. L'hépatomégalie est le résultat d’un infiltrat inflammatoire, d’'une
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hypertrophie et d’'une hyperplasie cellulaire et éventuellement d’une congestion
passive (Koutinas, Koutinas 2014). En ce qui concerne la colite chronique, la charge
parasitaire est plus élevée dans le ceecum et le cdlon que dans les autres segments

du tractus gastro-intestinal (Pinto et al. 2011).

2.7 Autres manifestations cliniques

Les autres manifestations cliniques sont moins fréquentes. Elles comprennent
les lésions des muqueuses de la cavité buccale, de la langue et des organes génitaux,
les maladies neurologiques dues a des méningites, les maladies auto-immunes et les
troubles cardiovasculaires (Solano-Gallego et al. 2009).

Les maladies cardiopulmonaires associées a la leishmaniose décrites sont des
myocardites non suppurées, des péricardites fibrineuses et des pneumonies, bien que
le lien entre ces atteintes et le parasite ne soit pas prouvé (Solano-Gallego et al. 2009;
Koutinas, Koutinas 2014).

La leishmaniose est également a 'origine de troubles vasculaires décrits dans
'étude de Solano-Gallego et al. (2009), comprenant des cas de vascularite
systémique, de thrombo-embolie et de syndrome d’hyperviscosité sanguine.

Des signes neurologiques associés a la leishmaniose ont été décrits, comme
des convulsions, une cervicalgie, une paraplégie. La pathologie sous-jacente de la
méningo-encéphalomyélite observée est compatible avec une méningite
granulomateuse et/ou neutrophilique, des granulomes du systeme nerveux central,
des hémorragies spinales, une vascularite ou des accidents vasculaires cérébraux
(Koutinas, Koutinas 2014).

Enfin, des pathologies génitales du chien méle ont été décrites dans certains
cas, sous forme d'orchite, d’épididymite, de prostatite chronique, d’inflammation
granulomateuse pénienne et de balanoposthite. Aucune publication n’a cependant

décrit de tropisme génital de L. infantum chez la chienne (Koutinas, Koutinas 2014).
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3 - Signes biologiques de la leishmaniose canine

Chez un chien suspecté d’étre atteint de leishmaniose, les tests de laboratoire
devraient comprendre une formule sanguine, une analyse biochimique, une
électrophorése des protéines sériques et une analyse d’urine, permettant de détecter
une ou plusieurs anomalies associées a la maladie (Paltrinieri et al. 2010).

Dans I'étude de Torrecilha et al. (2016), 'augmentation de la charge parasitaire
a été associée a une intensification de 'anémie non régénérative, de la neutrophilie,
de I'éosinopénie, des lésions hépatiques et du déséquilibre oxydatif. L’intensité de
l'infection parasitaire peut alors étre prédite par les résultats des examens clinique et

de laboratoire.

3.1 Modifications hématologiques et hémostatiques

Les modifications hématologiques chez les chiens atteints de leishmaniose
canine ne sont pas spécifiques. Une anémie non régénérative normocytaire
normochrome ou hypochrome, Iégére a modérée, est 'anomalie la plus courante
(Solano-Gallego et al. 2009; Paltrinieri et al. 2016; Torrecilha et al. 2016). Dans I'étude
de Ciaramella et al. (1997), 60% des chiens atteints de leishmaniose présentent cette
modification. Elle résulte principalement d’'une diminution de I'érythropoiése causée
par une maladie rénale chronique présente chez la majorité des chiens
symptomatiques. Elle peut étre aggravée par une perte sanguine, une hémolyse
secondaire a une destruction & médiation immune des globules rouges, une aplasie
ou une hypoplasie de la moelle osseuse et la diminution de la fluidité membranaire
des érythrocytes (Ciaramella et al. 1997; Baneth et al. 2008; Ribeiro et al. 2013;
Paltrinieri et al. 2016). Une association significative entre 'anémie et la présence des
symptomes chez les chiens malades a été démontrée par Ribeiro et al. (2013).

Des anomalies du leucogramme sont également présentes chez une grande
partie des animaux malades, en particulier lorsque des dermatites ulcéreuses et des
infections bactériennes secondaires sont révélées. La réponse inflammatoire
systémique entraine une leucocytose avec neutrophilie et monocytose, mais des cas
de lymphopénie, lymphocytose, éosinophilie, éosinopénie, monocytopénie sont
également parfois décrits (Paltrinieri et al. 2010; 2016; Torrecilha et al. 2016).
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Une thrombocytopénie |égere a modérée est assez fréquente chez les chiens
atteints de leishmaniose clinique sans infection concomitante. Les cas de
thrombocytopénies marquées peuvent étre rencontrés en cas de co-infections par
d’autres agents pathogenes a transmission vectorielles, comme Ehrlichia canis,
Anaplasma phagocytophilum ou Anaplasma platys, ou de présence d’autres causes
conduisant a une réduction de la concentration plaquettaire (Paltrinieri et al. 2016).
Elle a été observée dans 29% des cas de I'étude de Ciaramella et al. (1997). Une
association entre la thrombocytopénie et la présence d’anticorps contre la membrane
plaguettaire a été démontrée chez des chiens infectés et suppose que le mécanisme
responsable de la thrombocytopénie est une destruction a médiation immune des
plaquettes circulantes (Terrazzano et al. 2006; Cortese et al. 2009). Mais elle peut
également étre secondaire a une aplasie ou hypoplasie de la moelle osseuse
(Paltrinieri et al. 2016).

Les anomalies hémostatiques sont rencontrées plus rarement. Le temps de
céphaline activé (aPTT) et le temps de prothrombine (PT) peuvent étre prolongés et
une hyper-fibrinogénémie peut étre présente (Paltrinieri et al. 2010). Ces variations
résultent probablement d’'une hyperglobulinémie, qui est une anomalie fréquente chez
les chiens atteints de leishmaniose.

L’hypercoagulabilité, quant a elle, est fréquente chez les chiens affectés par une
néphropathie sévére car elle est secondaire a une perte glomérulaire d’antithrombine
lIl, un inhibiteur d’une protéase impliquée dans la régulation de la coagulation
sanguine empéchant la conversion du fibrinogéne en fibrine. Le risque de thrombo-
embolie est alors accru (Lennon et al. 2013). L’hypercoagulabilité est également due

I'hyperviscosité résultant de I'hyperglobulinémie (Paltrinieri et al. 2016).

3.2 Modifications biochimiques

Les principales modifications biochimiques proviennent de I'atteinte rénale, des
réponses inflammatoires et immunitaires. Les biomarqueurs de la fonction hépato-
biliaires et pancréatique peuvent également étre modifiés en cas d’infiltrats
pyogranulomateux de ces organes. Les activités des enzymes musculaires (CK et
LDH), de l'isoenzyme cérébrale (CK) et de I'isoenzyme myocardique (CK) peuvent étre

augmentée en présence d’amyotrophie musculaire, de signes neurologiques
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secondaire a des altérations cérébro-vasculaires ou de cardiomyopathie
respectivement. Dans le cas de cardiomyopathie, une augmentation de la troponine |
est décrite (Silvestrini et al. 2012; Paltrinieri et al. 2016).

En ce qui concerne latteinte rénale, une néphropathie protéinurique est
fréquente, étant secondaire a un dépbét de complexes immuns au niveau des
glomérules. Les chiens infectés présentent donc une insuffisance rénale chronique
dont le stade avancé de celle-ci est caractérisé par une azotémie et peut étre associée
a une hypertension systémique (Ribeiro et al. 2013; Koutinas, Koutinas 2014; Braga
et al. 2015). Par conséquent, 'approche clinique et de laboratoire recommandée par
I'International Renal Interest Society (IRIS) est la méme que pour tout type
d’insuffisance rénale chronique. Les marqueurs de la fonction rénale, incluant la
créatininémie, la diméthylarginine symétrique (SDMA) et la densité urinaire, ainsi que
la pression artérielle et la protéinurie doivent étre quantifiés (Paltrinieri et al. 2016).

Cependant, la créatinémie est un marqueur peu sensible car sa valeur
n‘augmente au-dessus de lintervalle de référence que lorsque 75% des néphrons ne
sont plus fonctionnels. La mesure directe du débit de filtration glomérulaire (DGF),
quantifiant la filtration et I'excrétion rénale, est la méthode idéale pour diagnostiquer
les premiers stades de linsuffisance rénale chronique mais est sous-utilisée en
médecine vétérinaire (Von Hendy-Willson, Pressler 2011). La concentration sérique
de cystatine C (Cys-C), une protéine filtrée par les glomérules, réabsorbée et
catabolisée dans les tubules rénaux proximaux, est également un marqueur de la
fonction rénale. L’étude de Pasa et al. (2009) a démontré que la moyenne de Cys-C
chez les chiens infectés est significativement plus élevée, alors que la créatininémie
était dans l'intervalle de référence. La SDMA, une petite molécule formée par
méthylation de I'arginine et libérée dans le sang lors de la dégradation des protéines,
est principalement éliminée par excrétion rénale. Ce biomarqueur permet une
identification précoce, en détectant une diminution de 20% du DGF, ainsi que la
surveillance de I'évolution de la fonction rénale chez les chiens atteints d’insuffisance
rénale chronique. Le seuil de la concentration de SDMA au-dela duquel une atteinte
rénale peut étre considérée est de 14 ug/dL (Nabity et al. 2015). La concentration
sérique de SDMA est significativement plus élevée chez les chiens infectés
azotémiques que chez les chiens infectés non azotémiques. Elle est également
corrélée a la présence et a la gravité de la protéinurie, a la diminution de la densité

urinaire et aux stades cliniques avanceés (Giapitzoglou et al. 2020).
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Les anomalies biochimiques secondaires aux réponses inflammatoires et
immunitaires retrouvées chez les chiens atteints de leishmaniose sont une
hyperprotéinémie, une hypoalbuminémie, une hyperglobulinémie polyclonale béta et
gamma, modérée a sévere, et un rapport albumine/globuline faible. Concernant la
fonction hépato-biliaire, les activités enzymatique hépatiques des ALAT (alanine
aminotransférase), des PAL (phosphatases alcalines) et des GGT (gamma glutamyl
transférase) peuvent étre augmentées modérément (Ciaramella et al. 1997; Solano-
Gallego et al. 2009; Ribeiro et al. 2013; Torrecilha et al. 2016).
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Figure 21 : Electrophorése des protéines sériques chez un chien sain (A) et chez des chiens

présentant une leishmaniose clinique (B-F) (Paltrinieri et al. 2016)

3.3 Modifications de I’analyse d’urine

Les modifications de I'analyse d’urine refletent également l'atteinte rénale. En
effet, les lésions tubulo-interstitielles causent une baisse de la capacité a concentrer
les urines et donc une baisse de la densité urinaire. Une protéinurie et/ou une
glucosurie peuvent étre mis en évidence grace a une bandelette urinaire. Cependant,
une surestimation de la protéinurie peut se produire sur une urine alcaline, avec un pH
supérieur a 8 (Paltrinieri et al. 2016). Si le résultat de la bandelette pour la protéinurie

est négatif, le chien n’est probablement pas protéinurique. En revanche, si la
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bandelette présente 1+ avec une densité urinaire inférieure a 1,012 ou si elle présente
2+ et plus, le chien est probablement protéinurique et la protéinurie doit étre évaluée
a l'aide du rapport protéine urinaire sur créatinine urinaire (RCPU) (Zatelli et al. 2010).
Selon la classification IRIS, les chiens non protéinuriqgues ont un RCPU inférieur a 0,2
et les chiens protéinuriques ont un RCPU supérieur a 0,5. Les valeurs intermédiaires
sont considérées comme une protéinurie limite.

Un atteinte tubulaire précoce peut également étre évaluée grace a
I'électrophorése des protéines urinaires sur gel de polyacrylamide (SDS-PAGE) ou sur
gel d’agarose (SDS-AGE), lorsque les protéines présentent ont un faible poids
moléculaire. Inversement, si elles ont un haut poids moléculaire, l'atteinte est
glomérulaire. Les chiens leishmaniens ont souvent un pattern mixte, correspondant a
une atteinte glomérulaire et tubulo-interstitielle (Zatelli et al. 2003).

Enfin, I'atteinte tubulaire peut étre identifié par la mesure de lactivité des
enzymes urinaires GGT et N-acétyl-B-N-glucosaminidase. En effet, ces enzymes sont
situées dans le cytoplasme des cellules épithéliales tubulaires et peuvent étre trouvées

dans I'urine lorsque les cellules sont Iésées (Paltrinieri et al. 2016).

4 - Techniques de diagnhostic étiologique

Une diversité de tests diagnostiques disponibles sur le marché permet de
confirmer une suspicion de leishmaniose canine lorsque des signes cliniques ou des
anomalies biologiques compatibles avec la maladie sont présents, dans un contexte
épidémiologique compatible. lls sont regroupés en deux catégories : les méthodes de
diagnostic directes et les méthodes indirectes. La plupart des tests doivent étre
effectués dans des laboratoires de référence mais les plus simples, comme la cytologie
de nceuds lymphatiques hypertrophiés ou d’autres tissus endommageés, ou le dosage
immuno-chromatographique rapide, peuvent étre effectués en clinique. Il faut aussi
prendre en compte que la découverte d’amastigotes de L. infantum dans un tissu cible
sain, comme la moelle osseuse ou la peau, ne permet pas de conclure a une
leishmaniose clinique. Au contraire, I'implication du parasite est trés probable s’il est
détecté dans un tissu porteur de lésions compatibles avec la leishmaniose (Paltrinieri

et al. 2010).
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4.1 Tests de diagnostic direct

Les méthodes de diagnostic direct permettent de mettre en évidence le parasite

ou son génome au sein de I'organisme du chien, a un instant donné.

