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Introduction

Sous le nom de « leishmanioses » sont regroupés des parasitoses vectorisées dues aux parasites
du genre Leishmania, des organismes eucaryotes unicellulaires capables d’'infecter les cellules du
systeme phagocytaire mononucléaire (Quinnell et Courtenay, 2009). Leurs vecteurs sont des
insectes hématophages volants appartenant a la sous-famille des Phlebotominae, plus
couramment appelés phlébotomes, répartis dans les zones tropicales, subtropicales et tempérées
du Monde.

Les leishmanioses sont donc des maladies mondiales affectant 'humain comme les
animaux. En médecine humaine, les leishmanioses sont dailleurs considérées comme des
maladies émergentes négligées dont I'importance est majeure en raison d'une forte incidence
mondiale concentrée principalement dans les pays en voie de développement (WHO, 2010a).

En médecine vétérinaire, lorsque I'on évoque la leishmaniose, on songe forcément a la
leishmaniose canine puisque le chien est lespéce réservoir principale du
parasite Leishmania infantum, espéce avec un potentiel zoonotique. Chez le chien, cette maladie
se déclare par des manifestations cliniques variées, allant des symptémes cutanés aux
symptémes viscéraux, et pouvant conduire a la mort de l'animal. La leishmaniose canine est
considérée comme un enjeu en médecine vétérinaire, d’autant plus que les traitements existants
pour le chien ne permettent pas une élimination compléte du parasite dans l'organisme. L’intérét
porté a cette maladie chez le chien a conduit a I'élaboration de nombreux insecticides ou répulsifs
ainsi qu’a des vaccins utilisés dans un but préventif.

Les canidés ne sont cependant pas les seuls carnivores domestiques a étre atteints par
cette maladie. Le chat peut aussi étre affecté par cette parasitose bien que l'incidence des cas
rapportés soit trés faible. Pourtant, de nombreuses études tendent a démontrer que I'infection n’est
pas aussi rare que la maladie dans cette espéce.

Le faible nombre de cas cliniques décrits rend les connaissances sur cette maladie féline
assez éparses. Le spectre des signes cliniques de la leishmaniose féline se rapproche a priori de
celui de la leishmaniose canine, bien que ses limites ne soient pas encore connues. Par ailleurs,
les méthodes diagnostiques et les traitements chez le chat sont dérivés de ceux appliqués chez le
chien.

Le but de ce travail est de réunir les informations disponibles dans la littérature scientifique
au sujet de la leishmaniose féline. On s'intéressera notamment a la biologie de l'infection, a la
situation épidémiologique et au role épidémiologique de I'espéce féline, aux déclarations cliniques
de la maladie, aux méthodes diagnostiques disponibles, aux recommandations
thérapeutiques, au pronostic de la maladie ainsi qu’aux méthodes préventives existantes.
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| — Biologie de la leishmaniose

1. Etiologie: Les parasites du genre Leishmania

A. Généralités : Taxonomie, historique et morphologie

a. Taxonomie

Les parasites du genre Leishmania, aussi appelés leishmanies, sont des organismes eucaryotes
unicellulaires dont la taxonomie est détaillée dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Taxonomie des parasites du genre Leishmania.

Cette taxonomie peut varier en fonction des études phylogéniques envisagées et des rangs
taxonomiques attribués a chaque élément de la classification. Les cases grisées correspondant
aux éléments de taxonomie pour lesquels les références manquent.

Le terme de Kinetoplastida peut aussi étre utilisé pour désigner I'ordre selon la classification
exposée.
Adaptée d’apres Da Silveira Neto et al. (2015) et Maurico (2018).

Rang
taxongrrl;i:]eue par Nom du taxon Nom alternatif Définition Référence
décroissant
Présence d'un Selon Cavalier-

noyau au sein

Empi Euk E .
pire ukaryota ucaryote Smith (1998)
des cellules
. . Organismes Selon Cavalier-
Regn P P . . .
eghe rotozoa rotozoaire unicellulaires Smith (2002)
Organismes
hétérotrophes
(qui se
Sous-réane Excavata Excavés nourrissent de | Selon Cavalier-
g COMPOSEs Smith (2003)
organiques) et
généralement
flagellés
Super-phylum Discoba
Présence de
Phylum ou Euglenozoa Euglénozoaires mitoccr:gﬁjsriales Selon Cavalier-
embranchement g g Smith (1993)
de forme
discoide
! Selon
1 : :
Kinetoplastida * Organ,|smes Honigberg
Lz s avec présence (1963)
Classe ou Kinétoplastidés , A
Kinetoplastea 2 d'un Selon
kinétoplaste Cavalier-Smith
(1981)
Sous-classe Metakinetoplastina
. O,rganlsmes Selon Kent
Ordre Trypanosomatida présentant un
(1880)
seul flagelle
Sous-ordre Trypanosomatina
. . Selon Doflein
Famille Trypanosomatidae (1901)
. . Selon Ross
Genre Leishmania (1903)
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Le genre Leishmania est divisé en deux sous-genres principaux, Leishmania et Viannia,
regroupés sous l'appellation d’« Euleishmania ». Leishmania et Viannia se différencient par la
localisation du parasite dans le tractus digestif du vecteur. Les parasites du sous-genre
Leishmania sont localisés dans lintestin antérieur et moyen du vecteur, tandis que les parasites du
sous-genre Viannia ont tendance a coloniser l'intestin postérieur. Un troisieme sous-genre appelé
« Sauroleishmania » appartenant aussi au groupe des « Euleishmania» regroupe presque
exclusivement des espéces retrouvées chez des hotes vertébrés de type reptile. Il existe encore
d’autres espéces n’appartenant pas au groupe « Euleishmania » qui peuvent étre rangées sous
I'appellation de « Paraleishmania » (Da Silveira et al., 2015 ; Maurico, 2018).

Les différents sous-genres de Leishmania comportent plusieurs complexes d’espéeces qui
présentent une forte similarité génétique entre elles. En I'absence de forte similarité génétique,
certaines especes ne sont pas organisées en complexe. Une liste non exhaustive de ces
complexes et espéces retrouvées chez les mammiferes est exposée dans le Tableau 2 (Da
Silveira et al., 2015 ; Maurico, 2018).
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Tableau 2 : Nomenclature simplifiée des différentes espéces du genre Leishmania
retrouvées chez les mammiféres.
D’aprés Da Silveira Neto et al. (2015).

Sous-genre

Complexe

Especes

Leishmania

Complexe Leishmania donovani

Leishmania donovani

Leishmania archibaldi

Leishmania infantum, synonyme L. chagasi

Complexe Leishmania major

Leishmania major

Leishmania gerbilli

Leishmania arabica

Leishmania turanica

Complexe Leishmania tropica

Leishmania tropica

Leishmania killicki

Leishmania arthiopica

Complexe Leishmania mexicana

Leishmania mexicana, synonyme L. pifanoi

Leishmania amazonensis, synonyme L.

garnhami

Leishmania aristidesi

Leishmania venezuelensis

Leishmania forattini

Complexe Leishmania enrietti (non

élucidé)

Leishmania enrietti

Viannia

Complexe Leishmania brazilensis

Leishmania brazilensis

Leishmania peruviania

Complexe Leishmania guyanensis

Leishmania guyanensis

Leishmania panamensis

Leishmania shawi

Espéces non rangées en

complexes

Leishmania naffi

Leishmania lainsoni

Leishmania lendenbergi

Leishmania utigensis

Paraleishmania

Espéces non rangées en

complexes

Leishmania colombiensis

Leishmania equatoiensis

Leishmania hertigi

Leishmania herreri

Leishmania deanei
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La taxonomie du genre Leishmania est trés débattue et il existe de nombreuses situations
permettant d’envisager une organisation différente de celle présentée en Tableau 2.

A titre d’exemple, Leishmania chagasi, retrouvée dans le « Nouveau Monde » (Amériques
et Océanie) était autrefois considérée comme une espéce différente de Leishmania infantum,
retrouvée dans I' « Ancien Monde » (Europe, Afrigue et Asie). Par la suite, des analyses
moléculaires ont montré qu’il s’agit d’'un unique groupe monophylétique donc d’une seule et méme
espéce. Certains auteurs considérent cependant que L. chagasi est une sous-espéce de L.
infantum a cause de certaines différences phénotypiques et génotypiques (Quinnell et Courtenay,
20009).

Leishmania infantum peut étre considérée comme une sous-espece de L. donovani. On la
désignerait alors en tant que L. donovani infantum. Cependant, cette nomenclature négligerait
lexistence de variants isolés géographiquement et n’est donc pas fréquemment utilisée. De
méme, certains auteurs suggeérent que L. venezuelensis soit un variant de L. mexicana (Rivas et
al., 2018).

Au sein de l'espéce Leishmania infantum, on distingue différents profils par analyse du
profil électrophorétique d’isoenzymes. Selon des accords internationaux, chaque profil porte le
nom de zymodéme et est classé suivant I'appellation MON (pour Montpellier, ville francaise ou est
située un centre de référence des leishmanioses) suivi d'un chiffre. On différencie deux groupes
principaux de zymodémes: « MON-1» et «non-MON-1». «Non-MON-1» regroupe les
zymodemes différents de « MON-1 ». Le zymodeme « MON-1 » cause plus fréquemment des
atteintes viscérales tandis que le groupe « non-MON-1 » cause plus souvent des atteintes
cutanées. Si certains auteurs ont pu envisager de considérer ces deux groupes comme des
especes différentes, ce n’est pas le cas actuellement.

Des analyses par séquencage génétique proposent une organisation différente des
especes Leishmania. Ainsi, certaines especes telles que L. donovani, L. infantum et L. archibaldi
formeraient un continuum plutét que des especes distinctes. Selon ces analyses, L. killicki pourrait
ne pas étre considérée comme une espéce a part entiere (El Baidouri et al., 2013).

La taxonomie du genre Leishmania est d’autant plus ambigué depuis que certains travaux
mettent en évidence l'existence d’hybrides génétiques interspécifiques (Bates, 2008 ; Pereira et
al., 2020).

Il faut retenir de la taxonomie de Leishmania qu’elle est complexe et que les consensus
sont difficiles a obtenir, d’autant plus que les avancées par caractérisation moléculaire et
génomique sont encore en développement.

b. Historique

D’aprés Akhoundi et al. (2016), le premier ancétre de Leishmania serait apparu au Jurassique, il y
a 208 a 146 millions d’années, durant la période du Mésozoique. Les premiers fossiles du genre
Leishmania retrouvés dans des phlébotomes fossilisés datent du Crétacé il y a environ 100
millions d’années.
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Les premiéres descriptions de maladies humaines pouvant étre attribuées a Leishmania
datent de I'an, 2 500 & 1 500 avant J.C., principalement en Afriqgue mais aussi en Amérique latine.

C’est au 18° siécle que des descriptions plus détaillées de leishmaniose humaine cutanée
et viscérale émergent. Le terme de « kala azar », ou fiévre noire en langue assamais, apparait en
Inde pour décrire la forme viscérale de la maladie (WHO, 2010b).

En 1901, le médecin militaire Sir W.B. Leishman identifie des organismes semblables a des
trypanosomes depuis des frottis de rate chez un patient décédé de cette maladie. La méme année,
le médecin militaire Sir C. Donovan confirme la présence de ces organismes qui sont appelés
corps de Leishman-Donovan. En 1903, le médecin militaire Sir Ross nomme cette espéce
particuliere Leishmania donovani.

A partir de cette identification initiale, plusieurs espéces du genre Leishmania sont
identifiées, isolées, étudiées et leur relation avec leurs vecteurs, des phlébotomes, est mise en
évidence. La premiére isolation d’'un parasite du genre Leishmania chez un chien a lieu en 1908
par les bactériologistes C. Comte et C.J.H. Nicolle (Steverding, 2017).

Chez le chat, la premiére identification de Leishmania est réalisée a Alger par Sergent et al.
en 1912 apres isolation des parasites depuis un échantillon de moelle osseuse d'un chaton de 4
mois. Un enfant et un chien, présents dans la méme habitation, étaient aussi infectés.

c. Morphologie
La morphologie des parasites Leishmania est similaire entre les différentes espéces.

Ce sont des protozoaires flagellés présentant deux formes, avec la conservation d’'une
architecture cellulaire basique avec la présence d’'un flagelle, d’'un corps basal, d’'un kinétoplaste,
d’'un noyau ainsi que d'une poche flagellaire (Ashford, 2000 ; Bates, 2008 ; Bourdoiseau et
Chermette, 2015 ; Sunter et Gull, 2017). On différencie ainsi :

- Une forme amastigote (dépourvue de flagelle), ronde a fusiforme, mesurant entre 3 et 5 um
de diamétre, possédant un noyau unique, un kinétoplaste et un flagelle rudimentaire
contenu dans une poche flagellaire. La poche flagellaire représente la seule interface entre
le parasite et son environnement car il s’agit du seul site d’endocytose et d’exocytose.
Cette forme est non motile, est retrouvée dans les cellules des hétes mammiferes en
position intracellulaire, et est considérée comme responsable des pathologies observées.

- Une forme promastigote (présentant un flagelle en position antérieur), allongée, mesurant 5
a 15 uym de long, possédant un noyau unique et central, un kinétoplaste terminal et un
flagelle fonctionnel bien développé permettant la propulsion ou l'attache. C’est la forme qui
est retrouvée dans les vecteurs. Le flagelle des promastigotes est essentiel pour la motilité
du parasite et est impliqué dans plusieurs mécanismes d’attache au vecteur. Parmi les
promastigotes, on retrouve différents stades dont les promastigotes procycliques et les
promastigotes métacycliques. Les promastigotes métacycliques sont plus grands en taille
et possédent des flagelles plus grands et plus motiles que les promastigotes procycliques.

Ces deux formes sont illustrées de maniére schématique en Figure 1 et par des
photographies sous microscope en Figure 2.
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Figure 1 : Représentation schématique de la morphologie des formes
amastigote et promastigote des parasites Leishmania et de leurs
principales structures.

D’aprés Sunter et Gull (2017).
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Figure 2 : Photographies des formes amastigotes et promastigotes de Leishmania
infantum.

Les parasites sont indiqués par des fleches. Les photographies ont été prises en microscopie a
immersion aprés étalement et coloration au Giemsa.
Les amastigotes (a) proviennent d’une ponction de moelle osseuse de chien infecté, 'objectif n’est
pas spécifié. Source : Dantas-Torres (2008).
Les promastigotes (b) proviennent d’une culture sur milieu Nicolle observés a l'objectif x1 000.
Source : Sousa M.C. et al. (2014)

(b)
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B. Cycle devie

Leishmania est un parasite vectorisé. Son cycle hétéroxene, schématisé en Figure 3, implique un
vecteur biologique de type phlébotome (des arthropodes hématophages) ainsi qu'un héte vertébré.
La durée de ce cycle est variable car elle dépend des repas sanguins par les phlébotomes
(Ashford, 2000 ; Bates, 2008 ; Quinnell et Courtenay, 2009 ; Baneth et Solano-Gallego, 2011 ;
Dostalova et Volf, 2012 ; Da Silveira Neto et al., 2015 ; Sunter et Gull, 2017).

Figure 3 : Schéma du cycle hétéroxéne de parasite Leishmania chez les mammiféres.

Parmi les hétes vertébrés, on retrouve 'humain, le chien ou encore le chat. Dans un premier temps,
un phlébotome naif va s’infecter sur un héte vertébré infecté et aspirer des Leishmania sous forme
amastigote lors d’un repas sanguin. Ces amastigotes vont se différencier chez le phlébotome en
promastigotes procycliques qui vont pouvoir se multiplier par fission binaire. Puis ces promastigotes
procycliques vont se différencier en promastigotes métacycliques, infectieux pour I'héte vertébré.
Lors d’un prochain repas du phlébotome infecté, ces promastigotes métacycliques vont contaminer
I'héte vertébré et se différencieront en amastigotes au sein de leurs cellules. Les amastigotes vont
se multiplier par fission binaire et provoquer I'éclatement cellulaire.

D’aprés Baneth et Solano-Gallego (2011) et Sunter et Gull (2017).
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a. Au sein du vecteur

Un vecteur naif rencontre le protozoaire lors d’un repas sanguin sur un héte vertébré contaminé
(Ashford, 2000 ; Bates, 2008 ; Dostalova et Volf, 2012 ; Sunter et Gull, 2017). Les macrophages
de cet hote sont infectés par la forme amastigote et sont accessibles pour le vecteur. Apres ce
repas, les amastigotes aspirés par le phlébotome, avec un mélange de sang et de lymphe,
commencent a se différencier en promastigotes procycliques via le développement d’un flagelle
fonctionnel, comme montré en Figure 4 (Dostalova et Volf, 2012). Ce flagelle posséde un triple réle
nécessaire a la survie et au développement du parasite au sein de son vecteur : réle de matilité,
réle d’attachement et role de tactisme (Sunter et Gull, 2017).

Figure 4 : Schéma du développement de Leishmania dans le tractus digestif du
phlébotome.

L’intestin moyen du phlébotome est composé d’'un épithélium monocouche doté de microvillosités.
L’intestin antérieur, dont la valve stomodéale, et l'intestin postérieur possédent une couche de
chitine. Le phlébotome ingéere des amastigotes (1) lors de son repas sur un héte vertébré infecté.
Ces amastigotes sont contenus, avec le repas sanguin, dans une matrice péritrophique produite
par le phlébotome (2). Les amastigotes se différencient en promastigotes procycliques (3) puis
vont s’échapper de la matrice péritrophique dégradée par les enzymes intestinales et parasitaires.
Une fois libérés dans les intestins, les promastigotes procycliques vont utiliser leurs flagelles pour
S’attacher aux microvillosités intestinales, ou se multiplier (4). Les promastigotes procycliques vont
ensuite se diriger vers lintestin antérieur. lls peuvent s’attacher a la couche chitineuse de la valve
stomodéale ou se différencier en promastigote métacyclique (5). Lors d’un prochain repas
sanguin, un reflux permet aux promastigotes métacycliques présents au niveau de la valve
stomodéale (6) ou des piéces buccales de progresser jusqu’a I'hbte vertébreé (7).

D’apres Dostalova et Volf (2012).
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Ce flagelle, dont le fonctionnement peut étre associé a celui d’'une hélice, est situé au pdle
antérieur du corps cellulaire et va permettre le déplacement du parasite au sein de son
environnement. Dans un premier temps, le flagelle va d’abord permettre au parasite d’échapper a
la matrice péritrophique (Bates, 2008). Il s’agit d’'une matrice composée de chitine et de
glycoprotéines sécrétée par le phlébotome qui entoure le repas sanguin. Cette matrice, qui sépare
le parasite de I'épithélium intestinal du vecteur, est ensuite partiellement digérée par les enzymes
du vecteur puis est déféquée avec le reste de repas sanguin non digéré au bout de quatre jours
environ. Il est donc nécessaire que le parasite s’en échappe afin d’assurer sa survie au sein du
vecteur. D’autant plus que la matrice posséde un « bouchon » en position antérieure qui empéche
la progression du parasite vers lintestin moyen thoracique jusqu’a sa dégradation par les enzymes
du vecteur (Cantacessi et al., 2015).

La différenciation de la forme amastigote vers la forme promastigote est initiée grace a
certains signaux tels que la modification de température, la différence de pH et d’autres signaux
encore non élucidés (Dostalova et Volf, 2012). Ces signaux assurent que le processus de
différenciation ait lieu au sein du vecteur et non pas dans I'héte vertébré. Aprés une initiation de
cette différenciation, des divisions cellulaires successives surviennent pour I'obtention in fine de
cellules filles flagellées.

En parallele de la différenciation, les parasites effectuent un déplacement spatial au sein du
vecteur grace aux propriétés motiles de leurs flagelles. Cette matilité se manifeste quand les
parasites sont au niveau de lintestin moyen, ou éventuellement au niveau de lintestin postérieur.
Les parasites se dirigent rostralement au vecteur, vers l'intestin moyen thoracique puis antérieur
jusqu’aux pieces buccales (Sunter et Gull, 2017). Ces déplacements rétrogrades sont sous le
controle d’'un chémotactisme et d’'un osmotactisme. Le chémotactisme dépend du gradient de
sucre au sein du phlébotome (tactisme positif), de la salive du phlébotome (tactisme positif) ou
encore de la présence d'ATP (tactisme négatif). L'osmotactisme dépend du gradient osmotique
détecté par des protéines de type aquaglycéroporines présentes a la surface du parasite. Tous les
mécanismes de tactisme du parasite au sein de I'h6te ne sont pas encore élucidés.

Le flagelle permet I'attachement aux microvillosités de l'intestin du vecteur afin de ne pas
étre déféqué lors de la digestion du repas sanguin. Cet attachement peut avoir lieu des la sortie de
la matrice péritrophique et fait intervenir le lipophosphoglycane (LPG), molécule permettant la
fixation aux microvillosités intestinales de I'n6te (Bates, 2008 ; Dostalova et Volf, 2012 ; Sunter et
Gull, 2017). Une fois au niveau de la valve stomodéale, jonction entre l'intestin moyen et antérieur,
le parasite peut s’attacher aux cuticules chitineuses du phlébotome grace a des
hémidesmosomes. L’attachement a la valve stomodéale du vecteur est une position stratégique
permettant un reflux des promastigotes vers I'’hote vertébré lors du repas du phlébotome. De plus,
I'action de chitinases produites par le parasite dégrade la valve et facilite ce reflux.

La derniere étape de différenciation en promastigotes métacycliques est appelée
métacyclogénése. Cette métacyclogénése a lieu 8 a 20 jours aprés ingestion par le vecteur et est
induite par de nombreux signaux tels que la diminution du pH et des nutriments dans les parties
plus rostrales du vecteur (Bates, 2008 ; Dostalova et Volf, 2012 ; Sunter et Gull, 2017). Cette étape
permet d’adapter le parasite a sa vie au sein de I'hdéte vertébré et ne concerne pas tous les
parasites ingérés. Il faut qu’une forte proportion de parasites subisse cette transformation (au
moins 50% des parasites ingérés) pour que la transmission a un héte vertébré ait lieu (Bates,
2008).
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La durée entre le moment de I'infection initiale du phlébotome et le repas sanguin sur un
héte vertébré conditionne la délivrance du parasite a I'héte vertébré. En effet, il faut que la
métacyclogénése ait eu lieu mais que le phlébotome n’ait pas succombé a l'infection massive par
les parasites qui altérent ses capacités d’absorption intestinales (Bates, 2008). Lorsque cette
durée est optimale, des modifications du comportement des phlébotomes infectés sont
remarqués : lls ont tendance a se nourrir plus fréquemment et, lorsqu’ils sont interrompus au
moment d’'un repas, vont reprendre le repas plus fréquemment que des phlébotomes non
parasités (Bates, 2008). Les mécanismes a l'origine de ces modifications comportementales n’ont
pas encore été identifies. Une hypothése suggérée est que l'absorption intestinale du repas
sanguin étant altérée par I'obstruction intestinale parasitaire, une attitude persistante de repas est
adoptée. Cette obstruction serait facilitée par la sécrétion d’'un gel sécrété par les promastigote
(abrégé PSG pour Promastigote Secretory Gel en anglais).

b. Au sein de I’héte vertébré

Lorsqu’un phlébotome infecté réalise un repas sanguin sur un héte vertébré, les
promastigotes métacycliques sont inoculés au site de piqure (Baneth et Solano-Gallego, 2011).

Les promastigotes sont capables d'infecter les cellules du systeme phagocytaire
mononucléaire (Rittig et Bogdan, 2000). Ces cellules comprennent: les monocytes, les
macrophages, les histiocytes, les ostéoclastes ou encore les microgliocytes. Globalement, il s’agit
de toutes les cellules dérivant des macrophages, circulantes ou résidentes, des tissus tels que les
cellules de Kupffer du foie. On les retrouve dans de nombreux tissus et organes (systeme nerveux,
tissu adipeux, rate, foie, poumons, nceuds lymphatiques, etc.). Les cellules du systeme
phagocytaire mononucléaire ne sont cependant pas les seules a pouvoir étre infectées par les
parasites Leishmania. On retrouve plus rarement des cellules infectées appartenant aux
polynucléaires (tels que les neutrophiles ou éosinophiles) ou encore d’autres types cellulaires dont
parfois des cellules néoplasiques.

Les principales cellules rencontrées au niveau du site d'inoculation sont les macrophages.
Par ailleurs, les promastigotes de I'espéce L. infantum sont capables d’infecter les macrophages
de plusieurs espéces animales différentes avec une infectiosité similaire, notamment ceux de
'humain et du chien (Maia et al., 2007).

Peu d’informations sont disponibles sur le site exact d’infection des cellules de I'héte
vertébré par les parasites (Sunter et Gull, 2017). Une premiére hypothése suggére que la piqure
cause le recrutement de macrophages qui vont alors phagocyter les promastigotes libérés et donc
s’infecter. Une seconde hypothése suggére que les promastigotes métacycliques, du fait de leur
motilité et de leur capacité a migrer a travers la matrice de collagéne, vont migrer dans I'héte a la
rencontre de macrophages éloignés du site de piqure. Il ne peut étre exclu que ces deux
phénoménes aient lieu simultanément.

Une fois au sein des macrophages, les promastigotes se différencient en forme
amastigotes (Baneth et Solano-Gallego, 2011 ; Sunter et Gull, 2017). Cette modification de forme
permet une augmentation de la résistance du parasite par diminution de la surface parasitaire
exposée au contenu de la vacuole de phagocytose. Les autres modifications des organites de la
forme amastigote permettent sa survie au sein de son environnement. Une fois dans les vacuoles
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de phagocytose, les amastigotes peuvent se déplacer vers le cytoplasme et se multiplier par
fission binaire jusqu’a causer 'éclatement des cellules. Cet éclatement permet la dissémination
des parasites aux cellules adjacentes (Da Silveira Neto et al., 2015). Les amastigotes ainsi libérés
vont pouvoir infecter les autres cellules du systeme phagocytaire mononucléaire ou elles pourront
se multiplier et causer un nouvel éclatement. Ces étapes sont exposées en Figure 5.

Figure 5: Schéma du développement de Leishmania dans son héte vertébré.

Dans ce schéma, seules les interactions avec les macrophages sont représentées. Lors
d’un repas sanguin, les phlébotomes peuvent transmettre des promastigotes métacycliques a
I'héte vertébré (1). Ces promastigotes vont étre phagocytés par des macrophages dans une
vacuole de type phagolysosome. Une fois phagocytés, les promastigotes vont pouvoir se
différencier en amastigotes (2). Les amastigotes se multiplient par fission binaire (3), peuvent
migrer dans le cytoplasme et vont provoquer I'éclatement cellulaire (4). Les amastigotes libérés
vont aller infecter des cellules adjacentes ou peuvent étre aspirés par un phlébotome au moment
de son repas (5).

D’aprés Baneth et Solano-Gallego (2011) et Sunter et Gull (2017).
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Le parasite disséminé dans I'organisme peut étre retrouvé dans le sang périphérique et la
peau ou il est alors accessible pour les phlébotomes. Il peut aussi étre localisé dans les organes
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internes dont le tractus génital, dans les conjonctives ou encore dans des fluides tels que la salive
ou le sperme (Quinnell et Courtenay, 2009).

La densité parasitaire retrouvée dans les différents tissus dépend en partie du tropisme de
l'espéce infectante. Par exemple, L. major infiltre de maniére modérée le derme au niveau de
lésions dermatologiques qu’il provoque chez 'humain, tandis que L. infantum infiltre de maniére
importante ces lésions (Boussoffara et al., 2019).

C. Espéces de Leishmania retrouvées chez le chat

Parmi les nombreuses espéces explicitées dans le Tableau 2, seules sept ont été isolées et
identifiées chez le chat (Pasa et al., 2015 ; Pennisi et al., 2015a) :

- Dans I’ « Ancien Monde » : L. infantum principalement, ainsi que L. major et L. tropica.

- Dans le « Nouveau Monde » : L. infantum, L. mexicana, L. venezuelensis, L. braziliensis et
amazonensis.

D’aprés Pennisi et al. (2015a), les souches de L. infantum retrouvées chez le chat ne sont pas
distinctes génétiguement et phénotypiquement des souches retrouvées chez les chiens des
mémes aires géographiques.

En Europe, on retrouve chez les souches de Leishmania isolées chez le chat les zymodémes
MON-1, principalement, ainsi que MON-72 et MON-201. Ces zymodémes correspondent a ceux
des souches parasitaires isolées depuis des chiens des mémes zones.

Plus récemment, les résultats de Pereira et al. (2020) confirment qu’il n’existe pas de
différences phylogénétiques entre les souches retrouvées chez les chats et celles des chiens, des
humains et des phlébotomes des mémes aires, apres analyse génétique par méthode de typage
génomique multi locus (abrégée MLST) réalisée sur 21 souches différentes de parasites.

2. Latransmission de Leishmania

A. Voies de transmission
a. Transmission vectorielle

e Phlébotomes

La transmission de Leishmania a son héte vertébré s’effectue presque exclusivement par la piglre
de phlébotome, un arthropode hématophage, lors de son repas sanguin. Seule la femelle
phlébotome réalise ce repas sanguin.

Cette transmission vectorielle par le phlébotome est détaillée par la suite dans les sections
.2.B et 1.2.C.
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o Autres vecteurs

Bien que les phlébotomes soient les seuls vecteurs biologiqguement adaptés a la transmission de
Leishmania, d’autres arthropodes hématophages sont soupgonnés de réaliser cette transmission
(Baneth et al., 2008 ; Quinnell et Courtenay, 2009). En effet, des tiques (Rhicephalus sanguineus)
et puces (Ctenocephalides spp.) ont été identifiees comme porteuses de 'ADN de parasites
Leishmania. La transmission d’ADN de Leishmania depuis un héte vertébré vers ces ectoparasites
est démontrée, notamment chez le chat (Quinnell et Courtenay, 2009). Par ailleurs, chez le chat
’ADN de L. infantum est 'ADN de pathogéne le plus fréquemment retrouvé chez les tiques (devant
FADN de Hepatozoon felis, les piroplasmides, Ehrlichia, Anaplasma spp., Rickettsia spp.,
Bartonella spp., et Mycoplasma spp.) dans deux études menées en ltalie (Persichetti et al., 2016 ;
Pennisi et al., 2015c). Cependant, la transmission de Leishmania des ectoparasites vers un hote
vertébré, ou encore la capacité du parasite a réaliser sa métacyclogénése au sein de ces
ectoparasites, ne sont pas encore démontrées jusqu’a présent.

b. Transmission non vectorielle

Bien que la transmission vectorielle par la piqure de phlébotome soit le mode de transmission
guasiment exclusif de la leishmaniose, des cas dinfections naturelles par d’autres modes de
transmission sont rapportés chez différentes espéces d’hétes vertébrés (Pennisi, 2015).

En régions endémiques, si ces modes de transmission sont considérés comme mineures, il
est important d’en considérer I'existence notamment dans le cadre de l'activité de vétérinaire
praticien, de médecin ou encore d’éleveur. Dans les régions non-endémiques, ou les espéeces
vectrices sont rares ou absentes donc que leur capacité vectorielle est considérée comme faible a
nulle, ces voies sont d’intérét primaire puisqu’elles peuvent y entretenir l'infection, voir la propager
(Bourdoiseau et Chermette, 2015 ; Pennisi, 2015).

C’est d’ailleurs en aires non endémiques que ces modes de transmission alternatifs ont été
mis en évidence. Un exemple particulier de propagation de l'infection en aire non-endémique est
celui d’'un chenil de chasse aux Etats-Unis ou de nombreux chiens étaient atteints de leishmaniose
canine en absence de facteur identifié tels que des phlébotomes ou humains infectés. Cet
exemple suggérait I'existence d’'une possible transmission non-vectorielle entre ces chiens avant
gue de tels modes ne soient découverts (Baneth et al., 2008).

Parmi les modes de transmission non-vectorielle, on retrouve la transmission par
transfusion sanguine rapportée chez le chien et 'humain, la transmission par matériel contaminé
telles que des aiguilles chez 'humain et la transplantation d’organe infecté chez I'humain, la
transmission vénérienne et verticale chez 'humain et le chien (Baneth et al., 2008 ; Bourdoiseau et
Chermette, 2015 ; Pennisi, 2015).

En médecine humaine, le sang de chaque individu est testé pour différents pathogénes en
fonction de préoccupations majeures (VIH, hépatite B et C, Treponema pallidum) et non pas pour
tous les pathogénes transmissibles. Les raisons de cette sélection sont principalement financiéres.
Une sélection des donneurs est aussi réalisée sur leur historique de voyage, sexuel et médical afin
de limiter une transmission de pathogénes potentiels. En aire endémique, il est cependant
conseillé de réaliser un dépistage de leishmaniose sur un échantillon de sang du donneur avant de
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réaliser une transfusion. Cette logique s’applique aussi en médecine vétérinaire, bien qu’elle soit
moins fréquemment mise en place (Pennisi et al., 2015b).

L’existence d’une transmission verticale (de la mére a ses petits) ou congénitale a été
rapportée chez I'humain en conditions naturelles, les souris et les chiens en conditions
expérimentales. Cette transmission est considérée comme étant in utero et plus précisément
transplacentaire. En effet, des parasites ont été détectés dans des échantillons de placenta. Chez
le chien, les résultats sur I'existence d’'une transmission verticale en conditions naturelles sont
contradictoires selon les cas d’études (Andrade et al., 2002 ; Baneth et al., 2008 ; Da Silva et al.,
2009).

Le tropisme de certaines espéces de Leishmania, telle que Leishmania chagasi, pour le
systéme génital méle (épididyme, prépuce, gland du pénis) conduit a I'excrétion intermittente du
parasite dans le sperme. En absence d’arthropodes vecteurs dans I'environnement, des chiennes
femelles mises en contact dans un but reproductif avec des chiens méles infectés peuvent se
séroconvertir pour l'infection (Silva et al., 2009). De méme, le parasite présente un tropisme pour
le systéme génital femelle ou une forte charge parasitaire y est retrouvée, a I'exception des
ovaires. En conditions expérimentales, des souris femelles infectées ont pu transmettre 'infection
a des males avec lesquels elle partageait la méme cage (Gomes De Oliveira et al., 2015).

Une transmission directe entre chien et homme ou inter-chiens est aussi envisagée. Cette
hypothése est basée sur le risque potentiel représenté par les ulcéres cutanés ou muqueux
contenant un nombre important de macrophages infectés. Elle n’est cependant pas démontrée ou
décrite dans la littérature scientifique et est peu probable du fait de la faible résistance des
parasites au milieu extérieur (Bourdoiseau et Chermette, 2015).

c. Conclusion chez le chat

Chez le chat, en l'état actuel des connaissances, aucun autre mode de transmission n’'a été
rapporté en dehors de la transmission vectorielle par les phlébotomes. La relation entre chat et
phlébotome est détaillée en section 1.2.D. Néanmoins, en appliquant les observations faites depuis
les autres espéces mammiféres, certaines précautions sont nécessaires vis-a-vis des transfusions
sanguines. |l est d’ailleurs recommandé de réaliser des tests de dépistage sur le sang des chats
donneurs vivant en aire endémique de leishmaniose (Pennisi et Persichetti, 2018).

B. Généralités sur les phlébotomes : Taxonomie, historiqgue, morphologie,
comportement et cycle de vie

a. Taxonomie

Les phlébotomes sont des insectes hématophages dont la taxonomie est explicitée en Tableau 3.
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Tableau 3 : Taxonomie simplifiée des phlébotomes.

Seules les définitions d’Animalia, Pterygotia et Diptera sont explicitées.
D’aprés Mehlhorn (2001) et Bayer (2020).

Rang taxonomique par ordre
décroissant

Nom(s) du taxon

Définition

Empire Eukaryota
. o Organismes hétérotrophes
Régne Animalia .,
g (d’aprés Linnég, 1758)
Sous-régne Eumetazoa ou eumétazoaires

Phylum ou Embranchement

Arthropoda ou arthropodes

Sous-phylum Tracheata, ou Antennata
Insectea, Insecta, Hexapoda,
Classe .
insectes ou hexapodes
Sous-classe Pterygotia Insectes volants
Insectes a 2 paires d’ailes, la
Ordre Diptera deuxieme étant transformée en
balancier
Sous-ordre Nematocera ou nématoceres
Famille Psychodidae
. Phlebotominae ou
Sous-famille .
phlébotomes
b. Historique

Les plus vieux fossiles de phlébotomes retrouvés a ce jour datent d’environ 120 millions d’années.
Il existe environ 700 a 1 000 espéces dont seulement approximativement 70 sont des vecteurs
avérés ou suspectés de pathogenes (Da Silveira Neto et al., 2015). On retrouve parmi eux les
genres suivants :

- Le genre Lutzomyia (abrégé Lu.), retrouvé en Amériques Centrale et du Sud.