4.1.1 La cytologie

L’analyse cytologique permet de détecter au microscope les amastigotes de L.
infantum présents dans les macrophages de tissus infectés. Si la charge parasitaire
est élevée, ils peuvent étre retrouvés sur le fond du frottis a la suite d’'une lyse
cellulaire. Des changements cytologiques compatibles avec la leishmaniose, tels que
linflammation Ilymphoplasmocytaire ou granulomateuse a pyogranulomateuse,
I'hyperplasie réactive des noeuds lymphatiques, I'hyperplasie myéloide ou I'hypoplasie
érythroide, peuvent également étre remarqués (Paltrinieri et al. 2010).

Les échantillons prélevés different selon la localisation des Iésions et les signes
cliniques décrits. Pour les lésions cutanées, I'aspiration a I'aiguille fine des lésions
papuleuses et nodulaires ainsi que le calque des lésions ulcéreuses sont
recommandeés. En effet, la présence d’amastigotes dans des masses nodulaires a été
rapportée méme dans des localisations atypiques, comme sur la langue, dans la
bouche ou dans le nez (Levy et al. 2006; Viegas et al. 2012). Si une poly-adénomégalie
ou une anémie sont rencontrées, les prélevements préconisés sont respectivement
I'aspiration a l'aiguille fine des nceuds lymphatiques hypertrophiés et de la moelle
osseuse. La présence de L. infantum peut également étre étudiée dans les fluides
corporels pathologiques, comme le liquide synovial en cas de polyarthrite, le liquide
céphalorachidien (LCR) en cas de signes neurologiques ou les épanchements. En
'absence de ces signes cliniques mais lorsque la suspicion clinique de leishmaniose
est élevée, les échantillons doivent étre prélevés dans des tissus dans lesquels les
parasites sont les plus susceptibles d’étre détectés, c’est-a-dire ceux contenant de
nombreuses cellules du systéme phagocytaire mononucléé, a savoir la moelle
osseuse, les nceuds lymphatiques, la rate ou le buffy coat provenant de sang
périphérique par ordre décroissant de sensibilité diagnostique (Mylonakis et al. 2005;
Saridomichelakis et al. 2005; Paltrinieri et al. 2010).
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En utilisant la PCR comme référence, la spécificité de la cytologie des nceuds
lymphatiques et de la moelle osseuse est de 100%, tandis que la sensibilité varie entre
7,8% et 92,6%, en étant significativement plus élevée chez les chiens symptomatiques
que chez les chiens asymptotiques (Mylonakis et al. 2005; Saridomichelakis et al.
2005). La détection d’'amastigotes dans le LCR est difficile du fait de la faible cellularité
dans ce liquide (Marquez et al. 2013). De méme, la détection du parasite au niveau
des lésions cutanées ulcéreuses est laborieuse en raison de la présence de nécrose,

de débris cellulaires ou de bactéries (Paltrinieri et al. 2016).

4.1.2 L’histologie

L’analyse histologique permet de démontrer la présence d’amastigotes de L.
infantum a partir de coupes histologiques systématiquement colorées a I'hémalun-
éosine. L’histologie est conseillée lorsque la cytologie est négative, bien que
l'identification morphologique soit plus compliquée, particulierement en cas de
dermatite ou de maladie cutanée. Une évaluation des changements cytologiques
compatibles avec la leishmaniose est également possible, tels que linflammation
lymphoplasmocytaire ou granulomateuse a pyogranulomateuse ou la vascularite dans
plusieurs organes, la dermatose ischémique, la dermatite lymphoplasmocytaire des
jonctions dermo-épithéliales ou I'hyperplasie lymphoide de la rate et des noceuds
lymphatiques (Paltrinieri et al. 2010; 2016).

Si I'évaluation histologique se révéle a son tour négative, la présence de
parasite peut étre confirmée par une coloration immunohistochimique, utilisant des
anticorps dirigés contre les antigénes de Leishmania sp., une hybridation in situ ou
une PCR sur les échantillons (Muller et al. 2003; Maia, Campino 2008; Menezes et al.
2013; Santos et al. 2013).

4.1.3 La « Polymerase Chain Reaction » (PCR)

La « Polymerase Chain Reaction » (PCR) permet d’amplifier des séquences
spécifiques du génome de Leishmania sp., a partir de tissus ou de liquides biologiques

prélevés sur les chiens.
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Les techniques de PCR couramment utilisées sont la PCR conventionnelle, la
PCR nichée et la PCR quantitative (QPCR). La PCR conventionnelle amplifie ’ADN du
parasite grace a l'utilisation d’amorces spécifiques. La PCR nichée est plus sensible
gue la méthode conventionnelle car deux PCR successives sont réalisées avec une
ou deux amorces. Cependant, le risque de contamination est plus élevé du fait du
nombre d’étapes plus important, réduisant donc la spécificité. La gPCR, quant a elle,
permet de quantifier le nombre de copies d’ADN présentes dans un échantillon
biologique grace a des sondes fluorescentes. Selon la séquence cible, la sensibilité
peut étre équivalente a la PCR nichée mais sa spécificité est meilleure étant donné
gue le systeme est fermé (Paltrinieri et al. 2010).

Les espéces du genre Leishmania possedent 34 a 36 chromosomes et un
génome mitochondrial appelé kinétoplaste organisé en milliers de mini-cercles et
plusieurs dizaines de maxi-cercles. Etant donné que les mini-cercles sont présents en
milliers de copies par cellule, ils sont des cibles idéales pour la détection trés sensible
de Leishmania. Des genes codant pour des protéines sont également utilisés comme
séquence cible, comme ceux de la protéine de choc thermique (HSP70), de 'ADN
polymérase, ... Ces cibles ont en général une spécificité élevée mais une sensibilité
inférieure a celle des cibles avec un nombre élevé de copies, tels que les mini-cercles.
(Galluzzi et al. 2018).

La sensibilité et la spécificité varient selon la technique employée et la séquence
d’ADN cible choisie. Aujourd’hui, la plupart des tests PCR utilisés ciblent des
séquences d’ADN multicopies pour augmenter la sensibilité (Paltrinieri et al. 2016).

Les techniques de PCR peuvent étre appliquées pratiguement sur n’importe
guel tissu ou fluide biologique. Etant donné que l'analyse cytologique et I'analyse
histologiqgue sont moins sensibles, des résultats négatifs n’exclut pas qu’'un faible
nombre de parasites soit présent dans I'échantillon prélevé. Si aucune lésion n’est
présente mais que la suspicion de leishmaniose est forte, les tissus a privilégier pour
le prélevement sont par ordre décroissant de sensibilité la moelle osseuse ou les
nceuds lymphatiques, la peau, la conjonctive, la rate, le buffy coat et le sang
périphérique (Paltrinieri et al. 2010; 2016). Des études ont démontré que la PCR a
partir d’écouvillons conjonctivaux, buccaux ou nasaux est trés sensible, méme chez
des animaux asymptomatiques. Ces prélevements indolores, non invasifs et rapides
seraient donc a privilégier (Gramiccia et al. 2010; Ferreira et al. 2013; Carvalho
Ferreira et al. 2014).
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Lors de l'interprétation des résultats, il faut évidemment prendre en compte le
contexte dans lequel la PCR est utilisée. En effet, certains chiens ont une réponse
immunitaire efficace, I'infection n’est alors pas suivie d’'une dissémination parasitaire
dans l'organisme. Un résultat positif ne signifie pas que le chien présente une
leishmaniose clinique, a moins que toute autre maladie possible ne soit exclue. Par
exemple, une positivité par PCR dans la moelle osseuse ou dans la peau de chiens
présents dans une zone endémique peut étre transitoire et ne prédit pas qu’une forme
clinigue de la maladie va étre développée. Cependant, un résultat positif par PCR
provenant de lésions compatibles avec la leishmaniose ou du sang ou de la moelle
osseuse d’un chien présentant des signes cliniques et/ou paracliniques de

leishmaniose soutient le diagnostic (Paltrinieri et al. 2010; 2016).

4.1.4 La « Loop-Mediated Isothermal Amplification »
(LAMP)

La « Loop-Mediated Isothermal Amplification » (LAMP) est une autre technique
d’amplification du génome, alternative a la PCR, décrite dans la littérature mais plutot
utilisée dans le cadre de la recherche. Elle est basée sur l'utilisation de sondes
marquées avec des nanoparticules et I'amplification est isotherme (Paltrinieri et al.
2016).

4.1.5 Le xénodiagnostique

Le xénodiagnostiqgue consiste a mettre en contact des phlébotomes naifs,
élevés en laboratoire, avec un chien suspect de leishmaniose. Les vecteurs sont
ensuite examinés pour détecter la présence de promastigotes dans leur intestin
(Paltrinieri et al. 2010).

Cette méthode est tres sensible et spécifique car elle certifie que les chiens
hébergent le parasite mais démontrent également que les protozoaires sont viables et
gue les chiens peuvent infecter d’autres animaux. Cependant, ce test n’est pas utilisé
en routine et est réservé a la recherche dans des laboratoires agréés (Paltrinieri et al.
2016).
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4.1.6 La culture des leishmanies

La culture des leishmanies est trés spécifique en raison du développement de
promastigotes viables. Toutefois, I'obtention des résultats nécessite une longue
période, jusqu’a 30 jours, dans des laboratoires spécialisés ne permettant pas

I'utilisation de ce test en pratique courante (Paltrinieri et al. 2010).

4.2 Tests de diagnostic indirect utilisés couramment

Les méthodes de diagnostic indirect permettent de mettre en évidence une
réponse immunitaire de I'héte dirigée contre L. infantum, témoignant d’'un contact entre
le chien et 'agent pathogéne. En effet, la séroconversion suite a une infection naturelle
peut varier entre 1 et 22 mois avec une médiane a 5 mois (Paltrinieri et al. 2010). Si la
réponse immunitaire de I'héte est efficace, les titres en anticorps ont tendance a rester
faibles ou négatifs. Inversement, une dissémination incontr6lée du parasite dans
l'organisme est associée a une réponse humorale exagérée. De ce fait, les titres en
anticorps sont élevés lorsque la maladie est évidente. Bien que les titres en anticorps
élevés sont corrélés a des scores cliniques moyens a élevés, des titres en anticorps
faibles a moyens peuvent également étre détectés chez des chiens présentant des
signes cliniques (Proverbio et al. 2014; Paltrinieri et al. 2016).

Une sérologie quantitative doit toujours étre réalisée lors de suspicion clinique
de leishmaniose. Un titre élevé en anticorps est alors souvent compatible avec la
maladie alors qu’un titre faible indigue que la leishmaniose ne doit étre envisagée que
si les autres maladies potentiellement responsables de la présentation clinique de
'animal ont été exclues (Paltrinieri et al. 2016).

Bien que certains tests de diagnostics indirects donnent une grande précision
diagnostique, comme le Western blot, ils ne sont pas utilisés en clinique en raison de
la méthode laborieuse et d’un codt élevé. Les trois techniques les plus couramment
utilisées sont limmunofluorescence indirecte (IF1), 'ELISA et

l'immunochromatographie sur membrane.
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4.2.1 L'immunofluorescence indirecte (IFl)

L’immunofluorescence indirecte (IFl) est considérée comme une méthode de
référence pour la sérologie chez les chiens par I'Organisation Mondiale de la Santé
Animale (OMSA) du fait de sa sensibilité élevée et de sa spécificité élevée, tendant
vers 100% pour les deux en Europe. Cependant, dans les zones endémiques pour
Trypanosoma cruzi et Leishmania sp., notamment en Amérique centrale, en Amérique
du Sud et dans certaines régions du Sud des Etats-Unis, une réaction croisée existe
et diminue la spécificité du test (Hunter 2001; Paltrinieri et al. 2016).

La méthode consiste a placer des dilutions sériques en série sur des lames
recouvertes de promastigotes de Leishmania sp. La liaison spécifique entre les
anticorps sériques dirigés contre le parasite et les antigenes présents sur les lames
est mise en évidence par [l'utilisation d’anticorps fluorescents. L’évaluation de
l'intensité de la fluorescence par microscopie permet de connaitre le titre en anticorps
du patient, correspondant a la derniere dilution émettant une fluorescence. Cependant,
une limite du test est que I'interprétation de l'intensité de la fluorescence est subjective.
En raison de la variabilité des facteurs dépendants de I'opérateur ou analytiques, les
échantillons devraient étre examinés par le méme laboratoire et par la méme méthode
tout au long du suivi du chien (Paltrinieri et al. 2010).

Les résultats de ce test doivent étre considérés avec prudence et doivent
toujours étre comparés a la valeur du seuil indiqué par le laboratoire de référence. En
effet, il n'y a pas de consensus entre les laboratoires sur ce titre seuil, qui peut varier
de 1/40 & 1/320. Un titre est considéré comme éleve s’il est deux a quatre fois supérieur
a la valeur seuil indiquée, et comme faible lorsqu’il est €gal ou deux fois supérieur a la

valeur seuil (Paltrinieri et al. 2010).

4.2.2 L’ELISA (« Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay »)

L’ELISA (« Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ») est un test immuno-
enzymatique utilisant des antigenes recombinants spécifiques des leishmanies. Le
sérum dilué est placé sur des microplaques recouvertes d’antigenes. Si une réaction

colorimétrique apparait, le résultat est alors positif et peut étre quantifié par
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spectrophotométrie, n'impliquant donc pas d’évaluation subjective. La valeur de la
densité optique obtenue est convertie en titre en anticorps sur la base d’'un échantillon
de référence (Paltrinieri et al. 2010).

La sensibilité de ce test est moyenne a élevée, étant meilleure lorsque plusieurs

antigénes sont utilisés, et sa spécificité est élevée (Paltrinieri et al. 2010; 2016).

4.2.3 L'immunochromatographie

L’immunochromatographie est un test disponible en kit rapide, basé sur un ou
plusieurs antigénes recombinants de Leishmania sp. selon le kit, pouvant étre utilisé
en clinique et fournissant un résultat qualitatif (c’est-a-dire présence ou absence
d’anticorps).

Ses performances diagnostiques sont généralement inférieures a celles de I'lFI
et de 'ELISA. Sa spécificité est moyenne a élevée mais sa sensibilité est basse,
variant de 30% a 70%. Le principal probléme de ce test est qu’il donne de nombreux
faux négatifs, surtout chez les chiens asymptomatiques. En conséquence, si la
suspicion clinique de leishmaniose persiste malgré un résultat négatif, d’autres tests
sérologiques avec des méthodes plus sensibles doivent étre réalisés (Paltrinieri et al.
2010; 2016). Certains de ces tests peuvent distinguer les réactions sérologiques liée
a Leishmania sp. de celles a Trypanosoma cruzi ou bien les chiens vaccinés des

chiens infectés (Teodoro Da Costa et al. 2003; Paltrinieri et al. 2016).

4.3 Démarche diagnostique

L’utilisation de tests étiologiques est requise d’'une part dans un contexte de
démarche diagnostique lors de suspicion de leishmaniose au vu des signes cliniques
et paracliniques d’un chien, et d’autre part, dans un contexte d’étude de la prévalence
des chiens infectés ou ayant été en contact avec le parasite au cours de leur vie
(Figure 22).

D’apres Paltrinieri et al. (2016), chez les chiens présentant une forte suspicion
cliniqgue de leishmaniose, les préléevements a privilégier sont les lésions accessibles

pour obtenir des lames cytologiques et/ou histologiques. Le chien est considéré
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malade si des amastigotes de L. infantum sont retrouvés. Dans ce cas, il est conseillé
de déterminer la charge parasitaire avec une PCR quantitative, une valeur de base
utile pour le suivi du traitement. En revanche, si aucun parasite n’a été observé mais
que les analyses cytologiques et/ou histologiqgues sont compatibles avec la
leishmaniose, ces prélevements peuvent étre analysés par immunohistochimie,
hybridation in situ ou PCR. Un résultat positif avec I'un de ces tests supplémentaires
conclut a un diagnostic de leishmaniose. Cependant, si ces tests sont négatifs, la
derniere étape consiste a réaliser une cytologie ou une PCR de la moelle osseuse ou
des nceuds lymphatiques, ainsi qu’une sérologie quantitative.

Chez les chiens présentant une forte suspicion clinique de leishmaniose sans
lésions accessibles pour des prélevements cytologiques ou histologiques, la
réalisation d’'une sérologie quantitative est conseillée car elle est concluante pour le
diagnostic si le titre en anticorps est élevé. Cependant, si le titrage en anticorps est
bas, une cytologie ou une PCR de la moelle osseuse ou des nceuds lymphatiques est
préconisee.

Chez les chiens asymptomatiques, vivants ou ayant voyagés dans une zone
endémique, le test de choix est une sérologie quantitative au moins 6 mois aprés
I'exposition pour prendre en compte le délai de séroconversion. Si la sérologie est
positive avec un faible titre en anticorps, le chien est considéré comme exposé ou se
situe dans une phase précoce de la maladie, tandis que si le titrage en anticorps est
élevé, le chien est infecté ou malade. Dans ce deuxiéme cas, les étapes diagnostiques
ultérieures doivent confirmer I'infection suspectée par analyse cytologique ou PCR de
la moelle osseuse ou des nceuds lymphatiques et/ou par I'identification d’'anomalies

de laboratoire typiques.
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Figure 22 : Organigramme illustrant 'approche diagnostique recommandée pour les chiens
asymptomatiques, vivants ou ayant voyagés dans une zone endémique, et pour les chiens

présentant des signes clinigues compatibles avec la leishmaniose (Paltrinieri et al. 2016)

5 - Classification clinique des chiens

5.1 Classification clinique proposée par le groupe LeishVet

LeishVet (https://www.leishvet.org) est un groupe de vétérinaires européen,
spécialistes en parasitologie, avec un intérét clinique et scientifique principal pour la
leishmaniose. Il a été créé lors du congres WorldLeish3 en 2005 et officiellement
enregistré en tant qu’association en mai 2008. L’'objectif principal est de développer

des recommandations consensuelles pour le diagnostic et le traitement d’'une infection
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a L. infantum chez les chiens en s’aidant des données récentes de la littérature
(Solano-Gallego et al. 2009).

D’aprés Solano-Gallego et al. (2011), la prise en charge thérapeutique de la
leishmaniose est complexe étant donné I'éventail des manifestations cliniques de la
maladie. Le groupe LeishVet propose une classification des chiens en quatre groupes
selon le statut sérologique, des criteres cliniques et les résultats des analyses
hématologiques, biochimiques et urinaires. Ces groupes vont aider le clinicien a
déterminer la prise en charge thérapeutique appropriée, a prévoir le pronostic et a

mettre en place un suivi adéquat.

5.1.1 Stade | : maladie légeére

Les chiens présentant une maladie lIégere (stade 1) ont un titrage sérologique
négatif a faiblement positif et des signes cliniques modérés tels qu'une
lymphadénomégalie isolée ou une dermatite papuleuse. Aucune anomalie n’est
habituellement observée sur les résultats d’analyses hématologiques et biochimiques,
avec notamment des parametres rénaux dans les normes (créatininémie inférieure a
1,4 mg/dL et un RPCU inférieur a 0,5).

5.1.2 Stade Il : maladie moyenne

Les chiens présentant une maladie moyenne (stade II) ont un titrage
sérologique faible a trés élevé et des signes clinigues modérés comme précédemment
ou des lésions cutanées diffuses ou symétriques telles qu’'une dermatite exfoliative,
une onychogryphose, des ulcérations (de la truffe, des coussinets, des saillies
osseuses ou encore des jonctions muco-cutanées), une lymphadénomégalie
généralisée, une perte d’appétit ou une perte de poids. lls présentent également une
légere anémie non régénérative, une hyper-gammaglobulinémie, une
hypoalbuminémie ou un syndrome d’hyperviscosité sanguine. Les parametres rénaux
permettent de distinguer deux sous stades, le sous stade Il.a avec un profil rénal
normal (créatininémie inférieure a 1,4 mg/dL et un RPCU inférieur a 0,5) et le sous
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stade Il.b avec une légere protéinurie (créatininémie inférieure a 1,4 mg/dL avec un
RPCU compris entre 0,5 et 1).
Les titres élevés en anticorps sont diagnostics de la leishmaniose a partir de

titres de 3 a 4 fois le seuil de référence bien établi d’'un laboratoire.

5.1.3 Stade Ill : maladie grave

Les chiens présentant une maladie grave (stade Ill) ont un titrage sérologique
moyen a élevé et hormis les signes cliniques des stades précédents, peuvent avoir
des signes liés aux dépb6ts de complexes immuns, comme une uvéite ou une
glomérulonéphrite. De plus, une maladie rénale chronique est déclarée, de stade IRIS
| (créatininémie inférieur a 1,4 mg/dL) avec un RPCU compris entre 1 et 5 ou de stade

IRIS Il (créatininémie comprise entre 1,4 et 2 mg/dL).

5.1.4 Stade IV : maladie trés grave

Les chiens présentant une maladie trées grave (stade IV) ont un titrage
sérologigue moyen a élevé et des signes cliniques retrouvés au stade |llI,
éventuellement associé a une thrombo-embolie pulmonaire, un syndrome néphrotique
ou un stade terminal de maladie rénale chronique. Dans ce cas, la maladie rénale
chronigue est gradée au stade IRIS Il (créatininémie comprise entre 2,1 et 5 mg/dL)
ou de stade IRIS IV (créatininémie supérieure a 5 mg/dL) et les chiens peuvent
présenter un syndrome néphrotique avec une protéinurie marquée (RPCU supérieur
ab).

5.2 Classification clinique proposée par le «Canine

Leishmaniasis Working Group » (CLWG)

D’apres (Paltrinieri et al. 2010), l'infection a L. infantum peut se développer sur
une période de quelques semaines a plusieurs mois avec des manifestations cliniques

tres variables. Il n’est donc pas toujours évident de classer les chiens dans des
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catégories spécifigues. Néanmoins, lorsque la leishmaniose est diagnostiquée, il est
nécessaire d’attribuer un stade clinique pour mettre en place un traitement adéquat
ainsi que pour le suivi de la maladie, qui peut s’aggraver vers des stades irréversibles.
Le « Canine Leishmaniasis Working Group » (CLWG), crée en 2005 en collaboration
avec la Société Italienne des Vétérinaires des Animaux de Compagnie, a pour objectif
de développer une approche scientifique consensuelle sur le diagnostic, la
classification clinique, le traitement et la prévention de la leishmaniose. Ce groupe
propose une classification des chiens en quatre groupes selon des critéres cliniques
et les résultats de tests diagnostiques (Oliva et al. 2010; Paltrinieri et al. 2010). Il s’agit
d’un systeme de classification un peu différent de celui proposé par le groupe LeishVet.
Ce systéme propose une aide aux cliniciens pour la gestion des chiens atteints,

compte tenu de la complexité de la maladie.

5.2.1 Stade A : les chiens exposés

Les chiens exposés (stade A) sont asymptomatiques ou présentent des signes
cliniques associés a d’autres maladies, ont un titrage sérologique faible mais le
parasite n’a pas été mis en évidence par diagnostic direct.

Habituellement, ce sont les chiens qui ont vécu au moins une saison dans une

zone géographiqgue ou la présence de vecteurs a été confirmeée.

5.2.2 Stade B : les chiens infectés

Les chiens infectés (stade B) sont asymptomatiques ou présentent des signes
cliniques associés a d’autres maladies, ont un titrage sérologique faible et le parasite
a été mis en évidence par diagnostic direct.

En zone endémique, un résultat PCR sur peau ou sang périphérique positif en
'absence de lésions et obtenu pendant la période de transmission de l'infection n’est

pas suffisant pour considérer un chien comme infecté.
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5.2.3 Stade C : les chiens malades

Les chiens malades (stade C) présentent un ou plusieurs signes cliniques
compatibles avec la leishmaniose, ont un titrage sérologique éleveé et le parasite a été
mis en évidence par diagnostic direct. En I'absence de signes cliniques détectables a
'examen clinique, ces chiens sont tout de méme considérés malades s’ils présentent
des altérations évocatrices de leishmaniose de leurs parametres hématologiques,

biochimiques et urinaires.

5.2.4 Stade D : les chiens séverement malades

Les chiens séverement malades (stade D) sont inclus dans cette catégorie s'ils
présentent au moins un des critéres suivants :

e Une néphropathie associée a une protéinurie ou une insuffisance rénale
chronique ;

e Un probléme concomitant, comme une maladie oculaire entrainant une perte
de fonction visuelle ou une atteinte articulaire a I'origine d’une altération de la
mobilité, lié ou non a la leishmaniose, et nécessitant un traitement
immunosuppresseur ;

e Une affection concomitante, y compris des co-infections ou des maladies
néoplasiques, endocriniennes ou métaboliques ;

e Une absence de réponse clinique aux traitements anti-leishmaniens répétés.

6 - Traitement

6.1 Traitement spécifique : molécules utilisées

Avec les traitements disponibles en médecine vétérinaire, I'élimination compléte
du parasite n’est pas possible. En outre, les rechutes sont fréquentes suite a I'arrét du
traitement, I'emploi des molécules doit donc étre envisagé sur le long terme

(Lamoureux et al. 2016).
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6.1.1 L’antimoniate de méglumine

L’antimoniate de méglumine inhibe de maniére sélective les enzymes
nécessaires pour la glycolyse et 'oxydation des acides gras chez les leishmanies,
révélant une activité leishmanicide (Oliva et al. 2010; Lamoureux et al. 2016).

En France, il est commercialisé sous le nom de Glucantime®. Le schéma
thérapeutique est de 100 mg/kg une fois par jour par voie sous cutanée pendant 4
semaines (Lamoureux et al. 2016). Cependant, il a une demi-vie courte chez le chien,
respectivement de 21, 42 et 122 minutes lorsqu’il est administré par voir intraveineuse,
intra-musculaire et sous-cutanée. De ce fait, 80% a 95% de I'antimoniate de
meéglumine est éliminé par les reins six a neuf heures aprés I'administration. En raison
de ces propriétés pharmacocinétiques, la posologie peut étre divisée en deux doses
guotidiennes de 50 mg/kg (Oliva et al. 2010).

Les effets indésirables les plus courants sont la douleur et le gonflement au
niveau du point d’injection. Mais d’autres signes cliniques ou biologiques comme la
fievre, la diarrhée, une dysorexie, une augmentation transitoire des activités
enzymatiques des ALAT et de 'amylase ont été rapportées (Oliva et al. 2010). Des
études ont montré une néphrotoxicité possible, caractérisée par des lésions tubulaires
suite a la nécrose et 'apoptose des cellules (Bianciardi et al. 2009). D’autres études
ont démontré qu’aucun effet toxique sur le tissu cardiaque ou pancréatique n’est induit
contrairement a ce qui est observé chez les patients humains (Xenoulis et al. 2014).