- Les genres Phlebotomus (abrégé P.), Sergentomyia (abrégé S.) et Chinus (abrégé C.)
retrouvés en Afrique, Asie et Europe.
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c. Morphologie

Les phlébotomes, ou « sandflies » en anglais, sont des insectes de petite taille d’aspect bossu,
jaunéatre et velus comme visualisé en Figure 6. Les adultes mesurent en général moins de 2,5 mm
de long, possédent de longues pattes gréles, de nombreuses écailles longues et fines sur le corps
ainsi que sur les ailes, d’ou leur apparence velue. La téte est allongée, posseéde des yeux bien
développés ainsi que des antennes. Leurs ailes sont lancéolées et sont portées en un «V »
caractéristigue au-dessus du corps lorsquelles sont au repos. Les parties buccales,
représentées en Figure 7, sont moins développées chez le male que chez la femelle et sont aussi
longues que la téte. On différencie plus aisément les deux sexes a la forme de leur abdomen
notamment car 'abdomen du male est plus fin que celui de la femelle et présente des épines a son
extrémité (Leger et Depaquit, 2001 ; Mehlhorn, 2001).

Figure 6 : Photographie microscopique d’un phlébotome femelle.

L’objectif ou I'échelle n’est pas spécifiée. La morphologie bossue, jaunatre et velu peut étre
observée.

Source : Hailu et al. (2005).
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Figure 7 : Dessin de la téte et des piéces buccales d’un phlébotome
femelle.

Source : Leger et Depaquit (2001).
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d. Comportement et cycle de vie

Chez les phlébotomes, seules les femelles sont hématophages et principalement mammophiles.
Elles peuvent aussi se nourrir de sucres de plantes ou de sucs de pucerons, comme les males, ou
puiser leur repas sanguin dans des espéces non mammiferes (Leger et Depaquit, 2001 ;
Mehlhorn, 2001 ; Bates, 2008).

Leur piglre peut étre ressentie comme douloureuse en comparaison aux moustiques. Ceci
est d0 au fait gu’elles s’alimentent a l'aide de leurs machoires et mandibules depuis une petite
mare de sang obtenue par dilacération de la peau. Elles maintiennent le sang liquide a 'aide de
facteurs anticoagulants contenus dans leur salive dont des enzymes de type apyrase (Cantacessi
et al., 2015). En plus du sang, de la lymphe est aussi ingérée. En raison de ce type d’alimentation
hématophage, on les qualifie de telmophage (Leger et Depaquit, 2001).

La reproduction des phlébotomes a lieu en général & proximité ou directement sur les
vertébrés (Leger et Depaquit, 2001 ; Mehlhorn, 2001). La digestion des repas sanguins se fait en
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paralléle de la maturation des ceufs qui sont pondus trois a huit jours aprés le repas. Les femelles
pondent en moyenne 30 a 70 ceufs sur un sol relativement froid et humide ou les larves éclosent
au bout d’'une a deux semaines. Les larves se nourrissent de détritus organiques et de micro-
organisme et deviennent des adultes aprés le passage par quatre stades larvaires et un stade de
nymphe. En cas de conditions défavorables, une période de diapause peut avoir lieu et prolonger
la durée du cycle de vie de plusieurs mois. En moyenne, le cycle de vie (de I'ceuf a I'ceuf) dure 20
a 50 jours.

Les femelles phlébotomes ont une durée de vie moyenne de quinze jours a deux mois.
Dans le cas de la leishmaniose, cette durée de vie est compatible avec la possibilité de se faire
infecter par le parasite, de lui permettre de se multiplier et de se différencier au sein du tractus
digestif puis de le transmettre a un hote vertébré au cours d’'un prochain repas (Leger et Depaquit,
2001).

Les phlébotomes adultes sont actifs a partir du crépuscule et se reposent la journée dans
des environnements sombres, frais et relativement humides (Leger et Depaquit, 2001). lIs
parcourent de courtes distances d’environ 100 a 200 meétres, exceptionnellement jusqu'a deux
kilometres. Leur vol est décrit comme heurté et silencieux.

Les phlébotomes vivent dans des environnements relativement chauds (a partir de 19-20°C),
humides (humidité relative de 80%) et dans des régions ou le vent est absent ou limité (limite
située a environ un métre par seconde) (Bourdoiseau et Chermette, 2015). En Europe, leur saison
d’activité est ainsi étalée de mai a fin octobre sur le pourtour méditerranéen. La densité des
phlébotomes dépend des conditions environnementales et climatiques.

C. Lerble des phlébotomes dans le cycle parasitaire

Comme cela a été abordé précédemment, les phlébotomes sont les vecteurs principaux des
parasites Leishmania aux hétes vertébrés. Les parasites sont ingérés par le phlébotome femelle
lors d’'un repas sanguin a partir d’'un héte vertébré contaminé, se multiplient et se différencient
dans son tractus digestif, puis se placent au niveau de la valve stomodéale et des pieces buccales
afin d’étre transmis a un nouvel héte vertébré au moment d’un repas.

Le rdle prédominant, et presque exclusif, de transmission des Leishmania par les
phlébotomes est souligné par le fait qu’en absence de ces vecteurs dans une zone géographique
donnée, il n'y a pas ou trés peu de transmission de Leishmania d’origine autochtone (Ashford,
2000). De la méme maniere, en présence de méthodes de luttes efficaces dirigées contre les
phlébotomes dans une aire géographique donnée, une diminution importante des cas autochtones
de leishmaniose humaine ou animale est remarquée (Ashford, 2000). De plus, les éruptions de cas
de leishmaniose humaine sont souvent liées a une augmentation du nombre de vecteurs (Ashford,
2000).

Le rbéle de vecteur d’'un phlébotome dépend de sa relation avec les différentes espéces
Leishmania. En général, la vingtaine d’espéces Leishmania d’intérét médical sont transmises par
uniquement une ou deux espéces phlébotomes (Bates, 2008). Il existe une relation sélective entre
le parasite et son vecteur, fruit de facteurs écologiques et moléculaires, qui est a l'origine de ce
phénoméne.
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A titre d’exemple : L. major, espéce utilisant les rongeurs comme réservoir (Campino et al.,
2013), est transmis préférentiellement par des espéces du genre Phlebotomus dans I' « Ancien
Monde ». Cependant, cette spécificité n’est pas exclusive car L. major est aussi retrouvée dans
d’autres espéeces de phlébotomes du genre Sergentomyia (Campino et al., 2013 ; Bravo-Barriga
et al., 2015). Cette spécificité est liee a certains antigenes du parasite tel que le
lipophosphoglycane, molécule impliquée dans l'attachement du parasite au vecteur et dont les
récepteurs sont situés a la surface des cellules intestinales du phlébotome (Volf et Myskova,
2007). Cependant, ce n’est pas la seule molécule impliguée et dautres mécanismes
d’attachement indépendants du lipophosphoglycane permettent une certaine permissivité (Volf et
Myskova, 2007). Ainsi, si P. papatasi et P. sergenti transmettent principalement L. infantum, P.
arabicus peut étre le vecteur de L. tropica, L. major ou encore L. infantum. Cette permissivité peut
expliquer I'apparition de nouveaux foyers de leishmaniose (Bates, 2008 ; Quinnell et Courtenay,
2009). On soupconne notamment la permissivité de Lutzomyia longipalpis d’étre a l'origine de
I'établissement de L. infantum en Amérique du sud.

Il reste quelques facteurs indépendants des phlébotomes dont cette transmission
vectorielle dépend : la densité de I'hote vertébré dans une aire, la durée de I'infection par rapport a
la longévité de I'hdte vertébré, ou encore la localisation du parasite au sein de I'hGte qui
conditionne son accessibilité au phlébotome (Ashford, 2000).

Les phlébotomes participent a I'établissement du parasite lors de leur piqure. lIs libérent
dans leur salive plusieurs protéines régulant la réaction immunitaire de I'héte (Cantacessi et al.,
2015). Par exemple, la protéine appelée maxadilane de Lu. longipalpis inhibe la prolifération des
lymphocytes. Ou encore, une endonucléase produite par Lu. longipalpis permettrait de limiter
l'activité antiparasitaire des neutrophiles par dégradation de leur piége extracellulaire (abrégé NET
pour Neutrophil Extracellular Traps).

D. Relation entre phlébotome et espece féline

a. Repas des phlébotomes sur le chat

Concernant la capacité des phlébotomes femelles & se nourrir sur le chat, celle-ci est démontrée
par de nombreuses études a travers le monde.

Ainsi, dans le « Nouveau Monde », Ogusku et al. (1994), Afonso et al. (2012) et Sales et al.
(2015) ont mis en évidence que dans des conditions naturelles certaines espéces de phlébotomes
du genre Lutzomyia effectuent des repas sanguins sur le chat de maniere fréquente a rare. Parmi
les espéces identifiées, on retrouve Lu. longipalpis, Lu. mignei et Lu. lento qui sont impliquées
dans la transmission de L. infantum.

Dans I' « Ancien Monde », Johnson et al. (1993), De Colmenares et al. (1995) et Gonzales
et al. (2017) ont observés que les phlébotomes femelles de genre Phlebotomus et Sergentomyia
se nourrissaient de sang de chat en conditions naturelles. Parmi les espéces identifiées dans ces
études, on retrouve des vecteurs de L. infantum (P. perniciosus, P. sergenti, P. papatasi et S.
minuta) ou encore des vecteurs de L. tropica (P. guggisbergi).

Ces études s’accordent sur le fait que les phlébotomes sont des opportunistes, se
nourrissant des différentes sources de sang animal disponibles dans leur environnement, avec
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parfois I'expression de préférences pour une espéce. Il a ainsi été observé que le chat peut parfois
étre plus attractif que le chien pour les phlébotomes.

b. Espéces de phlébotomes impliqués dans la transmission de
Leishmania chez le chat en Europe

Pennisi (2015) a recensé les différents vecteurs avérés ou potentiels de Leishmania pour le chat
en Europe en s’appuyant sur plusieurs études épidémiologiques. Parmi les vecteurs susceptibles
de transmettre le parasite au chat, ou de se contaminer depuis des chats infectés, on retrouve : P.
perfiliewi, P. tobbi, P. neglectus, P. papatasi, P. sergenti, P. alexandri, P. simici, P. mascitti, P.
adlerius, P. blacanicus, P. syriacus, P. ariasi, P. perniciosus, P. langeroni et Sergentomyia spp.
dont S. minuta.

c. Fréquence des piqures de phlébotomes chez le chat

L’étude de Pereira et al. (2019a) démontre que les chats sont fréquemment exposés aux piqures
de phlébotomes au Portugal. Pour cela, une mesure de la quantité d'immunoglobulines G sécrétés
dans le sang apres stimulation ex-vivo par des antigenes contenus dans la salive de P. perniciosus
a éte réalisée.

Chez le chien, la mesure des immunoglobulines G sert de biomarqueur épidémiologique de
surveillance a I'exposition aux phlébotomes. Ce marqueur est corrélé positivement avec une forte
densité de phlébotomes et sa quantité diminue aprés la période d’activité saisonniére des
phlébotomes.

Les résultats obtenus montrent que pres de la moitié des chats testés présente une
réponse apres stimulation, soit que la moitié des chats avaient déja été piqués par ces insectes.
Comme chez le chien, le nombre de chats répondant a cette stimulation étaient plus important sur
la période d’activité des phlébotomes.

Les auteurs ont aussi remarqué que le taux d'immunoglobulines exprimé était positivement
corrélé a 'augmentation d’age des chats. Ce résultat suggére logiquement qu’il y a accumulation
de I'exposition aux piqlres de phlébotomes avec I'age chez les chats.

d. Infectiosité du chat pour le phlébotome

Concernant linfectiosité des chats pour les phlébotomes, des études par Xxénodiagnostic en
conditions expérimentales ont permis de la démontrer. Lors de ces expériences, des chats
naturellement infectés par la leishmaniose féline sont soumis a la piqure de phlébotomes naifs.
Les phlébotomes sont ensuite collectés et disséqués quelques jours apres le repas afin de mettre
en évidence la présence ou I'absence de parasites au sein de leur tractus digestif.

En Italie, Maroli et al. (2007) ont ainsi soumis un chat européen male castré de 13 ans
infecté par L. infantum de zymodéme « MON-1» a la pigure de P. perniciosus pendant 90
minutes. Les résultats montrent que 20% des phlébotomes collectés s’étaient nourris sur le chat
dont 21% avec des formes promastigotes mobiles aprés six a sept jours. En comparaison, chez le
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chien, des études par xénodiagnostic apres une heure d’exposition donnent des taux de repas
sanguin entre 17,1 et 82,6% et des taux d’infection par promastigotes de 2,8 a 92%.

Au Brésil, une expérience similaire a été réalisée avec des phlébotomes de I'espéce Lu.
longipalpis ou des parasites L. infantum ont été retrouvés aprés repas sur un chat naturellement
infecté (Da Silva et al., 2010).

A ce jour, aucune association n’a été démontrée entre le degré d’expression clinique de
l'infection et le degré d’infectiosité aux phlébotomes chez le chat. Néanmoins, une telle association
positive significative existe chez le chien : un chien symptomatique transmettrait plus de parasites
aux phlébotomes qu’un chien asymptomatique. Il est suggéré que ce soit le degré d’atteinte du
systéme immunitaire, associé a I'expression de la maladie, qui conditionne ce degré d’infectiosité
aux phlébotomes chez le chien (Baneth et al., 2008).

e. Infectiosité du phlébotome pour le chat

L’observation de cas de leishmaniose féline, en conditions naturelles, suggére que le phlébotome
est capable de transmettre des espéces de Leishmania au chat.

Récemment, Pereira et al. (2019a) ont remarqué qu'il existe une association positive entre
la présence d'immunoglobulines dirigée contre la salive de P. perniciosus et linfection par
Leishmania chez les chats, ce qui renforce cette hypothése.

Seuls quelques auteurs ont essayé de reproduire I'infection en conditions expérimentales
afin d’en étudier les propriétés.

Historiguement, Kirkpatrick et al. (1984) ont été les premiers a inoculer des parasites du
genre Leishmania a des chats et a prouver la susceptibilité des chats a I'infection aprés inoculation
par voie veineuse. Pour cela, des amastigotes de L. donovani et L. infantum ont été inoculés par
voie intraveineuse, des promastigotes de L. infantum ont été inoculés par voie intradermique et les
animaux inoculés ont été suivis pendant 24 semaines. A noter que les souches utilisées n’avaient
pas été isolées depuis des chats. Une journée aprés inoculation intradermique, certains chats
présentaient un nodule au point d’inoculation qui disparaissait au bout de quatre jours en
moyenne. A la fin de la période de suivi, si des réactions immunologiques (traduites par le
développement d’anticorps spécifiques) ont été mises en évidences chez ces chats, aucune
déclaration clinique de la leishmaniose féline n’a été constatée. Les chats inoculés par voie
intraveineuse ont pu présenter une infestation parasitaire de différents organes (sang, moelle
osseuse, rate et foie) transitoire. Les auteurs soulignent que la susceptibilité du chat semble
moindre par rapport a celle du chien.

Par la suite, Simoes-Mattos et al. (2005) ont inoculé des promastigotes de L. braziliensis
par voie intradermique a des chats avant de suivre cliniguement ces animaux pendant 72
semaines. Les inoculations ont été réalisées au niveau du nez et des oreilles, qui sont les lieux
préférentiels de pigures de phlébotomes a cause de la faible pilosité de ces zones. Des lésions
dermatologiques et signes systémiques compatibles avec I'expression d’'une leishmaniose féline
ont été observés. Ces signes pouvaient guérir spontanément ou persister. La présence de
parasites dans les Iésions dermatologiques pouvait étre objectivée dans 89% des cas aprés six
semaines post-inoculation. Il s’agit néanmoins du seul tissu ayant été démontré comme infesté,
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contrairement au foie, a la rate ou a la moelle osseuse. La encore, la susceptibilité du chat est
démontrée, cette fois-ci par voie intradermique ce qui se rapproche plus des conditions naturelles
d’inoculation.

Plus récemment, Akhtardanesh et al. (2018) ont inoculé des promastigotes de L. infantum
par voie intrapéritonéale a plusieurs chats dont le suivi post-inoculation s’est effectué sur seize
semaines. Tous les chats sont restés cliniquement sains durant la durée de I'étude. Si des tests
moléculaires pour la recherche des parasites sont revenus positifs durant la premiére semaine, par
la suite aucune trace de parasite n’a été obtenue par tests moléculaire, par tests sérologique ou
par observation directe depuis différents tissus du systeme réticulo-endothélial. Une expérience
similaire menée sur des chiens avait permis I'expression de leishmaniose canine clinique. Ces
résultats suggérent que les chats sont plus résistants que les chiens a [linoculation de
promastigotes de L. infantum par voie intrapéritonéale.

Ces différentes études suggérent fortement que les chats soient susceptibles a I'infection par
Leishmania, bien que cette susceptibilité soit moins importante que celle des chiens.

3. Immunologie

A. Généralités sur la réaction immunitaire lors de I'infection par Leishmania

En raison du peu d’études sur la réponse immunitaire spécifique au chat lors d’infection par
Leishmania, la plupart des informations disponibles sur ce sujet concernent principalement le chien
et 'humain. Il existe néanmoins un motif immunitaire commun malgré quelques différences intra-
spécifiques (Priolo et al., 2019).

Méme chez le chien, la compréhension des réactions immunitaires lors de l'infection par
Leishmania est limitée par un faible nombre d’études, un large spectre d’expression clinique de la
maladie, par les différentes techniques et méthodologies utilisées ou encore par les différences in
vitro et in vivo (Baneth et al., 2008).

Le premier évenement immunologique important aprés la pénétration du parasite dans son
héte vertébré est le recrutement des cellules de 'immunité innée au point d’inoculation. Parmi ces
cellules, on retrouve les macrophages, qui sont les cellules hétes principales du parasite et leur
lieu de multiplication. Les macrophages phagocytent les parasites au sein de vacuoles de
phagolysosome et possédent la capacité de les éliminer via leur production de dérivés actifs de
'oxygeéne et du nitrogéne (Rossi et Fasel, 2018).

Les neutrophiles ont aussi un réle dans I'élimination du parasite notamment via leur piége
extracellulaire, abrégé NET pour Neutrophil Extracellular Traps. Cependant, tout comme les
macrophages, les neutrophiles peuvent aussi étre infectés par Leishmania. Il est d’ailleurs suggéré
que les neutrophiles agiraient comme un Cheval de Troie en masquant les parasites a I'action des
macrophages (Rossi et Fasel, 2018).

Les monocytes recrutés au site d’infection participent aussi a juguler linfection. lls se
différencient en macrophages ou cellules dendritiques. Pour rappel, les cellules dendritiques
migrent aux nceuds lymphatiques pour présenter les antigénes d’un pathogéne aux cellules de
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limmunité acquise. Les monocytes peuvent aussi étre infectés par les parasites Leishmania et
vont, via leur migration, contribuer a leur dissémination dans les organes tels que le foie, la rate ou
encore la moelle osseuse (Rossi et Fasel, 2018).

Via ces différents évenements, la phase initiale de réponse innée se révéle cruciale pour la
mise en place de l'infection. Par la suite la réponse immunitaire acquise se met en place lorsque
les cellules présentatrices d’antigénes, notamment les cellules dendritiques et les macrophages,
vont migrer et aller activer les cellules effectrices de I'immunité acquise. Parmi ces cellules, on
retrouve les lymphocytes T auxiliaires aussi appelés lymphocytes T « helper » ou lymphocytes
CD4+, en raison de la protéine CD4 présente a leur surface. Une fois activés, une différenciation
de ces lymphocytes T prend place, notamment vers les voies Thl et Th2.

Les lymphocytes T auxiliaires Th1 sécretent des cytokines telles que linterféron-y (abrégé
IFN-vy), l'interleukine 2 (abrégé IL-2) ou encore le facteur de nécrose tumorale a (abrégé TNF-a).
Cette voie va activer les cellules phagocytaires et on parle alors de réponse cellulaire. Les
macrophages activés vont alors produire du monoxyde d’azote et des dérivés réactifs de
l'oxygéne, trés efficaces pour I'élimination des parasites. Parmi les cellules activées, on retrouve
aussi les lymphocytes T cytotoxique (aussi appelé CD8+ en raison de la protéine CD8 présente a
leur surface) ou encore les cellules lymphocytes NK (pour « natural killer » en anglais) (Rossi et
Fasel, 2018 ; Priolo et al., 2019). Les lymphocytes T cytotoxiques splénique sont d’ailleurs d’intérét
majeur pour une réponse immunitaire efficace contre les Leishmania (Bourdoiseau et Chermette,
2015).

Les lymphocytes auxiliaires Th2 sécrétent des cytokines telles que l'interleukine 4 (abrégé
IL-4), l'interleukine 10 (abrégé IL-10), linterleukine 13 (abrégé IL-13) et le facteur de croissance
transformant  (abrégé TGF-B). Cette voie va plutét stimuler la production d’anticorps par les
lymphocytes B et activer les granulocytes éosinophiles. La voie Th2 est donc en faveur d’'une
réponse humorale (Bourdoiseau et Chermette, 2015 ; Rossi et Fasel, 2018 ; Priolo et al., 2019).

Les voies Thl et Th2 se régulent de maniere réciproque. Ainsi la voie Th2 inhibe des
fonctions des macrophages activés par la voie Th1 via certaines cytokines telles que l'interleukine-
10.

On retrouve encore d’autres populations de lymphocytes T telles que les voies Th17, Tey et
Treg Qui Sécrétent leurs propres combinaisons de cytokines. La voie Th17 est impliguée dans les
phénoménes d’inflammations locales et chroniques. La voie Teg tient son nom de lymphocytes T
régulateurs et va plutét réguler la réaction immunitaire. La voie Trn désigne les lymphocytes T
folliculaires « helper » qui sont responsables de la mise en place d'une immunité humorale
durable. Le rble de ces trois voies est moindre par rapport aux voies Th1 et Th2 dans linfection
par Leishmania.

L’ensemble des voies des lymphocytes T auxiliaires sont schématisés en Figure 8.
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Figure 8 : Schématisation de la réponse immunitaire impliquant les lymphocytes T.

Les principales cellules d’intérét dans la réponse immunitaire a Leishmania sont
représentées sur ce schéma. Certaines de ces cellules sont activées par les lymphocytes T. Le
pathogene rencontre une cellule présentatrice d’antigene, telles que les cellules dendritiques, et

est présenté aux lymphocytes T naif via une association entre complexe majeur
d’histocompatibilité, antigéne et récepteur des lymphocytes T. En fonction de la nature du
pathogéene et des cytokines produites par la cellule présentatrice d’antigene, les lymphocytes T
naif vont se différencier les voies Thl, Th2, Th17, T, Ou encore Tey. Une de ces voies peut
étre exprimée préférentiellement.
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Les parasites disposent de plusieurs moyens de défense qui leur permettent de détourner
le fonctionnement des cellules de la réponse immunitaire a leur avantage pour survivre et se
reproduire.

Parmi ces moyens, on retrouve a nouveau le lipophosphoglycane qui est la molécule la plus
abondante du glycocalyx recouvrant et protégeant le promastigote, en plus d’étre impliquée dans
les mécanismes d’attachement au sein du vecteur. Le lipophosphoglycane protége le parasite du
stress oxydatif et promeut 'infectiosité du parasite. Des enzymes parasitaires diminuent la quantité
de dérivés actifs produits par les macrophages. Une autre glycoprotéine de surface du parasite, la
métalloprotéase de zinc intervient aussi dans cette résistance (Rossi et Fasel, 2018).

B. L’importance de I'équilibre entre réponse immunitaire cellulaire et
humorale pour le devenir de I'infection

Concernant la réponse immunitaire dirigée contre Leishmania, il a été longtemps considéré qu’il
existait une dichotomie nette entre une réponse protectrice et cellulaire avec une prédominance de
la voie Thl, et une réponse non protectrice et humorale avec une prédominance de la voie Th2. Si
ce modéle semble se confirmer dans les expériences murines, des études plus récentes remettent
en question cette dichotomie pour les autres espéces, telles que le chien ou 'humain, avec
'expression d’un motif mixte entre ces voies (Baneth et al., 2008 ; Rossi et Fasel, 2018).

On distingue deux scénarii principaux d’aprés Rossi et Fasel (2018) :

Le premier scénario repose sur la réponse immunitaire protectrice, schématisé en Figure 9.
Dans ce scénario, les cellules de la réponse immunitaire innée parviennent a éliminer efficacement
les parasites inoculés. La réponse immunitaire acquise mise en place est en faveur de la voie Thl.
Au sein des macrophages, les cytokines produites par la voie Thl vont favoriser une cascade
enzymatigue responsable de la production de monoxyde d’azote a partir de la L-arginine. Cette
production de monoxyde d’azote va permettre une élimination efficace des parasites. En
comparaison, les réponses Th2 et Th17 sont modérées. Les lymphocytes T régulateurs s’assurent
gu’une inflammation chronique ne se développe pas, mais maintiennent aussi l'infection via la
production d’IL-10. L’IL-10 empéche la stérilisation complete du parasite car elle inhibe
partiellement la voie Th1. L'infection peut persister, mais de maniére contrdlée, avec une faible
réplication du parasite et une dissémination limitée.
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Figure 9 : Schématisation de la réponse immunitaire protectrice contre Leishmania.

Les monocytes, neutrophiles et macrophages sont recrutés au point d’inoculation et
phagocytent les parasites (1). Les monocytes les éliminent par la production de dérivés actifs de
l'oxygene. Les neutrophiles les éliminent par la formation de leurs NETs. Les cellules dendritiques
entrent en contact avec le parasite puis vont migrer dans les nceuds lymphatiques (2) pour activer
les lymphocytes T naifs (3) avec une prédominance pour la voie Thl (4). Les cytokines sécrétées
par la voie Th1 vont favoriser I'élimination des parasites par les macrophages en orientant le
métabolisme de la L-arginine vers la production de monoxyde d’azote (5). Les lymphocytes T
cytotoxique et les cellules NK sont aussi activés par cette voie et vont éliminer les cellules
infectées (6). Seuls les effets majeurs de la voie prédominante sont schématiseés.

D’aprés Baneth et al. (2008), Verneuil (2013) et Rossi et Fasel (2018).
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Le second scénario se base sur la réponse immunitaire pathologique, schématisée en
Figure 10. Ici, des parasites échappent a la réponse immunitaire innée et vont poursuivre leur
cycle de vie. Les monocytes sont recrutés au site d’inoculation de maniére excessive et
déclenchent une inflammation importante. Les neutrophiles ne parviennent pas a éliminer les
parasites mais les dissimulent aux macrophages a travers leurs NETs. En conséquence, une
réponse Th2 excessive se met en place, ce qui favorise la persistance du parasite et le caractére
chronique de l'infection. Au sein des macrophages, les cytokines produites par Th2 vont favoriser
une production de composés pouvant étre utilisés comme des nutriments par les parasites ce qui
participe a la persistance parasitaire. Les autres voies des lymphocytes T auxiliaires participent a
ce phénomene. La voie Thl sécrete des cytokines de maniéere disproportionnée, conduisant a une
destruction tissulaire favorisant la dissémination du parasite. La réponse Thl7, trop importante,
favorise la formation de lésions parasitaires métastasiques. Les lymphocytes T régulateurs
participent aussi a cette persistance parasitaire.
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Figure 10 : Schématisation de la réponse immunitaire pathologique dirigée contre
Leishmania.

Un recrutement excessif des monocytes déclenchent une inflammation excessive,
favorisant la persistance parasitaire (1). Les neutrophiles ne parviennent pas a éliminer les
parasites et les masquent aux macrophages. Les macrophages phagocytent les parasites
qui parviennent a survivre au sein des phagolysosomes. Les cellules dendritiques entrent
en contact avec le parasite et vont migrer aux nceuds lymphatiques (2) ou ils activeront les
lymphocytes T naif (3) avec une prédominance de la voie Th2 (4). La voie Th2 va favoriser

une persistance parasitaire (5), notamment en orientant le métabolisme de la L-arginine
des macrophages vers la production de métabolites servant de nutriments aux parasites
(6). La voie Th2 participe a l'inhibition de la voie Th1 par la sécrétion excessive d’IL-10.
L’activation excessive des lymphocytes B entraine une sécrétion importante d’anticorps
dirigés contre Leishmania. Ces anticorps peuvent former des complexes immuns (7) avec
les antigenes de Leishmania. Seuls les effets majeurs de la voie prédominante sont
schématisés.
D’apres Baneth et al. (2008), Verneuil (2013) et Rossi et Fasel (2018).
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Selon le scénario adopte, 'expression de linfection et la progression de la maladie sont
modulées. Ainsi, la réponse immunitaire protectrice est associée a une résistance face a la
maladie et 'expression d’'une forme asymptomatique. La réponse immunitaire pathologique est
associée a une sensibilité ou une dysimmunité se traduisant par une expression clinique de la
leishmaniose.

C’est I'équilibre, ou le déséquilibre, entre ces deux types de réponses qui conditionne la
réplication du parasite, la progression de la maladie et la guérison clinique (Bourdoiseau et
Chermette, 2015). Les conditions faisant basculer cet équilibre en faveur d’'une réponse ou de
I'autre ne sont pas encore clairement déterminées. Certains facteurs ont pu étre identifiés chez le
chien et chez 'lhomme. Parmi ces facteurs on retrouve, par exemple, le fond génétique ou encore
la présence de maladie concomitante ou débilitante (Boggiatto et al., 2010).

En général, chez le chien, il y a d'abord une phase initiale asymptomatique. Elle
correspond a une période silencieuse d’'établissement du parasite. Par la suite et sur une courte
période, une réponse protectrice se met en place avant d’étre altérée progressivement vers une
réponse pathologique (Baneth et al., 2008). Cette réponse pathologique s’accompagne d’un
épuisement des cellules T auxiliaires et cytotoxiques. Cet épuisement survient souvent avant
'expression clinique (Esch et al., 2013 ; Pennisi et Persichetti, 2018). L’expression clinique de la
leishmaniose canine et une forte densité parasitaire au sein du chien sont positivement associées
a une réponse humorale marquée. Les niveaux d'immunoglobulines spécifiques a Leishmania sont
ainsi plus élevés chez les chiens symptomatiques que les chiens asymptomatiques (Baneth et al.,
2008). Une réponse humorale disproportionnée favorise la formation de complexes immuns avec
les antigenes parasitaires. Ces complexes immuns, de taille importante, peuvent se déposer au
niveau de plusieurs membranes de 'organisme telles que la barriere hémato-aqueuse des yeux ou
les glomérules rénaux. Des phénoménes d’hypersensibilité locale de type Il peuvent y avoir lieu et
engendrer des conséquences cliniques (Boggiatto et al., 2010 ; Verneuil, 2013).

C. Réponse immunitaire propre au chat

D’aprés de nombreux auteurs dont Day (2016), les chats sont souvent moins affectés que les
chiens par les parasitoses vectorisées et partagent moins de pathogénes zoonotiques avec
'humain que le chien. Ce constat s’étend au cas des parasites Leishmania. Pourtant le chat est un
animal domestique populaire qui partage les mémes niches écologiques que 'humain et le chien
depuis sa domestication, il y a approximativement 10 000 ans. Il est donc suggéré que les chats
possédent une résistance naturelle aux pathogenes vectorisés.

Plus exactement, I'hypothése la plus couramment acceptée par la communauté scientifique
propose que les chats présentent une résistance immunologique naturelle ainsi qu’'une résistance
génétique aux pathogénes vectorisés et a leurs vecteurs arthropodes. Leur systéme immunitaire
serait plus compétent pour générer une réponse immunitaire protective et stérilisante envers ces
pathogénes, et serait moins susceptible aux protéines immunomodulatrices de la salive des
arthropodes. Le fait que la déclaration d’'une leishmaniose féline clinique semble promue par
'existence d’une condition immunosuppressive (maladie ou traitement) renforce cette hypothése.
(Pennisi et al., 2015a).
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Cette hypothése n’est cependant pas la seule envisagée : il est aussi évoqué que la
différence de prévalence entre infections vectorisées canines et félines soit liee a une
médicalisation moins importante des chats par rapport aux chien, engendrant une sous-estimation
des cas de maladies félines. Le mode de vie des chats pourrait aussi influer sur la prévalence des
infections avec, par exemple, une vie exclusivement en intérieur sur certaines aires urbaines qui
diminuerait leur exposition a ces infections. Il est aussi envisagé que les chats produisent des
signaux chimiques répulsifs pour certains insectes volants, comme cela est constaté chez certains
humains. Une derniére hypothése émerge avec les découvertes sur le microbiome, suggérant que

celui des chats leur conférerait une résistance aux infections vectorisées.

En raison du faible nombre de cas de leishmaniose féline rapportés, il est difficile d’en
étudier les mécanismes de pathogénie (Day, 2016 ; Pennisi et Persichetti, 2018 ; Priolo et al.,
2019). Quelques informations sont cependant disponibles dans la littérature scientifique.

Face a une infection vectorisée, les chats possédent un fonctionnement de base de leur
réponse immunitaire similaire a celui du chien, avec les mémes types cellulaires impliqués et les
mémes motifs de cytokines exprimées en fonctions des voies des lymphocytes T auxiliaires
empruntées. Quelques différences immunologiques vis-a-vis du chien sont identifiées. Par
exemple, I'expression de trois sous classes d'immunoglobulines G contre quatre chez le chien, ou
encore I'absence d’'un locus au niveau des génes du complexe majeur d’histocompatibilité de
classe Il (Day, 2016).

Concernant la leishmaniose, les chats infectés par Leishmania présentent un motif
immunitaire similaire aux chiens notamment lors d’infection par L. infantum (Soares et al., 2015 ;
Day, 2016 ; Pennisi et Persichetti, 2018). Les chats sont eux aussi susceptibles de développer la
maladie clinique a la suite d’'un déséquilibre immunitaire en faveur de la réponse pathologique et
d’'un épuisement immunitaire progressif. Comme le chien, ils peuvent produire des anticorps
spécifiqguement dirigés contre les parasites et développer des nodules multifocaux depuis le site
d’inoculation intradermique. De méme, le parasite peut disséminer dans leur organisme.

Mais ce motif n’est pas identique car la différence dans la susceptibilité et la présentation
clinique de l'infection suggérent que les composants de I'immunité y réagissent difféeremment. Les
chats présentent souvent une guérison spontanée des lésions associées a la leishmaniose féline
ce qui renforce cette hypothése.

Day (2016) propose que les chats possedent une réponse Thl équivalente, ou plus
importante, que la réponse Th2. Ceci pourrait expliquer la résistance naturelle aux infections
vectorisées du chat puisque c’est la réponse Th1 qui est la plus adaptée pour contréler et stériliser
ce type d’infection. Cependant, ce modéle proposé ne semble pas cohérent vis-a-vis des
fréguentes infections virales rencontrées dans cette espéece. En effet, si ce modéle était avéré, les
infections virales intracellulaires devraient étre rares chez le chat, ce qui n'est pas le cas puisqu’ils
sont touchés par de nombreux virus tels que le calicivirus félin, le virus leucémogéne félin, le virus
de l'immunodéficience féline, I'herpésvirus féline de type | ou encore le virus de la péritonite
infectieuse féline.

Chez le chien, la charge parasitaire et la production d’anticorps sont habituellement
positivement corrélées : plus la réponse est déséquilibrée vers Th2 qui stimule la production
d’anticorps, plus la charge parasitaire sanguine mesurée par test moléculaire est élevée. Dans
I'espéce féline, cette relation n’est pas retrouvée. Il a méme été constaté dans certains cas que les
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chats avec un fort taux d’anticorps anti-Leishmania peuvent présenter une faible charge parasitaire
dans le sang. Inversement, les chats avec une haute charge parasitaire sanguine peuvent
présenter un faible taux d’anticorps anti-Leishmania. Ces résultats ne trouvent pas encore
d’explication (Soares et al., 2015 ; Day, 2016).

Comme chez le chien, la sévérité de la maladie est associée avec une augmentation des
anticorps dirigés contre Leishmania (Pennisi et Persichetti, 2018). De maniere similaire a la
leishmaniose canine d’expression clinique légere a modérée, une réduction significative des titres
en anticorps est observée lors d’amélioration clinique de leishmaniose féline.

Chez le chat, la séroconversion survient généralement au moment de la résolution des
premiéres lésions dermatologiques. Ces premiéres lésions se manifestent souvent sous la forme
de nodules ulcérés. Par la suite, la séroconversion persiste. Cette observation suggeére que la
réponse immunitaire humorale dirigée contre Leishmania pourrait contribuer a I'élimination du
parasite (Martin-Sanchez et al., 2007 ; Soares et al., 2015 ; Pennisi et Persichetti, 2018).

Récemment, Priolo et al. (2019) se sont focalisés sur la pathogénie de la leishmaniose
féline en mesurant la production d'IFN-y chez des chats vivant en région endémique. Pour cela,
une stimulation ex vivo de leur sang avec des antigenes solubles de L. infantum a été réalisée.

Pour rappel IFN-y est une cytokine associée a la voie Th1 qui est elle-méme responsable
de I'immunité cellulaire protectrice contre Leishmania. Chez le chien, cette mesure de production
d’IFN-y dans le sang est un bon marqueur de sévérité de la maladie. Une diminution, voire un arrét
de cette production est remarqué lors d’évolution de la maladie vers la sévérité. Dans cette étude
chez le chat, les taux de cette cytokine ont été comparés a la production d’anticorps anti-
Leishmania et a la charge parasitaire retrouvées dans le sang. Ces deux facteurs permettent de
guantifier le degré de sévérité de la maladie, du moins dans I'espéce canine.