Une amélioration clinique et paraclinique est observée dés une semaine de
traitement, ainsi qu’une réduction de la charge parasitaire et une restauration de la
réponse immune a mediation cellulaire sans guérison parasitaire. Mais les rechutes
cliniques sont possibles entre quelques mois a 2 ans suivant le traitement et sont plus
fréquentes si la durée du traitement est inférieure a 4 semaines. Au final, l'initiation
d’'un traitement antimonial au moment du diagnostic associé a la prise en charge
correcte des rechute entraine une survie de 4 ans chez 75% des chiens traités (Oliva
et al. 2010).
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6.1.2 L’allopurinol

L’allopurinol est un analogue structure de I'’hypoxanthine et inhibe I'activité de
la xanthine oxydase catalysant la conversion de xanthine, produit de la voie de
dégradation de la purine, en acide urique. Il est utilisé chez ’lhomme pour le traitement
de I'hyperuricémie (ou « goutte »). Cette molécule a également une activité
leishmaniostatique en inhibant la réplication parasitaire car les leishmanies ne peuvent
pas synthétiser de purines ex novo et nécessitent I'apport de celles-ci par 'organisme
de I'néte. De plus, l'allopurinol est transformé en un composé toxique pour la forme
amastigote des leishmanies, le 4-amino-pyrazole-pyrimidine (Oliva et al. 2010;
Lamoureux et al. 2016; Torres et al. 2016).

L’allopurinol est a administrer a la dose de 10 mg/kg deux fois par jour par voie
orale pendant 6 a 12 mois minimum. Néanmoins, certains animaux nécessitent un
traitement plus long, parfois a vie (Oliva et al. 2010; Lamoureux et al. 2016). L’arrét de
l'allopurinol est possible si le chien présente une récupération physique et clinico-
pathologique compléte, au moins un an apres le début du traitement, ainsi qu’une
diminution marquée du taux d’anticorps, qui doit étre négatif a faiblement positif.
Cependant, certains chiens extrémement sensibles n’arrivent jamais a un point
permettant de contrdler I'infection et donc d’arréter ce traitement (Solano-Gallego et
al. 2009).

Le seul effet indésirable de 'allopurinol est la formation de cristaux de xanthine
dans l'urine en raison de son mécanisme d’action en tant qu’inhibiteur de la xanthine
oxydase. Du fait de sa solubilité Iégére dans I'urine a n'importe quel pH, le risque de
formation de cristaux de xanthine autour d’autres urolithes ou de lithiase urinaire de
xanthine est élevée chez les chiens sous traitement long (Jesus et al. 2022). En effet,
dans I'étude de (Torres et al. 2016), 13% des chiens traités avec de l'allopurinol ont
présenté de la xanthinurie, seule ou en combinaison avec des minéralisations rénales
et des lithiases urinaires.

Une amélioration clinique modérée et une restauration partielle des protéines
de la phase aigué de l'inflammation sont remarquées deux a trois mois aprées le début
du traitement. Comme I'antimoniate de méglumine, aucune guérison parasitologique
compléte n’est observée et des rechutes sont possible lors de I'arrét du traitement
(Oliva et al. 2010).

67



6.1.3 La miltéfosine

La miltéfosine est une alkyl-phosphocoline altérant les voies de signalisation et
de synthese de la membrane cellulaire, conduisant & la mort du parasite (Oliva et al.
2010).

Ce médicament dispose d'une AMM et est utilisé dans plusieurs pays
européens chez les chiens atteints de leishmaniose. Le schéma thérapeutique est de
2 mg/kg une fois par jour pendant 28 jours par voie orale, seul ou en association avec
l'allopurinol. Cependant, des rechutes cliniques ont été rapportées quand le
médicament est utilisé seul, alors que son efficacité est meilleure quand elle est
administrée avec l'allopurinol (Oliva et al. 2010). Cette combinaison a d’ailleurs la
méme efficacité clinique et parasitologique que la combinaison d’antimoniate de
méglumine et d’allopurinol (Miré et al. 2009).

En France, la miltéfosine est réservée pour traiter les cas de leishmaniose
humaine, notamment chez les patients immunodéprimés. Elle est donc interdite pour
l'usage vétérinaire. Dans le cadre du respect de la cascade, seul I'antimoniate de
méglumine posséde une autorisation de mise sur le marché et doit donc étre utilisée
en priorité pour le traitement de la leishmaniose. Or, dans des cas particuliers
(insuffisance rénale aigué, échec du traitement de consensus), une demande
argumentée auprés de I'Agence Nationale du Médicament (ANSES) est possible
(Lamoureux et al. 2016).

Les effets indésirables sont mineurs, par exemple des vomissements auto-
résolutifs ou de la diarrhée (Oliva et al. 2010). Dans I'étude de Mir6 et al. (2009),
aucune rechute ni effet indésirable grave n’a été signalé chez les chiens traités avec
de la miltéfosine. Chez les femelles gestantes, cette molécule est a déconseiller car
elle est abortive et tératogene.

L’élimination compléte des parasite n'est pas possible malgré la réduction
drastique et progressive de la charge parasitaire dans les nceuds lymphatiques (Oliva
et al. 2010).
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6.1.4 Le traitement de consensus : I’association de

I’antimoniate de méglumine et de I’allopurinol

Le traitement de consensus actuel associe I'antimoniate de méglumine et
I'allopurinol. Le protocole courant consiste a administrer 100 mg/kg d’antimoniate de
méglumine une fois par jour pendant 1 & 2 mois par voie sous-cutanée combiné avec
10 a 30 mg/kg d’allopurinol deux fois par jour pendant plusieurs mois par voie orale
(Solano-Gallego et al. 2009; Oliva et al. 2010; Lamoureux et al. 2016).

Comme pour les deux molécules employées indépendamment, aucune
guérison parasitaire compléte n’est remarquée. Cependant, les chiens traités avec
cette combinaison ont une période de rémission clinique plus longue (Oliva et al. 2010;
Torres et al. 2011).

Les effets indésirables sont similaires que ceux rapportés pour I'administration

de I'un ou I'autre médicament utilisé seul (Oliva et al. 2010).

6.1.5 Autres traitements

D’autres molécules sont décrites dans la littérature mais leur usage n’est pas
autorisé en France. Oliva et al. (2010) détaillent tous les protocoles pouvant étre
utilisés pour traiter les chiens atteints de leishmaniose.

L’aminosidine (ou la paromomycine) possede une activité antibactérienne et
anti-protozoaire en altérant I'association de sous-unités ribosomiques et induisant
alors un dysfonctionnement respiratoire chez les leishmanies. Ce médicament peut
étre utilisé en monothérapie et en combinaison avec de I'antimoniate de méglumine.
Le protocole couramment utilisé chez les chiens est de 5 mg/kg de paromomycine une
fois par jour pendant 3 semaines par voie sous-cutanée associé a 60 mg/kg
d’antimoniate de méglumine deux fois par jour pendant 4 semaines par voie intra-
musculaire. Les résultats cliniques et parasitologiques sont meilleurs avec cette
association que lorsque les médicaments sont utilisés seuls. Cependant, des effets
secondaires graves ont été décrits, comprenant une néphrotoxicité et une ototoxicite,
ne permettant pas de recommander ce traitement en premiere intention (Solano-
Gallego et al. 2009).
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L’amphotéricine B agit sur les stérols membranaires fongiques. Sa préparation
et son administration par voie intraveineuse sont complexes ne permettant pas
d’utiliser ce médicament couramment, bien qu’une guérison clinique soit observée
chez la plupart des chiens traités. Les rechutes sont fréquentes et les effets toxiques
rapportés sont une néphrotoxicité, une hyperthermie, des vomissements et de
'anorexie. Ce traitement est donc a déconseiller.

La pentamidine est une diamidine aromatique qui agit sur la biosynthése de la
polyamine et le potentiel membranaire mitochondrial. Utilisé pendant les années 1980
chez les chiens atteints de leishmaniose, des effets secondaires graves ont été
recensés tels que des vomissements, de la diarrhée, de I'hypersalivation, de
I'hypotension systémique et des chocs anaphylactiques.

Le métronidazole a une activité anti-leishmanienne in vitro. La combinaison de
25 mg/kg de métronidazole une fois par jour par voie orale avec 150 000 U/kg de
spiramycine une fois par jour par voie orale n’a montré aucune différence significative
avec la combinaison antimoniate de méglumine et allopurinol.

La marbofloxacine est une fluoroquinolone de troisieme génération ayant un
spectre d’activité contre plusieurs espéces de bactéries, comprenant des Gram
négatifs et des Gram positifs, en inhibant 'enzyme bactérienne de 'ADN gyrase. Or,
les trypanosomes partagent de nombreuses similitudes dans leur structures
génomiques avec celles des bactéries. La posologie utilisée couramment et
démontrée efficace est 2 mg/kg une fois par jour.

L’enrofloxacine est aussi une fluoroquinolone. Une amélioration clinique
partielle de courte durée a été décrite lorsqu’elle est utilisée seule ou en association
avec le métronidazole.

La dompéridone est un antagoniste des récepteurs de la dopamine D2 avec
une activité procinétique et antiémétique. L’effet anti-dopaminergique entraine la
libération de sérotonine, stimulant a son tour la production de prolactine, une cytokine
dérivée des lymphocytes pro-inflammatoires. Lorsqu’elle est administrée a 1 mg/kg
deux fois par jour pendant un mois, une réduction des signes clinique et des titres en
anticorps est remarquée chez la plupart des chiens traités. De plus, aucun effet

indésirable n’a été observé au cours de I'étude.

70



6.2 Protocoles de traitement

Le protocole de traitement doit étre adapté en fonction du stade clinique dans
lequel le chien est classé.

Pour les chiens classés stade 1 ou A selon les classifications proposées par les
groupes LeishVet et CLWG respectivement, la mise en place d'un traitement
spécifique n’est pas nécessaire. Des examens cliniques et de laboratoire sont
conseillés tous les trois a six mois pour évaluer la progression de l'infection. En effet,
si les titres en anticorps augmentent significativement, ces chiens doivent étre traités
(Solano-Gallego et al. 2009; Oliva et al. 2010; Lamoureux et al. 2016). Néanmoins,
des auteurs estiment qu’un traitement peut étre initi€ en ayant recours a une ou deux
molécules, mais de plus courte durée (Solano-Gallego et al. 2011). Il existe peu de
données sur ce stade impliqguant un choix entre les différentes options thérapeutiques.

Pour les chiens classés dans les autres stades, un traitement associant
'antimoniate de méglumine et I'allopurinol doit étre mis en place. Le protocole le plus
utilisé est 'administration de 100 mg/kg d’antimoniate de méglumine une fois par jour
par voie sous cutanée pendant 4 semaines associée a 'administration de 10 mg/kg
d’allopurinol deux fois par jour par voie orale pendant au moins 6 mois. Si'observance
de ce traitement est correctement respectée, une guérison clinique stable pendant plus
d’un an ainsi qu’une diminution de la charge parasitaire pendant plusieurs mois devrait
étre remarquée chez les chiens de stade 2 et 3 ou B et C selon les classifications.
Cependant, chez les chiens de stade 4 ou D, ce protocole peut augmenter les chances
d’amélioration mais ne pas aboutir a une guérison clinique (Oliva et al. 2010).

Chez les chiens présentant une insuffisance rénale chronique, un traitement
auxiliaire doit étre initié en suivant les recommandations de I'IRIS (Oliva et al. 2010;
Solano-Gallego et al. 2011). Le traitement spécifique doit étre instauré
individuellement et I'utilisation d’antimoniate de méglumine doit étre raisonné du fait
de son accumulation dans l'organisme en cas de lésions rénales augmentant sa
toxicité rénale (Lamoureux et al. 2016).

En cas d’inefficacité du traitement, de rechutes rapides, d’effets indésirables
graves ou du non-respect de I'observance par le propriétaire, un traitement alternatif
peut étre mis en place. Dans ce cas, 'allopurinol peut étre administré seul a 10 mg/kg

deux fois par jour par voie orale pendant au moins 6 mois, ou en association a la méme
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posologie avec la miltéfosine administrée a 2 mg/kg une fois par jour par voie orale
pendant 28 jours. Les autres médicaments pouvant étre utilisés sont 'amphotéricine
B, I'aminosidine et la pentamidine mais sont fortement limités par leurs effets

indésirables graves (Oliva et al. 2010).

6.3 Pronostic

Le pronostic de chaque patient dépend de son statut clinico-pathologique et
donc du stade clinique dans lequel il est affecté. En effet, selon Solano-Gallego et al.
(2011), en utilisant la classification du groupe LeishVet, le pronostic est bon pour le
stade 1, favorable a réservé pour le stade 2, réservé a sombre pour le stade 3 et
mauvais pour le stade 4. Environ 25% des chiens exposés en zone endémique
peuvent développer une séro-réversion en quelques mois, méme en 'absence de
traitement. Le pronostic chez les chiens infectés est favorable si l'infection ne
progresse pas vers une maladie clinique, allant de quelques semaines a plusieurs
années ou toute la vie de I'animal. Mais actuellement, aucun test de laboratoire ne
peut prédire si un chien infecté développera une maladie clinique ou non (Roura et al.
2013).

L’atteinte rénale assombrit le diagnostic. En effet, les chiens classés stades 3
ou 4 de I'IRIS ont un pronostic plus mauvais que ceux des stades IRIS 1 ou 2. D’aprés
Roura et al. (2013), 75% des chiens sans signe d’atteinte rénale vivent au moins plus
de quatre ans s’ils regoivent un traitement adéquat. L’insuffisance rénale avancée est
la principale cause de décés ou raison d’euthanasie chez les chiens leishmaniens, en
particulier en cas d’anémie ou d’acidose métabolique. La protéinurie ainsi que
I'hypoalbuminémie et la lymphopénie sont des facteurs pronostiques négatifs chez les
chiens atteints de leishmaniose (Geisweid et al. 2012).

Le protocole thérapeutique peut aussi influencer le pronostic. Un traitement
avec de l'allopurinol seul ou en association avec de I'antimoniate de méglumine ou de
la miltéfosine améliore I'espérance de vie. D’aprés Torres et al. (2011), 90% des chiens
ayant des parameétres rénaux normaux ou seulement une protéinurie légére (RPCU
inférieur a 1) présentent une amélioration des signes cliniques dans les trois mois
suivant le traitement de consensus. Geisweid et al. (2012) montre que le traitement

est corrélé avec une survie plus longue de prés de deux ans. Concernant les
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protocoles alternatifs, peu de données sont disponibles sauf pour la marbofloxacine
ou, lorsqu’elle est administrée seule, 50% de rechutes sont observées apres cing mois.
En I'absence de traitement, 30% a 70% des chiens infectés en région endémique
développent une maladie clinigue dans les deux a trois ans suivant le diagnostic
(Roura et al. 2013).

La race du chien peut aussi permettre de prévoir le pronostic. Effectivement, les
chiens de race Podenco d’lbiza ont une réponse immunitaire a médiation cellulaire les
rendant relativement résistants a I'infection. Au contraire, d’autres races comme les
Boxers sont trés sensibles (Roura et al. 2013).

Les taux d’anticorps ne sont pas corrélés avec le pronostic (Geisweid et al.
2012).

6.4 Suivi

Les parametres clinico-pathologiques a surveiller pendant le traitement
dépendent des anomalies individuelles observées et visent a contréler I'évolution de
I'état clinique, de la charge parasitaire et des effets toxiques éventuels du traitement.

La fonction rénale est évaluée grace a la créatininémie et a la quantification
séquentielle de la protéinurie. Le rétablissement de la fonction rénale dépendant de la
gravité des lésions rénales au moment du diagnostic. Des contrdles fréquents sont
conseillés pour les chiens classés aux stades IRIS 3 et 4, alors qu’un contrdle n’est
nécessaire qu’a la fin du premier cycle de traitement pour ceux classés aux stades
IRIS 1 et 2. L’évaluation post-traitement est conseillée tous les 12 mois chez les chiens
de stade IRIS 1, tous les 6 mois chez les chiens de stade IRIS 2, tous les 3 mois chez
les chiens de stade IRIS 3 et toutes les 6 semaines chez les chiens de stade IRIS 4
(Paltrinieri et al. 2016).

L’état inflammatoire peut étre surveillé par une analyse séquentielle
d’électrophorése des protéines sériques. Une diminution progressive des alpha et
gamma globulines est remarquée 2 a 3 semaines puis 4 a 6 semaines apres le début
du traitement avec de l'antimoniate de méglumine. Par conséquent, la premiére
électrophorése des protéines sériques doit étre réalisée un mois aprés le début du
traitement au plus tét, méme si la normalisation compléte des profils nécessite au

moins 90 a 120 jours. Si aprés ce délali, les profils sont encore anormaux, une maladie
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concomitante, notamment d’autres infections a transmission vectorielle, doit étre
envisagée. Si un traitement avec d’autres médicaments est mis en place, la diminution
des gamma globulines peut étre plus longue et le risque de rechutes est plus élevé
(Manna et al. 2015). Les concentrations de la protéine C-réactive et de la SAA
diminuent dans les 2 semaines suivant le début du traitement avec de I'antimoniate de
méglumine et reviennent dans l'intervalle de référence en un mois environ (Paltrinieri
et al. 2016).

Comme cité précédemment, les effets toxiques pouvant étre induits par les
médicaments sont une néphrotoxicité pour I'antimoniate de méglumine et la formation
de cristaux de xanthine dans I'urine et éventuellement des urolithes pour I'allopurinol.
En conséquence, lorsque I'allopurinol est administré sur une longue période ou lorsque
I'urine apparait macroscopiquement trouble ou forme un culot apres centrifugation, une
analyse d'urine compléte avec analyse des sédiments, ainsi que de I'imagerie
diagnostique doivent étre réalisés pour une détection précoce. En effet, la formation
des lithiases urinaires de xanthines est irréversible car elles ne peuvent pas étre
dissoutes par une prise en charge médicale. De ce fait, un changement alimentaire
avec une alimentation pauvre en purine, une réduction de la densité urinaire par
'augmentation de la consommation d’eau ou I'apport d’'une alimentation humide et/ou
une augmentation de la fréequence du monitoring peuvent étre mis en place de maniere
préventive (Paltrinieri et al. 2016; Jesus et al. 2022).

Concernant l'évolution de la charge parasitaire, I'amélioration clinique est
associée a une diminution lente et progressive des taux d’anticorps IgG et IgA (Solano-
Gallego et al. 2009). Méme si une réduction significative des titres en anticorps
associée a une amélioration clinique peut étre détectée dés 30 jours de traitement
(Solano-Gallego et al. 2016), la plupart des chiens présentent une diminution
significative 6 mois apres le début du traitement. Une sérologie doit alors étre répétée
a ce moment-la dans le méme laboratoire que la premiere, et le titre en anticorps
attendu doit étre diminué au moins de moitié. Une disparition compléte des anticorps
anti-leshmaniens est peu probable, principalement chez les chiens vivant dans des
zones endémiques, mais le titre en anticorps devrait atteindre des valeurs compatibles
avec une exposition correspondant a une valeur inférieure a quatre fois la valeur seull
du laboratoire. Certains chiens ne présentent pas de diminution des taux d’anticorps
malgré une amélioration clinique. En revanche, une augmentation marquée du titre en

anticorps doit étre interprétée comme une rechute, surtout aprés I'arrét du traitement
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(Solano-Gallego et al. 2009; Paltrinieri et al. 2016). Idéalement, la présence de
parasites devrait aussi étre évalué par PCR quantitative sur moelle osseuse, rate ou
nceuds lymphatique. Mais comme cette procédure est invasive, une sérologie
guantitative et/ou une PCR quantitative sur sang est généralement préférée, malgré
une moins bonne sensibilité de cette derniere sur sang. Une nette réduction des copies
d’ADN de Leishmania aprés 3 a 6 mois de traitement est constatée ainsi qu’une
disparition compléte entre 6 et 12 mois (Paltrinieri et al. 2016).

En conclusion, pour suivre tous ces paramétre clinico-pathologiques, il est
généralement recommandé d’effectuer une numération de formule compléte, une
analyse biochimique et une analyse d’urine, comprenant un RPCU chez les chiens
protéinuriques lors des suivis. La fréquence de ces suivis varie d’'un patient a 'autre
mais sont habituellement fréquents au début du traitement, c’est-a-dire un mois apres
la mise en place du traitement puis tous les trois & quatre mois. Aprés un
rétablissement clinique, les contrdles sont préconisés tous les six mois a un an
(Solano-Gallego et al. 2009).

7 - Mesures préventives

Une prévention efficace de la leishmaniose est multimodale. D’une part, une
limitation du contact entre les chiens et les phlébotomes est recherchée. Pour cela, les
chiens vivant a zone d’enzootie doivent étre gardés a lintérieur, du crépuscule a
laube, d’avril a novembre, et les micro-habitats ou se situent les gites larvaires,
comme des amoncellements de bois et de pierres, doivent étre réduits a proximité de
la maison ou du jardin. Des moustiquaires peuvent également étre mises en place sur
les fenétres des habitations. D’autre part, I'utilisation d’insecticides environnementaux
et de topiques ayant une activité avérée contre les phlébotomes permet d’avoir un effet
anti-engorgement complémentaire (Solano-Gallego et al. 2009). La vaccination
permettant de réduire le risque de développer une forme clinique de la leishmaniose,

disponible depuis 2011 en Europe, peut également étre ajouté a ces mesures

préventives (Lamoureux et al. 2016).
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7.1 Lutte anti-vectorielle

7.1.1 Traitement de I’environnement

Le traitement de I'environnement s’effectue en éliminant les micro-habitats
additionné a une lutte chimique. Pour celle-ci, une pulvérisation d’insecticides a effet
rémanent et répulsifs, a base de pyréthrinoides est recommandée dans les
habitations ; ils peuvent notamment étre vaporisés sur les tissus ou imprégnés dans

les moustiquaires (Sharma, Singh 2008).

7.1.2 Antiparasitaires externes

L’utilisation d’antiparasitaires externes contenant des pyréthrinoides reste le
moyen de prévention le plus efficace pour les chiens vivants dans les zones
endémiques. lls existent sous la forme de colliers ou de spot-on et sont les seuls
exercant un effet anti-engorgement et donc répulsif sur les phlébotomes (Lamoureux
et al. 2016). Méme les chiens séropositifs en bonne santé doivent étre protégés avec
des insecticides topiques car ils participent a l'infection des phlébotomes (Solano-
Gallego et al. 2009). La liste des spécialités ayant une autorisation de mise sur le
marché pour I'effet répulsif contre les phlébotomes est récapitulée dans le Tableau 5.

Les colliers imprégnés de deltaméthrine libérent graduellement I'insecticide qui
est ensuite distribué dans le tissu adipeux en une a deux semaines. Quant aux
topiques, quelques jours sont nécessaires pour que l'insecticide se propage dans toute
la couche cornée. L'application du collier ou du spot-on est conseillée respectivement
deux semaines avant ou deux jours avant le séjour en zone endémique. La fréquence
de renouvellement et I'application correcte des produits doivent étre réalisées en
suivant les instructions du fabricant. Les propriétaires doivent alors étre correctement
informés afin de mettre en place des insecticides appropriés tout au long de la période

a risque (Solano-Gallego et al. 2009).
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Tableau 5 : Antiparasitaires externes ayant une AMM vis-a-vis des phlébotomes disponibles

en France
Durée d’action
Nom spécialité Principes actifs Formulation contre les
phlébotomes
ADVANTIX® Imldac!opr_|de, Spot-on 2 a 3 semaines
Perméthrine
DELTATIC® Deltaméthrine Collier 5 mois
DOG-NET® Perméthrine Spot-on 8 jours
EFFITIX® Permethrine, Spot-on 4 semaines
Fipronil
FRONTLINE® TRI- Perméthrine, Spot-on 3 semaines
ACT Fipronil P
PERFIKAN® Permethrine, Spot-on 4 semaines
Fipronil
PERMETRIX® Permethrine, Spot-on 3 semaines
Imidaclopride
SYNERGIX® Perr_nethr_lne, Spot-on 4 semaines
Fipronil
SCALIBOR® Deltaméthrine Collier 12 mois
SERESTO® Imidaclopride, Collier 8 mois
Fluméthrine
VECTRA® 3D Permethrine, Spot-on 1 mois
Dinotéfurane

7.2 Vaccinations

La vaccination n‘’empéche pas l'infection mais vise a réduire le risque de
développer une forme clinique de la maladie ainsi que le risque d’infection des
phlébotomes lors des piglres. En effet, le protocole vaccinal oriente la réponse
immunitaire vers une réponse a dominance cellulaire (type Thl), permettant de
controler I'infection (Lamoureux et al. 2016).

Aujourd’hui, seul le vaccin LETIFEND®, utilisant une protéine recombinante Q
de L. infantum, est commercialisé en France. La primovaccination consiste a une
injection apres 6 mois d’age suivi de rappels annuels. L'immunité est mise en place
guatre semaines apres la primovaccination. Un chien vacciné présente 9,8 fois moins
de risques de développer des signes cliniques et 3,5 fois moins de risques d’étre
séropositif qu’un chien non vacciné. Une analyse sérologique pour le dépistage de la

leishmaniose est préconisée avant de démarrer la vaccination. La vaccination n’est en
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effet pas conseillée chez les chiens présentant une sérologie positive, qu’ils aient des

signes cliniques ou non (Lamoureux et al. 2016).

Objectifs du travail de these : comme le montre la synthése bibliographique, peu de
données récentes sur la répartition géographique et la prévalence de la leishmaniose
canine sont disponibles dans la littérature, notamment pour des régions historiquement
non endémiques de France, comme la région sud-ouest et plus particulierement la
région toulousaine. Ainsi ce travail a eu pour objectif de recenser le nombre de cas
cliniques de leishmaniose canine diagnostiqués dans un centre de référés comme le
centre hospitalo-universitaire vétérinaire (CHUVAC) de 'ENVT au cours des dix

dernieres années ainsi que de dresser un profil cliniqgue « type » de ces chiens.
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PARTIE 2 : Etude rétrospective des cas de leishmaniose
canine diagnostiqués entre 2010 et 2023 a ’ENVT

| - Matériel et méthode

1 - Acquisition des données du logiciel clientéle du CHUVAC,
CLOVIS

Dans le cadre de ce travail de these, nous avons utilisé la base de données
issue du logiciel CLOVIS. Il s’agit d’'un logiciel de gestion de la clientéle qui est utilisé
pour la gestion des activités cliniques (comptes-rendus, résultats d’analyses,
prescriptions médicales, ...) ainsi que pour la gestion financiére au Centre Hospitalier
Universitaire Vétérinaire des Animaux de Compagnie (CHUVAC) de I'Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse (ENVT). Ce logiciel est également utilisé par la clinique des
Nouveaux Animaux de Compagnie (NAC), de la faune sauvage et des équidés.

Les comptes-rendus de consultations et d’hospitalisations sont rédigés par des
étudiants vétérinaires, entre leur 3°™e et 5¢™ année de formation, ayant participé a la
prise en charge de I'animal. lls sont ensuite relus par un interne, puis validés par un

clinicien (enseignant chercheur ou praticien hospitalier).

1.1 Définition de la population d’étude

1.1.1 Criteres d’inclusion

Le recrutement des sujets s’est effectué sur les résultats des tests
diagnostiqgues permettant de mettre en évidence une infection par le parasite
Leishmania infantum, de maniére directe ou indirecte, qui sont réalisés au sein du
CHUVAC de 'ENVT. Si au moins un test étiologique était positif, le chien était inclus
dans I'étude. Concernant les sérologies quantitatives, tout animal avec un titrage
positif a été inclus dans I'étude, peu importe sa valeur dés lors qu’elle dépassait le au

seuil de positivité du laboratoire de diagnostic.