Les résultats n'ont pas permis de déterminer une corrélation entre la mesure d’IFN-y et le
degré de sévérité de la maladie chez le chat. Par contre, lorsque le titre en IFN-y est mesurable,
celui-ci est plus élevé chez les chats dont l'infection est symptomatique que chez les chats dont
l'infection est asymptomatique.

Otranto et al. (2017) ont remarqué au cours d’'une étude épidémiologique que les chats de
plus d’'un an présentent généralement des titres en anticorps anti-Leishmania plus élevés que les
chats plus jeunes. lls suggérent que cette observation reflete la dynamique de l'infection par
Leishmania dans I'espéce féline aprés une exposition initiale au protozoaire. Par ailleurs, les
auteurs soulignent le manque de données sur une potentielle transmission de ces anticorps de la
meére aux chatons, ou sur la durée de vie de ces anticorps.

On peut retenir que le chat semble présenter un équilibre Thl et Th2 naturellement plus
orienté vers Thl, ce qui lui confére une résistance naturelle a Leishmania plus importante que le
chien. Une action par un moyen pas encore déterminée des anticorps vers ['élimination des
parasites est aussi suspectée. Ces hypothéses, regroupées dans la Figure 11, restent cependant
a confirmer car elles s’appuient sur des observations indirectes et des spéculations.
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Figure 11 : Schématisation des mécanismes immunologiques propres aux chats suspectés
lors d’infection par Leishmania.

D’aprés Day (2016), les chats présenteraient une voie Th1 (T-helper 1) naturellement
prédominante par rapport a Th2 (T-helper 2), ce qui est schématisé par la fleche rouge et épaisse.
Comme chez le chien, l'activation de cette voie Th1 conduit a une élimination parasitaire,
contrairement a la voie Th2 qui est en faveur d’une persistance parasitaire. Il est aussi suspecté
gue les anticorps anti-Leishmania, dont la production est influencée par la voie Th2, participent a
I'élimination parasitaire chez le chat (fleche verte).
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Il - Epidémiologie

1. Reépartition géographique et temporelle

A. Des vecteurs

Les phlébotomes sont des arthropodes retrouvés dans la plupart des zones tropicales,
subtropicales et tempérées autour du globe terrestre, avec une hétérogénéité dépendant du genre
et des especes. La distribution spatiale des principaux genres de phlébotomes vecteurs de
parasites Leishmania en fonction des continents est exposée dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Distribution spatiale mondiale des principaux genres de phlébotomes vecteurs
de parasites Leishmania.
D’apres Leger et Depaquit, 2001.

Genre Continent
Phlebotomus Eurasie, Afrique
Sergentomyia Eurasie, Afrique, Océanie
Chinus Eurasie
Lutzomyia Amérique

Leur distribution temporelle dépend des zones concernées. A titre d’exemple, au Brésil ol
le climat est majoritairement tropical, les phlébotomes sont présents de maniére annuelle avec
guelques variations de densité de populations liées en partie aux conditions climatiques (Dantas-
Torres et al., 2017).

En Europe, les principales espéces de phlébotomes vecteurs de parasites Leishmania
retrouvées et surveillées par le Centre Européen de Prévention et Contrble des Maladies (abrégé
ECDC pour European Centre for Disease prevention and Control en anglais) sont : Phlebotomus
perniciosus, P. ariasi, P. perfiliewi, P. neglectus, P. mascitti, P. alexandri, P. papatasi, P similis, P.
sergenti et P. tobbi.

En France, les phlébotomes sont principalement concentrés dans le sud mais peuvent étre
retrouvés au-dela de la latitude du bassin parisien. Les deux principales espéces en France sont
P. perniciosus et P. ariasi dont la répartition Européenne est présentée en Figure 12 (Bourdoiseau
et Chermette, 2015).
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Figure 12 : Distribution Européenne des espéces Phlebotomus ariasi et Phlebotomus

perniciosus en juillet 2019.

Les vecteurs P. ariasi (a) et de P. perniciosus (b) sont présents dans les pays, ou régions, en
rouge. Les pays Européens principalement concernés sont principalement la France, 'Espagne, le

(a)

(b)

Portugal et I'ltalie.
Source : ECDC (2019)
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Sur les pays du pourtour méditerranéen, les phlébotomes sont présents de maniére
saisonniére sur une période de mai a septembre, voire au plus tét en avril et au plus tard en
décembre. Il s’agit de la période ou les conditions climatiques sont favorables au développement
et a la survie de ces insectes. Les différentes espéces de phlébotomes présentent des variabilités
dans leurs aires et leurs périodes d’activités. La densité des populations de phlébotomes est par
ailleurs assez homogene d’'une année sur 'autre (Alten et al., 2016).

Avec les changements climatiques récents et a venir, des modifications de la répartition
des phlébotomes sont attendues. Les hausses de températures, de précipitations et d’humidité
dans les zones a climats tempérés les rendraient plus propices au développement des
phlébotomes. En Europe, cela se traduirait notamment par une progression des phlébotomes dans
des régions plus au nord et plus en altitude qu’actuellement (Fischer et al., 2011 ; Medlock et al.,
2014 ; Pennisi, 2015). Certaines modifications ont déja été relevées. Par exemple, dans le massif
des Pyrénées, Dereure et al. (2009) ont retrouvé des phlébotomes a des altitudes plus élevés que
celles relevées une vingtaine d’années auparavant. En juillet 2017, Ballart et al. (2012) ont identifié
des phlébotomes de I'espéce P. perniciosus pour la premiére fois en Andorre. Or, jusqu’ici, seule
'espéce P. ariasi, vectrice de Leishmania, y avait été trouvée.

Il est difficile de prévoir avec exactitude l'impact de ces modifications spatiales sur
lincidence de la leishmaniose. D’autant plus qu’il est aussi suggéré que les changements
climatiques pourraient affecter le développement des pathogénes au sein des vecteurs et la
dynamique de population des réservoirs vertébrés (Gage et al., 2008).

B. De laleishmaniose canine

La nature intracellulaire des parasites Leishmania fait que leur étude épidémiologique passe
principalement par I'observation des maladies gqu’ils provoquent : les leishmanioses humaines et
animales. Les leishmanioses sont considérées comme des maladies dynamiques et émergentes
car leur distribution spatiale se modifie au cours du temps (Gramiccia et Gradoni, 2005 ; Maia et
al., 2014).

Concernant la leishmaniose canine, celle-ci est endémique dans plus de 70 pays a travers
le monde, comprenant des régions de I'Europe du Sud, de I'Afrique, de I'Asie et des Amériques
Centrale et du Sud (Solano-Gallego et al., 2011). Généralement, la leishmaniose canine est
endémique dans les zones ou une forte prévalence de la leishmaniose humaine est recensée.

En Europe, les cas de leishmaniose canine rapportés sont presque exclusivement dus a
Fespéce L. infantum. Il est intéressant de souligner que L. infantum est le seul agent zoonotique
retrouvé dans I' « Ancien Monde » comme le « Nouveau Monde » et qu’il a pour réservoir primaire
le chien domestique (WHO, 2010a ; Bourdoiseau et Chermette, 2015). D’aprés Matin et al. (2014),
le pourcentage de chiens médicalisés et diagnostiqués positifs pour la leishmaniose canine en
Europe sur une période de 12 mois (entre 2012 et 2013) oscille entre 0,7% et 7,8% selon le pays
envisagé. C’est principalement les pays du pourtour méditerranéen qui sont affectés.

D’aprés Pennisi (2015), la leishmaniose canine est en train de se répandre en Europe :
Une augmentation des cas rapportés est recensée et une progression au nord des régions
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endémiques est remarquée. Plusieurs facteurs sont incriminés tels que les changements
climatigues et environnementaux qui permettent notamment la diffusion des phlébotomes.
L’évolution des populations animales influencent aussi cette progression.

Concernant la France métropolitaine, celle-ci n'est pas indemne de leishmaniose canine
avec 0,7% de chiens médicalisés diagnostiqués positifs en 2012-2013 (Mattin et al., 2014). On la
retrouve notamment dans le sud de la France, sur le pourtour méditerranéen, comme le
représente la Figure 13.

Figure 13 : Cartes de la répartition des cas autochtones de leishmaniose canine en
France métropolitaine.

La carte située a gauche représente les départements francais (en rouge) ou des cas de
leishmaniose canine ont été rapportés sur I'année 2011.
D’aprés Bourdeau et Roussel (2011) et Bourdoiseau et Chermette (2015).
Source de la carte vierge : Wikipedia (2007).

C. Delaleishmaniose féline

La leishmaniose féline est rare en comparaison de son équivalent canin (Gramiccia et Gradoni,
2005), avec environ une centaine de cas rapportés a travers le monde. De nombreux auteurs
décrivent les cas de leishmaniose féline comme sporadiques et précisent qu’ils sont
principalement retrouvés en aires endémigues de leishmaniose humaine et canine (Ayllon et al.,
2008 ; Pennisi, 2015). La distribution géographique des espéces Leishmania identifiées chez les
chats malades ou infectés sont explicitées en Tableau 5.

Page 54



Tableau 5 : Répartition géographique des espéces Leishmania retrouvées chez des chats.
Les références sont inscrites entre parentheses pour chaque pays concernés.
D’aprées Ashford (2000) et Gramiccia et Gradoni (2005).

Espéces

Distribution
géographique !

Localisation
géographique par pays

L. infantum ou chagasi

« Ancien Monde » et
« Nouveau Monde »
Europe notamment
pourtour méditerranéen

Asie centrale

Moyen Orient
Amérique du sud et
centrale

Brésil (Da Silveira Neto et al.,
2015 ; Pennisi et al., 2015a), Iran
(Pennisi et al., 2015a), Italie
(Pennisi, 2015), Suisse (Pennisi,
2015), France (Pennisi, 2015),
Espagne (Pennisi, 2015),
Portugal (Pennisi, 2015),
Greéce (Pennisi, 2015),
Mexique (Longoni et al., 2012),
Turquie (Can et al., 2016 ;

Karakus et al., 2019), Albanie
(Silaghi et al., 2014)

L. mexicana

« Nouveau Monde »
Amérigue centrale

Etats-Unis (Texas) (Craig et
al., 1986), Venezuela (Rivas et

al., 2018), Mexique (Longoni et
al., 2012)

L. venezuelensis

« Nouveau Monde »
Amérique centrale et
du sud

Venezuela (Bonfante-Garrido et
al., 1996 ; Bonfante-Garrido et al.,
1991 ; Rivas et al., 2018)

L. braziliensis

« Nouveau Monde »
Amérique du sud et
centrale

Brésil (Da Silveira Neto et al.,
2015), Venezuela (Rivas et al.,
2018), Guinée francaise
(Rougeron et al., 2011),
Mexique (Longoni et al., 2012)

L. amazonensis

« Nouveau Monde »
Amérique du sud et
centrale

Brésil (Da Silveira Neto et al.,
2015 ; Pennisi et al., 2015a)

« Ancien Monde »
Afrique du nord,
subsaharienne et

Egypte (Gramiccia et Gradoni,

Afrique équatoriale et
du sud

L. major région du sahel 2005), Turquie (Pasa et al.,
Asie centrale et du sud- | 2015)
ouest
Moyen orient
« Ancien Monde »
Asie centrale et du sud- | Turquie (Pasa et al., 2005 ; Can
L. tropica ouest et al., 2016), Iran (Akhtardanesh

et al., 2017)

Notes : ! D’aprés Ashford (2000) et Gramiccia et Gradoni (2005).
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En Europe, les cas cliniques et études épidémiologiques sont presque uniquement dus a
lespéce Leishmania infantum, comme pour le chien. Les pays concernés sont I'ltalie, la France,
'Espagne, le Portugal et la Gréce. Quelques cas cliniques ont aussi été décrits en Suisse, mais les
chats concernés avaient vécus auparavant dans un pays endémique (Pennisi, 2015 ; Asfaram et
al., 2019).

En France métropolitaine, la leishmaniose féline est trés sporadique, avec moins d’une
dizaine de cas cliniques publiés et trés peu d’études épidémiologiques sur le sujet. Les cas
rapportés concernent des chats vivant, ou ayant vécu, dans le sud de la France et sur le pourtour
méditerranéen, donc dans les régions endémiques de leishmanioses canine mais aussi humaine.

Depuis le premier cas de chat infecté par un parasite Leishmania en 1912, une
augmentation du nombre de cas rapportés est constatée, notamment au cours des derniéres
décennies. Cette augmentation pourrait cependant étre biaisée et liée, au moins en partie, a
'augmentation de moyens diagnostiques et a 'importance grandissante de la médecine féline (Da
Silveira Neto et al., 2015 ; Pennisi et al., 2015a).

2. Prévalences et facteurs de prédisposition chez le chat

A. Prévalence de [linfection a Leishmania et facteurs prédisposants
identifiés
De nombreuses études épidémiologiques sur la prévalence de linfection chez les chats sont

résumées en Annexe 1. Lors de ces études, les caractéristiques des chats infectés ont été prises
en compte afin d’identifier les facteurs prédisposant a I'infection.

a. Facteurs spatiaux et temporels

Le plus important facteur prédisposant a la leishmaniose féline est I'aire géographique étudiée :

Les études épidémiologiques menées sur l'infection par Leishmania chez le chat, dont le
détail est disponible en Annexe 1, offrent des prévalences variables selon 'aire concernée ainsi
gue la méthodologie utilisée. Au Brésil, par exemple, la prévalence de la leishmaniose féline oscille
entre 0 et 49,1% selon les études envisagées.

Il n'existe pas de consensus sur la méthodologie utilisée pour le dépistage de la
leishmaniose chez les chats. Il est donc difficile de savoir si 'on peut attribuer les différences de
prévalences obtenues a une différence d’endémicité (Cardoso et al., 2010 ; Spada et al., 2013 ;
Pennisi, 2015 ; latta et al., 2019). Par ailleurs, des résultats aberrants sont parfois obtenus comme,
a titre d’exemple, une séroprévalence de 25,3% dans une aire située en ltalie du Nord ou aucun
cas autochtone humaine ou canin n’est rapporté (Spada et al., 2013).

Lorsque I'on compare les prévalences d’infections par Leishmania dans les espéces féline
et canine d'une méme aire, la prévalence des chats infectés est presque toujours inférieure a
celles des chiens infectés. A titre d’exemple, Braga et al. (2014b) rapporte une séroprévalence
pour Leishmania de 64% pour les chiens contre 30% pour les chats a Campo Grande (Brésil), en
utilisant la méme méthode diagnostique. Sur I'lle d’lbiza, en Espagne, Sherry et al. (2011) rapporte
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une prévalence par test moléculaire sur sang de 8,7% chez les chats tandis que Tabar et al.
(2008b) rapporte une prévalence de 20% par la méme méthode chez le chien.

Par ailleurs, on peut retrouver des variations de prévalence au sein d’'un méme pays. Ainsi,
en ltalie du sud, ou les leishmanioses humaine et canine sont considérées comme fortement
endémiques, les chats sont plus a risques d’étre infectés par Leishmania que ceux vivant en ltalie
du nord ou centrale (latta et al., 2019). En Greéce, les tests sérologiques et moléculaires sont plus
fréquemment positifs dans les aires ou la leishmaniose humaine est endémique et ou la présence
de phlébotomes est confirmée (Diakou et al., 2017). On observe donc que l'infection chez les
chats est principalement retrouvée dans les aires ou elle est présente chez d’autres espéces,
surtout le chien et ’humain, et ou les vecteurs sont actifs.

Ces variations de prévalence spatiales ne sont cependant pas toujours constatées selon
I'échelle envisagée. En effet, Miro et al. (2014) n’ont pas constaté de différence significative de
séroprévalence de l'infection selon le site de capture chez 346 chats errants capturés dans la ville
de Madrid et les villes voisines.

Parmi les autres facteurs spatiaux prédisposants, les chats vivant en environnement rural
seraient plus prédisposés car plus exposés a linfection que les chats vivant en environnement
urbain (Cardoso et al., 2010). Cependant cette association n'est pas retrouvée selon I'étude
envisagée (Ayllon et al., 2008 ; Chatzis et al., 2014a; Attipa et al.,, 2017b). De méme, une
association significative positive a été mise en évidence avec l'altitude dans une seule étude
(Nasereddin et al., 2008).

La période d’échantillonnage est un facteur ayant été pris en compte par certains auteurs.
Leur postulat de départ étant qu’il pouvait y avoir une augmentation potentielle de la prévalence de
l'infection sur la période d’activité des phlébotomes. Cependant, les études a ce sujet divergent.
Par exemple, si Chatzis et al. (2014a) montrent une association significative entre la prévalence de
linfection et la période d’activité des phlébotomes, cette association n’est pas retrouvée par
Chatzis et al. (2014b). Il est donc difficile de conclure concernant l'impact de la période
d’échantillonnage sur la prévalence.

b. Pelage et race

La taille du pelage a pu étre considérée comme un facteur protecteur vis-a-vis de linfection, en
partant du principe qu’'un pelage long et dense protégeait des piglires de phlébotomes. Les zones
ou le pelage est plus disparate, telles que les oreilles et la face, restent cependant exposées et
sont par ailleurs les sites préférentiels de piqlres pour les phlébotomes. Ainsi, il n'existe pas
d’association entre la longueur du pelage et l'infection (Maia et al., 2015a).

La race des chats a pu étre considérée comme un facteur prédisposant a l'infection. Dans
de nombreuses études, aucune association significative n’a été démontrée avec ce facteur
(Cardoso et al.,, 2010 ; latta et al.,, 2019 ; Priolo et al., 2019). Cependant, une méta-analyse
réalisée par Asfaram et al. en 2019 prenant en compte une centaine d’études épidémiologiques
suggeére que la prévalence est plus importante chez les chats issus de croisements mixtes ou
indéterminés (mélange de deux races différentes, ou plus). La faible prévalence de l'infection et la
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faible proportion de chats de races inclus dans les études épidémiologiques prenant en compte ce
facteur ne permettent pas de conclure.

c. Age

Concernant 'age des chats, I'existence d’'une association significative entre 'age et la prévalence
de linfection est controversée. Si certaines études épidémiologiques ne trouvent aucune
association (Sobrinho et al., 2012 ; Miro et al., 2014 ; Maia et al. 2015a; Attipa et al., 2017b ;
Montoya et al., 2018 ; Persichetti et al., 2018 ; Priolo et al., 2019), d’autres mettent en évidence
gue les chats adultes sont plus susceptibles d’'étre infectés, avec quelques variations concernant
I'age seuil. Ainsi, Cardoso et al. (2010) ont trouvé une association significative entre la prévalence
de l'infection et les chats agés de plus de 24 mois, avec des pics de prévalence chez les chats de
5 a 6 ans (15,4% des chats infectés) et de 6 a 7 ans (33,3% des chats infectés). Otranto et al.,
(2017) ainsi que Morganti et al. (2019) situent cette limite a 1 an d’age. Plus récemment, latta et al.
(2019) ont trouvé une valeur seuil de 18 mois a partir de laquelle les chats sont plus susceptibles
d’étre infectés.

Cardia et al. (2013) ont réalisé une étude sur la séroprévalence a Leishmania chez 386
chats de 1 mois a 1 an en aire endémique. Seuls deux chatons d’environ une trentaine de jours
ont fourni des résultats positifs. Il a été suggéré que ces résultats chez ces chatons devaient étre
de faux-positifs, ou qu’il s’agissait de réponses positives liées aux anticorps maternels. En dehors
de ces deux chatons, 'absence de résultats positifs chez ces chats de maximum 1 an suggere
gu’il existe bien un age seuil a partir duquel les chats sont plus susceptibles d’étre infectés.

Pour expliquer l'existence d'une association de linfection avec I'age, de nombreuses
hypothéses ont été formulées. Il est notamment suggéré que cela soit lié a une exposition
cumulative des animaux aux piqQres de phlébotomes, donc a linfection. Par ailleurs, le
comportement des chats adultes et leur instinct prédateur développé les prédisposent a sortir plus
fréguemment et & errer, ce qui pourrait contribuer & cette exposition (latta et al., 2019).

d. Sexe et statut reproducteur

Concernant le sexe des chats, I'existence d’une association entre ce facteur et l'infection diverge
selon les études. De nombreuses études démontrent qu'il n’existe pas d’association (Sherry et al.,
2011 ; Miro et al., 2014 ; Attipa et al., 2017b ; Otranto et al., 2017 ; Marcondes et al., 2018 ;
Persichetti et al., 2018 ; latta et al., 2019 ; Morganti et al., 2019 ; Priolo et al., 2019). A contrario,
d’autres études mettent en évidence que les males seraient plus prédisposés a l'infection que les
femelles (Cardoso et al., 2010 ; Sobrinho et al., 2012 ; Montoya et al., 2018). Cependant, certains
auteurs remettent en question leurs résultats a ce sujet. Par exemple, Cardoso et al. (2010)
suggeérent que la différence de prévalence obtenue entre male et femelle, en faveur des males,
soit liée au fait que la plupart des chats méales utilisés soient issus du milieu rural, facteur
potentiellement prédisposant a l'infection.

Concernant le statut reproducteur, latta et al. (2019) suggérent que ce sont les chats males
entiers qui sont plus a risques que les chats males stérilisés. Une différence comportementale
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entre les chats males stérilisés et non-stérilisés est suggérée comme étant a l'origine de cette
différence de prévalence.

Actuellement, les études épidémiologiques suggérent donc qu’'il n'existe pas de réelle
association entre le sexe et la prévalence a linfection par Leishmania et 'on ne dispose pas
encore d’assez d’informations pour conclure quant au statut reproducteur.

e. Dysimmunité

La prévalence de linfection est, selon les études, plus élevée chez les chats présentant une
dysimmunité (Pennisi et al., 2015a). L’existence d’une telle dysimmunité pourrait favoriser la survie
et le développement du parasite, donc l'infection, en altérant la réponse immunitaire cellulaire.

Parmi ces conditions dysimmunitaires, on retrouve l'infection au rétrovirus du FIV (Feline
Immunodeficiency Virus en anglais ou syndrome d’immunodéficience acquise du chat). Plusieurs
études ont démontré I'existence d’'une association positive entre infection au FIV et a Leishmania
(Sobrinho et al., 2012 ; Spada et al., 2013 ; latta et al., 2019). Sherry et al. (2011) ont mis en
évidence l'existence d'une telle association lorsque I'animal était infecté par un autre rétrovirus, le
FeLV (Feline Leukemia Virus en anglais ou virus leucémogéne félin) en plus du FIV, mais pas
avec le FIV seul. Certaines études ne retrouvent pas cette association (Ayllon et al., 2008 ; Miro et
al., 2014 ; Attipa et al., 2017b ; Persichetti et al., 2018) mais parfois cela est attribué au faible
nombre d’animaux infecté par le FIV ou FelLV inclus dans I'étude (Solano-Gallego et al., 2007 ;
Priolo et al., 2019).

Le FelLV est aussi un rétrovirus affectant le systéme immunitaire. Cependant I'impact d’'une
co-infection avec le FelLV sur la prévalence de I'infection par Leishmania est moins mis en avant
gue pour le FIV. En effet, de nombreuses études ne mettent en évidence aucune association
significative avec cette co-infection (Ayllon et al., 2008 ; Miro et al., 2014 ; Attipa et al., 2017b ;
latta et al., 2019). Parfois, ceci est attribué au faible nombre d’animaux infectés par le FelLV inclus
dans I'étude, comme pour le FIV (Solano-Gallego et al., 2007 ; Priolo et al., 2019). Martin-Sanchez
et al. (2007) ont mis en évidence une association significative négative avec l'infection au FelV.
Les auteurs suggérent que cette observation soit liée a une diminution de la production des
anticorps dirigé contre Leishmania da a laltération de la réponse immunitaire humorale par le
FeLV. A contrario, Sherry et al. (2011) mettent en évidence une association significative positive
entre infection au FeLV et infection a Leishmania.

On peut aussi supposer qu’un traitement immunosuppresseur ou d'autres maladies
concomitantes affectant le fonctionnement immunitaire pourraient influencer la prévalence de
linfection. Cependant, ces données sont rarement prises en compte lors des études
épidémiologiques sur la leishmaniose féline.

En I'état des connaissances actuelles, il est donc difficile d’établir si une dysimmunité est
réellement un facteur prédisposant a l'infection par Leishmania.
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f. Statut clinique

L’existence d’'une association significative entre l'infection et le statut clinique a été étudiée par
plusieurs études. Les résultats obtenus divergent selon I'étude envisagée. Plusieurs études ne
trouvent pas d’association significative, méme en présence de signes cliniques compatibles avec
une leishmaniose (Ayllon et al., 2008 ; Cardoso et al., 2010 ; Miro et al., 2014 ; Montoya et al.,
2018). A contrario, quelques études montrent I'existence d’'une association significative entre
linfection et la présence de signes cliniques cutanés ou systémiques compatibles avec une
leishmaniose clinique (Sherry et al., 2011 ; Sobrinho et al., 2012 ; Chatzis et al., 2014a).

Il est donc encore difficile de conclure au sujet de l'influence du statut clinique sur la
prévalence de l'infection.

g. Autres facteurs

D’autres facteurs ont été étudiés et ne semblent pas présenter d’associations significatives
positives ou négatives avec l'infection : La vie en intérieur stricte (Ayllon et al., 2008 ; Cardoso et
al., 2010 ; Priolo et al., 2019), I'exposition aux arthropodes telles que les tiques et les puces (Ayllon
et al., 2008 ; Spada et al., 2016 ; Morganti et al., 2019), le traitement régulier aux antiparasitaires
internes et externes (Ayllon et al., 2008 ; Maia et al., 2014), I'historique de voyages (Ayllon et al.,
2008), la séropositivité aux parasites Toxoplasma spp. notamment T. gondii (Cardoso et al., 2010 ;
Sherry et al.,, 2011 ; Sobrinho et al., 2012 ; Miro et al., 2014 ; Spada et al., 2016) ou encore
linfection par la bactérie Bartonella henselae (Spada et al., 2016). Concernant I'absence
d’association significative entre linfection et le traitement régulier aux antiparasitaires externes,
ceci est attribué au fait que peu d’antiparasitaires externes destinés aux chats contiennent des
molécules efficaces contre les phlébotomes.

Il est aussi intéressant de rapporter que Spada et al. (2016) ont relevé une faible
association positive entre l'infection a Leishmania et celle par le coronavirus félin (FeCOV) sans
gu’une explication potentielle ait pu étre fournie.

Morganti et al. (2019) ont étudié la prévalence de l'infection chez des chats sains issus de
chatterie ou de refuges et ont remarqués que les chats issus de refuges présentaient une
prévalence plus élevée pour linfection. Il a été suggéré que cela soit lié au fait que les chats issus
de refuge, auparavant errants, ait pu passer plus de temps a I'extérieur donc étre plus exposés
aux pigdres de phlébotomes.

Attipa et al. (2017b) ont mis en évidence une association significative entre l'infection a
Leishmania et linfection par Hepatozoon spp. ou par ‘Candidatus Mycoplasma turicensis’.
Concernant la séropositivité a Toxoplasma gondii ou a Neosporum caninum, Sousa K.C. et al.
(2014) ont trouvé une association positive significative avec l'infection a Leishmania. Les auteurs
suggerent qu’il pourrait y avoir un phénoméne de facilitation inter-pathogéne. Cela signifie que
linfection par un premier pathogéne favorise potentiellement l'installation d’autres pathogénes.
Une autre explication proposée est que les chats concernés auraient un terrain phénotypique
prédisposant aux infections.
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B. Prévalence de la leishmaniose et facteurs prédisposants identifiés

De nombreux cas clinigues décrivant la présentation de la maladie chez des chats atteints de
leishmaniose féline sont résumés en Annexe 2. Le descriptif de ces cas permet de mettre en
évidence un « profil » du chat malade de leishmaniose.

a. Age

En excluant les animaux ne présentant pas de signes cliniques, les chats malades de
leishmaniose sont tous adultes (entre 1 et 21 ans). Pennisi et Persichetti (2018) relévent que le
diagnostic est établi principalement chez des chats ayant entre 7 et 10 ans. Le fait que ces
animaux soient adultes, voir agés, lors du diagnostic peut s’expliquer par le caractére chronique de
linfection qui s’installe donc de maniére insidieuse et se déclare bien aprés le moment de
linfection, comme chez le chien. A noter que chez le chien, l'infection concerne en général les
animaux de plus de 2 ans (Maia et al., 2014).

b. Dysimmunités et co-infections

Dans les cas ou les statuts vis-a-vis des rétrovirus FIV et FeLV sont connus, on remarque que
presque la moitié des chats malades sont infectés par un de ces virus. Certains chats malades
présentent aussi d'autres conditions pouvant affecter leur réponse immunitaire : maladie
débilitante, gestation, néoplasie ou encore traitement immunosuppresseur. Il est probable que ces
différentes conditions puissent étre responsables d’'une dysimmunité favorisant I'expression de la
maladie en affectant la réponse immunitaire cellulaire (Mancianti, 2004). Ceci n’est cependant pas
accepté par tous les auteurs. Dans le cas du FIV, Bourdoiseau (2011) stipule que le caractére
dysimmunitaire de ce virus ne semble pas étre un facteur favorisant la multiplication du parasite,
donc I'expression d’'une leishmaniose clinique.

Il est intéressant de noter que le FIV du chat dispose d’'un rétrovirus équivalent chez
humain : le VIH (virus de 'immunodéficience humaine). Or chez ’humain, il existe une corrélation
entre l'infection au VIH et la leishmaniose humaine viscérale (Alvar et al., 2008).

Concernant les néoplasies, une corrélation avec I'expression clinique de la leishmaniose
est décrite chez 'humain et le chien, en plus du chat. Chez 'humain, il est supposé que la
coexistence d'un cancer cutanéomuqueux avec linfection par Leishmania profite aux deux
pathologies : Leishmania favorise linduction d’'une carcinogénése en permettant aux cellules
malignes d’échapper aux cellules de I'immunité cellulaire, et réciproquement, la tumeur maligne
favoriserait le développement d’'une leishmaniose clinique sévére (Maia et al.,, 2015b). On peut
supposer qu'un phénoméne similaire doit avoir lieu au sein de I'espéce féline.

Dans l'espéce canine, il a été remarqué que certaines maladies vectorisées telles que
Dirofilaria immitis, Ehrlichia canis ou Hepatozoon canis peuvent influencer la charge parasitaire de
Leishmania donc la progression de la leishmaniose clinique. Chez le chat, malheureusement, nous
ne disposons pas encore d’assez d’informations sur ce sujet (Pennisi et Persichetti, 2018).
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c. Race

Les cas cliniques de leishmaniose féline concernent le plus souvent des chats de race
Européenne dont le fond génétique est tres varié. Aucune race ne semble prédisposée a
l'expression de la maladie, contrairement aux chiens pour qui la résistance ou la susceptibilité
dépend en partie de facteurs génétiques. Par exemple, les chiens de race Boxer sont plus
susceptibles de développer la maladie tandis que chiens de la race Podenco d’lbiza y présentent
une résistance naturelle (Baneth et al., 2008 ; Pennisi et Persichetti, 2018).

En effet, chez le chien comme chez 'humain, certains génes impliqués dans 'immunité ont
pu étre identifiés comme des candidats dans la susceptibilité a la maladie. C’est notamment le cas
du géne Slcllal (pour SoLute Carrier family 11 en anglais), aussi appelé Nrampl (pour Natural
Resistance-Associated Macrophage Protein 1 en anglais), qui est impliqué dans l'activation des
macrophages et dans le contrdle de la réplication des parasites au sein des macrophages (Altet et
al., 2002 ; Baneth et al., 2008).

Pour I'espéce féline, dans I'état actuel des connaissances, aucune prédisposition génétique
de ce genre n’est mise en évidence.

d. Autres facteurs

Dans I'espéce humaine et certains modeles murins, la malnutrition a été identifiée comme un
facteur de risque du développement de la leishmaniose viscérale (Anstead et al., 2001). En effet,
un régime déficitaire en protéines, calories et minéraux déclencherait un disfonctionnement du role
de barriére des nceuds lymphatiques et modifierait la production de cytokines, favorisant ainsi le
développement parasitaire. Dans I'espéce féline, ce facteur n’a pas été étudié.

3. Lesrdles épidémiologiques des carnivores domestiques
dans la leishmaniose

A. Terminologie et description des réles épidémiologiques

Une espéce vertébrée peut étre impliquée dans I'épidémiologie d'une infection parasitaire. Pour
cela, il faut en premier lieu que cette espéce soit capable d’'étre infectée par le parasite ou d’en
étre porteuse. On parle alors d’h6te. Une espéce héte peut étre plus ou moins indispensable a la
transmission du parasite, selon qu’elle en soit un héte accidentel ou un réservoir (Quinnell et
Courtenay, 2009 ; Maia et Campino, 2011 ; Soares et al., 2015 ; Dalvi et al., 2018).

Un hoéte accidentel est un héte capable d'étre infecté mais souvent incapable de
transmettre le parasite en conditions normales (on parle dans ce cas de cul-de-sac
épidémiologique). Si des mesures de contrbles étaient mise en place au niveau de cette espéce
(telles que I'abattage des animaux infectés ou une protection contre les parasites), cela serait sans
conséquence pour I'épidémiologie du parasite. Un héte réservoir est un héte capable d’'étre infecté
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et de participer a la transmission du parasite. Si des mesures de contréles sont mises en place au
niveau de cette espéce, la prévalence de I'infection parasitaire diminuerait, voire deviendrait nulle.

Au sein des espéces hobtes réservoirs, on différencie deux niveaux d’importance en
évoquant les notions de réservoir primaire et de réservoir secondaire. Un réservoir primaire est
une espéce au sein de laquelle le parasite peut persister indéfiniment quand bien méme il s’agirait
de la seule espéce présente et infectée d’'une aire géographique. En cas de mesures de contrbles
appliguées au niveau de cette espéce, la transmission du parasite est interrompue de maniere
efficace et une diminution, voire une élimination, du parasite peut étre constatée. Un réservoir
secondaire est une espece pouvant participer a la transmission du parasite mais qui est incapable
de maintenir le parasite en absence de réservoir primaire dans la méme aire. Sa coexistence avec
une espéce réservoir primaire est essentielle pour qu’elle exerce son rbéle de maintenance du
parasite. En cas de mesures de contrdlés appliquées au niveau de cette espéece, la transmission
du parasite est diminuée mais en aucun cas interrompue de maniére compléte.

Enfin, ces différents roles peuvent étre attribués a différentes especes en fonction du
systeme écologique étudié. Un systéme écologique est un environnement composé de vecteurs et
d’espéces réservoirs ou le parasite est maintenu indéfiniment. On différencie notamment les
systemes écologiques sylvatique, péri-urbain (ou péri-domestique) et urbain (ou domestique).
Ainsi, des réservoirs primaires distincts peuvent exister dans des systéemes écologiques différents
bien que leurs cycles puissent étre liés par des vecteurs communs.

Pour contr6ler et éliminer une infection parasitaire, il est donc primordial d’identifier le role
précis de chaque espéce dans un systeme écologique défini afin d’adapter les stratégies de
contrdle. Il peut étre difficile de différencier les réles exacts des espéces incriminées notamment
lorsqu’elles partagent les mémes aires géographiques.

Lors de lidentification d’'une espéce envisagée en tant qu’héte réservoir pour une
parasitose vectorisée, certaines preuves épidémiologiques doivent étre rencontrées : il est
nécessaire que I'espéce soit suffisamment abondante pour représenter une source de nourriture
significative pour le vecteur et qu'il y ait des contacts fréquents avec ces vecteurs. Il faut aussi qu'il
y ait une forte prévalence de l'infection dans la population de I'espéce envisagée, que le parasite
s’y reproduise aisément pour atteindre une forte charge parasitaire et que cette infection soit
chronique ou dure suffisamment longtemps pour étre transmise. L'infection ne doit pas étre trop
pathogéne pour I'espéce animale afin d’assurer la survie parasitaire sur les périodes ou il n’y a pas
d’activité de transmission des vecteurs.

Dans le cas des maladies zoonotigues comme la leishmaniose, les génotypes parasitaires
retrouvés dans une espéce doivent étre les mémes que chez 'humain pour étre envisagée comme
réservoir de cette zoonose (Dalvi et al., 2018).

Il existe une relation étroite entre le parasite et ses espéces réservoirs. Les modifications de
densité des espéces réservoirs selon les aires géographiques influent fortement sur I'endémicité
du parasite. A titre d’exemple, la réintroduction du chacal, espéce menacée d’extinction et
réservoir de parasites Leishmania, est suspectée d’étre en partie responsable de 'émergence de
la leishmaniose viscérale humaine en Israél centrale dans les années 1990 (Baneth et al., 1998).
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B. Description du role de I'’espéce canine

Le réle de I'espéce canine a été investigué dés les années 1930 afin d’établir son réle dans la
transmission des parasites Leishmania. Depuis cette période, de nombreuses études ont confirmé
le réle de réservoir primaire du chien dans les systémes écologiques domestiques et péri-
domestiques pour L. infantum, qui est I'espéce la plus fréeguemment rencontrée dans I' « Ancien
Monde ». C’est d’ailleurs le seul réservoir primaire connu pour L. infantum dans ces systémes
écologiques. Pour les autres especes du genre Leishmania, le chien est soit un héte accidentel
soit un hote réservoir potentiel ou le manque de preuves épidémiologiques ne permet pas de
conclure (Quinnell et Courtenay, 2009 ; Pennisi et al., 2015a).