79



1.1.2 Critéres d’exclusion

Tous les chiens ayant déja été diagnostiqués et traités contre la leishmaniose

par un autre vétérinaire ont été exclus de I'étude.

1.2 Pré-sélection des données

Dans un premier temps, les données ont été extraites de ce logiciel et traitées
avec le logiciel R pour obtenir un fichier Excel® de 2855 lignes correspondant a des
consultations dans lesquelles le mot « leish » et/ou le mot « Leish » sont présents dans
la colonne « diagno » et/ou « CR » et/ou « conclu » sur une période allant de janvier
2001 a mai 2023.

Les colonnes constituant ce fichier Excel® sont les suivantes :

e |D consult : identifiant de consultation correspondant au numéro de la
consultation, une valeur unique ;

e Date consult : date de la consultation ;

e Motif_consult : motif de la consultation, service dans lequel I'animal est attendu
pour la consultation ;

e |D dossier : identifiant de dossier correspondant au numéro du dossier de

'animal, une valeur unique par animal ;

e Nom_anim : nom de I'animal ;

e Espece : espéce de I'animal (chien, chat, cheval, ...) ;

e Race : race de I'animal ;

e Sexe : méale ou femelle ;

e Sterilise : stérilisé ou non ;

e Date naiss : date de naissance de I'animal, parfois approximative ;
e Tatouage : numeéro de tatouage ;

e Puce : numéro de puce électronique ;

e Decede : animal décédé ou non ;

e Date deces : date de déces de I'animal le cas échéant ;
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Cause_deces : cause de décés de I'animal le cas échéant ;

CP_proprio : code postal du domicile du propriétaire ;

Ville_proprio : ville ou se situe le domicile du propriétaire ;

Email : adresse email du propriétaire ;

diagno : diagnostic a l'issu de la consultation ;

Nb_unite : nombre de services au sein du CHUVAC par lequel I'animal est
passé lors de la consultation ;

Consultants : noms des consultants présents lors de la consultation ;

Unités : nom du ou des service(s) au sein du CHUVAC par le(s)quel(s) I'animal
est passé lors de la consultation ;

Nb_consultants : nombre de consultants présents lors de la consultation ;
Nb_etudiants : nombre d’étudiants présents lors de la consultation ;

Etudiants : nom des étudiants présents lors de la consultation ;

Annees : année d’étude des étudiants présents ;

Anamnese : commeémoratifs, anamnese et motifs de consultation ;

CR : compte rendu de I'examen clinique et des examens complémentaires
réalisés sur I'animal lors de la consultation ;

conclu : conclusion de la consultation, résumant les actes réalisés ou non,
répondant ou non au motif de consultation initial et décrivant le traitement mis
en place ou non ;

Trt_prop : traitement proposé et prescrit lors de la consultation ;

redacteur : nom des rédacteurs du compte-rendu de la consultation, étudiants
vétérinaires entre leur 3™ et 5™ année d’'étude;

valide_par : nom du clinicien ou enseignant chercheur ayant validé le compte-
rendu ;

Hospitalisation : animal hospitalisé suite a la consultation ou non ;

Dbt_hospit : date de début d’hospitalisation le cas échéant ;

Fin_hospit : date de fin d’hospitalisation le cas échant.
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2 - Traitement préalable des données sélectionnées

2.1 Tri et sélection des données

La pré-sélection des données sur CLOVIS a permis de recenser 2855
consultations dans le fichier Excel®, dans lesquelles la leishmaniose apparaissait dans
le diagnostic différentiel ou lorsqu’une vaccination ou une prévention contre la
leishmaniose était mentionnée.

Pour répondre a lintitulé du sujet, seules les consultations canines ont été
sélectionnées. Les consultations concernant des chats, des chevaux ou des animaux
de la faune sauvage ont donc été retirées. Une « fausse fiche » a également été
effacée. Au total, 25 consultations ont été supprimées.

La période a été réduite pour sélectionner les consultations s’étant déroulées
entre janvier 2010 et mai 2023, aboutissant a 2230 lignes de consultations.

Un tri manuel a ensuite été réalisé pour sélectionner les consultations dans
lesquelles un diagnostic étiologique a été réalisé au CHUVAC de 'ENVT. Pour ce faire,
les tests diagnostiques de la leishmaniose et leurs résultats ont été cherchés dans la
partie « compte-rendu » et « conclusion » de chaque consultation. 985 consultations
n’ont pas abouti a un examen complémentaire étiologique de la leishmaniose. La non-
réalisation d’un test diagnostique s’explique par plusieurs raisons, comme un autre
diagnostic posé, I'exploration chez le vétérinaire traitant avant ou apres la consultation,
le prix du test, la vaccination, le conseil d’'un traitement antiparasitaire externe répulsif
pour les phlébotomes. Etant donné que les comptes-rendus étaient souvent
incomplets, les recherches de « résultats en attente » ont été réalisées directement
sur le logiciel CLOVIS dans I'onglet « Paramédical » ou toutes les analyses envoyées
dans des laboratoires extérieurs sont censées étre enregistrées. Malgré tout cela, les
résultats n’ont pas été trouvés dans 23,7% des consultations durant lesquelles un test
diagnostique a été réalisé. Aprées ce tri, 193 lignes de consultations pendant lesquelles
un test diagnostique est revenu positif pour la leishmaniose ont été retenues.

Deux catégories sont alors apparues, les chiens ayant été diagnostiqués et
suivis par un ou plusieurs services du CHUVAC d’une part et les chiens ayant été
diagnostiqués et traités par un autre vétérinaire puis suivis par un ou plusieurs services
du CHUVAC a posteriori d’'une autre part. Nous avons retenu uniquement la premiére

catégorie pour faire partie de I'étude. De ce fait, tous les chiens ayant déja recu un
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traitement contre la leishmaniose chez un autre vétérinaire ont été exclus de I'étude.
Il en résulte 175 lignes de consultations a considérer.

Enfin, une seule consultation par animal a été conservée pour les animaux étant
venus a plusieurs consultations pendant cette période et ayant donc eu plusieurs tests
diagnostiques positifs. La consultation retenue est la premiere qui a permis de mettre
en évidence une infection par le parasite L. infantum, récente ou ancienne.

Aprés ces phases de tri, un total de 109 chiens a été sélectionnés comme ayant
été diagnostiqués leishmaniens au CHUVAC de 'ENVT sur la période choisie pour
notre étude.

La démarché explicitée ci-dessus est synthétisée en Figure 23.

Nombre de consultations a I'issue de la pré-sélection

Sélection des consultations canines
Retrait d’'une « fausse fiche »

Sélection des consultations entre 2010 et 2023

Sélection des consultations dans lesquelles un diagnostic de leishmaniose a été réalisé a
FENVT

Exclusion des consultations de suivi, ou la leishmaniose a été diagnostiquée et traitée chez un
autre vétérinaire

Suppression des doublons (animaux qui sont venus a plusieurs consultations)

Figure 23 : Diagramme de flux

2.2 Variables étudiées

2.2.1 Anamnese et commeémoratifs

Les sujets ont été divisés en deux catégories en fonction du sexe : « male »
ou « femelle ». Et en sous-catégories en fonction du statut sexuel : « entier » ou
« stérilisé ».

lls ont ensuite été répartis dans différentes catégories d’age : les chiens de
moins de 1 an, ceux entre 1 et 6 ans et ceux de plus de 6 ans, respectivement

considérés comme des chiots, des adultes et des seniors.
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Ensuite, selon les commémoratifs recensés dans les comptes-rendus, les
chiens ont été classés dans des catégories en fonction du passage (qu’il s’agisse d’'un
séjour ou d’'une origine) dans une zone considérée endémique, c’est-a-dire en
Espagne, au Portugal, en Italie ou dans le pourtour méditerranéen francais. Les « cas
importés » sont les chiens vivants ou ayant voyagés dans une zone endémique au
cours de sa vie. Les « cas autochtones » sont les chiens n’ayant jamais voyagé dans
une zone endémique d’aprés les commémoratifs. Les chiens pour lesquels nous
n’avons aucun renseignement sont classés dans « historique de voyage inconnu ».

Les localisations géographiques des lieux de résidence de chaque chien ont été
reportés sur une carte a l'aide du logiciel Mapcreator® grace au code postal et a la ville
des propriétaires. Une répartition géographique des « cas autochtones » a aussi été

réalisée avec ce logiciel.

2.2.2 Service du CHUVAC consulté

Selon le motif de consultation initial, un rendez-vous a été pris dans le service
approprié du CHUVAC. Les services suivants ont été concernés par les chiens de
notre étude :

e Dermatologie : prise en charge des affections cutanées ou auriculaires ;

e Meédecine interne : animaux présentés pour une maladie complexe, systémique
et/ou chronique englobant plusieurs sous-spécialités vétérinaires comme la
gastro-entérologie, I'endocrinologie, la neurologie, 'uro-néphrologie, ... ;

e Chirurgie : animaux présentés pour des affections ostéoarticulaires ;

e Urgences et soins intensifs : prise en charge d’animaux dont I'état général s’est
dégradé brutalement et/ou dont le pronostic vital est engageé ;

e Meédecine générale : animaux présentés pour une affection non chronique,
c’est-a-dire évoluant depuis moins de 15 jours, pour laquelle aucun vétérinaire
n'a été consulté auparavant et ne nécessitant pas de prise en charge
spécialisée ou d’'urgence ;

¢ Ophtalmologie : prise en charge des affections oculaires ;

e Cancérologie : prise en charge thérapeutique des cancers.

Le service consulté au sein du CHUVAC lors du diagnostic de la leishmaniose

reflete donc le motif de consultation initial.
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2.2.3 Présentations cliniques a ’'admission

Tous les signes cliniques ont été renseignés a partir de 'anamnése, de

'examen clinique initial de I'animal et des examens complémentaires réalisés avant la

mise en place du traitement le cas échéant. Les signes cliniques observés dans les

cas de notre étude ont été regroupés dans les catégories suivantes :

Signes généraux : modification du caractere (moins joueur, apathique,
léthargique), amyotrophie muscles temporaux et crotaphites (machoire),
amaigrissement, cachexie, polyphagie ou anorexie, poly-adénomégalie
périphérique non douloureuse, splénomégalie, hyperthermie, muqueuses
pales, épistaxis, polyuro-polydipsie, vomissements, diarrhée ;

Signes cutanéo-muqueux : dermatite exfoliative, ulcéreuse, nodulaire,
proliférative ou papuleuse, onychogryphose, furfur leishmanien (squamosis
important avec des squames brillantes de grande taille), hyperkératose digitale
et/ou nasale ;

Atteinte rénale : insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique ;

Signes oculaires : blépharite, conjonctivite, kératite ou kérato-conjonctivite
parfois seche, uvéite antérieure, choriorétinite ;

Troubles ostéoarticulaires : polyarthrite érosive ou non, se traduisant par une
boiterie et des articulations gonflées, ostéomyélite ;

Troubles digestifs : hépatite chronique, colites chroniques, entérites
chroniques ;

Troubles cardio-pulmonaires : myocardite, péricardite fibrineuse, pneumonie ;

Troubles vasculaires : vascularite systémique, thrombo-embolie artérielle,
syndrome d’hyperviscosité sanguine ;

Signes neurologiques secondaires a une méningo-encéphalite : cervicalgie,
paraplégie, perte de conscience, convulsions ;

Troubles génitaux males: orchite, épididymite, prostatite chronique,

balanoposthite, inflammation granulomateuse du pénis.

Si le chien présente un des signes cliniques, ou une affection, répertorié dans une

des catégories, il est coché « Vrai » pour cette catégorie.
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2.2.4 Anomalies des examens de laboratoire

Les anomalies de la numération de formule sanguine, de I'analyse biochimique

et de I'analyse d’urine ont été notées « Vrai » si au moins une de leurs conditions

respectives était vérifiée :

Numération de formule sanguine : anémie régénérative ou non régénérative
normochrome normocytaire (hématocrite inférieur a 35%, globules rouges
inférieurs a 5,2 x 10M12/L), leucocytose ou leucopénie, monocytose,
thrombocytopénie ;

Analyse biochimique : hyperprotéinémie supérieure a 66 g/L,
hypoalbuminémie inférieure a 23 g/L, rapport aloumine/globuline inférieur a
0,8, hyper-urémie supérieure a 10,9 mmol/L et hyper-créatininémie
supérieure a 133 pmol/L ;

Analyse d’urine : protéinurie sur la bandelette urinaire, glucosurie sans

hyperglycémie, RPCU supérieur a 0,5.

De plus, les valeurs de ’'hématocrite, de la numération des globules rouges, de

la créatininémie, de l'urémie, de la protidémie, de I'albuminémie ainsi que du RCPU

ont été renseignées pour chaque animal quand les analyses ont été réalisées le jour

de la consultation ou a la consultation suivante avant la mise en place du traitement.

2.2.5 Tests diagnostiques utilisés a TENVT

Le diagnostic étiologique a été réalisé grace a des tests directs et indirects.

Les tests directs utilisés sont la cytologie et I'histologie qui ont été analysés au

laboratoire de 'ENVT, ainsi que la PCR envoyée, généralement, au laboratoire

SCANELIS. Les matrices sélectionnées pour ces examens sont des ponctions ou

biopsies de nceuds lymphatiques, des biopsies cutanées, des ponctions de masses

cutanées, des ponctions de liquide synovial, du sang EDTA, des biopsies de foie et de

rate, des biopsies de moelle osseuse et une ponction de liquide cérébro-spinal. Ces

matrices ont été choisies en adéquation avec les signes cliniques que présentait

I'animal au moment de la consultation.

Pour les tests indirects, la sérologie par immunofluorescence indirecte (IFI),

étant la méthode de référence, a été la plus utilisée. Un test ELISA et un test immuno-
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chromatographique (Speed Leish®) ont également été utilisés. Les sérologies IFI ont
ete réalisées au laboratoire VEBIO, le test ELISA au laboratoire IDEXX alors que le
test immuno-chromatographique est réalisé directement au chevet du patient, pendant
la consultation.