Ce r6le de réservoir primaire se traduit par de nombreuses caractéristiques favorisant la
transmission et le maintien du parasite : les chiens sont souvent asymptomatiques, bien
gu’infectés ; ils sont infectieux pour le vecteur avec une charge parasitaire suffisante dans la peau
et le sang pour assurer la transmission ; la prévalence de linfection chez les chiens en aire
endémique est assez importante pour y entretenir le cycle parasitaire ; les vecteurs principaux de
L. infantum se nourrissent fréquemment depuis cette espece.

Par ailleurs, L. infantum est une espéce zoonotique responsable de leishmaniose viscérale
chez 'humain. Or les chiens partagent une relation de proximité avec I'humain. De plus, les
souches parasitaires isolées depuis ces deux especes sont souvent indissociables (Quinnell et
Courtenay, 2009 ; Maia et Campino, 2011 ; Pennisi et al., 2015).

Si des mesures de contrbles de la maladie ont été appliquées a I'espéce canine afin
d’éradiquer la leishmaniose zoonotique viscérale, ces méthodes n'ont pas abouti. Des difficultés
techniques et éthiques ont pu étre rencontrées, notamment lors de mise en place d’abattage
systématique des chiens infectés. Ces mesures n’ont engendré qu’une diminution transitoire de la
prévalence de la maladie. Cependant, il est aussi envisagé que ces échecs soient liés a I'existence
d’autres espéces réservoirs capables de maintenir le parasite dans un systéme écologique
domestique et péri-domestique (Maia et Campino, 2011). Naturellement, le chat fait partie des
especes envisagees.

C. ROle épidémiologique du chat

Si L. infantum est I'espéce la plus souvent rencontrée chez les animaux domestiques, c’est parce
gue le chien en est le réservoir principal. Ainsi, aprés que linfection ait été retrouvée pour la
premiére fois dans I'espéce féline, le chat a été pergcu comme un héte accidentel et un cul-de-sac
épidémiologique des espéces Leishmania et notamment de L. infantum grace a sa proximité avec
'espéce canine (Gramiccia, 2011 ; Morganti et al., 2019).

Cette impression était renforcée par le fait que la leishmaniose féline était rarement
rapportée, que la prévalence de l'infection chez les chats est trés en deca de celle du chien ou
encore que les chats sont assez résistants a l'infection en conditions expérimentales (Pennisi,
2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Morganti et al., 2019).

Puis, une augmentation du nombre de cas rapportés de leishmaniose féline a pu étre
constatée, en partie attribuée a 'augmentation du nombre de chats de compagnie et des soins
médicaux prodigués a cette espéce. De méme, plusieurs études ont révélé que des personnes
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atteintes de leishmaniose viscérale causée par L. infantum peuvent posséder des chats qui sont
aussi infectés par cette méme espéce. Le chat a donc commencé a étre envisagé comme un
réservoir pour L. infantum, capable de distribuer l'infection aux autres espéces et de maintenir
linfection dans les environnements domestiques et péri-domestiques (Pennisi, 2015 ; Asfaram et
al., 2019 ; Morganti et al., 2019). Des preuves épidémiologiques ont commencé a étre regroupées
afin d’élucider le réle épidémiologique potentiel du chat en tant que réservoir de L. infantum.

Premiérement, le chat est naturellement susceptible a I'infection. Il a aussi été rapporté que
les vecteurs de L. infantum étaient capables de se nourrir du sang de chats en conditions
naturelles. Enfin, des études par xénodiagnostic ont permis de démontrer que des chats
naturellement infectés étaient infectieux pour les phlébotomes et que les parasites absorbés au
cours des repas sanguins pouvaient se développer au sein des vecteurs. Ces différentes preuves
épidémiologiques témoignent d’une transmission possible du parasite depuis I'espece féline
(Morsy et al., 1988 ; Martin-Sanchez et al., 2007 ; Pennisi, 2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Soares et
al., 2015 ; Dalvi et al., 2018).

Deuxiémement, bien que la prévalence de la leishmaniose féline soit inférieure a celle de la
leishmaniose canine, le nombre de chats infectés en région endémique n’est pas négligeable, bien
gue cette importance puisse étre contestée. Comme chez le chien, l'infection peut-étre persistante
et souvent asymptomatique chez le chat. De méme, lorsque la maladie s’exprime, celle-ci est
chronique et les signes cliniques ne s’améliorent pas en absence de traitement ciblé (Maia et
Campino, 2011 ; Pennisi, 2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Soares et al., 2015).

Par ailleurs, le chat est une espéce en contact avec 'humain notamment via le domaine de
la relation affective. Ce sont les mémes souches parasitaires qui sont retrouvées par analyses du
zymodéme chez le chat, chez le chien et chez I'humain partageant les mémes aires
géographiques. Le chat pourrait ainsi participer a la maintenance du parasite dans le cycle péri-
domestique et domestique ainsi qu’'a sa transmission vers ’humain ou vers d’autres espéces (Maia
et Campino, 2011 ; Pennisi, 2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Soares et al., 2015 ; Dalvi et al., 2018 ;
Pereira et al., 2019a ; latta et al., 2019).

De plus, le chat possede un comportement chasseur de prédateur nocturne, il possede la
capacité d’errer dans un rayon moyen de 1,5 km et utilise parfois la forét comme terrain de chasse.
Ces caractéristiques comportementales pourraient permettre au chat de relier le cycle sylvatique
du parasite a ses cycles domestique et péri-domestique (Soares et al., 2015 ; Dalvi et al., 2018).

La seule preuve épidémiologique connue réellement en défaveur de ce réle réservoir est
que I'importance épidémiologique du chat est parfois controversée (Maia et Campino., 2011).

Cependant, ces preuves accumulées ne sont pas suffisantes pour établir le réle
épidémiologique du chat. Elles constituent, au mieux, la premiére étape de lidentification d’'un
nouveau réservoir (Pennisi, 2015 ; Dalvi et al., 2018).

Afin de statuer sur le réle épidémiologique du chat, il faudrait réaliser des études
spécifiguement orientées vers lidentification de ce réle. Pour cela, il faudrait au préalable que la
procédure de diagnostic épidémiologigue soit standardisée pour comparer les différentes études
sur ce sujet (Dalvi et al., 2018 ; latta et al., 2019).

Il est encore nécessaire d’élucider de nombreux points, comme par exemple si le chat est
réellement impliqué dans la transmission du parasite dans les aires endémiques, si 'espéce féline
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est essentielle & la maintenance du parasite, ou encore si la proportion de chats infectés est
suffisante pour maintenir I'infection en aire endémique. |l faudrait aussi étudier I'attractivité du chat
pour le phlébotome et la fréquence a laquelle vecteurs et chats partagent le méme habitat.
Concernant le parasite, il faudrait €lucider a quel point il est accessible au phlébotome chez le chat
infecté et sur quelle durée. Il reste aussi a déterminer le niveau de dépendance de linfection du
chat vis-a-vis de linfection du chien, ainsi que la direction de la transmission entre ces deux
espéces (Maia et Campino, 2011 ; Dalvi et al., 2018).

Ces informations, une fois obtenues, permettraient de déterminer le taux de reproduction
de base (noté Ro) intra- et inter-especes. La valeur de ce taux Ro differe selon le réle
épidémiologique de I'espéce envisagée comme schématisé en Figure 14.

Figure 14 : Schéma des connaissances a acquérir avant de pouvoir déterminer le réle
épidémiologique du chat pour L. infantum.

Ro est le taux de reproduction de base.
D’aprés Quinnell et Courtenay (2009) et Soares et al. (2015).
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Plusieurs pistes d'études afin d’obtenir ces informations ont pu étre proposées par
différents auteurs. A titre d’exemple, Soares et al. (2015) et Dalvi et al. (2018) proposent de mettre
en place des mesures pour interrompre la transmission depuis cette espéce afin de voir si cela est
efficace pour diminuer la prévalence de l'infection. Maia et Campino (2011) proposent d’étudier la
prévalence de linfection féline ainsi que la prévalence de linfection canine, par les mémes
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méthodes et en dehors des saisons de transmission, afin d’évaluer I'importance relative des deux
espéces dans I'épidémiologie du parasite. Les mémes auteurs proposent de vérifier la chronicité
de linfection au cours d’une étude longitudinale sur de nombreux chats infectés. Ces chats
seraient suivis sur une longue période de temps afin de déterminer si la faible occurrence des
signes cliniques est liée a une chronicité de I'infection ou a une capacité a éliminer le parasite.

En létat actuel des connaissances, le chat est principalement soupconné d’étre un
réservoir secondaire pour L. infantum. Il est important d’élucider ce réle afin de modifier la fagon
dont la maladie est actuellement contrélée. Ceci est d’autant plus important que la population de
chats errants est soupconnée d’étre plus importante que celles des chiens errants, et que la
population des chats de compagnie croit depuis les dernieres décennies dans la plupart des pays
développés (Pennisi, 2015 ; Dalvi et al., 2018). L'importance sociale du chat, et son réle potentiel
de réservoir pour L. infantum, s’inscrit dans le concept du « One Health ». En effet, I'approche
« One Health » propose l'unification des différentes disciplines impliquées dans la santé publique,
animale et environnementale afin de comprendre, de prévenir et de guérir les pathologies
émergentes (Palatnik-de-Sousa et Day, 2011). Dans ce but, un groupe scientifique a été fondé en
2005 par des vétérinaires, afin de développer la recherche, les initiatives, les connaissances et la
communication sur les leishmanioses animales. Le nom de cette association est LeishVet (Pennisi
et al. 2015a).

Il est important de rappeler que ce réle réservoir primaire ou secondaire soupgonné ne
concerne que I'espéce L. infantum. Concernant les autres espéces Leishmania, les connaissances
actuelles suggerent que le chat en est uniguement un héte accidentel.
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Il - Clinique

1. Uneinfection souvent asymptomatique

Depuis leurs premiéres descriptions, la prévalence globale des cas cliniques de leishmaniose
féline est trés faible, notamment en comparaison de ses équivalents canins et humains.
Concernant les études épidémiologiques, disponibles en Annexe 1, les prévalences oscillent entre
0 et 79,5% de chats présentant des signes cliniques parmi les infectés (en excluant les études ou
la présence de signes cliniques est un critere d’inclusion, ou encore les études ou seul un chat est
infecté). Les signes relevés ne sont cependant pas toujours associés a l'infection par Leishmania
de maniére certaine. |l est plus fréquent qu'aucun chat infecté, ou que seulement une petite
proportion de chats infectés, présente des signes cliniques dans ces études.

Les auteurs (Da Silveira Neto et al., 2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Pennisi, 2015 ; Soares et
al., 2015) s’accordent donc pour dire que la leishmaniose féline est une infection trés souvent
asymptomatique : un chat a de grandes chances d'étre infecté par Leishmania et de ne pas en
exprimer le moindre signe clinique. Il est aussi suggéré que la leishmaniose féline s’exprime
principalement par des formes subcliniques pouvant échapper a I'expérimentateur ou au clinicien
lors de I'examen clinique.

Si, chez le chien, la durée d’incubation de linfection avant I'expression de signes cliniques
est située entre 3 mois a 7 ans post-infection, celle-ci est inconnue chez le chat (Miro et al., 2008).
On ignore donc au bout de combien de temps post-infection un chat est susceptible de présenter
des signes cliniques de sa leishmaniose. On connait néanmoins le profil « classique » du chat
leishmanien qui est celui d‘'un chat adulte atteint par un rétrovirus de type FIV ou FelLV, ou d’'une
maladie responsable d’'une dysimmunité (Da Silveira Neto et al., 2015 ; Pennisi et al., 2015a;
Pennisi, 2015 ; Soares et al., 2015).

2. Une maladie polymorphe

Depuis les premiers cas cliniques rapportés, la leishmaniose féline s’est exprimée principalement
par des signes cutanés, cutanéomugueux, mugqueux ou systémiques, viscéraux ou oculaires. Sa
présentation varie en intensité de légére a sévere, et en durée de aigué a chronique. (Maia et al.,
2015 ; Fernandez-Gallego et al., 2020). Il s’agit donc d’'une maladie assez polymorphe s’exprimant
par de nombreux signes non-spécifiques et parfois frustres, rendant son diagnostic difficile surtout
en région non-endémique de leishmaniose. Comme chez le chien, elle est plus fréquemment
diagnostiquée lorsque des lésions dermatologiques ou oculaires constituent le motif d’appel
(Pennisi et Persichetti, 2018).

Il est suggéré que selon l'espéce Leishmania impliquée, la présentation de la maladie
puisse varier. En effet, I'espéce L. infantum présente souvent un tropisme mixte, viscéral et
cutané, tandis que les autres espéces ont plutdt un tropisme principalement cutané (Trainor et al.,
2010).
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Il faut interpréter avec prudence les informations dont nous disposons sur la leishmaniose
féline car un faible niveau de preuves leur est attribué. En effet, selon I'Evidence-Based Medicine
(abrégé EBM et se traduisant par « Médecine fondée sur les faits »), les informations obtenues
sont de faibles niveaux de preuves scientifiqgues en s’appuyant principalement sur des études cas-
témoins, des séries de cas ou des études épidémiologiques descriptives (Pennisi et al., 2013).

Par ailleurs, il est difficile d’étre certain qu’un signe clinique soit attribuable a la leishmaniose
féline, surtout lorsqu’un chat est atteint d'une maladie concomitante (Pennisi et al., 2015a). Pour
information, dans une étude descriptive de 16 cas cliniques de leishmaniose féline, 56,3% des
chats présentaient une condition immunosuppressive ou une maladie concomitante diagnostiquée
susceptible d’influencer la présentation clinique tel qu’un statut positif pour le sida ou la leucose du
chat, un diabéte sucré, une gestation, un age trés avancé, ou encore une malade chronique (de
type stomatite ou bronchite) traitée par des anti-inflammatoires stéroidiens (Fernandez-Gallego et
al., 2020).

Les divers signes cliniques retrouvés chez 84 cas cliniques de leishmaniose féline ainsi que
les conditions immunosuppressives ou maladies concomitantes identifiées chez ces chats sont
regroupés en Annexe 2.

3. Signes cliniques associés ala leishmaniose féline

A. Cutanés, cutanéomuqueux et muqueux

La forme dermatologique de la maladie est celle la plus fréquemment rencontrée, quelle que soit
l'espéce de Leishmania impliquée, et est souvent le motif d’appel des propriétaires (Pennisi et al.,
2015a ; Pennisi, 2015 ; latta et al., 2019). Elle peut étre exprimée seule, ou étre associée a des
signes systémiques ou viscéraux. Cette association est potentiellement la résultante d’une
dissémination du parasite vers les autres tissus (Soares et al., 2015).

Les premiéres descriptions de leishmaniose féline concernaient principalement cette forme
dermatologique et comprenaient des lésions séches et focales de type papules ou nodules, ou des
Iésions exsudatives de type croltes et ulceres. Depuis, on a décrit chez des chats atteints de
leishmaniose féline: des dermatites nodulaires, des dermatites croliteuses, des dermatites
ulcératives et, moins fréquemment, des dermatites exfoliatives ou alopéciques (Pennisi et
Persichetti, 2018). D’aprés Fernandez-Gallego et al. (2020) sur une étude de 16 cas cliniques, les
dermatites ulcératives et crolteuses semblent étre les plus fréquemment rencontrées, suivies des
dermatites nodulaires, puis des dermatites exfoliatives, et enfin des dermatites alopéciques. Si ces
formes sont aussi retrouvées chez le chien, leurs fréquences différent de celles des chats avec la
dermatite exfoliative en téte de liste (Fernandez-Gallego et al., 2020).

Par ailleurs, toujours chez le chien, il peut y avoir la présence simultanée de différentes
dermatites associées a la leishmaniose. Ceci est di a plusieurs facteurs tels qu’une vulnérabilité
de la peau, des traumatismes mécaniques ou encore des troubles d’origine vasculaire (Fernandez-
Gallego et al., 2020). On ne peut exclure qu'un phénoméne similaire puisse avoir lieu dans
'espéce féline, bien qu'aucune étude ne le démontre a ce jour.
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Les Iésions cutanées peuvent étre trés variées dans leur présentation : préférentiellement
localisées mais parfois généralisées ; symétriques ou asymétriques ; focales, multifocales,
régionales ou diffuses. Elles sont fréquemment associées a des lésions cutanéomuqueuses
(Pennisi et al., 2015a).

La leishmaniose féline s’inscrit donc dans un large diagnostic différentiel de lIésions
dermatologiques, et il est important de ne pas négliger cette affection chez un chat présentant ce
type de Iésions, surtout lorsqu’il vit en région endémique.

Les lieux préférentiels des lésions sont la téte, la face (notamment les oreilles, le nez dont
ses arétes et son plateau nasal, les levres, les paupieres ou encore la région péri-oculaire) et les
membres distaux (notamment les coussinets et les pointes osseuses, ou points d’appui). Il est
suggéré que ces lieux correspondent aux sites d’'inoculation initiaux du parasite, car il s’agit de
régions avec une moindre densité du pelage facilitant 'accés pour le phlébotome (Da Silveira Neto
et al., 2015).

Les lésions ulcératives sont en général soit diffuses et superficielles, soit focales et
profondes. Lorsqu’elles sont diffuses, c’est principalement le tronc qui est concerné. Elles peuvent
évoluer en croltes, présenter des saignements ou se compliquer de surinfections bactériennes les
rendant alors purulentes (Pennisi et al., 2015a ; Rivas et al., 2018).

Les Iésions nodulaires sont de tailles variables mais plus fréquemment petites (inférieure a
1 cm en moyenne). Les nodules sont en général non douloureux et non prurigineux, avec une
surface normale ou alopécique. Des amastigotes sont retrouvés dans ces nodules par histologie,
cytologie ou test moléculaire.

Lors d’infection par 'espéce L. infantum, les lésions nodulaires ou ulcératives sont décrites
dans environ 50 & 70% des cas diagnostiqués de leishmaniose féline dont pres de la moitié
présentent des signes cliniques associés (Pennisi et al., 2015a ; Fernandez-Gallego et al., 2020).
Pour les espéces autres que Leishmania infantum, la forme principale retrouvée est celle d’'une
dermatite nodulaire ou ulcérative, sans signes systémiques associé€s, et dont les lésions peuvent
métastaser (Trainor et al., 2010). Il est plus difficile d’obtenir une prévalence de ces lésions chez
les chats cliniques de leishmaniose du fait du faible nombre de cas rapportés.

La plupart des signes d’expression cutanée, cutanéomuqueuse ou muqueuse décrits dans
les cas de leishmaniose féline et leurs fréquences approximatives sont placés dans le Tableau 6.
Des photographies de ces lésions issues de la littérature scientifique sont disponibles en Figure 15
pour les infections par L. infantum, et en Figure 16 pour les infections dues aux autres espéces.
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Tableau 6 : Fréguence approximative des signes cutanés et cutanéomuqueux rencontrés
chez les chats atteints de leishmaniose féline diagnostiquée.

Légende : +/- : Inférieur a 5% ; +: 5 - 25% ; ++ : 26 - 50% ; +++ : Supérieur a 50%.

Ces pourcentages sont approximatifs.

Selon Vides et al. (2011), Pennisi et al. (2015a), Fernandez-Gallego et al. (2020) et Annexe 1.

Signes cutanés, cutanéomuqueux et muqueux

Fréquence approximative

Dermatite ulcérative (+/- crolteuse) ++a +++
Dermatite nodulaire +a +++
Lésions orales (glossite, gingivostomatite, stomatite, PO
gingivite, périodontite)
Dermatite exfoliative (+/- alopécie), desquamation ou +
érythéme
Blépharite +
Nodules palpébraux +

Prurit moyen a sévére

+, souvent associé a une maladie
concomitante

Onychogryphose +-

Poil terne ou piqué +-
Pododermatite +/-
Dermatite lichénoide +/-
Périfolliculite granulomateuse +/-
Nodules des muqueuses nasopharyngée +/-
Hyperkératose des coussinets +/-
Séborrhée séche +/-
Dermatite pyogranulomateuse +/-
Kystes ou pustules +/-
Comeédons +/-
Collerette épidermique +/-
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Figure 15 : Photographies de Iésions cutanées, cutanéomuqueuses et muqueuses chez des
chats atteints de leishmaniose cliniqgue dues a L. infantum.

Légende : Les lésions sont indiquées par des fleches. (a) Pustules et croltes sur le pavillon
auriculaire. Source : Rufenacht et al. (2005) ; (b) Blépharite avec une Iégére alopécie péri-oculaire,
un léger chémosis et la présence de nodules palpébraux. Source : Leal et al. (2018) ; (c) Dermatite

ulcérative des membres distaux. Source : Pennisi (2015) ; (d) Nodule hémorragique. Source :
Pennisi (2015) ; (e) Stomatite et glossite de la joue et des marges de la langue. Source : Pennisi et
al. (2015a) ; (f) Dermatite ulcérative et conjonctivite nodulaire. Source : Pennisi et al. (2015a) ; (9)
Alopécie et desquamation. Source : Pennisi et al. (2015a) ; (h) Alopécie symétrique des pavillons
auriculaires avec épaississement cutané des marges auriculaires. Source : Pennisi et al. (2015a) ;
(i) Hyperkératose digitale Iégére. Source : Fernandez-Gallego et al. (2020) ; (j) Ulcére d’une pointe
osseuse associée a une alopécie et des croltes. Source : Fernandez-Gallego et al. (2020).

@)
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Figure 16 : Photographies de Iésions cutanées, cutanéomuqueuses et muqueuses chez des
chats atteints de leishmaniose cliniqgue dues a des especes autres que L. infantum.

Légende : (a) et (b) Lésions nodulaires ulcératives du nez et de I'antérieur. Source : Rivas et al.
(2018) ; (c) Lésion ulcérative du pavillon auriculaire. Source : Rivas et al. (2018) ; (d) Ulcére nasal.
Source : Rivas et al. (2018) ; (e) Lésions nodulaires ulcératives du nez. Source : Rivas et al.
(2018) ; (f) Nodule ulcéré nasal. Source : Rivas et al. (2018) ; (g) Lésion nodulaire nasale. Source :
De Souza et al. (2005) ; (h) Nodules auriculaires. Source : De Souza et al. (2005) ; (i) Nodules
digités. Source : De Souza et al. (2005).

Les Iésions sont indiquées par des fleches.

(o) E

Concernant la cinétique des lésions cutanées, peu d’informations sont disponibles. Simoes-
Mattos et al. (2005) ont étudié cette cinétique aprés linoculation par voie intradermique de
promastigotes de L. brazilensis : Une papule apparait au niveau du site d’'inoculation a deux
semaines post-infection, puis des papules satellites se forment avant de coalescer en un nodule
de grande taille et d’aspect irrégulier. Cette Iésion initiale se dissémine et est parfois suivie d’'une
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ulcération des nodules. La taille maximale des |ésions est atteinte autour de dix semaines post-
inoculation, avant de diminuer vers quinze semaines post-inoculation. Une guérison spontanée est
obtenue au bout de 32 a 40 semaines, mais certains chats ont pu présenter une récurrence des
Iésions par la suite. Les lésions sont observables en Figure 17.

Figure 17 : Photographies de lésions cutanées et cutanéomuqueuses observées apres
inoculation de 10’ promastigotes de L. braziliensis par voie intradermique au niveau des
oreilles. Les lésions sont indiquées par des fleches.

Légende : (a) Papule auriculaire au site d’inoculation ; (b) Plaque large et irréguliére constituée de
plusieurs papules ; (c) Dissémination des papules sur l'oreille ipsilatérale et controlatérale associé
a une ulcération de la lésion primaire ; (d) Ulcération d’un lésion nasale
Source : Simoes-Mattos et al., 2005.

Il existe quelques cas particuliers de leishmaniose féline, décrits dans la littérature,
associée a d’autres pathologies dermatologiques telles qu’'un pemphigus foliacé (Rufenacht et al.,
2005) ou un carcinome épidermoide (Maia et al., 2015). Les lésions observées chez ces cas sont
disponibles en Figure 18 et Figure 19 respectivement. En cas de présentation atypique de
leishmaniose féline cutanée, il ne faut pas exclure I'implication d’'une autre pathologie.
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Figure 18 : Photographie d’une lésion crolteuse, pustulaire, dépigmentée et érythémateuse
nasale chez un chat présentant une leishmaniose féline et un pemphigus foliacé.

La lésion est indiquée par une fleche.
Source : Rufenacht et al., 2005.

Figure 19 : Photographies de Iésions cutanées, cutanéomuqueuses et muqueuses chez un
chat présentant une leishmaniose féline et un carcinome épidermoide.

Légende : (a) Lésions cutanées ulcérées a la premiére présentation ; (b) Lésions cutanées
ulcérées 8 mois apres la présentation initiale ; (c) Masse cratériforme non-encapsulée et mal
délimitée 1 an apres la présentation initiale ; (d) Fistulisation naso-orale.
Les Iésions sont indiquées par des fleches.
Source : Maia et al., 2015b.
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B. Systémiques et viscéraux

Les signes systémiques concernent prés d’un cas sur deux de leishmaniose féline clinique. lls sont
non spécifiques et généralement associés a des signes dermatologiques ou oculaires, et parfois a
des signes viscéraux (Pennisi, 2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Fernandez-Gallego et al., 2020).

Le principal signe systémique rencontré est 'adénomégalie, qui peut étre localisée ou
multicentrique (Pennisi et al., 2015a). Chez le chien, 'adénomégalie est liée a une augmentation
du nombre et de la taille des follicules lymphoides, couplée a une hypertrophie et une hyperplasie
des macrophages médullaires, parfois infectés (Baneth et al., 2008). Chez le chat, les mécanismes
responsables de 'adénomégalie n'ont pas encore été étudiés.

Il est important de rappeler que seule l'espéce L. infantum est suspectée d’avoir un
tropisme viscéral. Elle n’a néanmoins pas I'apanage des signes systémiques, puisque les chats
infectés par d’autres espéeces de Leishmania peuvent présenter des signes non spécifiques. C’est
néanmoins la principale espéce isolée depuis des organes riches en cellules du systéeme
phagocytaire mononucléaire tels que le foie, la rate ou encore la moelle osseuse. Par exemple,
lors de l'inoculation de promastigotes de L. brazilensis par voie intradermique a des chats, aucun
amastigote n’a été isolé dans ces organes au bout de 72 semaines (Simoes-Mattos et al., 2005). A
contrario, des amastigotes ont été retrouvés a plusieurs reprises dans ces organes chez des chats
infectés naturellement par L. infantum.

Les différents signes systémiques et viscéraux décrits dans les cas de leishmaniose féline,
ainsi que leur fréquence approximative, sont disponibles en Tableau 7.
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Tableau 7 : Fréqguence approximative des signes systémiques et viscéraux rencontrés chez
les chats atteints de leishmaniose féline diagnostiquée.

Légende : +/- : Inférieur a 5% ; +: 5 - 25% ; ++ : 26 - 50% ; +++ : Supérieur a 50%.

Ces pourcentages sont approximatifs.

Selon Simoes-Mattos et al. (2005), Pennisi et al (2015a), Soares et al. (2015), Fernandez-Gallego
et al. (2020) et Annexe 1.

Signes systémiques ou viscéraux

Fréquence approximative

Adénomégalie

+++

Perte poids

+a++

Anorexie

+a++

Léthargie, abattement

+a++

Déshydratation

Muqueuses pales

Hépatomégalie

Ictére

Cachexie, amyotrophie

Fievre

Vomissements

Diarrhée

Splénomégalie

Polyuro-polydipsie

Ecoulement nasaux

Dyspnée

Eternuements

Sifflements respiratoires

Avortement

Hypothermie

Néphromégalie

Insuffisance ou maladie rénale

A+ | | F| | F| | F] | ] ]+

Malabsorption

+
5

Signes neurologiques

+
5

Nodules sur organe (rein, foie, rate)

+
5
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Les organomégalies peuvent étre associées a une infiltration des organes par les
amastigotes, une augmentation des cellules du systeme phagocytaire mononucléaire ou des
modifications structurales. D’aprés une étude rétrospective de 16 cas cliniques, 'hépatomégalie
serait 'organomeégalie la plus fréquente devant la splénomégalie et la néphromégalie (Fernandez-
Gallego et al., 2020).

La maladie rénale est une complication de la leishmaniose reconnue chez le chien, qui peut
parfois étre le seul signe identifié ou conduire & un décés. Un des mécanismes expliquant son
développement lors de leishmaniose serait le dépbét de complexes immuns au niveau des
glomérules rénaux alors responsable d’'une glomérulopathie (Baneth et al., 2008). Ainsi, lors des
stades les plus avancés de leishmaniose canine, une glomérulonéphrite membrano-proliférative
peut étre rapportée (Solano-Gallego et al., 2011). Ces glomérulopathies pathologiques se
traduisent généralement par une protéinurie importante avec un rapport protéines sur créatinine
urinaire (abrégé RPCU) supérieur a 2 (Harley et Langston, 2012).

Chez le chat, il est difficile de déterminer si les maladies rénales rencontrées sont liées a la
leishmaniose, a une maladie rénale chronique concomitante ou encore a des effets indésirables
des traitements dirigés contre la leishmaniose. Certains cas de maladie rénale ont tout de méme
été associés a la maladie chez des chats infectés. En effet, alors que les glomérulopathies sont
relativement rares dans cette espéce (Vaden, 2011) des Iésions de glomérulonéphrite membrano-
proliférative ont été visualisées par examen histologique post-mortem (Hervas et al., 1999 ; Grevot
et al., 2005 ; Marcos et al., 2009 ; Pimenta et al., 2015). De méme, lors de I'étude rétrospective sur
16 cas de leishmaniose féline par Fernandez-Gallego et al. (2020), 25% des chats présentaient
une protéinurie avec un RPCU compris entre 1,8 et 6.

Les signes systémiques et viscéraux sont associés a une forte mortalité, du fait qu’ils sont
souvent synonymes de dissémination du parasite dans 'organisme.

C. Oculaires

Chez le chat, les signes oculaires sont parfois les seuls signes exprimés lors de leishmaniose
clinique. lls sont présents dans environ 30% des cas et sont associés a des signes systémiques
dans 2 cas sur 3 (Pennisi, 2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Fernandez-Gallego et al., 2020).

En excluant les blépharites et nodules palpébraux, pouvant étre considérés comme des
Iésions cutanéomuqueuses, on retrouve de nombreux et divers signes oculaires (Fernandez-
Gallego et al., 2020). Parmi ces signes, exposés en Tableau 8 avec leurs fréguences
approximatives, on retrouve principalement des uvéites uni- ou bilatérales.
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Tableau 8 : Fréguence approximative des signes oculaires rencontrés chez les chats
atteints de leishmaniose féline diagnostiquée.

Légende : +/- : Inférieur 5% ; +: 5 - 25% ; ++: 26 - 50% ; +++ : Supérieur a 50%.
Ces pourcentages sont approximatifs.
Selon Pennisi et al (2015a), Soares et al. (2015), Fernandez-Gallego et al. (2020) et Annexe 1.

Signes oculaires Fréquences approximatives
Uvéite ou panuvéite +
Blépharite +
Conjonctivite +
Kératite ou kératoconjonctivite +/- seche +
Panophtalmie + (complication)
Exophtalmie, hydrophtalmie, glaucome +/- (complication)
Chémosis +-
CEdéme cornéen +
Perforation cornéenne +/- (complication)
Choriorétinite +/-
Ulcération cornéenne (+/- stromale) +-

Lors d’histologie des structures oculaires, il apparait que ces lésions sont souvent
associées a la présence d’amastigotes en quantité importante dans les structures oculaires.
Comme chez le chien, il semble que les amastigotes soient surtout retrouvés dans la chambre
antérieure de I'ceil. Il est difficile de déterminer si cette infestation des structures oculaires est la
résultante directe de l'infection ou si elle est rendue possible par une autre dysfonction immunitaire
(Hervas et al., 2001).

En 'absence de traitements adaptés ou en 'absence de réponse au traitement, les signes
oculaires initiaux peuvent se compliquer en panophtalmie, en glaucome ou encore en perforation
cornéenne et stromale nécessitant une énucléation. Leiva et al. (2005) ont proposé que les
amastigotes puissent produire des collagénases et étre directement responsables des
dégradations oculaires conduisant a I'énucléation. Ceci n’est cependant pas démontré dans ['état
actuel des connaissances. Une autre hypothése suggérée est que cette dégradation passe
indirectement par les cellules cornéennes polynucléaires.

Des photographies de Iésions oculaires de cas cliniques de leishmaniose féline, issues de
la littérature scientifique, sont disponibles en Figure 20
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Figure 20 : Photographies de lésions oculaires chez des chats atteints de leishmaniose
clinique.

Légende : (a) Uveéite bilatérale avec hyperhémie de la chambre antérieure. Source : Pennisi et
al. (2015a) ; (b) Uvéite avec inflammation de l'iris. Source : Pimenta et al. (2015) ; (c) Nodule
conjonctival, uvéite avec précipités kératiques et inflammation de l'iris. Source : Pimenta et al.
(2015) ; (d) Kératite avec infiltration blanchéatre localisée et cedéeme superficiel de la cornée.
Source : Pimenta et al. (2015) ; (e) Panuvéite exsudative avec sécrétions muqueuses,
chémosis et cedeme diffus de la cornée. Source : Leiva et al. (2005) ; (f) Epaississement
conjonctival et kératite non ulcérative avec néovascularisation associée a une uvéite modérée.
Source : Madruga et al. (2018) ; (g) Uvéite d’aspect pseudotumoral avec hyperhémie
conjonctivale et myosis. Source : Madruga et al. (2018) ; (h) Papules palpébrales, cedeme
cornéen, sévere chémosis et conjonctivite proliférative. Source : Fernandez-Gallego et al.
(2020).
Les Iésions sont indiquées par des fleches.

%/
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IV - Diagnostic

1. Démarche diagnostique clinique

Dans l'espéce canine, une démarche clinique consensuelle pour aboutir au diagnostic de
leishmaniose a été établie (Bourdoiseau et Chermette, 2015). Ce n’est pas encore le cas de
I'espéce féline pour laquelle uniquement des recommandations ont été formulées. Par-ailleurs, ces
recommandations sont dérivées de celles de I'espéce canine pour la plupart.

A. Bilan anamnestique et clinique

Dans un premier temps, le bilan anamnestique et clinique doit pouvoir permettre de placer la
leishmaniose dans les hypothéses cliniques lorsqu’un chat présente des lésions compatibles. Les
lésions les plus fortement évocatrices de leishmaniose féline sont des lésions cutanées,
cutanéomuqueuses ou oculaires associées a des signes systémiques, telle que I'adénomégalie,
comme évoqué ci-dessus.

Cette hypothése peut étre renforcée si le chat correspond au profil épidémiologique
classique. Dans le cas de la leishmaniose clinique, il s’agit du profil d’'un chat adulte vivant en zone
endémique et présentant une maladie pouvant affecter I'immunité ou étant sous traitement
immunosuppresseur (Pennisi et al., 2015a).

Si aucune maladie ou traitement n’est connu chez un chat suspect de leishmaniose
clinique, il peut étre intéressant de rechercher I'existence d’'une pathologie dysimmunitaire tels que
les rétrovirus FIV et FelLV.

Si le chat ne vit pas en aire endémique, il est important de demander lors de la prise de son
historique clinique, s’il a pu y voyager ou y transiter. || ne faut néanmoins pas supprimer la
leishmaniose féline des hypothéses diagnostiques lorsqu'un chat n’a jamais circulé en zone
endémique, puisque la maladie semble progresser vers de nouvelles aires et qu’il existe
potentiellement d’autres modes de transmission que la transmission vectorielle (Gramiccia, 2011).

B. Anomalies lors d’examens complémentaires

Dans un second temps, il convient de réaliser des examens complémentaires afin d’évaluer les
parametres biologiques qui orienteront le diagnostic clinique de maniére non spécifique. Lors d’'une
suspicion forte de leishmaniose clinigue, les examens intéressants a réaliser sont la numération
formule sanguine, I'hémogramme, lexamen biochimique, [I'électrophorése des protéines et
I'analyse urinaire (Gramiccia, 2011 ; Bourdoiseau et Chermette, 2015). Contrairement au chien, on
dispose de peu dinformations sur les anomalies paracliniques pouvant étre rencontrées dans
lespéce féline, mais certaines sont tout de méme disponibles. Il s’agit principalement
d’observations réalisées depuis les cas cliniques rapportés dans la littérature scientifique.

A la numération formule sanguine, 'anomalie la plus fréquemment rencontrée lors de
leishmaniose féline est une anémie normochrome normocytaire non régénérative modérée a
sévere (dans environ 25-50% des cas). On retrouve aussi fréquemment une pancytopénie
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(thrombopénie, leucopénie et anémie) modérée a sévére associée a une aplasie médullaire (dans
environ 10-25% des cas). Une leucocytose neutrophilique peut étre retrouvée, notamment lors de
séropositivité pour le parasite (dans environ 10-25% des cas). Quelques cas présentant une
leucocytose neutrophilique parfois associée a une monocytose (Pennisi et al., 2015a ; Soares et
al., 2015 ; Akhtardanesh et al., 2017), ou présentant une thrombopénie (Pimenta et al., 2015 ;
Madruga et al., 2018 ; Pereira et al., 2019b) ont aussi été rapportés. Lors du suivi d'un chat par
Pereira et al. (2019b), la thrombopénie initialement rapportée évolue vers une pancytopénie.

Lors de leishmaniose canine, les thrombopathies sont des anomalies hématologiques
fréquemment rencontrées (Solano-Gallego et al., 2011) avec 29,3% de thrombopénies observées
sur 150 chiens naturellement infectés (Ciaramella et al., 1997). Un mixte de plusieurs mécanismes
est proposé pour expliquer cette anomalie lors de l'infection par Leishmania : Aplasie médullaire,
séquestration des plaquettes par la rate, production inadéquate de cytokines influencant la
différenciation des mégacaryocytes en plaquettes, ou encore, production d’anticorps dirigés contre
les plaquettes (Cortese et al., 2009 ; Momo et al., 2014). Lorsque la thrombopénie est sévere, il est
cependant recommandé de rechercher une autre cause telle qu'une erlichiose ou une
anaplasmose (Paltrinieri et al., 2016). Concernant I'espéce féline, en absence de données sur le
sujet, des mécanismes similaires peuvent étre imaginés et il peut étre recommandé de rechercher
d’autres causes telles que les maladies a tiques qui dépléetent la lignée thrombocytaire (Lappin,
2018).

Concernant la pancytopénie, cette anomalie est surtout retrouvée chez des chats atteints
du FIV, et on ne peut exclure qu’elle soit associée a ce virus plutdét qu’au parasite Leishmania.
Néanmoins, Marcos et al. (2009) proposent que lors d’infection par Leishmania, la surproduction
des cytokines, telles que TNF-a et IFN-y, soit responsable d’'une aplasie médullaire comme ce qui
est décrit chez le chien.

Une hyperprotéinémie est tres fréquemment mise en évidence (dans 50%, ou plus, des
cas) et est associée a une hyperglobulinémie lors de I'électrophorése des protéines (Pennisi et al.,
2015a; Soares et al, 2015; Akhtardanesh et al., 2017). Il s’agit principalement d’une
hypergammaglobulinémie polyclonale qui est une anomalie rencontrée dans de nombreuses
infections et maladies inflammatoires. L’hypergammaglobulinémie est donc un signe non
spécifique de leishmaniose.

Il est suggéré que le suivi de cette anomalie pourrait permettre d’objectiver la sévérité de la
maladie. De méme, si un traitement anti-leishmanien est instauré et qu’'une diminution de ce
paramétre est constatée, cela pourrait signifier qu’il y a une réponse favorable au traitement. Ce
raisonnement est déja appliqué chez le chien ou cette anomalie est trés fréquemment rencontrée
(Da Silveira Neto et al., 2015 ; Fernandez-Gallego et al., 2020).

L’hyperprotéinémie par hypergammaglobulinémie polyclonale est parfois associée a une
hypoalbuminémie (dans moins de 25% des cas) résultant en une inversion du rapport albumine
sur globuline.

Le profil des protéines sériques chez un chat atteint de leishmaniose est observable en
Figure 21. L’hypergammaglobulinémie polyclonale et 'hypoalbuminémie y sont visibles.
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Figure 21 : Profil de protéines sériques obtenues par électrophorése chez un chat atteint de
leishmaniose féline clinique.

Une altération de ce profil est visible avec une hyperprotéinémie par hypergammaglobulinémie
polyclonale et une hypoalbuminémie résultant en une inversion du rapport aloumine/globuline.
Source : Brianti et al. (2019).

Albumin a-1 a2 p-1p-2 14

A examen biochimique, une augmentation de la créatinémie, de I'urémie, de I'activité des
alanines amino-transférases (abrégées ALAT) ou des aspartates amino-transférases (abrégées
ASAT) est rapportée dans quelques cas. Par ailleurs, une association significative négative a été
mise en évidence entre la leishmaniose féline et 'augmentation des créatines kinases sériques
(abrégées CK), (Ayllon et al., 2008 ; Pennisi et al., 2015a ; Pennisi et Persichetti, 2018 ; Persichetti
et al., 2018).

Lors d'azotémie (rencontrée dans environ 10-25% des cas), celle-ci est généralement
d’origine rénale et une protéinurie peut étre objectivée a I'analyse urinaire (dans environ 10-25%
des cas). D’aprés l'étude rétrospective réalisée par Fernandez-Gallego et al. (2020), lors de
protéinurie le rapport protéines sur créatinine urinaire était compris entre 1,8 et 6. Il est suggéré
gue chez le chat, comme chez le chien, une maladie rénale aigué a chronigue puisse se mettre en
place lors de leishmaniose. L’origine suspectée de cette maladie rénale est la formation de
complexes immuns venant se déposer au niveau des glomérules rénaux (Pennisi et al., 2015a ;
Pennisi et Persichetti, 2018 ; Fernandez-Gallego et al., 2020).
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C. Nécessité d’un ou plusieurs examens ciblés

Si aprés ces étapes préliminaires la suspicion de leishmaniose clinique persiste et est renforcée
par les anomalies paracliniques, il convient de réaliser des examens spécifiques pour établir un
diagnostic final.

Il existe a cette fin plusieurs méthodes diagnostiques permettant d’'attester de la présence
du parasite au sein de 'organisme. On différencie les méthodes directes, permettant d’observer de
visu la présence du parasite et des méthodes indirectes.

Chez le chat, les méthodes employées dérivent principalement de celles utilisées chez le
chien. Elles ne sont validées pour cette espéce et certaines de leurs caractéristiques ne sont pas
encore élucidées. A priori, il n'existe pas de test aux caractéristiques « parfaites » pour le
diagnostic de leishmaniose féline. De plus, il nexiste pas de consensus sur les protocoles
employés, ce qui engendre une grande variabilité des résultats obtenus.

Pour ces raisons, il est souvent recommandé de réaliser plusieurs examens diagnostiques
afin de confirmer, ou d’exclure, une hypothése de leishmaniose féline (Pennisi, 2015 ; Pennisi et
al., 2015a ; Fernandez-Gallego et al., 2020).

Parmi les méthodes diagnostiques directes, on retrouve principalement les examens
cytologique et histologique ou les méthodes moléculaires. Parmi les méthodes diagnostiques
indirectes, on retrouve en priorité les méthodes sérologiques.

A Tl'exception des méthodes sérologiques, la question du prélévement adapté se pose.
Différents échantillons de tissus ou de fluides biologiques peuvent étre employés : peau, nceuds
lymphatiques, tissus oculaires, muqueuses buccales, moelle osseuse, sang, sécrétions nasales,
humeur aqueuse, foie, rate, estomac, gros intestins ou encore reins (Gramiccia, 2011 ; Pennisi,
2015 ; Pennisi et al., 2015a ; Pennisi et Persichetti, 2018). Afin d’augmenter la sensibilité des tests,
il est recommandé d’utiliser des échantillons susceptibles d’étre ciblé par le parasite. Par exemple,
une lésion cutanée évocatrice de leishmaniose est un préléevement de choix pour réaliser une lame
cytologique, une biopsie en vue d’'un examen histologique ou un test moléculaire.

Ces méthodes nécessitent I'assistance d’un laboratoire compétent, il est donc conseillé de
se référer a ces laboratoires afin de se renseigner sur les techniques et étapes nécessaires pour
assurer la récolte de I'échantillon, sa manipulation, son stockage et son envoi dans des conditions
adaptées.

Pour résumer les étapes du diagnostic clinique de la leishmaniose féline, celles-ci sont
illustrées en Figure 22.
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Figure 22 : Etapes du diagnostic clinique de la leishmaniose féline.

D’apres Soares et al., 2015.

+Chat adulte
Bilan *Vivant en zone endémique ou avec un historique de transit

e en zone endémique
anamnéstique et . nia . .
examen clinique =Lesions cutanées, mucocutanées, oculaires et/ou
systémiques compatibles avec une leishmaniose clinique
+(Condition ou traitement favorisant une dysimmunité)

«Anémie normochrome et normocytaire non régenérative,
pancytopénie, leucocytose neutrophilique +/- monocytose
[ Examens ] +Hyperprotéinémie, gammapathie polyclonale, hypoalbuminémie

complémentaires | «Azotémie, augmentation des ALAT et ASAT
*Protéinurie

Examens +Méthodes directes : Histologie, cytologie,
ciblés moléculaire
+Méthodes indirectes : Sérologie
[ Confirmation }

2. Méthodes de diagnostic étiologique

A. Méthodes directes

a. Examen cytologique

L’examen cytologique, dans le cadre du diagnostic de leishmaniose féline, permet de mettre en
évidence aprés coloration la présence d’amastigotes en quantité variable depuis des étalements
de tissus, ou de liquide biologique. C’est une méthode trés spécifique permettant un diagnostic de
certitude mais nécessite un expérimentateur qualifié. De plus, sa sensibilité varie grandement avec
la nature de I'échantillon choisi, la charge parasitaire présente dans I'échantillon, la qualité de
I'étalement ou encore le nombre de champs observés a I'immersion a l'huile (Chatzis et al.,
2014a).

Les amastigotes chez les chats sont surtout retrouvés dans les macrophages de multiples
organes dont les noeuds lymphatiques, la moelle osseuse, la peau, les muqueuses, les structures
oculaires, et parfois le foie ou la rate. lls peuvent étre observés en position extracellulaire aprés
I'éclatement de leurs cellules hotes. La présence d’amastigotes dans les neutrophiles circulants a
aussi pu étre observée a de rares occasions depuis des frottis sanguins ou de la couche
leucoplaquettaire, et parfois dans les neutrophiles du parenchyme splénique ou des centres
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folliculaires des nceuds lymphatiques (Marcos et al., 2009 ; Soares et al., 2015 ; Pennisi et
Persichetti, 2018).

Concernant le prélevement des échantillons, il est généralement réalisé par cytoponction a
l'aiguille fine, par raclage, par calque ou par écouvillon des tissus et liquides biologiques (Miro et
al., 2008 ; Soares et al., 2015 ; Pennisi et Persichetti, 2018 ; Rivas et al., 2018). Le prélévement
des échantillons peut donc étre invasif, mais a plus faible degré que lors d’examen histologique. La
coloration utilisée classiquement est celle de May-Grinwald Giemsa (abrégée MGG et aussi
appelée coloration panoptique) qui colore ces organismes basophiles en bleu et parfois leurs
kinétoplastes en violet. L'usage d’autres colorations, notamment Diff Quick, est aussi décrit.
L’observation des lames cytologiques se fait classiquement au microscope optique avec un objectif
x1.000.

Il est recommandé d'utiliser des tissus présentant des lésions car quand celles-ci sont
attribuables au parasite, la charge parasitaire y est généralement plus élevée. On préleve donc
préférentiellement des Iésions cutanées, des lésions cutanéomuqueuses, des lésions mugueuses,
des nceuds lymphatiques présentant une adénomégalie ou tout autre tissu présentant des lésions
suspectes (Costa et al., 2010 ; Gramiccia et al., 2011 ; Sobrinho et al., 2012 ; Soares et al., 2015 ;
Bourdoiseau et Chermette, 2015). La sensibilité de I'examen cytologique réalisé depuis ces tissus
est plus élevée que celle dexamen cytologique réalisé depuis le sang, la couche
leucoplaquettaire, les sécrétions nasales ou encore I'humeur aqueuse de chats infectés. La
cytoponction d’'un nceud lymphatique augmenté en taille, présenterait une meilleure sensibilité que
celle de la moelle osseuse, de la rate ou du foie. La cytoponction de moelle osseuse n’aurait
aucun impact sur la sensibilité globale de 'examen cytologique car les chats y présentant des
amastigotes en présentent aussi dans les nceuds lymphatiques (Costa et al. 2010). Ce constat est
tout de méme sujet a des contradictions selon les études envisagées, et il est donc conseillé de
prélever les deux organes afin d’augmenter la sensibilit¢ de I'examen cytologique. Le foie peut
parfois étre le seul organe présentant des amastigotes, bien que cela soit peu fréquent. La
cytoponction de la rate est parfois réalisée bien linfiltration de cet organe par le parasite, se
traduisant généralement par une splénomégalie, soit peu rapportée. Concernant les lames
cytologiques réalisées depuis des raclages cutanés superficiels, celles-ci peuvent présenter des
artefacts pouvant étre confondus avec des amastigotes en position extracellulaire.

Lors d’examen cytologique d’un tissu infiliré par Leishmania, une infiltration inflammatoire
est souvent mise en évidence avec un motif pyogranulomateux ou granulomateux. Dans les
nceuds lymphatiques, une hyperplasie lymphoide est fréquemment rencontrée. Des photographies
issues de lames cytologiques réalisées chez des chats suspects cliniques de leishmaniose sont
disponibles en Figure 23.
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Figure 23 : Photographies de lames cytologiques au microscope optique permettant le
diagnostic de leishmaniose chez des chats suspects.

On peut relever la présence d’amastigotes au sein des macrophages (fleche noire) ou en position
extracellulaire (fleche grise).
(a) Cytologie d’une lésion nodulaire palpébrale obtenue par cytoponction a l'aiguille fine. Coloration
MGG. Objectif x400. Echelle : 30 um. Source : Brianti et al., 2019.
(b) Cytologie d’une cytoponction de nceud lymphatique poplité réactif. Coloration MGG. Objectif
non spécifié. Echelle : 20 um. Source : Pennisi et al., 2015a.
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Pour confirmer le diagnostic d'un animal suspect clinique de leishmaniose féline, la
cytologie peut étre recommandée en premiere intention face a une Iésion évocatrice ou en
seconde intention aprés une sérologie positive. Elle peut aussi étre réalisée en seconde intention
lors de forte suspicion clinique, aprés un examen sérologique au résultat négatif ou douteux
(Pennisi, 2015 ; Pennisi et al. 2015a).

b. Examen histologique et immunohistochimique

L’examen histologique, dans le cadre du diagnostic clinique de leishmaniose féline, permet de
détecter la présence d’amastigotes depuis des biopsies de tissus. Comme I'’examen cytologique,
c’est une méthode tres spécifique mais qui nécessite une sélection adaptée des biopsies réalisées
pour étre suffisamment sensible. Elle nécessite un traitement du tissu, ce qui fait que la lecture ne
peut pas étre extemporanée, et nécessite un matériel adapté ainsi qu’'un expérimentateur qualifié.
Elle fournit cependant plus d’informations que I'examen cytologique.

La coloration classiquement utilisée est la coloration MGG (Rivas et al., 2018) dans laquelle
le Giemsa colore le cytoplasme de ces organismes basophiles en bleu et, de maniére inconstante,
leur kinétoplaste en violet. Une coloration a I'argent peut aussi étre réalisée afin d’écarter d’autres
organismes intracellulaires argyrophiles tels que Sporothrix schenkii ou Histoplasma capsulatum,
au contraire desquels Leishmania n’est pas imprégné. De méme, les parasites Leishmania
réagissent peu en présence d'acide périodique de Schiff. D’autres colorations peuvent étre
utilisées, comme la coloration hématoxyline-éosine.

Comme lors de 'examen cytologique, on observe une infiltration inflammatoire des tissus
parasités, frequemment associée a un motif pyogranulomateux ou granulomateux (Navarro et al.,
2010). Cette présentation est caractérisée par une infiltration diffuse de macrophages, d’un
nombre variable de lymphocytes, de plasmocytes et en moindre quantité, de neutrophiles,
d’éosinophiles et de mastocytes. Les amastigotes sont retrouvés dans des vacuoles rondes,
claires et intracellulaires des macrophages ou, plus rarement, des neutrophiles. Des parasites en
position extracellulaire, dans linterstitium, peuvent étre retrouvés notamment lorsqu’il y a une
nécrose des tissus.

Dans les lésions cutanées, c’est donc une dermatite granulomateuse diffuse qui est le plus
souvent observée. Elle peut étre associée a une hyperkératose, une acanthose ou encore une
ulcération de I'épiderme. On retrouve, moins fréquemment, une hyperplasie nodulaire diffuse.
Quelques présentations histologiques plus originales (Trainor et al., 2010 ; Pennisi et al., 2015a)
ont aussi pu étre décrites depuis des lésions cutanées. Par exemple, des Iésions de périfolliculite
granulomateuse, d’hyperplasie sébacée, de dermatite d'interface lichénoide ou encore de
granulome éosinophilique ont été rapportées.

Les lésions des jonctions cutanéomuqueuse ou des mugueuses présentent moins de
lymphocytes que les lésions cutanées mais la quantité d’amastigotes de Leishmania y est
généralement plus importante. Ainsi, presque la totalité des macrophages y étant observés
comportent des amastigotes. La rate et les nceuds lymphatiques (Navarro et al., 2010) peuvent
présenter une hyperplasie réactive lymphoide souvent associée a de nombreux macrophages
contenants de multiples amastigotes. Le foie, lorsqu’il est atteint, présente généralement des
infiltrations inflammatoires composées de macrophages avec de nombreux amastigotes, de
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quelques lymphocytes et de quelques plasmocytes. Ces infiltrats sont surtout localisés au niveau
des veines portes et a de petits foyers dans les hépatocytes. Les reins peuvent présenter des
infiltrations interstitielles inflammatoires modérées composées de macrophages, de quelques
lymphocytes et quelques plasmocytes. Une fibrose interstitielle rénale modérée y est associée.
Dans les structures oculaires, lorsque celles-ci présentent des lésions compatibles avec la
leishmaniose, on ne retrouve que peu, voire pas, de lymphocytes dans les infiltrats inflammatoires.
De larges macrophages au contenu spumeux et quelques cellules polynucléaires peuvent étre
retrouvés et présenter des amastigotes dans leurs cytoplasmes. L’infiltrat inflammatoire peut ne
concerner gque le tissus sub-conjonctivaux de la muqueuse palpébrale ou s’étendre jusqu’au limbe,
jusgu’au stroma cornéen, jusqu’a liris, jusqu’aux corps ciliaires ou encore jusqu’a la choroide.

Si les descriptions précédentes concernent surtout les cas d’infections par L. infantum, les
lésions cutanées décrites et associées a L. mexicana (Trainor et al., 2010) sont assez similaires
dans leur présentation histologique. Les biopsies de Iésions cutanées de L. brazilensis (Schubach
et al., 2004) rapportées présentent plutét une infiltration du derme par des neutrophiles et des
cellules mononuclées associée a la présence d’amastigotes.

Des photographies de lames histologiques sont observables en Figure 24.
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Figure 24 : Photographies de lames histologiques de biopsies réalisées chez des chats
suspects cliniques de leishmaniose.

Noter les amastigotes (fléche).
(a) Inflammation granulomateuse diffuse d’un nodule cutané. Coloration a 'hématoxyline-éosine.

Echelle 100 pum. Source : Navarro et al., 2010.

(b) Nodule cutané présentant un nombre modéré d’amastigotes au sein des cytoplasmes de
nombreux macrophages. Coloration par immunohistochimie. Echelle 30 pm. Source : Navarro et
al., 2010.

(c) Inflammation granulomateuse diffuse d’une kératite. Coloration a 'nématoxyline-éosine. Echelle
100 pm. Source : Navarro et al., 2010.

(d) Kératite présentant une forte densité d’amastigotes de Leishmania présents dans presque tous
les macrophages. Coloration par immunohistochimie. Echelle 30 um. Source : Navarro et al., 2010
(e) Infiltrat inflammatoire d’une conjonctive palpébrale avec présence d’amastigotes. Coloration a
I'hématoxyline-éosine. Echelle 10 um. Source : Madruga et al., 2018.

(f) Macrophages comportant de multiples amastigotes intracytoplasmiques dans un nceud
lymphatique mésentérique. Coloration a 'hématoxyline-éosine. Echelle 10 um. Source : Madruga
et al., 2018.
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L’immunohistochimie (abrégée IHC) permet d’augmenter la sensibilité et la spécificité d’'un
examen histologique en colorant les organismes Leishmania. Elle permet aussi une estimation
semi-quantitative de la quantité d’amastigotes, qui est souvent modérée a haute dans les lésions
granulomateuses, et plus faible dans les autres descriptions histologiques. Elle n’est cependant
pas toujours disponible et nécessite lutilisation de sérums hétérologues hyper immuns ou
d’anticorps dirigés contre Leishmania en tant qu’anticorps primaire. (Pennisi et Persichetti, 2018)

Dans le cadre du diagnostic de leishmaniose, l'histologie est recommandée en seconde
intention ou comme méthode de confirmation. Elle est généralement mise en place aprés un
examen sérologique. Elle peut néanmoins étre utilisée en premiere intention surtout sur des
Iésions cutanées et combinée a I'lHC.

Le diagnostic par méthode histologique dépendant de nombreux facteurs, il peut étre
conseillé de pratiquer d’autres tests spécifiques au diagnostic de la leishmaniose en cas de
résultat négatif lors de forte suspicion clinique (Soares et al., 2015).

Par ailleurs, la méthode histologique permet de détecter d’autres maladies dermatologiques
pouvant se surajouter & une leishmaniose. A titre d’exemples, un carcinome épidermoide et un
pemphigus foliacé ont ainsi été mis en évidence chez des chats souffrant de leishmaniose
(Pennisi, 2015 ; Pennisi et al. 2015a ; Pennisi et Persichetti, 2018).

c. Culture parasitaire et inoculation

La culture parasitaire consiste a utiliser un échantillon contenant des amastigotes pour les faire se
multiplier en promastigotes ou amastigotes sur un milieu adapté. Cest une méthode trés
spécifique mais aussi trés chronophage, d’autant plus qu’elle comprend une durée d’incubation de
plusieurs jours a semaines. Elle est donc surtout destinée a des fins de recherches et lorsque
lespéce, ou la souche, de Leishmania doit étre identifiée et conservée (Soares et al., 2015 ;
Pennisi et Persichetti, 2018). Des tests supplémentaires, comme des digestions enzymatiques ou
des méthodes de typage génomique multi locus, réalisées a partir de parasites isolés et maintenus
sur des milieux de cultures ont permis didentifier certains zymodémes et certains génotypes
parasitaires.

Comme pour la plupart des examens spécifiques, de nombreux tissus ou sécrétions
peuvent étre utilisés, mais il est conseillé de choisir un échantillon susceptible d’étre infecté et de
présenter une forte charge parasitaire afin d’augmenter la sensibilité de cet examen, qui est
généralement assez faible. Usuellement, ce sont des échantillons de sang, de moelle osseuse ou
de nceud lymphatique qui sont utilisés. Le sang est néanmoins considéré comme un échantillon
présentant une mauvaise sensibilité, dont le parasitisme serait transitoire ou faible.

De nombreux milieux de culture différents peuvent étre utilisés mais ce sont classiquement
des géloses au sang ou des milieux liguides commerciaux qui sont employés (Ashford, 2000 ;
Gramiccia, 2011 ; Braga et al., 2014b ; Bourdoiseau et Chermette, 2015) : milieu Novy, McNeal,
Nicolle (abrégé NNN), milieu de Schneider, ou encore milieu de Tibie modifié par Evans (abrégé
EMTM). L’examen est considéré positif lorsque des parasites flagellés, des promastigotes, sont
visibles a la microscopie optique aprés un certain délai d’incubation. Des milieux de cultures
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cellulaires peuvent aussi étre utilisés, mais ce sont alors des formes amastigotes qui sont
retrouvées au sein des cellules.

Les étapes principales de la culture parasitaire sont rappelées en Figure 25.

Figure 25 : Etapes principales de la culture parasitaire.
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Une variante de la culture parasitaire est I'inoculation parasitaire (Bonfante-Garrido et al.,
1991 ; Poli et al., 2002). Pour cela, des échantillons suspectés d’étre contaminés par des
amastigotes sont inoculés a une espéce animale de laboratoire, souvent des hamsters syriens. Le
principe est le méme que celui d’'une culture parasitaire, mais a I'échelle d’'un organisme entier. Le
statut clinique des animaux inoculés est suivi pendant plusieurs mois avant qu’ils ne soient
sacrifiés. Des examens, principalement histologiques et moléculaires, sont ensuite conduits sur les
organes des animaux sacrifiés afin d'y chercher la présence d’amastigotes. Cette méthode est
excessivement chronophage et peu sensible (Pennisi, 2015 ; Pennisi et al. 2015a). Elle est limitée
a des fins de recherches et souléve des probléemes d’ordre éthique. Ses étapes principales sont

rappelées en Figure 26.

Figure 26 : Etapes principales de I’'inoculation parasitaire.
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d. Xénodiagnostic

Le xénodiagnostic (Maroli et al., 2007 ; Da Silva et al., 2010 ; Gramiccia, 2011) consiste a exposer
un chat infecté et clinique de leishmaniose féline a des pigdres de phlébotomes pendant un temps
donnée. Les phlébotomes utilisés sont naifs de repas sanguin et élevés en laboratoire afin
d’assurer qu’ils n’aient jamais été en contact avec le parasite. Aprés I'exposition, les phlébotomes
sont collectés et uniquement ceux ayant réalisés un repas sanguin sont sélectionnés. Ces
phlébotomes sont ensuite conservés et nourris avec des solutions sucrées avant d’étre disséqués
au bout d’environ cing jours a une semaine. Leurs segments digestifs sont observés par
microscopie afin d’observer si des promastigotes s’y sont développés, comme cela peut étre
observé sur les photographies de la Figure 27. Les étapes du xénodiagnostic sont résumées en

Figure 28.
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Figure 27 : Photographies de promastigotes de Leishmania observés apres dissection des
intestins de phlébotomes dans le cadre d’études par xénodiagnostic a I’objectif x400 au
microscope optique.

(a) Source : Maroli et al., 2007.
(b) Source : Da Silva et al., 2010.
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C’est une méthode trés spécifique et sensible mais aussi trés chronophage et complexe. Elle
est uniguement utilisée a des fins de recherche, et non pas pour réaliser un diagnostic clinique.

e. Biologie moléculaire

Les tests de biologie moléculaire utilisés dans le cadre du diagnostic de la leishmaniose féline sont
des tests de réaction de polymérisation en chaine, abrégés PCR (Polymerase Chain Reaction en
anglais) notamment la PCR quantitative (ou PCR en temps réel), abrégée g-PCR, et la PCR
nichée, abrégée nested-PCR. La technique PCR peut étre combinée a d’autres méthodes telles
gue la sérologie ELISA (PCR-ELISA), la transcriptase inverse (RT-PCR ou RT-g-PCR selon la
méthode PCR envisagée) ou encore le polymorphisme de longueur des fragments de restriction
(RFLP-PCR). Pour rappel, lors d'un test PCR, un fragment d’ADN est amplifi€¢ de maniére
exponentielle et peut ensuite étre mis en évidence de différentes maniéres, généralement par
électrophorése. Des sondes sont sélectionnées en fonction du fragment dont I'amplification est
ciblée.

L’utilisation de la g-PCR permet I'analyse quantitative des parasites dans I'échantillon, ce
qui rend la méthode plus sensible et plus précise. Pour information, chez le chien, le seuil de
détection de la g-PCR (inférieur a 1 parasite/mL) est plus bas que celui de la PCR traditionnelle
(supérieur a 30 parasites/mL). Toujours chez le chien, l'utilisation de la q-PCR lors du suivi
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thérapeutique permet de vérifier si une diminution de la charge parasitaire a bien lieu (Miro et al.,
2008). La nested-PCR est une méthode permettant de limiter 'amplification de segments non
spécifiques, donc d’augmenter la spécificité du test PCR. La RT-PCR va permettre de diriger le
test PCR vers 'amplification de fragments d’ARN au lieu d’ADN. Le couplage d’'une méthode PCR
a une méthode sérologique, comme I'ELISA, permet d’augmenter la sensibilité et la spécificité
générale du test. Le couplage avec le RFLP (polymorphisme de longueur des fragments de
restriction) permet d’identifier 'espéce, voire la souche, de Leishmania impliquée.

Les tests PCR sont généralement considérés comme trés sensibles et trés spécifiques,
plus que la cytologie, I'histologie ou que les méthodes sérologiques. Un méme échantillon peut
d’ailleurs étre négatif par examen histologique ou cytologique, mais positif par test PCR. Les tests
PCR mettent trés fréquemment en évidence l'infection chez des animaux asymptomatiques. De
plus, ils peuvent permettre la caractérisation moléculaire et la quantification de la charge
parasitaire (Pennisi et al., 2015a, Soares et al., 2015).

Comme pour l'histologie ou la cytologie, la sensibilité varie grandement en fonction de
Féchantillon choisi. La sensibilité augmente notamment lorsque le tissu ou le fluide prélevé
provient d’'un systéme suspecté d’étre infiltré par le parasite. Il est tout de méme conseillé de tester
simultanément plusieurs échantillons provenant du méme animal pour augmenter la sensibilité
globale de 'examen. En effet, une compartimentalisation de l'infection est suspectée du fait qu’'un
méme animal puisse fournir des résultats négatifs et positifs par PCR a partir d’échantillons
différents (Chatzis et al., 2014a). Une seconde hypothése est que la densité parasitaire soit
répartie de maniére hétérogéne dans l'organisme et puisse donc étre inférieure au seuil de
détection dans certains tissus.

Il existe d’ailleurs une grande variété de tissus ou fluides biologiques pouvant étre utilisés
pour réaliser un test PCR (Gramiccia, 2011 ; Morganti et al., 2019). On retrouve notamment les
nceuds lymphatiques, les frottis conjonctivaux, le sang (généralement prélevé sur tube EDTA), les
échantillons de peau, les ponctions de moelle osseuse, la couche leucoplaquettaire du sang, les
sécrétions nasales, les ponctions de foie, les ponctions de rate, les échantillons de gros intestins,
les échantillons de reins, les échantillons de muqueuse buccale, les échantillons de tissus oculaire
ou encore les ponctions d’humeur aqueuse. Les échantillons peuvent étre « frais », fixés a la
formaline ou induit en paraffine.

Les échantillons de peau issus de lésions cutanées sont estimés comme étant plus
sensibles que les échantillons issus de la moelle osseuse ou des nceuds lymphatiques (Chatzis et
al., 2014a). A priori, les frottis conjonctivaux possédent une sensibilité moins bonne que celle des
échantillons issus de ces différents organes (Oliveira T.M. et al., 2014 ; Pennisi, 2015 ; Benassi et
al., 2017). Quelques études en conseillent tout de méme l'usage, sous condition de tester d’autres
échantillons en paralléle, d’autant plus que la réalisation d’un frottis conjonctival est non invasive
(Pennisi, 2015 ; latta et al., 2019 ; Morganti et al., 2019). En comparaison, le sang ou la couche
leucoplaquettaire constituent des échantillons avec une mauvaise sensibilité (Maia et Campino,
2011 ; Miro et al., 2014 ; Marcondes et al., 2018 ; Morganti et al., 2019). lls restent néanmoins
fréquemment utilisés en raison de la facilit¢ d’obtention d’'un prélévement sanguin. Certains
auteurs suggérent qu’une variation de la charge parasitaire sanguine ait lieu dans le temps
(Chatzis et al.,, 2014a; Morganti et al., 2019), en raison d’un plus grand nombre de résultats
positifs obtenus sur les périodes d’activité des phlébotomes. Malgré cette mauvaise sensibilité, la
charge parasitaire retrouvée dans le sang est parfois plus importante que dans les autres
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échantillons (hotamment I'urine, les ponctions de nceuds lymphatiques, les frottis conjonctivaux ou
oraux), avec une concentration supérieure a 80 000 parasites/mL (Persichetti et al., 2018). Le tissu
cardiaque de chats cliniques de leur leishmaniose a déja été utilisé comme échantillon, mais les
résultats obtenus par PCR étaient négatifs (Da Silva et al., 2010). Le tissu cardiaque ne serait
donc pas infecté par les parasites.

Un test PCR peut répliquer plusieurs séquences cibles du parasite Leishmania, qu’il
s’agisse d’ADN, ou d’ARN lors de l'usage d’'une RT-PCR. La cible la plus fréquemment amplifiée
correspond a de ’ADN kinétoplastique (abrégé ADNK) en minicercle (DNA kinetoplast minicircle en
anglais) du parasite. Il s’agit aussi de la cible considérée comme la plus sensible. Parmi les autres
cibles, on retrouve des séquences répétées, des exons, des séquences variables de sous-unités
d’ADN ou d’ARN ribosomal, ou encore des espaceurs internes transcrits (abrégés ITS). Les
séquences ITS sont aussi considérée comme trés sensibles. Certaines cibles peuvent cependant
présenter une forte similarité avec les génes de d’autres pathogénes. Ainsi, des réactions croisées
avec Trypanosoma spp. sont rapportées (Benassi et al., 2017).

Il faut étre prudent dans l'interprétation d’un résultat par test PCR comme c’est le matériel
génétique qui est détecté. Un résultat positif signifie que 'ADN du parasite est présent, que
'échantillon testé est envahi par le parasite, et non pas que le parasite est vivant, actif et capable
de multiplication (Bourdoiseau, 2011, Soares et al., 2015).

La positivité au test PCR serait indépendante du statut FIV et, a priori, indépendante du
statut clinique, bien qu'une unique étude ait mise en évidence une association positive avec un
statut pathologique (Chatzis et al.,, 2014a). Cette positivité est plus fréquemment rencontrée
lorsqu’'une adénomeégalie est présente (Pennisi et Persichetti, 2018). Concernant le titre en
anticorps, certaines études (Martin-Sanchez et al., 2007 ; Costa et al., 2010) rapportent une
association significative négative entre une haute charge parasitaire (mise en évidence par
méthode PCR) et un haut taux d’anticorps (mesuré par méthode sérologique). La positivité au test
PCR est durable au cours de temps d’aprés les observations faites sur les chats cliniques de leur
leishmaniose.

Les tests PCR, du fait de leur bonne sensibilité et spécificité, peuvent étre recommandés
en premiére intention surtout s’il est possible de tester plusieurs échantillons en paralléles ou au
moins un échantillon avec une forte suspicion d’infiltration parasitaire. Elle peut aussi servir de
méthode de confirmation, ou de méthode de suivi thérapeutique afin d’observer si une diminution
de la charge parasitaire a bien lieu.

B. Méthodes indirectes

a. Sérologie

Un diagnostic par méthode sérologique consiste a rechercher si 'animal testé produit des
anticorps dirigés spécifiguement contre les parasites Leishmania. Plusieurs méthodes
sérologigues existent a cette fin. Leurs protocoles sont dérivés de ceux utilisés chez le chien
(Gramiccia, 2011) et bien qu’il n’existe pas de standardisation, certains ont déja pu étre validés
pour I'espéce féline (Pennisi et al., 2015a). Selon les tests utilisés, la spécificité et la sensibilité
varient et influencent le résultat obtenu.
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Les chats cliniques de leishmaniose sont généralement considérés comme ayant une
concentration en anticorps spécifiques assez haut comparé aux chats asymptomatiques. Pour cela
et pour le fait qu'elle soit relativement peu invasive et rapide a réaliser, la sérologie est
recommandée comme méthode diagnostique de premiére intention (Mancianti, 2004 ; Gramiccia,
2011 ; Pennisi, 2015; Soares et al.,, 2015 ; Pennisi et al., 2015a). Pour chaque méthode
sérologique, il faut choisir un antigéne propre a Leishmania capable de fixer les anticorps y étant
spécifiques. Pour cela, des antigenes bruts du parasite issus de cultures parasitaires, ou des
antigénes purifiés sont utilisés. L’antigéne choisi influe sur la sensibilité et la spécificité de la
méthode et peut parfois étre spécifique a une espéce précise du genre Leishmania. Il est
intéressant de préciser que des modifications antigéniques de souches parasitaires ayant vécues
plusieurs passages en culture in vitro ont été rapportées. L'utilisation de ces souches en tant
gu’antigénes dans les tests sérologiques pourrait étre responsable de variations des résultats
obtenus.

Les caractéristiques d’'un test varient aussi grandement avec la valeur seuil choisie. La
valeur seuil est celle a partir de laquelle on considére qu’une réaction sérologique est significative.
Elle permet de différencier les résultats faux positifs des vrais positifs (Persichetti et al., 2018).

Concernant la spécificité des tests sérologiques, il ne faut pas négliger I'existence de
réactions croisées. De tels phénomeéenes peuvent survenir avec les parasites Trypanosoma spp.,
notamment T. cruzi, ou entre les différentes especes de Leishmania en raison de leur proximité
phylogénétique (Cardoso et al., 2010 ; Gramiccia, 2011 ; Longoni et al., 2012). L’existence d’une
réaction sérologique croisée avec le parasite Toxoplasma gondii est sujette a controverse en
fonction des études envisagées. Le coronavirus félin (abrégé FeCOV), lors de péritonite
infectieuse féline, est suspecté de pouvoir présenter un phénomeéne similaire (Soares et al., 2015).
A contrario, le parasite Dirofilaria immitis ne présente pas de réaction croisée avec les parasites

Leishmania (Maia et al., 2015).