Les chiens ont été classés selon le ou les premiers(s) test(s) diagnostique(s)
utilisé(s) lors de la consultation initiale. Un deuxieme test diagnostic a été réalisé a la
consultation suivante selon les résultats des premiers tests pour affirmer ou infirmer

l'infection par le parasite L. infantum.

2.3 Description de la base de données finale

La base de données finale comprend donc les 109 chiens ayant eu un résultat
positif sur un test étiologiqgue de la leishmaniose ainsi que leurs caractéristiques
individuelles, c’est-a-dire 'anamnése, les commémoratifs, les services consultés, les
signes cliniques, les anomalies des examens complémentaires et les tests
etiologiques réaliseés.

Cette base de données comprend alors tous les chiens ayant rencontrés au
moins une fois au cours de leur vie le parasite L. infantum. De ce fait, les signes
cliniques présents lors de la consultation peuvent donc étre attribués a la
leishmaniose, mais dans certains cas ils sont alloués a une autre maladie si le titre en
anticorps est faible par exemple.

Cing chiens faisant partis de cette étude ne présentaient pas de signes cliniques
pathognomoniques la leishmaniose mais leur dépistage s’est révélé positif. Les
raisons du dépistage sont diverses: la présence de la forme clinique de la
leishmaniose chez le propriétaire, la découverte fortuite d’'une thrombopénie ou d’une
protéinurie lors de la participation a une étude, le partage des lieux de vie avec un

autre chien leishmanien et I'adoption d’un chien en Espagne.
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Il - Résultats

1 - Description de la population canine sélectionnée

1.1 Répartition selon le sexe et le statut stérilisé

Parmi les 109 chiens inclus dans I'étude, 40 sont des femelles, soit 36,7%, et
69 sont des males, soit 63,3%. Le sex-ratio, défini comme étant le nombre de male sur
le nombre de femelle, est de 1,73. Cela signifie qu’il y a 173 méles pour 100 femelles.
Concernant le statut physiologique, 60% des femelles et seulement 21,7% des
males sont stérilisés (Graphique 2).
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Graphique 2 : Statut physiologique (stérilisé ou non) selon le sexe (n = 109)

1.2 Répartition selon larace

23% des chiens sélectionnés dans I'étude sont des chiens croisés. Parmi les
chiens de races, les races majoritairement représentées sont le Galgo Espagnol, le
Cavalier King Charles, le Bouvier Bernois, le Boxer et le Labrador (Tableau 6).

Tableau 6 : Effectifs des races représentées dans I'étude

Races Effectifs (%)
Croisé 25 (22,9%)
Galgo Espagnol 5 (4,6%)
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Cavalier King Charles 4 (3,7%)
Bouvier Bernois 4 (3,7%)
Boxer 4 (3,7%)
Labrador 4 (3,7%)
Berger Allemand 3 (2,8%)
Beagle 3 (2,8%)
Berger Belge Malinois 3 (2,8%)
American Staffordshire Terrier 3 (2,8%)
Border Collie 3 (2,8%)
Bouledogue Francais 3 (2,8%)
Braque Allemand 3 (2,8%)
Shar-Pei 2 (1,8%)
Jack Russell Terrier 2 (1,8%)
Golden Retriever 2 (1,8%)
Lévrier d'ltalie 2 (1,8%)
West Highland White Terrier 2 (1,8%)
Epagneul breton 2 (1,8%)
Bulldog Anglais 2 (1,8%)
Setter anglais 2 (1,8%)
Lhassa Apso 1 (0,9%)
Bichon Maltais 1 (0,9%)
Bouvier des Flandres 1 (0,9%)
Berger Belge Groenendael 1 (0,9%)
Lévrier 1 (0,9%)
Ariégeois 1 (0,9%)
Mastiff 1 (0,9%)
Dogue argentin 1 (0,9%)
Husky Sibérien 1 (0,9%)
Brague Hongrois 1 (0,9%)
Bouvier de I'Alentejo 1 (0,9%)
Fox Terrier 1 (0,9%)
Schnauzer moyen 1 (0,9%)
Bruno du Jura 1 (0,9%)
Malinois 1 (0,9%)
Bull Terrier 1 (0,9%)
Pointer Anglais 1 (0,9%)
Griffon 1 (0,9%)
Griffon Nivernais 1 (0,9%)
Chien de chasse Portuguais 1 (0,9%)
Spitz 1 (0,9%)
Cocker Anglais 1 (0,9%)
Whippet 1 (0,9%)
Yorkshire Terrier 1 (0,9%)
Akita Inu 1 (0,9%)
Dalmatien 1 (0,9%)
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1.3 Répartition selon I’age au moment du diagnostic

Les chiens de I'étude ont entre 0,6 et 13,1 ans avec une moyenne de 6,1 ans.
La médiane est de 5,7 ans avec un premier quartile de 3,6 ans et un troisieme quartile
de 8,2 ans (Graphique 3).

14

13,1

12

10

0,6

0
Graphique 3 : Boite a moustache représentant les dges des chiens inclus dans I'étude

(n =109)

La majorité des chiens sont des adultes et des seniors, sans différence
significative d’effectif entre ces deux catégories. Seulement un chiot (7,5 mois) a été

inclus dans cette étude (Graphique 4).
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Graphique 4 : Répartition selon le stade physiologique de vie de I'animal (n = 109)

1.4 Répartition selon le passage dans une zone endémique

Les chiens vivants ou ayant voyagés en zone endémique représentent 45% des
chiens de I'étude. Seulement 15%, soit 16 chiens, n’'ont jamais voyagé dans une zone
considérée comme endémique. Mais I'historique de voyage est inconnu pour 40% des
chiens (Graphique 5).
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Graphique 5 : Nombre de chiens vivant ou ayant voyagé dans une zone endémigque ou non
(n =109)
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1.5 Répartition géographique

La majorité des chiens inclus dans cette étude vivent dans la région du Sud-
Ouest de la France, mais un cas est décrit dans la région lyonnaise et un cas dans la
région nicoise (Carte 6). Les cas sont principalement présents en Occitanie et plus
précisément dans les départements de Haute-Garonne, des Pyrénées-Orientales, du

Gers, du Tarn, du Tarn-et-Garonne et de I'’Aude (Carte 7, Carte 8).
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Carte 6 : Répatrtition géographique selon I'adresse des propriétaires des chiens inclus dans

I'étude, établie grace au logiciel Mapcreator® (n = 109)
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Répartition géographique des chiens inclus dans I'étude, centrée sur le Sud-Ouest,

établie grace au logiciel Mapcreator®
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Carte 8 : Répartition géographique des chiens inclus dans I'étude, centrée sur la région

toulousaine, établie grace au logiciel Mapcreator®

Concernant les 16 cas autochtones, c’est-a-dire les chiens n’ayant jamais

voyageé dans une région considérée endémique, leu
dans la région toulousaine, avec un cas dans les

Garonne et deux cas dans le Gers (Carte 9).
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Carte 9 : Répartition géographique des chiens n’ayant pas voyagé dans une zone

endémique, établie grace au logiciel Mapcreator® (n = 16)

En résumé, les principales caractéristiques de chiens testés positifs a la

leishmaniose a 'ENVT sont :

Chiens males (63,3%) non stérilisés (78,3%)

Races pures (77,1%), dont le Galgo Espagnol, le Cavalier King Charles,
le Bouvier Bernois, le Boxer et le Labrador sont majoritairement
représentés

Adultes (52,3%) et séniors (45,8%), d’age moyen de 6 ans

Vivant en région Occitanie et principalement dans le département de la
Haute-Garonne (50,5%)

Dont 15% n’ont jamais voyagé dans une zone considérée endémique,
étant localisés en Haute-Garonne (75%), dans le Gers (12,5%), dans le
Lot-et-Garonne (6,3%) et dans les Landes (6,3%)
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2 - Motifs de consultation

Les services du CHUVAC ayant été consultés lors du diagnostic de
leishmaniose a 'ENVT sont récapitulés dans le Graphique 6. La plupart des
diagnostics ont été realisés par les services de dermatologie (53,2%) et de médecine
interne (24,8%).
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Graphique 6 : Nombre de diagnostic de leishmaniose par service du CHUVAC (n = 109)

Le nombre de diagnostics par an au sein du CHUVAC de 'ENVT oscille entre
3 et 17. Le service de dermatologie diagnostique des cas de leishmaniose chaque
année (entre 2 et 8 cas/an), alors que les autres services identifient des cas de maniére
plus exceptionnelle. Un pic de nouveaux cas est observé en 2022 (12 cas) alors
gu'entre 2017 et 2023, le nombre de diagnostic oscille entre 5 et 7 cas par an

(Graphique 7).
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Graphigue 7 : Nombre de diagnostic par an et répartition selon le service du CHUVAC

consulté (n = 109)

3 - Présentations cliniques a I’'admission

Les signes cliniques lors de 'examen clinique ayant permis de diagnostiquer la
leishmaniose ainsi que les pathologies ayant été détectées lors de cette consultation
ont été recensées dans le Graphique 8 et le Tableau 7. Les signes généraux et

cutanéo-muqueux sont les plus représentés.

Signes neurologiques 1 0,9
Troubles vasculaires 1 2,8
Pathologies cardio-vasculaires 1l 2,8
Pathologies digestives I 2,8
Pathologies appareil reproducteur male HH 4,3
Signes ostéo-articulaires NI 17,4
Signes oculaires INNIINEGEGEEN 21,1
Atteinte rénale NN 24,8
Signes cutanéo-muqueux NN 74,3
Signes généraux I 73,9

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Graphique 8 : Pourcentage des types d’anomalies retrouvées a 'examen clinique initial

chez les 109 chiens inclus dans l'étude
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Aucun chien ne présentait que des signes ophtalmologiques (ces signes étaient
associés a d’autres), et 17,4% des chiens ayant une atteinte oculaire présentaient une
uvéite.

Tableau 7 : Pourcentage des signes cliniques spécifiques retrouvés a 'examen clinique des

109 chiens inclus dans I'étude

. s e Pourcentage de chiens

Anomalie a I’examen clinique :
symptomatiques
Adénomeégalie 61,5%
Splénomégalie 11,9%
Epistaxis 6,4%
Onychogryphose 11%
Uvéite 3,7%

4 - Anomalies biologiques

Les chiens ayant eu des examens complémentaires anormaux lors de la
consultation ou dans le mois suivant la consultation ayant permis le diagnostic sont
représentés dans le Graphique 9.

Les principales anomalies de I'hémogramme sont une anémie et une
leucocytose. Concernant la biochimie, 75% des chiens présentent une hyper-
protéinémie, 9% une hypoalbuminémie et 74% un rapport albumine/globuline bas.
Seulement 10% présentent une créatininémie élevée et 9% une urémie élevée. Parmi
les chiens chez lesquels un RCPU a été réalisé, 72% présentent une protéinurie, avec

un résultat supérieur a 0,5.
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Graphique 9 : Pourcentage d’examens complémentaires anormaux et nombre d’examens

complémentaires réalisés

5 - Méthodes de diagnostic utilisées

La sérologie (qualitative et/ou quantitative) est le premier test diagnostique
utilisé dans 55% des cas. Elle est couplée a une cytologie dans 28% des cas
(Graphique 10). La sérologie utilisée majoritairement est I'lFl, dans 98% des cas.
Seulement une sérologie ELISA guantitative et une immunochromatographie ont été
réalisées.
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Graphique 10 : Premier(s) test(s) utilisé(s) pour diagnostiquer la leishmaniose (n = 109)
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D’autres tests diagnostiques ont été réalisés dans un deuxiéme temps chez 18
chiens car le résultat du premier test ne permettait pas de conclure a une leishmaniose
ou bien une valeur quantitative (titre en anticorps, nombre de copies d’ADN) devait
étre renseignée avant la mise en place d’un traitement (Graphique 11). Les tests ont

éte réalisés suite a des sérologies douteuses ou des cytologies positives.

PCR + Cytologie Cytologie Sérologie + PCR Sérologie
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Graphique 11 : Tests diagnostiques utilisés en 2™ intention (n = 18)

6 - Gradation clinique selon le groupe LeishVet

Lors du diagnostic de leishmaniose, les chiens ont été classés par stades
cliniques selon la classification du groupe LeishVet. La plupart des chiens, soit 69%,

sont gradés au stade Il (maladie moyenne), soit un stade peu avancé (Graphique 12).
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Graphique 12 : Stades cliniques selon la classification du groupe LeishVet des chiens inclus

dans I'étude lors de la premiére consultation (n = 109)

En résumé, la majorité des chiens diagnostiqués leishmaniens a 'ENVT ont :

Présenté des affections dermatologiques comme signe d’appel (53,2%)
Présenté des signes généraux (78,9%) et des signes cutanéo-muqueux
(74,3%)

Présenté une adénomégalie (61,5%)

Présenté une hyperprotéinémie (75%) et un rapport albumine/globuline
inférieur a 0,8 (74%) a I'analyse biochimique

Eu un dépistage grace a une sérologie en premiere intention (55%)

Une gradation clinique selon le groupe LeishVet de stade Il (68,8%)
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lll - Discussion

1 - Biais de sélection

Un biais de sélection est une erreur systématique induite dans une étude a
cause des méthodes adoptées pour choisir les participants a I'étude.

Les chiens recrutés dans cette étude sont ceux qui ont été ameneés directement
au CHUVAC de 'ENVT ou qui ont été référés apres une consultation chez leur
vétérinaire traitant. La répartition géographique des cas n’est pas représentative de
tout le Sud-Ouest ou de toute la région toulousaine car de nombreux chiens sont
diagnostiqués et traités par d’autres vétérinaires. C’est-a-dire que tous les cas non
référés, représentant probablement une grande partie des chiens leishmaniens, n’ont
pas été pris en compte dans I'étude.