Ces phénomeénes de réactions croisées pourraient étre a I'origine de résultats séropositifs
obtenus en zone non-endémique de leishmaniose d’aprés certains auteurs (Spada et al., 2013). La
dilution du sérum dans un test sérologique est aussi un facteur a prendre en compte car plus cette
dilution est faible, plus le risque de réaction non spécifique est augmenté (Gramiccia, 2011).

Lorsqu’un résultat sérologique est négatif ou douteux mais que la suspicion clinique est
forte, on ne peut pas exclure complétement la leishmaniose des hypothéses diagnostiques. En
effet, la sensibilité des tests sérologiques n’est pas parfaite et le risque de faux-négatif n'est pas
négligeable (Morganti et al., 2019). De plus, bien que I'on dispose de peu d'informations sur la
cinétigue des anticorps anti-Leishmania chez le chat, certains auteurs suggérent que la sérologie
pourrait étre transitoire, en raison des titres significatifs et non significatifs obtenus a plusieurs mois
d’écarts chez un méme animal (Bourdoiseau, 2011 : Maia et Campino, 2011). De méme, lorsqu’un
résultat sérologique est positif, il faut interpréter son résultat avec précaution et toujours le
confronter au contexte clinique.

Ainsi, lors de forte suspicion clinique et quel que soit le résultat sérologique, il est conseillé
de pratiquer une méthode diagnostique directe en seconde intention telles que I'examen
cytologique ou I'histologique. Certains auteurs recommandent d’utiliser ces différentes méthodes
dés le départ, ou de coupler la sérologie avec un test moléculaire dont la sensibilité est jugée
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meilleure (Cardoso et al., 2010 ; Soares et al., 2015 ; Pennisi et Persichetti, 2018 ; Fernandez-
Gallego et al., 2020).

Il est intéressant de préciser que contrairement au chien, I'espéce féline ne dispose pas
encore de test dimmunodiffusion rapide pour le diagnostic de la maladie (Gramiccia, 2011 ;
Bourdoiseau et Chermette, 2015).

e ImmunoFluorescence Antibody Test (IFAT)

La méthode la plus fréqguemment utilisée, est le test de détection des anticorps par
immunofluorescence, abrégée IFAT (pour ImmunoFluorescence Antibody Test en anglais). Cette
méthode est appelée ainsi car la présence d'anticorps spécifique est mise en évidence par
lutilisation d’'un conjugué fluorescent. C’est la méthode de référence de dépistage de la maladie
chez 'humain et chez le chien selon I'Organisation Mondiale de la Santé Animale (abrégée OIE)
(Persichetti et al., 2017 ; latta et al., 2020). Elle s'impose par sa bonne sensibilité et spécificité
dans ces espéces, ainsi qu’une certaine facilité de réalisation. Le principe de fonctionnement du
test IFAT indirect est schématisé en Figure 29.

Figure 29 : Schéma du principe de fonctionnement de la méthode IFAT indirecte pour le
diagnostic de Leishmania.

En cas de présence d’anticorps spécifiques dirigés contre Leishmania, une fluorescence pourra
étre visualisée au microscope a fluorescence. En absence d’anticorps spécifique, I'anticorps
secondaire ne se fixe pas et la fluorescence ne sera pas visualisée.
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Anticorps secondaire
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Anticorps spécifique
(anticorps primaire)

Antigéne de
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Dans un test IFAT les valeurs correspondent a des facteurs de dilution sériques. La valeur
seuil recommandée pour I'espéce féline par le groupe LeishVet en 2015 (Pennisi et al., 2015a)
correspond a la dilution 1:80. Cela signifie que lorsqu’'un chat présente une réaction sérologique
positive a partir de ce facteur de dilution, on considére qu’il présente une immunité humorale
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dirigée contre Leishmania, donc qu’il est infecté ou a été infecté par ce parasite. Néanmoins, cette
recommandation est uniquement basée sur des observations.

On désigne généralement sous le terme de « titre en anticorps » la plus grande dilution
pour laquelle le sérum d’un individu fournit toujours une réponse positive. A priori, chez le chat, ce
titre varie relativement peu au cours du temps, sur des périodes de plusieurs mois a années
(Pennisi, 2015).

La lecture d’un résultat IFAT au microscope a fluorescence est assez subjective et dépend
des compétences de I'opérateur. Certains faux positifs peuvent résulter d’'un mauvais ringage des
lames ou d’'une persistance des colorants (Chatzis et al., 2014b).

Un test IFAT peut révéler différents types d’anticorps selon le conjugué utilisé. En général,
lors de la recherche d’anticorps anti-Leishmania chez le chat, ce sont les immunoglobulines G
(abrégée 1gG) qui sont recherchées a l'aide d'un conjugué fluorescent dirigé contre elles.
Cependant, certains tests permettant la détection des immunoglobulines M (abrégées IgM) sont
aussi décrits dans la littérature. A priori, les titres obtenus lors d'IFAT-IgG seraient dix fois plus
élevés que ceux obtenus par IFAT-IgM (Chatzis et al., 2014b). Ceci suggére que les IgM, qui dans
ce contexte ne témoignent pas d'une infection aigué (Gramiccia, 2011), sont en concentration
moins élevées que les IgG. Néanmoins, les tests IFAT-IgM seraient plus sensibles que les tests
IFAT-1gG pour le diagnostic de la maladie.

En 2017, Persichetti et al. ont établi par inférence bayésienne la sensibilité et la spécificité
du test IFAT en région endémique et non endémique de leishmaniose pour le parasite L. infantum.
Seule une petite proportion (0,27%) de chats malades, confirmés par des méthodes directes,
étaient inclus dans cette étude. L'utilisation de I'inférence bayésienne avait ici pour intérét d’obtenir
les caractéristiques du test avec le moins de biais possible, en I'absence de test parfait pour le
diagnostic de l'infection. Dans cette expérience, ce sont les IgG dirigées contre le parasite qui
étaient recherchées.

Les résultats obtenus, dont le détail est exposé en Tableau 9, sont cependant perfectibles.
Les intervalles de crédibilité sont assez larges et seul un faible nombre de chats malades a été pris
en compte dans cette étude.
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Tableau 9 : Sensibilité et spécificité du test IFAT en zone non-endémique, en zone
endémique et chez des chats malades de leishmaniose féline d’aprés I'étude de Persichetti
et al. (2017).

Les valeurs entre parenthéses correspondent aux intervalles de crédibilité de 95%.

Test IFAT
Sensibilité (%) 33
Chats non-malades en (1-96)
zone non-endémique Spécificité (%) (94&_9;900)
Sensibilité (%) 43
Chats non-malades en (7-93)
zone endémique Spécificité (%) (188_‘;5)
Sensibilité (%) (85_’39)
Chats malades 21
Spécificité (%) (1-05)
S 75
Sensibilité (%)
Total (6;_;3 7
Spécificité (%) (93-99)

Cette étude expose globalement que la sensibilité de cette méthode est de 75% et la
spécificité de 97%.

En s’intéressant plus particuliérement au groupe des chats malades, on remarque que la
sensibilité est assez bonne (89%) mais pas la spécificité (21%). En raison de ce manque de
spécificité, un résultat positif obtenu par cette méthode chez un chat fortement suspect clinique de
leishmaniose ne permet pas de confirmer la maladie a lui seul. Au contraire, chez un chat
faiblement suspect, un résultat négatif peut inciter a accorder la priorit¢é a d’autres hypotheses
diagnostiques bien que la possibilité d'un faux-négatif ne soit pas négligeable.

La méthode IFAT peut donc étre utilisée en premiéere intention, mais il faut idéalement
l'associer a une méthode diagnostique directe en seconde intention. En cas de résultat positif, il
est conseillé de procéder a l'utilisation d’'une méthode comme I'examen histologique, 'examen
cytologique ou le test moléculaire pour confirmer le diagnostic. Si le dégré de suspicion clinique est
faible, I'obtention de résultats négatifs par d’autres méthodes permet d'orienter le diagnostic
clinique vers d’autres hypothéses. De méme, en cas de résultat négatif ou douteux mais de forte
suspicion clinique, les investigations doivent étre poursuivies.

e Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)

La méthode de dosage immuno-enzymatique sur support solide, abrégée ELISA (pour Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay en anglais) est une autre méthode fréquemment employée. Bien
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qgu’elle soit moins utilisée que IFAT, elle est généralement considérée comme plus sensible par
plusieurs études. Cest une méthode rapide dont la sensibilité et la spécificité dépendent en
grande partie de la valeur seuil et de I'antigéne utilisé.

Il existe de nombreux protocoles ELISA, mais ce sont généralement des tests ELISA
indirects qui sont utilisés dans ce contexte. Le fonctionnement de la méthode ELISA indirecte est
schématisé en Figure 30.

Figure 30 : Schéma du principe de fonctionnement de la méthode ELISA indirecte pour le
diagnostic de Leishmania.

En cas de présence d’anticorps spécifiques dirigés contre Leishmania, une coloration pourra étre
visualisée. En absence d’anticorps spécifique, I'anticorps secondaire ne se fixe pas et la coloration
ne sera pas visualisée.
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un substrat coloré

Anticorps secondaire
(conjugué)
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(anticorps primaire)

Antigéne de
Leishmania

Les valeurs d’un test ELISA correspondent a des valeurs d’absorbance que I'on désigne
généralement par le terme de « valeurs d’unités ELISA ». Il faut prendre en compte la déviation
standard établie a partir du sérum d’animaux contrbles négatifs lors de I'établissement de la valeur
d’absorbance seuil (Can et al., 2016). La valeur seuil recommandée chez le chat est de 40 unités
ELISA a partir de laquelle on considére qu’une réaction sérologique est positive, donc que I'animal
est infecté (Persichetti et al., 2017).

Une dilution sérique est réalisée lors de test ELISA et permet de diminuer le risque de
réactions non-spécifiques (Da Silveira Neto et al., 2015). Chez le chat, la dilution est généralement
comprise entre 1:40 et 1:200, ce qui est moins dilué qu’un sérum de chien (1:400). Les valeurs
obtenues sont souvent plus élevées lorsque le chat présente une hypergammaglobulinémie
détectée a I'électrophorése des protéines. Dans le cas contraire, il peut étre nécessaire d'utiliser
un sérum plus concentré pour obtenir une réponse positive, ce qui augmente le risque de réactions
non-spécifiques.
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Différents antigénes peuvent étre utilisés pour étre fixés au fond des puits du test. Des
antigenes « bruts », dont I'obtention se fait depuis des parasites Leishmania sur culture in vitro, ou
bien des antigénes plus spécifiques mais plus difficiles & obtenir. Parmi les antigenes décrits, on
retrouve pour L. infantum, les antigénes K39, K9, K26, FML (pour ligand fucose-mannose) et les
recombinants de K26 (rk26) et K39 (rkK39). Pour L. donovani, on retrouve P32.

Da Silveira Neto et al. (2011) ont comparé l'utilisation des antigénes brut de L. infantum, du
FML et du recombinant de K39 lors de tests ELISA afin d’en comparer la sensibilité et la
spécificité. 1l a été conclu que les tests FML-ELISA ayant la plus basse prévalence, cet antigéne
n'est probablement pas assez immunogene. Par ailleurs, les tests rK39-ELISA et FML-ELISA
présentent des réactions croisées avec le parasite Toxoplasma gondii. Cependant, face a un
animal suspect de leishmaniose féline, le test rK39-ELISA est recommandé d’apres les auteurs.

Un autre antigene trés spécifique (97-100%) et trés sensible (100%) et hautement
immunogeéne a été décrit : la superoxide dismutase du fer (Fe-SOD) qui est excrétée par les
parasites Leishmania. Cet antigéne ne présente pas de réaction croisée avec Trypanosoma cruzi
(Longoni et al., 2012).

Les conjugués utilisés sont généralement des IgG ou des protéines A, protéines de surface
possédant une affinité pour les anticorps (Solano-Gallego et al., 2007). Selon le conjugué utilisé,
un test ELISA peut révéler la présence d'une catégorie spécifique d’anticorps dirigés contre les
parasites. Ce sont plus souvent les IgG qui sont détectées.

Selon l'étude par inférence bayésienne de Persichetti et al. (2017), déja décrite
précédemment, la sensibilité générale du test ELISA avec un antigene brut de Leishmania
infantum utilisé est de 70% et sa spécificité de 98%. En s’intéressant particuli€rement au groupe
des chats malades, la sensibilité est trés bonne a 94% tandis que la spécificité est plutdt mauvaise
a 18%. Les détails de cette étude sont disponibles en Tableau 10.
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Tableau 10 : Sensibilité et spécificité du test ELISA en zone non-endémique, en zone
endémique et chez des chats malades de leishmaniose féline d’aprées I'étude de Persichetti
et al. (2017).

Les valeurs entre parenthéses correspondent aux intervalles de crédibilité de 95%.

Test ELISA
Sensibilité (%) (2:-%37)
Zone non-endémique 2t
Spécificité (%) (92-100)
- g ye 26
Sensibilité (%) (0-94)
Zone endémique £
Spécificité (%) (30-100)
Sensibilité (%) o
Chats malades (13;300)
Spécificité (%) (0-93)
- g 7 70
Sensibilité (%)
Total (52-53)
Spécificité (%) (94-100)

En aire endémique, on retrouve une mauvaise sensibilité mais une bonne spécificité de
cette méthode, comme cela avait déja pu étre décrit avant cette étude (Costa et al., 2010).

Bien que la proportion de chats malades pris en compte soit trés faible, on peut retenir que
cette méthode est trés sensible pour détecter I'infection chez un animal suspect de leishmaniose
clinique. Elle est par ailleurs préférable a I'lFAT. Cependant, tout comme IFAT, sa spécificité est
assez mauvaise.

On peut aussi constater que la sensibilité globale du test ELISA est Iégérement moins
élevée que celle de IFAT d'aprés cette étude. Cette observation est néanmoins contredite par
certaines études épidémiologiques (Vides et al., 2011 ; Sobrinho et al., 2012).

Le test ELISA peut donc étre utilisé en premiére intention, mais tout comme le test IFAT, il
vaut mieux le combiner avec l'utilisation d’'une autre méthode directe surtout en cas d’obtention
d’'un résultat positif. En cas de résultat négatif ou douteux mais de forte suspicion clinique, il vaut
mieux réaliser d’autres tests avant d’écarter 'hypothése de leishmaniose féline.

¢ \Western-Blot

La méthode par transfert de protéines, abrégée WB (pour Western-Blot en anglais) est le test
sérologique le plus sensible. C'est une méthode qualitative qui est aussi trés spécifique. Elle est
néanmoins moins fréquemment mise en ceuvre, surtout dans le monde vétérinaire, car elle est
plus difficile a réaliser (Gramiccia, 2011).
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Lors de WB, les résultats sont obtenus sous forme de bandes correspondant a des
protéines ou polypeptides de différents poids moléculaires. Le fonctionnement du test Western-
Blot est schématisé en Figure 31.

Figure 31 : Schéma du principe de fonctionnement de la méthode Western-Blot appliquée a
la détection des anticorps dirigés contre Leishmania.

En présence d’anticorps spécifique, des bandes peuvent étre lues sur la membrane. Il faut
alors prendre en compte les bandes de bas poids moléculaires.
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Les chats non-infectés peuvent présenter des bandes de haut poids moléculaire par
phénoméne de réaction croisée, probablement dus a des anticorps dirigés contre la famille des
protéines Heat Shock 70 retrouvées chez de nombreux organismes procaryotes et eucaryotes.
Ainsi, ce sont les bandes de bas poids moléculaire qui sont considérées comme étant spécifiques
a Leishmania. La limite entre les bandes de bas poids moléculaire et de haut poids moléculaire est
fixée a 31 kiloDalton (abrégé kDa). Par ailleurs, la présence d’'une bande a 18 kDa serait
spécifique a I'espéce L. infantum (Persichetti et al., 2017). Il est suggéré que le test WB permette
de discriminer les infections subcliniques des infections cliniques grace a l'apparition de ces
bandes spécifiques de bas poids moléculaire (Rivas et al., 2018 ; Asfaram et al., 2019). Ainsi, cette
méthode peut étre conseillée en seconde intention.

Plusieurs antigenes différents peuvent étre fixés sur la membrane de migration
d’électrophorése. Ce sont généralement les mémes que ceux cités pour les tests ELISA. On
retrouve notamment la superoxide dismutase du fer (Fe-SOD) qui est tres spécifique (97-100%),
trés sensible (100%) et hautement immunogéne.

Selon 'étude par inférence bayésienne de Persichetti et al. (2017), la sensibilité générale
de ce test est de 97% et sa spécificité de 99%. Concernant plus particulierement le groupe des
chats malades, la sensibilité est trés bonne a 94% tandis que la spécificité est plutdt mauvaise a
16%. Le détail des résultats obtenus pour WB par cette étude est disponible en Tableau 11.
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Tableau 11 : Sensibilité et spécificité du test WB en zone non-endémique, en zone
endémique et chez des chats malades de leishmaniose féline d’aprés I’étude de Persichetti

et al., 2017.

Les valeurs entre parentheses correspondent a l'intervalle de crédibilité de 95%.

Test WB
Sensibilité (%) (2?916)
Zone non-endémique 96
Spécificité (%) (90-99)
Sensibilité (%) (76-339)
Zone endémique 84
Specificité (%) (6-96)
Sensibilité (%) (9_91‘(1)0)
Chats malades 16
Spécificité (%) (0-94)
Sensibilité (%) (86?]7.00)
Total 99
Spécificité (%) (96-100)

En s’appuyant sur les résultats de cette étude, on peut retenir que c’est une technique trés
sensible pour détecter linfection chez un chat suspect de leishmaniose clinique mais peu

spécifique. Sa sensibilité est équivalente a celle du test ELISA.

On retiendra donc du Western-Blot qu’il peut étre utilisé en premiére intention. En cas de
résultat positif, il convient cependant de réaliser une méthode directe en seconde intention afin de
confirmer le diagnostic. En cas de résultat négatif ou douteux mais de forte suspicion clinique, il
peut étre conseillé de procéder a une autre méthode avant d’écarter cette hypothése diagnostic.

e Test d’agglutination directe et d’hémagglutination indirecte

Le test d’agglutination directe, abrégé DAT (pour Direct Agglutination Test en anglais) est peu
utilisé pour le diagnostic de la leishmaniose féline. Son principe de fonctionnement est schématisé

en Figure 32.
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Figure 32 : Principe de fonctionnement de la méthode DAT pour le diagnostic de
leishmaniose.

Un test est considéré séropositif quand une agglutination est visible.
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Bien que sa spécificité et sa sensibilité ne soient pas précisément déterminées, cette
méthode est généralement considérée comme moins sensible que les méthodes IFAT et ELISA
(Pennisi et al., 2015a).

Les valeurs d'un test DAT correspondent aux différents facteurs de dilution sérique. Le titre
en anticorps correspond au facteur le plus élevé ou une réponse positive est toujours observée.
Cardoso et al. (2010) considéraient les chats comme séropositifs a partir de la valeur seuil 1:100
dans leur étude épidémiologique. A plus large échelle, le groupe LeishVet (2019a) recommande
l'utilisation d’'une valeur seuil de 1:800.

Chez le chat, la séropositivité d’un test DAT est plus difficile a obtenir que chez le chien. En
effet, des dilutions sériques supplémentaires sont nécessaires (Cardoso et al.,, 2010). Ce
phénoméne est attribué a la moindre concentration des anticorps spécifiques dirigé contre
Leishmania dans I'espéce féline.

Peu d’informations sont disponibles sur l'utilisation de cette méthode chez le chat comparé
a 'humain ou au chien (Cardoso et al., 2010 ; Oliveira G.C. et al., 2015). A priori, les résultats DAT
présenteraient une grande variabilité chez un méme animal.

De maniére anecdotique, le test d’hémagglutination indirecte (abrégé IHA pour Indirect
HemAgglutination en anglais) a été utilisé sur des chats dans les années 1980 et 1990 (Michael et
al., 1982 ; Morsy et al., 1988 ; Morsy et al., 1994). Ce test fonctionne sur un principe similaire au
DAT, avec I'utilisation d’érythrocytes sensibilisés par des antigénes de Leishmania a la place
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d’antigenes spécifiques. Si des anticorps dirigés contre Leishmania sont présents dans le sérum
du chat, une agglutination des érythrocytes sensibilisés peut étre constatée.

b. Mesure d’IFN-y

Il existe une seule étude au sujet de l'utilisation de la mesure d'IFN-y chez le chat comme
marqueur de linfection a Leishmania (Priolo et al., 2019). Pour rappel, I'lFN-y est une cytokine
sécrétée par la voie Thl qui est la voie a priori préférentiellement activée chez le chat lors
d’infection par Leishmania.

Lors de cette étude, des mesures ex vivo sur échantillons de sang de la production d’'IFN-y
ont été réalisées. Une comparaison entre les valeurs obtenues avant et apres stimulation avec un
antigéne soluble de Leishmania était réalisée. En paralléle, des tests sérologiques et moléculaires
étaient conduits afin de vérifier s’il y avait une corrélation entre l'infection et la hausse de la
production d’IFN-y.

Les résultats préliminaires obtenus suggerent que ce test pourrait avoir une bonne
sensibilité. Par ailleurs, quelques chats présentant une hausse de la production d'IFN-y n’étaient
pas infectés d’aprés les autres tests : il pourrait s’agir de faux-positifs ou de chats réellement
infectés mais dont I'infection n’a pas été détectée par les autres tests. Les auteurs proposent donc
de combiner cette mesure aux méthodes sérologique et moléculaire. Il faut néanmoins confirmer
gue ces résultats soient reproductibles avant d’intégrer cette méthode diagnostique a la pratique
clinique.

c. Test cutané

Le test cutané pour détecter l'infection par Leishmania, appelé test de Montenegro, consiste en
linjection intradermique de promastigotes inactivés de Leishmania. Le test est considéré positif
lorsqu’une induration de taille suffisante est constatée aprés 48 a 72 heures post-injection. C’est
une hypersensibilité retardée qui est ainsi mise en évidence. Ce test témoigne donc d’'un contact
préalable avec le parasite, mais non pas d’une infection active.

Ce test est principalement utilisé chez I'humain, mais il a déja été utilisé chez le chat de
maniere anecdotique (Barnes et al., 1993). Aucune information sur les caractéristiqgues de ce test
n’est disponible pour 'espéce féline.

C. Proposition d’une approche diagnostique chez un chat suspect de
leishmaniose

Il existe chez le chien une approche diagnostique définissant I'ordre d’utilisation des différentes
méthodes a visée étiologique et I'interprétation qui peut en résulter. Cette approche a été définie
par le groupe LeishVet (Solano-Gallego et al., 2011) avec pour but d’aiguiller le clinicien dans sa
démarche diagnostique lorsqu’il est confronté a un chien dont les signes cliniques ou les
anomalies aux examens complémentaires sont évocateurs d’'une leishmaniose. Il s’agit cependant
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d’'une approche simplifiée, qui ne reflete pas toute la complexité du diagnostic de la leishmaniose,
et qui doit étre adaptée au contexte propre a chaque patient.

Chez le chat, une telle approche simplifiée n’a pas encore été proprement élaborée. Une
proposition dérivée de l'approche disponible pour l'espéce canine, et congue d’aprés les
informations décrites précédemment, est illustrée sous forme d’organigramme en Figure 33. Bien
entendu, cette proposition ne saurait intégrer toutes les informations sur le diagnostic de la
leishmaniose féline, et est susceptible d’étre modifiée en fonction des recherches a venir sur ce
sujet ou en fonction d’études précédentes ayant échappé a [lattention de ce travail. Cet
organigramme est a lire en complément de la Figure 22.
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Figure 33 : Organigramme d’une proposition d’approche diagnostique chez un chat suspect

de leishmaniose.

Les méthodes ou prélevements conseillés, les caractéristiques ou encore les précautions
exceptionnelles ont été précisés pour chaque catégorie d’examen lorsque ceux-ci sont étayés
dans la littérature scientifique. D’aprés I'organigramme congu par Solano-Gallego et al. (2011)
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3. Limites du diagnostic et conséquences sur les données
épidémiologiques
Comme cela a déja pu étre précisé, il n’existe pas de consensus sur la méthodologie diagnostique
de la leishmaniose féline. Ceci limite grandement la comparabilité des études épidémiologiques ou

de nombreuses erreurs aléatoires ou systémiques peuvent étre engendrées selon les méthodes et
les protocoles utilisés (Chatzis et al., 2014a ; latta et al., 2019).

En théorie, pour obtenir des résultats fiables de prévalence de linfection chez le chat, il
faudrait réaliser des tests d’immunohistochimie et des tests moléculaires sur d’échantillons de
prédilection (peau, moelle osseuse, nceud lymphatique, etc.) pour chaque chat testé. Pour des
raisons pratiques, logistiques et financiéres, ceci n'est pas envisageable (Da Silveira Neto et al.,
2015).

Ainsi, les études épidémiologiques utilisent fréquemment des échantillons de sang pour
réaliser des tests sérologiques ou moléculaires. Cependant les performances des tests
sérologiques aisés a mettre en place (IFAT et ELISA) sont moyennes. Il est fréquent qu'un chat
infecté et cliniquement sain présente une séronégativité par ces tests. De plus, il est suggéré que
les chats asymptomatigues possédent un taux d’anticorps bas ou nul, et qu’ils soient donc
séronégatifs lors des stades primitifs de I'infection. Le test IFAT est tout de méme largement utilisé
et certains auteurs considérent que les résultats obtenus sont relativement fiables, a condition que
les recommandations fournies par le groupe LeishVet (Pennisi et al., 2015a) soient suivies (valeur
seuil 1:80). Le test ELISA peut aussi étre utilisé et, dans ce cas, Da Silveira Neto et al. (2011)
recommande ['utilisation d’antigénes « bruts » de Leishmania plutdt que de rK39 ou FML.

Si la sensibilité d’'un test moléculaire est généralement considérée comme meilleure que
celle d’'un test sérologique, ce n’est pas toujours le cas quand c’est un échantillon de sang qui est
testé. Ce prélévement présente une mauvaise sensibilité. Il est donc conseillé d’utiliser un autre
échantillon lorsque cela est possible (a I'exception de la couche leucoplaquettaire qui présente de
moins bonnes performances que le sang). Bien que les frottis conjonctivaux ne soient pas tres
sensibles, ils ont été testés a large échelle et les performances semblent acceptables voire
meilleures que celles de la sérologie IFAT (latta et al., 2019 ; Morganti et al., 2019). A noter que
chez le chien, en absence de signes cliniques, les tissus ou les parasites sont retrouvés sont (en
ordre décroissants) : la moelle osseuse, les nceuds lymphatiques et la couche leucoplaquettaire du
sang périphérique (Gramiccia, 2011).

Lorsque des études épidémiologiques utilisent en paralléle des méthodes sérologiques et
moléculaires, les résultats ne sont pas tout a fait concordants. Quelques hypothéses ont été
proposées pour expliquer ces différences (Morganti et al., 2019) :

- Un chat positif a la sérologie mais négatif au test moléculaire aurait été exposé a
Leishmania. Une guérison parasitologique aurait eu lieu par la suite et le chat aurait
développé une réponse humorale détectable par sérologie.

- Un chat négatif a la sérologie mais positif au test moléculaire serait un chat infecté et
résistant a I'infection ou a un stade débutant de l'infection.
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De maniére anecdotique, la mesure des anticorps dirigés contre la salive de phlébotome est
envisagée comme marqueur a I'exposition au parasite Leishmania. Si ce marqueur est associé
positivement a la sérologie IFAT d’aprés une unique étude (Pereira et al., 2019a), il faut savoir que
son utilisation est controversée chez le chien ou des associations positives et négatives entre ces
facteurs ont été retrouvées. Il est d’ailleurs suggéré que ce marqueur soit dynamique dans le
temps, avec des différences significatives entre les périodes d’activité des phlébotomes et leurs
périodes d’inactivité.

A Tavenir, il pourrait étre envisagé de coupler les méthodes épidémiologiques utilisées
actuellement a un dosage de la production d’IFN-y ex-vivo afin de mieux apprécier la prévalence
des chats exposés au parasite Leishmania lorsque les propriétés de ce test auront été mieux
appréciées (Priolo et al., 2019).

Ces réflexions sur le diagnostic dans la cadre épidémiologique peuvent s’appliquer a d’autres
domaines ou il est parfois nécessaire de tester un chat sain. A titre d’exemples : lorsqu’un chat est
un donneur de sang potentiel, lorsqu’il est exporté depuis une zone endémique ou encore
lorsqu’un chat vivant en zone endémique nécessite un traitement immunosuppresseur.

On retiendra que les études épidémiologiques bénéficieraient de I'établissement de standards
pour le diagnostic de I'infection. En effet, ceci permettrait une comparaison des différentes études
entre-elles, et a terme, une meilleure compréhension du réle épidémiologique du chat.
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V — Traitements et pronostic

1. Traitements couramment utilisés

Trés peu d'informations sont disponibles sur les traitements de la leishmaniose féline en raison du
faible nombre de cas rapportés, traités et suivis dans le temps. Il n’existe pas d’étude contrdlée a
ce sujet et les traitements actuellement utilisés sont dérivés de ceux de I'espéce canine.

Le groupe LeishVet (LeishVet, 2019b) souligne dans ses recommandations I'utilisation de
deux molécules : I'allopurinol et I'antimoniate de méglumine. Les auteurs précisent cependant que
les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ces molécules pour I'espéce
féline restent a déterminer. L’'usage de ces molécules doit donc se faire avec prudence, et une
surveillance réguliere des chats traités doit étre effectuée.

Il est important de préciser que, comme chez le chien, ces molécules ne permettent pas
d’obtenir une élimination du parasite. Ainsi, si les signes cliniques associés a la maladie peuvent
s’atténuer jusqu’a disparaitre, le parasite reste présent et détectable dans I'organisme d'un chat
traité. Lorsqu’un traitement est efficace, une régression des Iésions associées a la leishmaniose et
une évolution clinique positive peuvent étre constatées (Soares et al., 2015). Le traitement permet
de restaurer une réponse cellulaire efficace engendrant la diminution du nombre de parasites dans
les cellules du systeme phagocytaire mononucléaire. Une diminution de la charge parasitaire et
des titres sérologiques sont alors généralement observées. Concernant les anomalies
paracliniques telle que I'hypergammaglobulinémie, celles-ci peuvent diminuer mais persister
malgré I'amélioration clinique générale de lanimal. Bien entendu, ces traitements spécifiques
dirigés contre la leishmaniose doivent étre complétés par des traitements de soutien en fonction
des lésions observées, comme des traitements oculaires adaptés en cas de lésions oculaires ou
un traitement de la maladie rénale si celle-ci est présente.

Il est intéressant de noter que dans I'espéce canine, la souche parasitaire impliquée définie
les manifestations clinigues mais aussi la susceptibilité ou la résistance a une molécule
thérapeutique (Soares et al., 2015).

A. Allopurinol

L’allopurinol est une molécule dérivée de I'hypoxanthine, une base nucléique a base purine dont la
structure chimique est représentée en Figure 34. C’est initialement un traitement utilisé contre la
goutte car il s’agit d’un inhibiteur de la xanthine oxydase qui permet de limiter la formation d’acide
urique.
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Figure 34 : Structure chimique de I'allopurinol.

Source : National Center for Biotechnology Information, 2020a.
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Son usage dans le traitement de la leishmaniose n’est pas lié a cette fonction inhibitrice
(Baneth et Shaw, 2002). L’allopurinol est métabolisé par les parasites en un analogue inactif de
linosine, un nucléoside. L’inosine inactive est ensuite incorporée dans 'ARN du parasite, ce qui
résulte en une translation incorrecte des protéines donc une synthése protéique défectueuse.
Ainsi, I'allopurinol conduit a une mort parasitaire. Son activité est cependant considérée comme
leishmaniostatique, et non leishmanicide, comme il permet I'obtention et la conservation d’'une
faible charge parasitaire plutét qu’une réelle élimination (Koutinas et al., 2001).

C’est le traitement le plus utilisé ainsi que celui recommandé par I’ « European Advisory
Board on Cat Disease » (abrégé ABCD) a la dose de 10 a 20 mg/kg en une (ou SID) ou deux (ou
BID) prises par jour (Soares et al., 2015). On retrouve cependant dans la littérature de
nombreuses posologies comme cela peut étre illustré par ' Annexe 2. La dose est parfois ajustée
jusgqu’a obtenir une réponse clinique satisfaisante. Concernant la voie d’administration, on peut
retrouver cette molécule sous forme injectable et l'utiliser en voie sous-cutanée (abrégé SC). Il
existe cependant une forme disponible pour la prise orale, qui est largement utilisée et permet une
administration quotidienne par les propriétaires.

C’est un traitement de longue durée (plus de 6 mois en général), parfois prescrit a vie, et
comme il ne permet pas de guérison parasitaire, des rechutes sont fréquentes lors de son arrét.
Dans les faits, le traitement est parfois arrété lorsque le suivi clinique, sérologique et par méthode
directe est satisfaisant. L’amélioration clinique par ce traitement est observée au bout d’'une
période de temps variable, allant de quelques semaines jusqu’a plusieurs mois (Pennisi et al.,
2015a). Cette récupération clinique n’est cependant pas garantie, et parfois une dégradation de
I'animal survient en I'absence de réponse au traitement.

Chez le chien, l'allopurinol est considérée comme relativement peu toxique avec quelgues
cas de dysfonctionnement hépatique et rénal imputable a la formation de xanthine par le traitement
(Baneth et Shaw, 2002). En effet, les bases azotées a noyau purine sont dégradées en
hypoxanthine ou en xanthine. Ces molécules sont ensuite transformées par la xanthine oxydase
(ou par son dimére, la xanthine déshydrogénase) en xanthine pour 'hypoxanthine puis en acide
urique. L’allopurinol, stéréoisomere de I'’hypoxanthine, agit comme un inhibiteur compétitif de la
xanthine oxydase et empéche la formation d’acide urique (Pais et al., 2006). L’hypoxanthine et la
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xanthine sont excrétées dans les urines ou peuvent se former des calculs de xanthine en cas de
sursaturation. Les calculs se forment d’autant plus facilement si le pH de l'urine est acide. La
formation de ces calculs conduit & des effets secondaires urinaires pouvant aller de la formation
d’urolithes a I'hydronéphrose. Il est donc conseillé de diminuer 'apport en protéines, donc I'apport
de purines exogéenes, dans la ration alimentaire des chiens traités afin de diminuer le risque de
formation de ces calculs (Mireaux et al., 2014).

Chez le chat, on dispose de relativement peu dinformation sur les éventuels effets
secondaires en raison du faible nombre de cas traités et correctement suivis. A priori, I'utilisation
de cette molécule dans l'espéce féline est assez sire. |l existe néanmoins des cas ou des
complications pouvant étre imputables a 'usage de l'allopurinol sont survenues : chez un chat, une
élévation des enzymes hépatiques (ALAT et ASAT) est survenue a la dose de 10 mg/kg BID
(Rufenacht et al., 2005). Une diminution de moitié de la dose administrée a permis un retour des
valeurs ALAT et ASAT dans les normes. Des cristaux de xanthine ont été retrouvés dans l'urine
d’un chat traité a la dose de 10 mg/kg SID (Dominguez-Ruiz et al., 2019). Le chat recevait d’autres
traitements mais cette complication, décrite chez le chien, a été imputée a 'usage de I'allopurinol.
Un chat traité a la dose de 30 mg/kg SID a présenté une coprostase au bout de sept mois sous ce
traitement (Maia et al., 2015b). Par principe de précaution, le traitement a été arrété bien que le
lien de causalité ne soit pas certain. L’animal s’est tout de méme rapidement dégradé et une
décision d’euthanasie a été prise peu de temps aprés. Des réactions cutanées secondaires
indésirables ont été rapportées chez deux chats. Le premier chat présentait une alopécie, un
érythéme, une exfoliation et des croltes sur la téte, les oreilles et la région cervicale. Ces signes,
observables en Figure 35, sont apparus cing jours aprés linitiation d’un traitement a la dose de 10
mg/kg BID d’allopurinol et se sont résolus quatre jours aprés l'arrét de ce traitement (Leal et al.,
2018). Le second chat avait été traité pendant sept mois a la dose de 20 mg/kg SID et présentait
un prurit du tronc ainsi que des lésions crouteuses associées (Brianti et al., 2019). Le prurit a
disparu quelques jours aprés larrét du traitement. Ce type de réaction cutanée secondaire
indésirable est décrit chez 'humain ou il est associé a une réponse cellulaire activée par
I'oxypurinol, un des métabolites de I'allopurinol.

Figure 35 : Lésions érythémateuses et alopéciques des oreilles et de la téte observées
apres linitiation d’un traitement a I'allopurinol.

Source : Leal et al., 2018.
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On retiendra de l'allopurinol qu’il s’agit d’'une molécule relativement efficace pour traiter les
signes cliniques de la leishmaniose, avec peu d’effets secondaires associés et utilisée usuellement
a la posologie de 10 a 20 mg/kg SID ou BID (Pennisi, 2015 ; Pennisi et al. 2015a ; Pennisi et
Persichetti, 2018). Un suivi clinique, sérologique, par méthode diagnostique directe, biochimique et
urinaire doit étre effectué de maniére réguliére pour surveiller I'apparition d’effets secondaires
potentiels et de procéder si nécessaire a une diminution ou a I'arrét du traitement. Comme chez le
chien, afin de limiter la formation de calculs de xanthine, une diminution préventive de I'apport de
protéines alimentaires peut étre envisagée.

B. Antimoniate de méglumine

Les antimoines sont utilisés depuis le début des années 1910 pour lutter contre les leishmanioses.
Au départ destinés a une utilisation chez 'humain, ils se sont par la suite utilisés chez les animaux
et notamment le chien (Baneth et Shaw, 2002). C’est une famille dont 'usage pose néanmoins
quelques difficultés car elle ne permet pas de guérison parasitaire compléte, peut présenter une
certaine toxicité, est assez onéreuse et, par ailleurs, certaines résistances sont rapportées chez
des individus ayant déja été traités avec un antimoine.

L’antimoniate de méglumine, ou antimoniate de n-méthyl glucamine, est un antimoine de
synthése pentavalent, moins toxique que certains des premiers antimoines utilisés (Baneth et
Shaw, 2002). Sa structure chimique est disponible en Figure 36. Il inhibe sélectivement les
enzymes des parasites Leishmania qui sont nécessaire au métabolisme des acides gras, a
l'oxydation glycolytique ou encore a la synthése de I'ATP. Il possede aussi des effets
immunomodulateurs en augmentant les capacités de phagocytose des neutrophiles, des
macrophages et des monocytes (Muniz-Junqueira et De Paula-Coelho, 2008). Contrairement a
l'allopurinol, son activité est considérée comme leishmanicide.

Figure 36 : Structure chimique de I'antimoniate de méglumine.

Source : National Center for Biotechnology Information, 2020b.
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C’est une molécule d’administration parentérale, injectée par voie sous-cutanée (abrégée
SC) ou intramusculaire (abrégée IM). Elle permet une récupération clinique lorsqu’elle est utilisée
dans le cadre de la leishmaniose féline, mais on dispose de peu d’informations sur son usage
dans le long terme. Tout comme pour lallopurinol, une diminution du titre en anticorps et de la
charge parasitaire peut étre constatée suite au traitement et des rechutes peuvent survenir. On
lutilise généralement sur des périodes relativement courtes (environ 1 mois) par rapport a
Fallopurinol. Sa posologie et son protocole d'utilisation ne sont pas définis par des
recommandations. Quelques protocoles d'utilisation de I'antimoniate de méglumine chez le chat
sont décrits en Tableau 12. Elle est parfois utilisée en association avec l'allopurinol, afin de
combiner les effets leishmanicide et leishmaniostatique de ces deux molécules.

Tableau 12 : Protocoles d’injections de I'antimoniate de méglumine utilisés dans le
traitement de la leishmaniose féline.

Cette liste est non-exhaustive.

Dose par injection sous-
cutanée ou Protocole Référence(s)
intramusculaire

3 cycles constitués d’une
injection par jour pendant 4
5 mg/kg SID semaines et espacés de 10

jours
Une injection par jour
pendant 30 jours

Hervas et al. 1999

Dominguez Ruiz et al. 2019

Pennisi et al., 2015a ;

Une injection par jour
) par Fernandez-Gallego et al.,

20 2 50 mg/kg pendant 20 & 30 jours

2020
Une injection tous les 2
175 mg/chat jours sur une période de 55 Pennisi et al., 2015a
jours
Une injection par jour Fernandez-Gallego et al.,
300 mg/chat pendant 4 mois 2020

Chez le chien, plusieurs effets toxiques sont attribués a cet antimoine : fiborose musculaire
ou formation d’abcés au point d’injection intramusculaire, néphrotoxicité, douleur au site d’injection,
problémes gastro-intestinaux, douleur musculaire tardive ou encore rigidité au niveau articulaire.

Chez le chat, la néphrotoxicité est aussi rapportée. A titre d’exemple, un chat a présenté
une azotémie sévere au bout de 25 jours de traitement a la dose de 50 mg/kg SC SID (Leal et al.,
2018). Cette azotémie a nécessité l'arrét du traitement et la prise en charge de l'insuffisance
rénale aigué par fluidothérapie. Il est cependant difficile de déterminer si les lésions tubulaires sont
entierement imputables au traitement ou si le traitement n’a fait que détériorer une maladie rénale
sous-jacente. Il est donc conseillé de surveiller attentivement les paramétres rénaux lors de
'administration d’antimoniate de méglumine et, si possible, de réaliser un bilan rénal approfondi
incluant la diméthylarginine symétrique (abrégée SDMA) avant son administration.
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Afin d’éviter les rechutes, il peut étre intéressant de mettre en place un traitement a base
d’allopurinol pendant ou apres le traitement a I'antimoniate de méglumine. Chez le chien, cette
bithérapie permet une meilleure tolérance de I'antimoine et augmente les chances de guérison
clinique (Baneth et Shaw, 2002).

On retiendra de I'antimoniate de méglumine qu’il s’agit d’'une molécule relativement efficace
permettant une amélioration clinique mais dont les protocoles et posologies ne sont pas définies
par des recommandations a I'heure actuelle (Pennisi, 2015 ; Pennisi et al. 2015a; Pennisi et
Persichetti, 2018). Il est conseillé de réaliser un suivi clinique, sérologique, par méthode
diagnostique directe mais surtout biochimique attentif, notamment en raison de la néphrotoxicité
rapportée.

2. Pistes thérapeutiques explorées

L’allopurinol et 'antimoniate de méglumine ne sont pas les seules molécules ayant été testés dans
le traitement de la leishmaniose féline. On retrouve d’autres traitements médicamenteux ou
chirurgicaux, dont I'efficacité est douteuse, nulle ou reste a démontrer.

La miltéfosine est un alkyl-lysophospholipide utilisé dans les protocoles
chimiothérapeutiques, dans le traitement de la sporotrichose féline mais aussi dans le traitement
de la leishmaniose. Elle s’accumule dans les macrophages ou elle est directement toxique pour les
parasites, et augmente I'activité des cellules phagocytaires ainsi que la production de dérivés actifs
de l'oxygéne et du monoxyde d'azote (Baneth et Shaw, 2002 ; Sundar et Olliaro, 2007). Le
probléme principal de la miltefosine est qu’elle contient de I'éthylene glycol en tant qu’excipient
dans sa formule orale, ce qui peut causer la formation de corps de Heinz chez le chat donc une
diminution de la vie des leurs globules rouges. Cet effet n'a cependant pas été constaté lors
d’essai thérapeutique dans le cadre de la sporotrichose féline (Pennisi et Persichetti, 2018).
Néanmoins, une baisse de I'appétit et une perte de poids ont été rapportés dans ces essais. Chez
Fhumain, des néphrotoxicité sont décrites. Dans le traitement de la leishmaniose féline, la
miltefosine a déja été administrée a la dose de 2 mg/kg per-os (PO) SID, ce qui correspond a la
posologie chez le chien (Leal et al., 2018 ; Fernandez-Gallego et al., 2020). Dans un cas, une
amélioration clinigue a pu étre constatée au bout de sept jours de traitement a la miltefosine (Leal
et al., 2018). Cependant un épisode d’insuffisance rénale aigué est survenu aprés trois semaines
de traitement. Il est néanmoins difficile d’évaluer si, chez ce chat, cette insuffisance rénale aigué
est liée a la miltefosine ou a une simple évolution de la maladie rénale chronique déja
diagnostiquée. Le traitement a été arrété aprés la stabilisation de l'insuffisance rénale.

Lorsque la leishmaniose féline se traduit par des Iésions nodulaires cutanées, parfois
ulcérées, I'exérése chirurgicale ou la cautérisation de ces lésions peut étre envisagée (Pennisi,
2015; Pennisi et al. 2015a; Pennisi et Persichetti 2018). En absence de traitement
médicamenteux associé, une rechute des lésions est souvent constatée.

Des traitements antifongiques (le fluconazole, Tlitraconazole, le kétoconazole, le
clotrimazole), antiparasitaires (le Iévamisole) et antibiotiques (le métronidazole, la spiramycine, la
paromomycine) ont aussi été utilisés dans le contexte de leishmaniose féline, pour étre par la suite
considérés comme non-efficaces (Soares et al., 2015 ; Pennisi, 2015 ; Pennisi et al. 2015a;
Pennisi et Persichetti, 2018).
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La dompéridone, une molécule aux propriétés immunostimulantes activant les cellules
phagocytaires, aurait présenté des résultats préliminaires prometteurs, en association a de
lallopurinol ou de la miltefosine (Maia et al., 2015b ; Pennisi, 2015 ; Pennisi et Persichetti, 2018).

Chez le chien, un supplément nutritionnel & base de nucléotides et de dérivé actif de
'hexaose (abrégé N-AHCC pour Nucleotide and Active Hexose Correlated Compound en anglais)
est utilisé comme thérapeutique de maintenance alternative a l'allopurinol, souvent aprés un
traitement initial a 'antimoniate de méglumine. Chez le chat, I'utilisation de ce traitement suite a
'administration d’antimoniate de méglumine est décrite pour un cas clinique (Dominguez Ruiz et
al., 2019). Les signes cliniques ont cependant resurgis au bout de 120 jours de ce traitement. Les
auteurs suggerent que le N-AHCC ait eu un effet temporaire ou qu’il s’agisse d’'un échec
thérapeutique complet.

Il existe encore d’autres molécules, telles que 'amphotéricine B ou la marbofloxacine, déja
utilisées chez le chien ou 'humain qui n’ont pas été encore testées chez le chat. Il faut cependant
choisir avec précaution les traitements envisagés en raison des différences propres a I'espece
mais aussi afin de limiter 'apparition de résistances a des molécules utilisées chez I'humain
(Pennisi, 2015).

3. Suivi et pronostic

A. En absence de traitement

Une fois le diagnostic de leishmaniose féline établi le pronostic est souvent considéré comme bon
et le chat atteint dispose en général d’'une espérance de vie de plusieurs années, méme en
labsence de traitement (Pennisi et Persichetti, 2018), tandis que chez le chien ce pronostic
dépend de I'atteinte clinique initiale et de la réponse individuelle au traitement (Solano-Gallego et
al., 2011). Il s’agit cependant d’'une estimation grossiére car la survie médiane chez les chats non
traités n’est déterminée par aucune étude. A noter que les co-infections par un rétrovirus (FIV ou
FeLV) ne maodifie pas cette espérance de vie, sauf en cas de complications associées.

Ce pronostic s’assombrit lorsqu’'une complication sévére de la leishmaniose, notamment
une maladie rénale, ou une pathologie concomitante est présente (Pennisi, 2015 ; Soares et al.,
2015). En effet, les chats décédés peu de temps aprés le diagnostic de leur leishmaniose
présentaient généralement une pathologie rénale ou hépatique, dont le lien avec l'infection est
parfois indéterminé. Lors de l'autopsie de certains de ces chats, des amastigotes peuvent étre
retrouvés dans divers organes, ce qui témoigne d'une dissémination du parasite dans 'organisme.
Les signes viscéraux, traduisant souvent cette dissémination, sont donc associés a une forte
mortalité. Il existe de rares cas ou le chat infecté meurt d’'une forme aigué atypique (De Souza et
al., 2005 ; Da Silveira Neto et al., 2015), telle gu’une insuffisance respiratoire sévére. Sur le long
terme, les chats atteints de leishmaniose féline décédent généralement de maladie rénale
chronique, de cardiopathies ou d’autres causes sans lien avec l'infection.

Afin d’améliorer le pronostic, il faut traiter les complications de la maladie lorsqu’elles sont
présentes. Dans le cas d’'une maladie rénale chronique associée a la leishmaniose, il faut donc la
traiter en fonction du stade IRIS (pour International Renal Interest Society en anglais)
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correspondant (Pennisi et al., 2015a). Concernant les lésions oculaires, en l'absence de
traitements adapté aux lésions et spécifique a la leishmaniose, une perte de la vision est possible
et peut conduire a la nécessité d’'une I'énucléation.

B. Chezles animaux traités

A priori, 'espérance de vie n’est pas modifiée par la mise en place d’un traitement. Il est difficile
cependant de comparer les médianes de survie des animaux traités (17 mois d’aprés I'étude de
Fernandez-Gallego et al., 2020) a celle des animaux non-traités car cette derniére n'a été établie
par aucune étude.

Il reste néanmoins important de traiter un chat déclarant une leishmaniose clinique lorsque
cela est possible, en raison de la guérison clinique qui peut survenir et qui permet d’améliorer la
condition de vie de l'animal sans parler de réduire I'effet réservoir de Leishmania pour les
phlébotomes. Cette guérison ne peut pas survenir sans traitement adapté (Soares et al., 2015).
Par ailleurs, il faut prendre en compte que lorsqu’'un animal présente des lésions séveéeres
associées a l'infection, cela peut motiver une décision d’euthanasie de la part de ses propriétaires.
Des photographies de lésions de chats avant, et aprés la mise en place de traitements efficaces
sont disponibles en Figure 37, 38 et 39.

Figure 37 : Photographie d’un chat atteint de leishmaniose avant et aprés la mise en place
d’un traitement a 'allopurinol (posologie : 10 mg/kg PO BID) pendant dix-huit mois et a
I’antimoniate de méglumine (posologie : 50 mg/kg SC SID) pendant trente jours.

Des Iésions nodulaires distribuées sur les pavillons auriculaires (a) et la région orbitale (b) sont
observables. Les Iésions nodulaires ont disparu au bout de dix-huit mois de traitement (c). Les
emplacements des lésions initiales sont indiqués par des fleches.

Source : Basso et al. (2016).

(b)
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Figure 38 : Photographie d’un chat atteint de leishmaniose avant et aprés la mise en place
d’un traitement a I'allopurinol (posologie : 20 mg/kg PO SID).

Une dermatite nodulaire des paupiéres, une conjonctivite nodulaire et un ulcére de la jonction
cutanéomuqueuses labiale peuvent étre observés avant la mise en place du traitement (a).
L’amélioration clinique et la régression des lésions cutanées et cutanéomuqueuses de la face
peuvent étre observées au bout de trois mois (b) et sept mois (c) de traitement. Les emplacements
des lésions initiales sont indiqués par des fleches.

Source : Brianti et al. (2019).
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Figure 39 : Photographie d’un chat atteint de leishmaniose avant et apres la mise en place
d’un traitement a I'allopurinol (posologie : 10 mg/kg PO BID).

Des lésions nodulaires et ulcérées cutanées coalescentes de l'antérieur sont observées avant la
mise en place du traitement (a). L’amélioration clinique des lésions sur I'antérieur peut étre
constatée au bout d’'un mois (b) et six mois (c) de traitement. Les emplacements des Iésions
initiales sont indiqués par des fleches.

Source : Attipa et al. (2017a).

(a) (b)

Cependant, s’il semble que la mise en place d'un traitement n'a pas d’influence sur le
pronostic, ce ne serait pas le cas d’'une réponse clinique favorable au traitement. En effet, d’aprés
I'étude de seize cas cliniques réalisée par Fernandez-Gallego et al. (2020), la survie d’'un animal
ne présentant pas de réponse au traitement est située entre cing jours a trois ans et demi avec
une médiane de 60 jours. Lorsque I'animal présente une amélioration clinique suite a la mise en
place d’'un traitement, cette survie est prolongée de neuf mois a sept ans et demi, avec une
médiane située a 407 jours. Les traitements utilisés dans cette étude étant variés et en raison du
faible nombre de cas suivis, il est cependant difficile d’estimer quel traitement a le plus d’impact

sur cette espérance de vie ou si 'espérance de vie déterminée pour les chats traités est fiable.

Il est intéressant de souligner qu’'une étude clinique réalisée sur quinze cas de leishmaniose
féline par Bardagi et al. (2016) a relevé que la majorité des chats ne répondant pas au traitement
étaient co-infectés par le FIV. Le trés faible nombre de chats pris en compte et traités dans cette
étude ne permet cependant pas de conclure & une généralité.

Il faut garder a I'esprit qu’'une récurrence des lésions est possible lors de l'arrét du traitement
(Mosti et al., 2015 ; Pennisi et Persichetti, 2018). Il faut donc avertir les propriétaires que le
traitement pourrait étre potentiellement réinstauré au besoin.

Afin d’améliorer le pronostic, il faut réaliser des traitements de soutiens lorsqu’une complication
imputable a linfection, ou imputable au traitement (notamment une dysfonction hépatique ou
rénale) survient. Ces complications peuvent précipiter le décés de l'animal lorsqu’elles
apparaissent (Pimenta et al., 2015). |l convient donc d’effectuer des examens complémentaires de
maniére réguliere chez l'animal traité pour surveiller I'apparition de telles complications. On
surveillera notamment les parameétres hépatiques et rénaux, ou encore le RPCU pour surveiller
lapparition d’'une glomérulopathie. Des analyses urinaires peuvent venir compléter cette
surveillance, notamment lors de traitement a l'allopurinol ou la formation de cristaux de xanthine
pourrait survenir.
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Concernant le suivi des animaux traités, des recommandations ont été formulées par le groupe
LeishVet. Ces recommandations concernent principalement les traitements a l'allopurinol ou a
I'antimoniate de méglumine et sont explicitées dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Recommandations sur le suivi des chats traités contre la leishmaniose.
D’apres LeishVet, 2019b.

Nature de I’examen Fréquence

Le premier mois du
traitement :
Hebdomadaire (antimoniate
de méglumine) ou bimensuel
(allopurinol)

Examen clinique
Numeération formule sanguine

Examen Biochimique . . .
La premiére année, ou apres

'arrét du traitement :
Tous les 3 mois

Analyse d’urine, incluant un rapport protéines urinaires
sur créatinémie (RPCU)

Apres la premiére année :
Tous les 6 mois

Pendant la premiére année ou
aprés l'arrét du traitement :
Tous les 3 mois

Sérologie quantitative (+/- PCR quantitative)

Apres la premiere année :
Tous les 6 mois
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VI — Prévention

1. Méthode de lutte globale contre les leishmanioses

La leishmaniose étant une maladie vectorisée d’'importance majeure pour la médecine humaine
comme vétérinaire, plusieurs méthodes de lutte ont été élaborées afin d’en limiter I'incidence, voire
d’éradiquer la maladie. Aucune de ces méthodes n’a cependant complétement aboutie,
notamment en raison de la difficulté a les appliquer et a les faire appliquer a toutes les populations
humaines et animales concernées (Alexander et Maroli, 2003 ; Quinnell et Courtenay, 2009).

Il est d’autant plus important de prévenir l'infection du fait que les traitements dirigés contre
la leishmaniose, humaine comme animale, ne permettent pas d’obtenir une guérison parasitaire.
De plus, l'usage préventif de I'allopurinol chez le chien a été démontré comme non efficace pour
empécher linfection (Miro et al., 2008). Il est donc suggéré que les molécules thérapeutiques ne
puissent pas de prévenir I'infection par Leishmania.

De nombreuses analyses spatio-temporelles montrent une diminution, voire un arrét, de la
transmission des parasites Leishmania en absence de vecteurs, ou en présence de mesures de
contrdles efficaces dirigées contre les vecteurs (Quinnell et Courtenay, 2009). Au contraire,
I'accroissement des cas de leishmaniose, humaine comme canine, est souvent associé a une
augmentation de la population de phlébotome. Ainsi, la plupart des mesures de contrdles

s’appliquent a diminuer, voir stopper, la transmission de la maladie par les phlébotomes.

Pour cela, des insecticides efficaces sur les phlébotomes peuvent étre utilisés de plusieurs
manieres : pulvérisés ou diffusés dans les habitations et les refuges d’animaux, appliqués sur des
filets, appliqués sous forme topique sur les humains ou les animaux. La famille des pyréthrines et
des pyréthroides sont les insecticides et répulsifs les plus fréquemment utilisés dans ce but
(Quinnell et Courtenay, 2009). Quelgues résistances a la deltaméthrine, un pyréthroide largement
utilisé, sont néanmoins décrites chez des phlébotomes. Dans le cadre de la lutte contre la
leishmaniose zoonotique, il ne faut pas négliger les populations d’animaux errants. Ces animaux
peuvent entretenir la transmission du parasite car ils ne sont en général pas traités ou protégés
contre les phlébotomes (Pennisi, 2015).

Le chien étant le réservoir primaire de la leishmaniose zoonotique viscérale, des mesures
de contréles sont directement appliquées a cette espece. Outre I'application d’'insecticides (sous
forme de solutions pour-on ou spot-on, de solutions pulvérisées ou encore de colliers), la méthode
plus radicale de I'abattage des chiens infectés peut étre pratiqguée (Ashford et al., 1998 ; Quinnell
et Courtenay, 2009). Cette méthode éthiquement controversée n’est cependant pas suffisante
pour éradiquer la leishmaniose et ne permet qu’'une diminution temporaire de l'incidence de la
maladie chez 'humain. De nombreux facteurs d’échecs sont attribués a cette méthode : présence
soupconnée d’autres réservoirs de linfection, mauvaise sensibilité des méthodes diagnostiques
utilisées pour détecter l'infection, impossibilité d’atteindre et de tester tous les chiens d’'une aire
géographique donnée, délai entre le moment du diagnostic et de I'abattage, remplacement des
chiens éliminés par de nouveaux chiens susceptibles, etc.
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Depuis moins d’une vingtaine d’années, des vaccins destinés a la population canine ont été
commercialisés en Europe et aux Amériques. Ces vaccins visent a prévenir l'infection chez le
chien et, indirectement, permettent de diminuer la menace de linfection pour 'homme. Ces
vaccins sont le résultat de longues années de recherches sur des parasites inactivés, des fractions
parasitaires purifiées, des antigénes parasitaires recombinants ou de 'ADN parasitaire (Miro et al.,
2008 ; Bourdoiseau et Chermette, 2015). En Europe, les principaux vaccins commercialisés sont
constitués de protéines excrétées et sécrétées de L. infantum (Canileish ND) ou de protéine
recombinante de L. infantum (Letifend ND), et d’un adjuvant. Ces vaccins sont réservés aux chiens
cliniguement sains, séronégatifs pour L. infantum et agés de plus de 6 mois. L'usage de la
vaccination permet de diminuer significativement le risque d’infection de la maladie.
Malheureusement, I'espéce canine est la seule pour laquelle des vaccins sont disponibles a
'heure actuelle.

Certains auteurs ont pu suggérer que l'usage d’'insecticides chez le chien ait pu augmenter
limportance épidémiologique des chats, bien que le role épidémiologique de cette seconde
espéce ne soit pas encore élucidé. Dans cette hypothése, les chats constitueraient une source
plus importante que la normale de repas sanguin pour les phlébotomes et assureraient la
persistance du parasite dans son cycle domestique et péri-domestique (Pimenta et al., 2015).

2. Méthodes préventive propre au chat

Chez le chat, 'usage de méthodes préventives sert un double intérét : Diminuer le risque de
développer la leishmaniose féline (bien que lincidence de la maladie soit faible) et diminuer la
prévalence de l'infection dans cette espéce qui est suspectée d’avoir un réle de réservoir (Pennisi
et al., 2015a).

A. Présentation des pyréthroides

De nombreuses molécules chimiques possédent un effet répulsif ou insecticide sur les
phlébotomes avec des degrés variables d’efficacité qui dépendent de facteurs tels que le mode
d’action, la capacité de dissémination, I'activité résiduelle dans la peau ou encore la susceptibilité
d’espéce (Miro et al., 2008).

Parmi ces molécules, on retrouve les pyréthroides qui sont des dérivés synthétiques de la
famille des pyréthrines, introduits dans les années 1950. Les pyréthrines sont des esters de I'acide
chrysanthémique et de l'acide pyréthrique, extraites depuis les fleurs de pyréthre et de
chrysanthémes. La premiére génération de pyréthroides obtenus par modifications de I'acide
chrysanthémique présente une faible photostabilité qui limite son usage a celui d’insecticide en
spray pour habitations. Depuis, de nombreux pyréthroides plus stables ont été synthétisés, avec
des spectres d’activité plus ou moins large. Ces molécules possedent plusieurs mécanismes
conduisant a la mort des insectes exposés. Parmi ces mécanismes, le principal déclenche une
dépolarisation des cellules nerveuses en provoquant l'ouverture des canaux sodiques
membranaires. Cette action sur les cellules du ganglion cérébral des insectes induit rapidement un
état de choc traduit par un arrét immédiat des mouvements (Beugnet et France, 2012 ; Stanneck
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et al., 2012). A ce premier effet suit une phase d’hyperexcitabilité¢ associée & des mouvements
rapides, brefs et non-coordonnés. Enfin, la mort de l'insecte survient si le contact avec le produit a
été suffisamment important pour la transmission d’'une dose létale. Concernant I'effet répulsif,
celui-ci s’explique par le caractere volatil des pyréthroide et s’applique alors aux insectes volants
mais aussi aux acariens comme les tiques.

La perméthrine, la deltaméthrine et la fluméthrine font parties des principaux pyréthroides
utilisés. Néanmoins, si les deux premiers sont employés en tant qu’insecticide et acaricide, le
dernier a longtemps été destiné uniquement a un usage d’acaricide.

La toxicité des pyréthroides pour les mammiféres est relativement basse, a I'exception
notable des chats (Beugnet et Franc, 2012 ; Soares et al., 2015). En effet, 'espéce féline est
physiologiquement déficiente en enzymes de glucuronoconjugaison qui sont nécessaires dans la
métabolisation hépatique des pyréthroides. Les chats présentent donc une hypersensibilité a ces
composés se traduisant par I'expression de signes de toxicité nerveuse dés l'administration de
faibles doses: salivation, crises épileptiformes, dyspnée, vomissements, trémulations,
hyperexcitabilité, faiblesse, abattement et parfois déces. Il ne faut pas donc pas utiliser un produit
contenant des pyréthroides destiné au chien chez le chat et, de la méme maniére, éviter d’exposer
des chats aux produits contenant des pyréthroides destinés a I'environnement (sprays, diffuseurs
ou solution) sous peine d’intoxication. Ainsi, si 'usage des pyréthroides a été largement développé
en tant qu’insecticide et répulsif chez le chien sous de multiples formes (sprays, shampoings,
lotions, colliers, applications spot-on ou encore pour-on), ce n’est pas le cas chez le chat.

Il faut néanmoins savoir que l'usage individuel de pyréthroides constitue la meilleure
stratégie de prévention contre la leishmaniose chez le chien (Pennisi, 2015). L’efficacité de cette
protection est estimée entre 50 et 100% par plusieurs études de terrains lorsque les pyréthroides
sont administrés sur toute la période d’exposition aux phlébotomes. Plus généralement, 'usage
des pyréthroides posséde un effet prophylactigue sur les populations humaines et animales
exposées a la leishmaniose.

B. Formulation et efficacité des pyréthroides chez le chat

Comme cela a été expliqué précédemment, les pyréthroides sont généralement toxiques pour le
chat. Néanmoins, ce n’est pas le cas de tous les pyréthroides : La fluméthrine, dont la structure
chimigue est disponible en Figure 40, est un composé non toxique pour le chat. Ce pyréthroide est
utilisé depuis 1986 en tant qu'acaricide dans le monde vétérinaire. Ainsi, son utilisation dans
l'espéce féline a été principalement étudiée pour la lutte contre les ectoparasites de type puce et
tique.
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Figure 40 : Structure chimique de la fluméthrine.

Source : National Center for Biotechnology Information, 2020c.
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Récemment, une étude a prouvé [l'efficacité de cette molécule pour la prévention de la
leishmaniose chez le chat (Brianti et al., 2017) : Un collier combinant de la fluméthrine a 4,5% et
de l'imidaclopride a 10% (Seresto ND) a été appliqué a environ quatre-vingt chats vivant en région
hyper-endémique de leishmaniose. Seuls des chats au statut moléculaire négatif vis-a-vis de la
leishmaniose étaient inclus dans l'étude aprés évaluation par q-PCR sur sang et sur frottis
conjonctival. Ce statut moléculaire était a nouveau vérifié au bout de 360 jours d’application du
collier et comparé a celui de chats d’'un groupe contréle négatif ne portant pas de collier. Le collier
était remplacé au bout du 210° jour, afin d’en assurer I'efficacité continue. A la fin de I'étude, 25%
des chats du groupe contrdle présentaient une positivité par test moléculaire pour L. infantum
tandis que ce changement n’est survenu que chez 6,3% des chats du groupe traité. L efficacité de
ce collier pour la prévention de linfection chez le chat est donc estimée a environ 75%. Par
ailleurs, au cours de cette étude, aucun effet secondaire systémique n’a été rapporté et seuls 3,9%
des chats présentaient des réactions cutanées locales pouvant étre imputée au port du collier.

Il est intéressant de relever que le second insecticide composant ce collier est
imidaclopride dont la structure chimique est représentée en Figure 41. Découvert en 1984, cet
insecticide agit sur le récepteur nicotinique de 'acétylcholine de la membrane post-synaptique des
cellules nerveuses des insectes et déclenche une ouverture prolongée des canaux sodigues, ce
qui interfere avec la neurotransmission (Stanneck et al.,, 2012 ; Soares et al., 2015). Tres
spécifique aux insectes, il n’affecte que trés peu les mammiféres. Par son action sur les canaux
sodigues, il agit en synergie avec la fluméthrine.
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Figure 41 : Structure chimique de I'imidaclopride.

Source : National Center for Biotechnology Information, 2020d.
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A I'heure actuelle, il n’existe pas de recommandations particuliéres sur I'usage des colliers
imprégnés de fluméthrine et d’'imidaclopride chez le chat dans le cadre de la prévention de la
leishmaniose. On ignore notamment la durée d’activité du collier contre les phlébotomes, bien que
dans I'étude de Brianti et al. (2017) il ait été remplacé au bout de sept mois d’utilisation continue.
On peut néanmoins supposer que, comme chez le chien, le traitement doit idéalement étre initié
avant la saison d’activité des phlébotomes (Papdopoulos et al., 2017).

Idéalement, ce collier devrait étre utilisé sur tous les chats vivant ou voyageant en zone
endémique.

C. Autres méthodes

Actuellement, il n’existe pas d’autres méthodes de prévention efficace contre la leishmaniose féline
décrite en dehors des colliers imprégnés de fluméthrine et d’imidaclopride. Il faut notamment
préciser que les chats ne disposent pas de vaccins contrairement aux chiens.

Afin d’éviter la piqure par le phlébotome, des mesures hygiéniques peuvent étre aussi
utilisées comme I'utilisation de filets imprégnés d’insecticides dans les habitations (Soares et al.,
2015). Des pyréthroides peuvent étre répandus dans les habitations et les chenils ou des chats
sont présents, a la condition d’éviter un contact direct et prolongé avec le produit s’il s’agit d’'un
pyréthroide toxique pour I'espéce féline.
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Conclusion

L’objectif de cette thése était de réunir les informations disponibles au sujet de la leishmaniose
chez le chat. Bien entendu, ce travail ne saurait étre exhaustif et des informations auraient pu lui
échapper. Il ne demande qu’a étre enrichi par ces informations ou celles qui viendrait a paraitre.

Cette these permet de dresser une esquisse de la leishmaniose féline dont de nombreux
points restent a éclaircir, notamment en raison du faible nombre de cas rapportés.

Si I'infection chez le chat a été considéré comme anecdotique, voir accidentelle, lors de ses
premiéres descriptions, 'accumulation de preuves tend a démontrer que l'infection est relativement
fréquente en aire endémique de leishmaniose canine ou humaine. La maladie reste tout de
méme rare, bien qu’on ne puisse exclure qu’elle soit sous-diagnostiquée. Cette faible incidence de
cas cliniques suggeére que la réponse immunologique du chat est différente de celle de 'humain
ou du chien face a [linfection. La nature biologique précise de ces différences reste
cependant indéterminée dans I'état actuel des connaissances.

La leishmaniose féline se déclare cliniquement par des signes cutanés ou oculaires,
souvent associés a des signes systémiques. Son pronostic est relativement bon en l'absence
de complications. Il est cependant compliqué de déterminer I'étendue exacte du spectre clinique
de cette maladie a I'heure actuelle.

Les outils diagnostiques comme les protocoles thérapeutiques sont principalement dérivés
de ceux utilisés chez le chien, mais quelques recommandations propres au chat sont formulées.
Ces recommandations s'appuient sur des observations cliniques et nécessiteraient d'étre établies
par des études expérimentales spécifiques.

La leishmaniose féline n'étant pas considérée comme un enjeu particulier en médecine
vétérinaire, les moyens de préventions contre l'infection ont été bien moins développés que ceux
retrouvés pour I'espéce canine. Des formules insecticides commencent cependant a émerger.

Il serait intéressant d’élucider le réle épidémiologique du chat dans la transmission
de L. infantum. Cette espéce, dont le chien est le réservoir principal, est responsable de la
leishmaniose zoonotique. Si le chat s’avérait posséder un rble important dans sa
transmission, l'intérét porté a l'infection chez le chat pourrait s’en retrouver grandi et les
connaissances en médecine vétérinaire sur la leishmaniose féline approfondies.
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Annexe 1

Annexe 1 : Tableau récapitulatif de 91 études épidémiologiques sur
la prévalence de la leishmaniose féline.

Ce tableau dresse un résumé sommaire de chaque étude épidémiologique dont les
références sont spécifiées dans la derniére colonne.

Pour chaque étude, le pays, le nombre de chats testés, les espéces parasitaires impliquées
lorsqu’elles ont été identifiées, les tests réalisés, le taux dinfection globale, le taux
d’animaux présentant des signes cliniques parmi les infectés et la référence ont été relevés.
Les pays sont rangés par ordre alphabétique. Les criteres d’inclusion des chats dans
léchantillon testé ont été indiqués lorsqu’ils étaient aisément disponibles. Les
caractéristiques des tests sérologiques tels que le type d’anticorps mesuré, le conjugué
utilisé et les valeurs seuil envisagées ont été relevées lorsqu’il est pertinent de les préciser.
Pour les tests moléculaires, le type de test, la nature tissulaire du type d’échantillon utilisé
ainsi que les génes amplifiés ont été indiqués lorsque cela est possible. Les caractéristiques
des tests diagnostiques directs telles que la nature tissulaire des échantillons utilisés ou
encore les milieux de culture utilisés sont inscrits entre parenthéses lorsqu’ils sont
disponibles dans I'étude de référence. Le taux d’infection global est indiqué lorsqu’il est
spécifié¢ dans I'étude ou que I'étude ne comporte qu’un seul test. La nature des signes
cliniques chez les animaux infectés (oculaires, cutanés ou systémiques) sont indiqués entre
parentheses lorsqu’ils sont spécifiés. Les cases grisées correspondent a des informations
non disponibles.
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) " aux. - nimaux . I
Pays chats testés impliqué(s) el G Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
0% par PCR et g-
. 146 chats . 0,7% par IFAT PCR (sang, Silaghi et al.
Al L. . e 19
banie domestiques infantum (titres > 1:64) amplification 0,7% (2014)
d’ADNK)
L. infantum 0% par IFAT (titres
' (mais > 1:80)
attention, ici Absence de
! 1,6% par ELISA signes cliniques
les chats compatibles
servaient de P Persichetti et
Angleterre 64 chats contrales 3,1% par WB 4,6% avec la al. (2017)
néeatifs. il (prise en compte leishmaniose ‘
eit do;1c des bandes bas féline parmi les
E‘agird'un poids moléculaire infectés
. entre 14 et 31
faux-positif) kDa)
102 chats 0% par DAT (titres 0 Lopes et al.
Angola | estiques > 1:100) 0% (2017)
25% par PCR
8 chats adultes . 25% par IFAT (sang, 0 Da Silva et al.
non médicalisés L. infantum (titres > 1:40) amplification 25% (2008)
d’ADNK)
Brésil 4% par cytologie
(nceud o fu:
200 chats L. infantum 11,5% par ELISA lymphatique 14 5% Géigg]séilis Costa et al.
domestiques ’ indirect poplité, moelle 270 (2010)

osseuse, rate et
foie)

hépatomégalie)
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Annexe 1 (suite)

Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' Taux. . fkmmaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
386 chats
errants entre 1 0,5 % par IFAT Cardia et al.
mois et 1 an (titres > 1:160) (2013)
d'age
Absence de
signes cliniques
8 ch 25% par PCR (sang 0 compatibles Silva et al.