De plus, les clients référés au CHUVAC de 'ENVT sont possiblement plus
motivés financierement que les clients se présentant seulement dans des cabinets et
cliniques vétérinaires, ce qui restreint encore une partie de la population étudiée.

Les cas inclus sont aussi ceux dont les propriétaires ont voulu un diagnostic et
une prise en charge thérapeutique de la maladie, excluant donc tous ceux qui n'ont
pas pu investiguer ou qui ont décidé d’euthanasier leur animal avant diagnostic de la
leishmaniose.

Enfin, 23,7% des résultats des tests diagnostiques étiologiques sont inconnus
du fait du remplissage incomplet des comptes-rendus de consultations par les
étudiants. En outre, le recensement non méthodique sur CLOVIS et les erreurs
d’orthographe du mot « leishmaniose » par les étudiants peut diminuer le nombre de

cas recrutés au début lors de la sélection des données.

2 — Anamnese et commémoratifs

Dans cette étude, les méles sont plus touchés par la leishmaniose que les
femelles, avec un sex-ratio de 1,73. Ceci est en accord avec des résultats d’études
précédentes réalisées en Espagne, en ltalie ou dans d’autres pays du pourtour
méditerranéen (Miranda et al. 2008; Paltrinieri et al. 2010; Rombola et al. 2021)
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Contrairement a d’autres études, les chiens agés de plus de 6 ans ne
représentent pas la majorité des chiens malades puisque dans notre étude 52,3% des
chiens sont 4gés de un an a six ans (Solano-Gallego et al. 2011; Rombola et al. 2021).
Un chiot a également été diagnostiqué leishmanien a 7,5 mois dans I'étude réalisée.
L’hypothése d’'une transmission in utero ne peut étre exclue.

D’apreés la littérature, certaines races sont plus sensibles a la maladie (Miranda
et al. 2008; Paltrinieri et al. 2010; Solano-Gallego et al. 2011). Dans cette étude, le
Boxer est retrouvé parmi les races majoritaires mais les effectifs par races sont trop
faibles pour permettre une analyse statistique représentative. Nous notons cependant
une bonne représentativité des races dites « sensibles » telles que le Boxer et le
Berger Allemand, ainsi que des races ayant une séropositivité plus fréquente telles
que I'Epagneul Breton, le Labrador Retriever (Cortes et al. 2012).

D'aprés Dedet et al. (2013), la leishmaniose canine est endémique dans les
départements méditerranéens du sud de la France, dans des zones ou le bioclimat est
propice au développement et a la survie du vecteur. Cette zone s’étend des Pyrénées-
Orientales jusqu’a la Cote d’Azur et la Corse, en passant par les Cévennes et la
Provence. Cependant, certains foyers ectopiques sont occasionnellement rencontrés,
comme celui de la Moyenne vallée de I'Ariege ou un microclimat de végétation
meéditerranéenne est présent. Mais le territoire géographique d’enzootie ainsi que la
prévalence de l'infection ne sont pas exactement connus par manque d’études traitant
ce sujet dans la littérature. La cartographie des cas de leishmaniose diagnostiqués au
CHUVAC de 'ENVT montre que la leishmaniose est présente partout en Occitanie et
plus précisément dans les départements de Haute-Garonne, des Pyrénées-Orientales,
du Gers, du Tarn, du Tarn-et-Garonne et de I'’Aude. Mais parmi tous ces cas cliniques,
certains ont voyagé ou sont originaires de régions endémiques, rendant difficile
'objectivation de la zone d’infection avec certitude. Seulement seize cas sont
autochtones (14,7%), c’est-a-dire qu’ils n’‘ont jamais voyagés ou ne sont pas
originaires d’'une zone endémique d’apres les commémoratifs récupérés lors de la
consultation. Parmi ces seize cas autochtones, douze se trouvent dans la région
toulousaine, deux d’entre eux dans le Gers, un dans le Lot-et-Garonne et enfin un dans
les Landes. Ces données permettent de connaitre la localisation exacte de la rencontre
entre le chien et le parasite dans le Sud-Ouest de la France. Des phlébotomes infectés
sont donc présents dans tous ces départements en raison probablement de

'expansion de leur niche écologique. Il serait intéressant de connaitre les lieux de
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déplacement de ces animaux infectés afin d’essayer d’identifier le département dans
lequel s’est faite la contamination. Cela n’a pas été possible a partir des comptes-

rendus disponibles sur CLOVIS, souvent incomplets.

3 — Modifications clinigues et analyses de laboratoires

Les signes d’appels sont souvent des atteintes cutanées car le service
diagnostiquant majoritairement les chiens leishmaniens a 'ENVT est le service de
dermatologie, générale et spécialisée. Les autres motifs de consultations sont plus
imprécis car le service de médecine interne, étant le deuxieme service diagnostiquant
le plus de cas, est consulté pour de nombreuses maladies complexes.

En comparant les anomalies retrouvées a I'examen clinique de cette étude et
celles recensées par Baneth et al. (2008), on remarque que le pourcentage de chiens
ayant une atteinte oculaire, une adénomeégalie des nceuds lymphatiques superficiels,
une splénomégalie et une épistaxis sont similaires. Cependant, le pourcentage de
chiens ayant une atteinte cutanée ou une onychogryphose est plus bas que dans les
autres études. De méme, dans l'étude de Pena et al. (2000), 42,8% des chiens
présentant une atteinte oculaire ont une uvéite contre 17,4% dans notre étude.

L’anomalie la plus représentée a la numération de formule sanguine est une
anémie normocytaire normochrome comme dans la littérature (Torrecilha et al. 2016).
Les chiens azotémiques représentent 10% des chiens de I'étude, confirmant que
linsuffisance rénale chronique est d’apparition tardive au cours de I'évolution de la
maladie (Baneth et al. 2008; Solano-Gallego et al. 2009). Dans I'étude menée dans
cette these, seules les consultations permettant le diagnostic de la maladie ont été
prises en compte, et non les consultations de suivi. Ainsi les chiens inclus étaient en
général en début d’infection. Peu d’animaux en insuffisance rénale chronique ont donc
eté enregistrés. Cela est confirmé par la gradation clinique selon la classification du
groupe LeishVet montrant que la plupart des chiens sont au stade Il (maladie
moyenne), un stade peu avancé, lors de cette premiére consultation. Cependant, 75%
des chiens sur lesquels une biochimie sanguine a été réalisée présentent une
hyperprotidémie et 74% ont un rapport albumine/globuline inférieur a 0,8, témoignant
d’une réponse inflammatoire et immunitaire. L’atteinte rénale est aussi marquée par

une protéinurie chez 72% des chiens chez lesquels un RCPU a été réalisé. Mais le
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RCPU a seulement été réalisé chez 32 chiens, qui avaient une protéinurie présente
sur la bandelette urinaire. Les 13 autres chiens ayant eu une analyse d’urine n’avaient

pas de trace de protéine sur la bandelette urinaire.

4 — Tests diagnostiques utilisés

D’aprés Paltrinieri et al. (2016), l'utilisation des tests diagnostiques peut étre
requise dans deux contextes différents. Soit lors d’'une démarche diagnostique lors de
suspicion clinique et paraclinique de leishmaniose, soit dans un contexte d’étude de la
prévalence de la maladie dans une région. Dans cette étude, la plupart des chiens ont
été testés car la leishmaniose rentrait dans le diagnostic différentiel des signes
cliniques qu’ils présentaient au moment de la consultation. Seulement trois chiens de
'étude sont venus pour un dépistage de la leishmaniose et pour connaitre leur
séroprévalence.

Paltrinieri et al. (2016) conseillent de privilégier une cytologie et/ou une
histologie si les Iésions sont accessibles lors d’'une forte suspicion clinique. Sinon, ils
recommandent de réaliser une sérologie quantitative. Dans I'étude réalisée, le premier
test utilisé est la sérologie dans 55% des cas et la sérologie couplée a la cytologie
dans 28% des cas. La cytologie seule n'a été réalisée que dans 11% des cas pour un
premier test diagnostique.

D’autres tests diagnostiques ont été réalisés dans un deuxiéme temps chez les
chiens ou le premier test ne suffisait pas a affirmer ou infirmer le diagnostic de
leishmaniose d’'une part. D’autre part, chez certains chiens, il a été demandé de
déterminer la charge parasitaire avec une PCR quantitative ou le titrage en anticorps
suite a une cytologie positive avant la mise en place du traitement comme

recommandé par certains auteurs (Paltrinieri et al. 2016).
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Conclusion

Cette étude a permis d’actualiser les connaissances sur le profil épidémio-
clinique et sur l'origine géographique des chiens diagnostiqués leishmaniens a lTENVT
entre 2010 et le début de 'année 2023, présents dans le Sud-Ouest de la France et
particulierement dans la région toulousaine.

Ainsi, les chiens leishmaniens sont majoritairement des males, de toutes races,
avec une représentation plus marquée des Galgo Espagnol, et d’age supérieur a un
an, avec une moyenne de 6 ans. L’atteinte dermatologique est le signe d’appel le plus
courant, mais les signes cliniques retrouvées lors de la consultation ayant mis en
évidence une infection, récente ou passée, avec le parasite sont majoritairement des
signes généraux (78,9%) avec 61,5% de chiens ayant une adénomégalie des nceuds
lymphatiques périphériques, et des signes cutanéo-muqueux (74,3%). Les autres
anomalies rencontrées fréquemment sont l'atteinte rénale dans 24,8% des cas,
I'atteinte oculaire dans 21,1% des cas et I'atteinte ostéoarticulaire dans 17,4% des cas.
Cependant, ces atteintes sont toujours retrouvées en association avec des signes
généraux et/ou cutanéo-muqueux.

Enfin, la répartition géographique de ces chiens montre qu’ils vivent dans une
grande partie du Sud-Ouest de la France, localisés plus principalement du bassin
méditerranéen a I'Est (Montpellier) jusque dans le Gers a I'Ouest, des Hautes-
Pyrénées et Pyrénées orientales dans le Sud jusqu’en Aveyron et dans le Lot au Nord.
D’autres cas sont plus dispersés, notamment dans la région lyonnaise, la région
nicoise et les Landes. En considérant seulement les cas autochtones, c’est-a-dire les
cas n‘ayant jamais voyagé dans une région considérée comme endémique au cours
de leur vie, la répartition géographique est principalement dans la région toulousaine
avec douze cas en Haute-Garonne, deux cas dans le Gers, un cas dans le Lot-et-
Garonne et un cas dans les Landes. Une rencontre avec le parasite L. infantum et son
vecteur, le phlébotome, est alors possible dans toutes ces régions et semble donc
particulierement marquée dans la région toulousaine. Des cas plus fréquents
pourraient donc étre rencontrés dans cette région dans les années a venir. Une étude
dans les autres cliniques et cabinets vétérinaires du Sud-Ouest permettrait d’affiner

les résultats pour cette région. Pour obtenir une enquéte épidémiologique plus globale
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sur la France, cette méme étude pourrait étre répétée dans les autres écoles
vétérinaires francaise, soit a Lyon, Nantes et Maisons-Alfort.
Les données issues de cette étude pourront venir compléter des données de

cartographie de la maladie, actuellement en cours en France.
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MALATERRE Barbara

Etude rétrospective des cas de leishmaniose canine a I’Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse entre 2010 et 2023

La leishmaniose canine est une maladie parasitaire zoonotique, hautement endémique dans
le bassin méditerranéen, et en extension vers le Nord de I'Europe. Ce travail de thése propose une
rétrospective des cas de leishmaniose canine diagnostiqués a I’Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse entre 2010 et 2023 (n=109) et permet de définir le profil épidémio-clinique de ces patients :
chiens males, adultes avec un age moyen de 6 ans, de race pure, résidant dans le sud-ouest de la
France. Les troubles dermatologiques sont les motifs de consultation les plus fréquents et les
présentations cliniques regroupent essentiellement des signes généraux (78,9%) et des signes
cutanéo-muqueux (74,3%). Ces signes s’associent fréquemment avec des atteintes rénales, oculaires
et ostéoarticulaires. La répartition géographique des cas autochtones montre que Leishmania
infantum circule activement en Haute-Garonne ainsi que dans le Gers, le Lot-et-Garonne et les
Landes, zones géographiques pour lesquelles des données épidémiologiques récentes sont

manquantes dans la littérature.

Mots-clés : Leishmania infantum ; Leishmaniose canine ; Chien ; Profil épidémio-clinique ;
ENVT ; France

Retrospective study of canine leishmaniasis cases at National Veterinary School of Toulouse
between 2010 and 2023

Canine leishmaniasis is a zoonotic parasitic disease highly endemic in the Mediterranean
Basin, and currently spreading northward Europe. This thesis work reports a retrospective study of
canine leishmaniasis diagnosed at National Veterinary School of Toulouse, France, between 2010 and
2023 (n=109) aims to define the epidemioclinical profile of these patients. The majority of cases
concerns adult male dogs with an average age of 6 years, purebreds, residing in southwest of France.
Dermatological issues are the most common reasons for consultation, and clinical presentations
mainly include general symptoms (78.9%) and mucocutaneous signs (74.3%). These symptoms are
frequently associated with renal, ocular, and osteoarticular involvement. The geographical distribution
of autochthonous cases reveals an active circulation of Leishmania infantum in Haute-Garonne, as
well as in Gers, Lot-et-Garonne, and Landes, geographical areas for which updated epidemiological

data are currently lacking in the literature.

Keywords: Leishmania infantum; Canine leishmaniasis; Dog; Epidemioclinical profile; ENVT;

France
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