Brésil chats ou sérum) 25% avec I? (2008)

leishmaniose

féline parmi les
infectés
18,2% cytologie
(nceud
PCR pour lymphatique,
97% de . e . moelle osseuse et
52 chats S, identification Coelho etal.
domestiques similarité avec (amplification rate) 18,2% (2011)
L. infantum dont 5,76% par

d’ADNK)

cytologie sur
noeud
lymphatique
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Annexe 1 (suite)

Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' Taux. . fkmmaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
4,06% par IFAT
(titres > 1:40)
2,94% par IFAT
(titre 1:40)
0,90% par IFAT
443 chats L. infantum (titre 1:80) Oliveira G.C.
domestiques 5,64% par DAT et al. (2015)
(titres > 1:40)
4,97% par DAT
(titre 1:40)
. 0,68% par DAT
Brésil (titre 1:80)
202 chats 0,5% par cytologie 0,5% Cha(i;;;)t a.
o -
53 chats 0% par IFAT 1,8% Fz;re:ﬁt)""’g'e 1,8% She?logcg;)t a.
Absence de
signes cliniques
13,5% pa.r PCR compatibles Oliveira T.M.
52 chats errants (frottis 13,5% avec la
) . . . et al. (2015)
conjonctival) leishmaniose
féline parmi les
infectés
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Annexe 1 (suite)

T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) " aux. . . nimaux . I
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
0% par IFAT .
43 chats 2% Flil;e(lzrgg;)et
2,4% par ELISA ’
283 chats 0 0 . 0 Bresciani et
domestiques 0% par IFAT 0,7% par cytologie 0,7% al. (2010)
23% par ELISA
(couplé avec
antigéne brut) Da Silveira
113 chats 15,9% par ELISA Neto et al.
Brésil (couplé avec FML) (2011)
13,3% par ELISA
(couplé avec rk39)
18,2% par
0 cytologie (nceud
55 chats de 25,4% par ELISA lymphatique, 70,4% (signes .
chenils et L. infantum moelle osseuse 49,1% cutanées et Vides et al.
’ 10,9% par IFAT o ’ . (2011)
refuges (titres > 1:40) rate et foie) systémiques)
Z = 16,4% par IHC
(Iésions cutanées)
[s)
302 chats sélri]?gi/; ont
0 .
errants et de L. infantum 4,6% par IFAT 9,93% p.ar 21.85% Sobrinho et
refuge de plus . cytologie al. (2012)
de 6 mois (titres > 1:40) et
12,9% par ELISA
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Annexe 1 (suite)

T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
151 chats dont ) 6,7% par IFAT Sousa K.C. et
L. 79
65 de refuge infantum (titres > 1:40) 6,7% al. (2014)
50 chats sains 4% par IFAT (titres 4% Braga et al.
domestiques > 1:320) ? (2014a)
52 chats errants
ou domestiques , 3,85% par IFAT Costa et al.
L. . ,859
avec un acces infantum (titres > 1:40) 3,85% (2014)
extérieur
100 chats de 15% par IFAT 2% par culture Braga et al.
10
refuge (titres > 1:40) % par PCR (sang) (sang) (2014b)
20,6% par IFAT
34 chats e (titres > 1:40) Figueiredo et
domestiques L. braziliensis al. (2016)
Brésil 14,7% par ELISA
6% RFLP-PCR
100 chats entre (sang, nceud 4% par cytologie
1. et. 1(? ans, L. infantum lymphatique et (sang, moelle Metzdorf et
majoritairement moelle osseuse, | osseuse et nceud al. (2017)
errants amplification lymphatique)
d’ADNKk)
4% par cytologie
(nceud
83 chats . 0 lymphatique) De Mendonca
domestiques L. infantum 4% par ELISA et al. (2017)
4% culture (nceud
lymphatique)
88 chats 0 0 Poffo et al.
domestiques 0% par PCR (sang) 0% (2017)
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Annexe 1 (suite)

T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) " aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
108 chats 1,85% par PCR et Benassi et al
domestiques et L. infantum g-PCR (frottis 1,85% (2017) )
errants conjonctival)
Brésil 55,5% par g-PCR 40% signes
h I lini
90 C ats . (sang et moelle 7,8% par cytologie ¢ |[1|q.ues Marcondes
domestiquesou | L. infantum osseuse, 55,5% systémiques,
e (moelle osseuse) , et al. (2018)
de refuge amplification cutanés ou
d’ADNKk) oculaires
100% des chats
positifs a la PCR
2,39 -
4,4% par ELISA 3% par q-PCR (signes variés) .
174 chats . (sang, Attipa et al.
Chypre . L. infantum (sur 160 chats e 5,8% et 85,7% des
domestiques amplification (2017b)
seulement) , chats
d’ADNK) . .
séropositifs
(signes variés)
Parmi les 60 chats
60 chats :
domestiques et 8,3% par IHA
errants (titres 1:32)
et 1,7% par IHA
2 chats dont les (titres 1:128) Morsy et al.
£ propriétaires (1994)
BYP® | sont atteints par Parmi les 2 chats
une de propriétaires
leishmaniose malades :
cutanée 100% par IHA
(titres 1:256)
3,75% par IHA 0 Michael et al.
80 chats errants (titres 1:1 024) 3,8% (1982)
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ) CLES _Animaux »
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
M l.
Egypte | 28 chats errants 3,6% par IHA 3,6% orsy eta
(1988)
4,299 IFAT
,29% par 0,43% par PCR 66,7% (signes
(titres > 1:50) .,
233 chats , (sang, variés, sans Ayllon et al.
. L. infantum e -
domestiques amplification association (2008)
1,29% par IFAT d’ADNKk) significative)
(titres > 1:100) &
o
8,7% par PCR 25% (signes
105 chats de (sang cliniques Sherry et al
L. infantum 13,2% par ELISA e 15,4% compatibles ’
refuges amplification avec (2011)
d’ADNKk) , )
leishmaniose)
445 chats dont . (couplé avec prot Solano-
255 errants L. infantum A) Gallego et al.
5,25% par ELISA (2007)
(couplé avec IgG)
60% par IFAT 25,7% par PCR-
(titres > 1/10) ELISA (total) Martin-
183 chats . 28,3% par IFAT 27,9% par PCR-
. L. infantum . . 70,6% Sanchez et al.
domestiques (titres > 1/40) ELISA (titres < 20) (2007)

6,1% par IFAT
(titres > 1/160)

21,6% par PCR-
ELISA (titres > 40)
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Annexe 1 (suite)

Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' Taux. . fkmmaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
Absence de
signes cliniques
3% par PCR (sang, compatibles
dolr?10e:2255e5 L. infantum amplification avecla Ta(l;g:)g;)al.
d’ADNKk) leishmaniose
féline parmiles
infectés
117 chats . 1,7% par ELISA Portus et al.
domestiques L. infantum (titres > 1:10) L7% (2002)
50 chats 100%
domestiques 42% par DAT 42% (dysimmunité, | Zarate-Ramos
avec problémes (titres > 1:800) critére et al. (2002)
Espagne immunitaires d'inclusion)
0% par nested PCR 9% (5|g.nes
346 chats . 3,2% par IFAT (sang, compatllbles Miro et al.
L. infantum . e 3,2% cutanés,
errants (titres > 1:100) amplification de oculaires ou (2014)
SSU-ARNr) systémiques)
Absence de
signes cliniques
20 chats d'un 15% par IFAT compatibles |\ ot
¢levage de (titres > 1:100) 15% avecla (2011)
Persan leishmaniose
féline parmi les
infectés
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
0% par PCR (sang 16,7% (signes
263 chats . 4,8% par IFAT et bIOpfle d'e peau compatibles Montoya et
L. infantum . de l'oreille, 4,8% avec
errants (titres > 1:100) e . . al. (2018)
amplification leishmaniose
d’ITS-1 et d’ITS-2) féline)
h
680 chats avec 0,6% PCR (sang,
majorité de N
domestiques et | L. infantum 3,7% par IFAT amplification Ayllon et al.
a ' (titres > 1:50) d’ADNK du (2012)
quelques arasite)
errants P
Absence de
6% par PCR signes cliniques
ZSF;ng compatibles Millan et al
[ 4 0, ¢
Espagne 86 chats errants 15,7% par WB amplification 25,6% |eisi\:§:r:?ose (2011)
d"ADNK) féline parmi les
infectés
Moreno et al.
0, 0,
43 chats errants 9,3% par IFAT 9,3% (2014)
113 chats
exposés a au 19% par mesure
sai.i:)cr)1I r(:If‘algc]i(\a/ité 19% par IFAT (stir:ulllzj]'t\li;)vn ex-
des L. infantum (titres > 1:80) 5% par q-PCR ViVO Sur sang. 3 35% Priolo et al.
’ (sang) & ? (2019)

phlébotomes
sans traitement
antiparasitaire
externe

7% par ELISA

I'aide d’un
antigene soluble
de L. infantum)
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domestiques

18,2% (peau), 16%
(moelle osseuse)
et 3,1%
(conjonctive)]

osseuse et
conjonctive)

40% de chats
malades)

T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
174 ch
chats 0,6% par IFAT 0,6% Bez (1992)
domestiques
France 26 chats 30,7% par IFAT 0% PCR (peau et
C () () u
Li - ,79 Vv 2007
domestiques infantum (titres > 1:100) sang) 30,7% enet (2007)
Absence de
signes cliniques
compatibles .
284 chats 0 0 Diakou et al.
errants adultes 3,87% par ELISA 3.87% avec I? (2009)
leishmaniose
féline parmi les
infectés
148 chats
errants ou o .
domestiques L. infantum 6’.1A) par IFAT 6,1% PCR (sang) 6,1% Diakou et al.
. . (titres > 1:80) (2017)
disposant d'un
R acces extérieur
Grece P
Non précisé,
41% par PCR association
(o] .y
positive
(sang, peau, 0% par cytologie 41% significative
moelle osseuse et . .
conjonctive) (nceud entre infection
100 chats L. infantum [133)/ (sang) lymphatique, (dont 42% de | et présence de | Chatzis et al.
’ ’ &l peau, moelle chats sains et | signes cliniques (2014a)

systémiques

compatibles
avec la

leishmaniose
féline
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
19% (si
389 chats L. infantum 21,6% par IFAT 21 6% Zf’ngsfgses Huebner et
errants ' (titres > 1:64) o7 q. al. (2008)
compatibles)
10% par IFAT
fien e,
Grece errants g Pas
i hatzi I
(50 sau"ls, >0 L. infantum | 1% par IFAT (titres d'association Chatzis et a
avec signes o n . (2014b)
i > 1:10, mesure significative
cutanés ou
- des IgM)
systémiques)
1% par ELISA
16,7% par nested
PCR (sang,
amplification Absence de
d’ADNKk) pour L. signes cliniques
. infantum compatibles
60 chats errants L ILnft C;’;tui(’?; et 6,7% par ELISA avec la A:th";ir(dzaonle;)h
- trop 1,7% par nested leishmaniose ’
PCR (sang, féline parmi les
Iran e . . .
amplification infectés
d’ADNKk) pour L.
tropica
10% par
observation
40 chats . 7,5% par PCR . 0 25% (signes Hatam et al.
domestiques L. infantum (culture) directe et culture 10% cutanées) (2010)

parasitaire (foie et

rate)
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domestiques

(titres > 1:80)

(sang)

T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) " aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
0% par cytologie
103 chats . 24,27% par IFAT 0% par PCR (rate) Mohebali et
L. 24,279
errants infantum (titres > 1:80) (culture) 27% al. (2017)
0% culture (rate)
10% par IFAT
(titres > 1:20) Sarkari et al.
40 chats errants 28% (2009)
20% par DAT
(titres > 1:20)
195 chats Mosallanejad
239 239
domestiques 9,23% par IFAT 9,23% et al. (2013)
Iran 2% par RFLP-PCR
. 2% par DAT par (rate et foie, o Dorbadam et
SOchatserrants | - L infantum | 00950 480) amplification 2% al. (2014)
d’ITS-1)
0% culture (rate et
foie, sur milieu
. 23,07% par DAT | 0% par PCR (rate NNN) o Fatollahzadeh
65 chats errants | L. infantum (titres > 1:320) et foie) 23,07% et al. (2016)
0% cytologie (rate
et foie)
6% par DAT (titres 0% par PCR 0% par culture 0 Nemati et al.
65 chats errants > 1:80) (culture rate) (rate, foie) 6% (2015)
104 chats entre 14,3% (signes
.. 1et5ans, 0 0 cutanés), Nasereddin et
Israél principalement 6,7% par ELISA 6,7% association non | al. (2008)
errants significative
[» 0, -
ltalie 2.659 chats L. infantum 3,3% par IFAT 0,8% par g-PCR 3.9% Ia'gaoig)al.
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
25,3% par IFAT
i 1:4 79,7% (si
233 chats . (titres > 1:40) 0% par g-PCR 9,7% §S|gnes Spada et al.
errants L. infantum (sang) 25,3% cutanées ou (2013)
6,4% par IFAT & systémiques)
(titres a 1:80)
0,
2,1% par g-PCR 48,7% avec
(sang) adénomégalie
& 41% avec
330 chats 25,8% par IFAT | 1,8% par g-PCR 1€sions | otranto et al
domestiques L. infantum (ti,treosp> 1:40) ’ ?fr;ott?s 25,8% cutanées (2017) '
q Z o 23,1% avec
conjonctival, , .
Italie amplification splénomegalie
[o)
o’ ADNK) ~B9%avec
signes oculaires
95,2% par IFAT
(titres >1:80)
100% (signes
0,
21 chats 100% par ELISA compatibles
affectés par ; 0 0 avec Persichetti et
leishmaniose L. infantum 1.0(% par WB 100% leishmaniose, al. (2017)
. (prise en compte s
clinique critére
des bandes bas . .
d'inclusion)

poids moléculaire
entre 14 et 31
kDa)
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' aux. . . nimaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
14,5% par IFAT
(titres > 1:80)
7i)c(h2:c;“;tes 2,6% par ELISA
nfoins une 48,6% (signes Persichetti et
i 0, o, ]
saison d'activité L. infantum 1?,4/) par WB 30,2% systemlques ou al. (2017)
(prise en compte oculaires)
des
. des bandes bas
phlébotomes . , .
poids moléculaire
entre 14 et 31
kDa)
2,2% par g-PCR
(sang, frottis
conjonctival et Non précisé,
Italie 30% par IFAT noeuFi mais ab.serwce
(17,7% par IFAT | YmPhatique, d'association
. ; amplification significative Spada et al.
90 chats errants | L. infantum (titres 1:40) ,
d’ADNK) entre (2016)
12,2% par IFAT . .
(titres 1:80)] [1,1% (sang) I'infection et la
’ 0% (frottis présence de
conjonctival) signes cliniques
1,1% (nceud
lymphatique)]
5,5% par PCR
90 chats L. infantum 10% par IFAT (sang, Dedola et al.
domestiques ’ (titres > 1:40) amplification (2018)
d’ITS-1 et d'ITS-2)
110 chats sains . 0,9% par IFAT 0 Poli et al.
domestiques L. infantum (titres > 1:160) 0,9% (2002)
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Pays

Nombre des
chats testés

Parasite(s)
impliqué(s)

Test(s)
sérologique(s)

Test(s)
moléculaire(s)

Autres tests

Taux
d'infection
global

Animaux
cliniques parmi
les infectés

Référence

Italie

203 chats avec
une majorité
errants et
quelques
domestiques

L. infantum

16,3% par IFAT
(titres > 1:40)

45,5% par PCR
(sang, sur
séropositifs
uniquement)

100% par PCR
(nceud
lymphatique, sur
séropositifs
uniguement)

16,3%

66,4% (signes
systémiques ou
cutanés)

Vita et al.
(2005)

431 chats

L. infantum

6,9% par IFAT
(titres > 1:80, sur
419 chats
uniquement)

18,3% par g-PCR
(sang, nceud
lymphatique et
frottis
conjonctival, sur
207 chats
uniquement)
[7,8% (sang),
11,7% (nceud
lymphatique) et
16,7% (frottis
conjonctival)]

13,9%

Pas
d'association
significative

Pennisi et al.
(2012)

42 chats
domestiques
avec acces
extérieur

L. infantum

2,4% par IFAT
(titres > 1:80)

7,1% par g-PCR

Persichetti et
al. (2016)
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ) CLES _Animaux »
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
0% par nested-
P
CR (sa'ng, Absence de
amplification de sienes cliniques
SSU-ADNT) gnhes clinid
286 chats sains compatibles
. . 10,83 % par IFAT 21,67% avec la Morganti et
de chatteries ou | L. infantum ) 15,73% par . .
(titres > 1:40) leishmaniose al. (2019)
refuges nested-PCR . ;
. féline parmiles
(frottis . , s
) . infectés (critére
conjonctival, dinclusion)
amplification de
SSU-ADNTr)
66 chats
exposés a au 17% par mesure
Itali i "IFN-
o saisr’r;?lI r(:Ifalgc]i(\a/ité 14% par IFAT (stin?ulll;l:ioﬁ ex-
. (titres > 1:80) 4% par g-PCR . . 36% Priolo et al.
des L. infantum vivo sur sang, a
hlébotomes (sang) I'aide d’'un (2019)
phiebo 17% par ELISA @l
sans traitement antigene soluble
antiparasitaire de L. infantum)
externe
197 chats
domestiques qe 6,6% par q-PCR
plus de 6 mois .
ot avant &té (sang, frottis
y L s . 9,6% par IFAT conjonctival, 14,7% Persichetti et
exposé a au L. infantum

moins une
saison d’activité
des
phlébotomes

(titres > 1:80)

frottis oral, nceud

lymphatique et
urine)

al. (2018)
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Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' Taux. . fkmmaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
20,5% par
Jordanie | 78 chats errants cytologie (foie et 20,5% Morsy et al.
(1980)
rate)
44,2 % pour WB
(couplé avec
FeSODe)
dont 10,5% pour
L. mexicana 10,5% pour L.
11,57% pour L. mexicana
L. mexicana, L. brazilensis .
Mexique | 95 chats errants | infantum et L. szl% pour L. 11'57%? pour Longoni et al.
. . infantum L. brazilensis (2012)
brazilensis
(Autres tests 22,1% pour L.
moléculaires infantum
considérés moins
sensibles et
spécifiques
réalisés dans cette
étude)
317 chats
Paraguay | domestiques et O'.94% par IFAT 0,94% velasquez et
orrants (titres > 1:40) ’ al. (2011)
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Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' Taux. . fkmmaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
Absence de
30,4% par PCR et signes cliniques
. 20% par IFAT | RFLP-PCR (sang, compatibles |\ .o etal
23 chats errants | L. infantum . e avec la
(titres > 1:16) amplification leishmaniose (2008)
d'ADNk et d'IT5-1) féline parmi les
infectés
Non précisé,
mais absence
2,8% par ELISA d'association
Portugal 316 chats . significative | Cardoso et al.
° domestiques L. infantum 1,9% par DAT 2,8% entre (2010)
(titres > 1:100) I'infection et la
présence de
signes cliniques
271 chats . 3,7% par DAT Maia et al.
domestiques L. infantum (titres > 1:100) 3,7% (2015a)
0,3% par g-PCR
220 chats . (sang, Vilhena et al.
domestiques L. infantum amplification 0,3% (2013)
d’ADNKk)
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Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ' Taux. . fkmmaux . o
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
20,3% par PCR
(sang,
amplification
142 chats dont L. infantum (titres > 1:128, 18 5% en dehors Maia et al.
12 errants ’ sur 76 chats ’ . (2010)
uniquement) de la saison
d'activité des
phlébotomes et
22% en saison
p | d'activité
ortuga Absence de
signes cliniques
231 chats . 0,6% par IFAT compatibles Duarte et al.
. L. infantum : 0,6% avec la
domestiques (titres > 1:40) . . (2010)
leishmaniose
féline parmi les
infectés
0,
649 chats dont 9,9?522;PCR Maia et al
. . ’ o, :
3233(12(;”;??::;(9 L. infantum amplification de 9,9% (2014)
SSU-ARNTr)
79 chats 1,3% par g-PCR 100% (signes Lima et al.
Quatar domestiques (sang) 1,3% oculaires) (2019)
. 237 chats Complexe L. 0,84% par DAT Nimsuphan et
Thailande domestiques donovani (titres > 1:100) 0% par PCR 0,84% al. (2014)
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Pays

Nombre des
chats testés

Parasite(s)
impliqué(s)

Test(s)
sérologique(s)

Test(s)
moléculaire(s)

Autres tests

Taux
d'infection
global

Animaux
cliniques parmi
les infectés

Référence

Turquie

1101 chats
errants

L. infantum et
L. tropica

11,1% par
méthodes
sérologiques
croisées
[10,8% par ELISA
15,2% par IFAT
(titres > 1:40)]

0,54% par nested
PCR (sang et
sérum,
amplification
d’ADNK) et g-PCR
(sang et sérum,
amplification
d’ITS-1 du
parasite)
dont
0,54% pour L.
tropica
0,09% pour L.
infantum

11,1%

Canetal.
(2016)

147 chats
domestiques

L. major et L.
tropica

8,84% par q-PCR
(sang,
amplification
d’ITS-1 et de Hsp
70)

8,84%

15% (signes
non
spécifiques)

Pasa et al.
(2015)

19 chats

L. infantum

5,2% par PCR
(frottis
conjonctival,
amplification
d’ITS-1)

5,2%

Karakus et al.
(2019)
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T Ani
Nombre des Parasite(s) Test(s) Test(s) ) CLES _Animaux »
Pays chats testés T e ) ) Autres tests d'infection | cliniques parmi | Référence
global les infectés
Absence de
4,5% par PCR signes cllr.nques
compatibles .
. 22 chats (sang, Dincer et al.
Turquie . e . 4,5% avec la
domestiques amplification . . (2015)
. leishmaniose
d’ADNK) o .
féline parmiles
infectés
100% par PCR 100% (signes
(peau, cutanés, critere .
12 .
Iésioflzactjtaa\:]eéces L. mexicana amplification du 100% d'inclusion) Pa(r;ég)a/
géne cytochrome 41,6% (signes
Venezuela . b) : systémiques)
31 chats errants | - MEXICANG. | o o oar ELISA | 9,7%parq-PcR | dr chats avec
. identifié et L. . . Iésions cutanés : . .
ou domestiques brazilensis pour L. brazilensis (sang, 75% cvtologie 19,3% (signes Rivas et al.
avec un acces 16,1% par ELISA amplification ° CyLolog cutanés) (2018)
extérieur fortement our L. infantum d’ADNKk) (peau)
suspecté P ' 100% IHC (peau)
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Annexe 2

Annexe 2 : Tableau récapitulatif de 84 cas cliniques de chats atteints de
leishmaniose féline.

Ce tableau dresse une présentation sommaire de multiples cas cliniques issus de la littérature
scientifique. Pour chaque étude, le pays ou I'animal a été diagnostiqué de sa leishmaniose est
indiqué lorsque celui—ci est spécifié. L’espéce du parasite est précisée lorsqu’elle a été clairement
identifiée. Le descriptif du chat comporte le sexe, le statut reproducteur, la race et 'age lorsque
ces informations sont disponibles. Pour chaque animal, les signes cliniques principaux sont
exposés de maniére synthétique et rangés en plusieurs catégories : cutanéomuqueux, systémique,
oculaires et « autres ». Les anomalies des examens complémentaires comprennent les anomalies
paracliniques ainsi que celles retrouvées a des examens spécialisés. Sous I'appellation « Autre »
sont rangés des éléments cliniques pertinents comme I'historique clinique, I'historique de voyage,
le milieu de vie, le statut pour d’autres infections et les maladies concomitantes existantes. Les
méthodes diagnostiques peuvent étre complétées par certaines de leurs caractéristiques comme
le titre en anticorps pour les tests sérologiques, les séquences amplifiées lors de test moléculaire,
la nature des échantillons utilisés ou encore, le milieu de culture. Concernant les traitements, les
molécules utilisées spécifiquement contre Leishmania, les posologies ainsi que la durée sont
indiquées lorsqu’elles sont disponibles. Des généralités sur les autres traitements prescrits sont
fournies. Dans la colonne « Suivi» sont comprises les principales informations fournies sur
'évolution clinique, sérologique et parasitologique de lanimal ainsi que les complications
rencontrées lorsqu’elles sont décrites. La durée de survie post-diagnostic est indiquée lorsqu’elle
est connue.

Les études sont rangées selon l'ordre alphabétique des pays de diagnostic. Les cases grisées
correspondent a des informations non fournies par l'article.
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!Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de AU . - D”Tée D e
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
- Chat de 4 Vit avec chlgn et ' Cytolpgle ou Sergent et
Algérie mois enfant infectés par | histologie (moelle al. (1912)
Leishmania osseuse) ’
Cutanéomugqueux :
Lésions
granulomateuses des Histologie (Iésions
conjonctives conjonctivales et Aprés 6 mois de
palpébrales. nceuds traitement :
lymphatiques) Allopurinol 10 |Amélioration clinique. Suivi
Systémiques : mglkg PO BID, | sérologique négatif. Mise
; Fem’elle Adénomégalie des Statuts FIV, F?LV Culture (humeur traitement en évidence d'une . |Madruga ef|
L. infantum |européenne . et T. gondii o . S . . ) > 6 mois
nceuds lymphatiques LI aqueuse sur milieu insecticide répulsif leucopénie et d'une al. (2018)
8 ans o négatifs . .
mésentériques NNN) (citronnelle) et thrombopénie. Pas
(remarquée lors traitement oculaire. |  d'anomalie rénale ou
Brésil d'ovariohystérectomie). PCR (sang, moelle hépatique a I'examen
osseuse et humeur biochimique.
Oculaires : Uvéite aqueuse)
bilatérale d'aspect
pseudo- tumoral.
Histologie (Iésion
CutanéomuaueUx cutanée) Culture
Sous-genre Femelle de | Lésion véaetative d Vi o (Iésion P
Leishmania | €melle de espn.veg.etatlvg dans iten région peri- PCR (lésion cutanée assos et
o 5ans la région inter-digitée urbaine . N al. (1996)
Viannia ostérieure cutanée, sur milieu
P : amplification | NNN)
d’ADNK)
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!Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de . - D”Tée el -
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) diagnostic
Cutanéomuqueux : Cytologie (Iésion
Lésion nodulaire nasale Statuts FIV et nasale)
R - . FelLV négatifs ; .
L. infantum Malaencsje 2 Au_rsn ;;errlzls eurs:ﬁt, st.gtu.t EeCO\( aiw%ﬁﬁ(cr:tti%n Euthanasie lors du diagnostic. S2a(;/g : '
amyotrophie, positif V'F en are d’ADNr)
déshydration sévére et non-endemique
adénomégalie IFAT (titre 1:80)
Cutanéomuqueux : Cytologie (lésions
Lésion nodulaire sur le cutanées) . TR
L. Femelle de| nez. Multiple nodules Légére leucocytose insEfE;g?mr::?aer:s%i?alif)?gasfésglrt: :ulé?c?ues Dee?gfza
amazonensis| 2ans sur l'oreille et les neutrophilique. Culture (lésions jours aprés le diagnostic (2005)
Brésil régions digitales des cutanés, sur milieu '
mains et des pieds. NNN)
Cutanéomuqueux : Histologie (1ésions
Ulcére cutané nasal cutanées) Schubach
L brazilensis Femelle de associé a un Neutrophilie et Statuts FIV et ot al
' 4 ans élargissement du éosinophilie. FeLV négatifs | Culture (Iésions (200 4)
plateau nasal et a des cutanées, sur
ulceres faciaux. milieu NNN)
Histologie (Iésions
Cutanéomuqueux : cutanées) Schubach
L brazilensis Femelle de | Papule nasale et Iésion Statuts FIV et etal
' 5ans végétative sur la FeLV négatifs | Culture (Iésions (200 4)
muqueuse nasale. cutanées, sur
milieu NNN)
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Pays Ie:im‘?:ﬁie LS Signes cliniques BT B P 1E Autre AT 2260 P;:;r;s Traitement Suivi SL?rL\I/:Se gzt- Référence
y TP du chat 9 q complémentaires diagnostic |, Irvie po
(identifiée) infructueux diagnostic
Cutanéomuqueux : IFAT (titre >
Desquamation 1:160)
furfuracée,
onychogryphose et PCR (moelle
plaie 4 l'oreille gauche. Leucocytose osseuse) ot
. Male de 8 - . neutrophilique. Statuts FIV et . . —— Euthanasie peu de temps apresle  |Da Silva et
L. infantum ans w . Augmentation de l'urée et| FelV négatifs (Xénodiagnostic) | mortem : diagnostic. al. (2010)
Adénomégalie des des ASAT PCR (cceur)
nceuds lymphatiques €s ’ Post-mortem :
poplités, cachexie, PCR (peau, foie,
Brésil atrophie musculaire, rate, noeuds
resl abattement, anorexie et lymphatiques
faiblesse. poplités et reins)
Cytologie (nceud | Cytologie
lymphatique) (moelle
Cutanéomuqueux : 0sseuse,
L inanum MBS 280] G  re saus Vet | e Cost o
P faciaux, palmaires et 9 cutanés) '
plantaires. PCR (nceud
lymphatique et | IFAT (titre
rate) > 1:40)
Statuts pour e
Hepatozoon felis et . Amg I|9rat||otp chn;gge
‘Candidatus | Histologie (Iésions lusqua re‘sglu fon .C'n'guT‘
) Mycoplasma cutanées) Allopurinol 10 associee a |m|ngt|9n cla
Femelle Cutanéomuqueux : : , charge parasitaire.
stérilisée Multiples nodules haemomintitum mg/kg PO BID Traitement bien toléré. Pas Attipa et al
Chypre | L. infantum . o Légére hyperprotéinémie. positifs ; Cytologie (Iésions pendant 6 mois et A > 30 mois '
européenne ulcérés sur les . ; . o de rechute a l'arrét du (2017a)
- diagnostic de cutanées) excision de . )
de6ans antérieurs. . traitement mais
dermatite nodules. .
ranulomateuse -PCR (sang) augmentation de la charge
g secondaire & 9 9 parasitaire en post-
leishmaniose traitement.
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Espéce s . . Autres Durée de
Pays Igishn]qr’lie D:E‘:;lgtt'f Signes cliniques A::ﬁ:llger:::tzrir:::s Autre M;;hgond::ﬁge ' tests Traitement Suivi su_rvie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Cutanéomuqueux :
Stomatite avec ulcére
au niveau de la jonction
temporo-mandibulaire.
Femelle Systémiques : Statut FIV positif . o
européenne|  Muqueuses pales, et statut FeLV ap':ésst%lsglcféﬁgn) :Ie?é%%%t
de6ans | légére adénomégalie négatif '
des nceuds
lymphatiques retro
pharyngés et poplités.
Oculaires : Uvéite.
Femelle - . M :
curopéenne §3st@mw_es : Ictere et H|stolog[e (f0|§, Mort avapt Hervas et
5 ans vomissements. estomac, intestins, diagnostic | al. (1999)
rate)
Cutanéomuqueux :
Espagne moGdg]gc\e/iﬁ giglri\s:t'te
o : Apparition d'une
prolférative. perfgrztion cornéenne
Svstémiaues - Neutrophilie Iégére et malgré Ie§ trgitem'ent.s
_u_H o rthermie' monpcytose. o ELISA concjwsan? a I'gnuclgat|qn.
amaigsﬁ)ssement féger Hyperglycémie, azotémie . - Arrét de |'|nsu]|nothergp|e
abattement Ié,gére légere et Statuts FIV et Histologie (ceil Allopurinol 10 apres 2-3 mois en raison
Femelle désh drate;tion ot hyperglobulinémie FelV négatifs ; |aprés énucléation) mglkg PO BID d'épisodes répétés
stérilisée distensio¥1 de 'abdomen associée a une statuts T. gondii et fraitements " |dhypoglycemies. Bon état | 9 mois Leiva et al.
européen oy hypergammaglobulinémie| FeCOV positifs ; | Cytologie (moelle . général malgré l'arrét de (2005)
de 8 ans orénial. polyclonale. Glycosurie | diabéte sucré 0sseuse) . OT.UIat'Le.S et. ['allopurinol aprés 6 mois
Oculaires : Ulcération sans cétonyrie. diagnostiqué nsulinotherapie. Qe traitemeqt mais
stromale et comnéenne Hepe’atomega.hg avec PCR (moelle persistance du titre ELISA
profonde. Panuvéite hyperechogenlmtg sans 0sseuse) . etde o
exsudative bilatérale anomalie cytologique. [ hypergammaglobulmemle
associé & un glaucome necessnan.t une reprise du
secondaire. traitement.
Autres : Hépatomégalie.
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P I !E?]péce- Descriptif si lini Anomalies examens A Méthodes de A;utrtes Trai t Suivi D”Tée det R&fé
ays | leishmanie |~ " = ignes cliniques complémentaires utre diagnostic | ests raitemen uivi survie post- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Cutanéomuqueux :
Nodulgs faciaux Cytologie (peau) Euthanasie 42 mois apres
Femelle (p.alpegraUﬁ 3t Allopurinol 10 | le diagnostic en 'absence 49 moi Fernandez-
stérilisée g)?t?g)r:ﬁ é :)Izsioiss Histologie (peau) mglkg PO BID | de réponse au traitement (euthg:g:ie) Gallego et
européenne ulcérativeé sur les pendant 2 mois. | etd'une dégradation de al. (2020)
; ; PCR (sang) ['état général.
coussinets, glossite.
Cutanéomuqueux :
Ulcération des pointes
de lischium. ] Antimoniate de
Desquamation avec Eosinophilie. Historique méglumine 5 mg/kg
Femell | e du tore” | 4cne hyposlbuminem, | S2horeTentel | Ccage (1ug éoconzzoe 10 N
. hy \ LI ’ d'alopécie lymphatique) Résolution des lésions Hervas et
européenne|postérieur de I'abdomen| une diminution des a-1- . mg/kg PO SID .
de 3 ans et des oreilles globulines et récurrente de pendant 3 cycles de cutanees. al. (1999)
' . I'abdomen etla | IFAT (titre 1:160) ;
Espagne o ' augmentatlon. des B- et y- éte 4 semaines,
Systémiques : globulines. espacés de 10
Adénomégalie des jours.
nceuds lymphatiques
poplités.
Cutanéomuqueux :
Femelle Ulcéres péri oculaires et . .
... | des pointes osseuses. Histologie (peau) Fernandez-
stérilisée . . !
européenne . . Euthanasie lors du diagnostic Gallego et
do5ans | Systémiques: ¢-PCR (peau) al. (2020)
Adénomégalie et
abattement.
Cutanéomuqueux : C .
. . ytologie (rate) .
Chat Ulcére unne|<iue surle - . . Qg?f;grglglg Euthangsie 2 Ymois aprés 2 mois Fernandez-
européen Statut FIV positif | Histologie (rate) pendant 2 mois et d|agnost|c en lak.)tsencetde (euthanasie) Glallez%c; gt
Systémiques : PCR (at) splénectome. réponse au traitement. al. ( )
Abattement et anorexie.
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Annexe 2 (suite)

i Descriptif Anomalies examens Méthodes de AL LT ol
Pays | leishmanie du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic tests Traitement Suivi survie post- |Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Male Cutanéomugugux : Stqmatite Allopurinol 10 .
sterilisé Stomatite chronique, chronique sous mg/kg PO SID et Mort liée & une 5jours  |Fernandez-
européen glossite et traitement Sérologie antimoniate de insuffisance rénale aigiie (insuffisanpe Gallego et
de 4 ans desquamation immunomodulateur méglumine 50 " | rénale aigie) | al. (2020)
généralisée. et statut FIV positif mglkg SC SID.
Cutanéomuqueux :
Dermatite faciale Rémission pendant 12
exfoliative et Statut FIV positif et ' mois avgnt la régpparition
Femelle desquamation maladie . . Allopurinol 10 ' dg§ signes clmlques.
stérilisée généralisée. bronchique Histologie (peau) mg/kg PO.SID puis | Modification du tfaltement. 13 mois Fernandez-
S . antimoniate de Absence de réponse .\ | Gallego et
siamoise de Systémiques : chronique sous Sérologie méglumine 50 | clinique et développement (euthanasie) al. (2020)
15 ans — ' traitement . . '
Amaigrissement. immunomodulateur mg/kg SC SID.  |d'un syndrome néphrotique
conduisant & une décision
Oculaires : Uvéite et d’euthanasie.
conjonctivite.
Cutanéomuqueux : Cytologie (peau et
Male Nodules sur les oreilles, noeu'ds '
Espagne stérilisé la fa}ce etle cou. lymphatiques) Allopurinol 10 Amélioration clinique aprés . Fernandez-
européen Hyperkeratosg modérée ' ' mg/kg PO BID 24 Mois. > 24 mois | Gallego et
de 3 ans des coussinets. Sérologie pendant 4 mois. al. (2020)
Systémiques : Anorexie. g-PCR (sang)
Cutanéomuqueux :
Dermatite ulcérative
multifocale du tronc, de
la face et des :
extrémités. Gingivite et (;‘;tj‘;'ﬁcgt'ii . Allopurinol 10
Femelle | - stomatite. Alopécie alpébrale) mglkg PO BID Fernandez-
stérilisée focale. palp pendant 12 moiset|  Amélioration clinique .
européenne PCR antimoniate de jusqu'a fin du suivi. > 12 mois Glallezgoc;gt
de 21 ans |Systémiques : Anorexie. o (sang) méglumine 50 al. ( )
. . Sérologie mg/kg SC SID.
Oculaires : (Edeme
cornéen et panuvéite.
Conjonctivite
proliférative. Chémosis.
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!Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de HAITEE . - D”Tée e e
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Femelle Cutanéomuqueux UEUX : . Histologie {peau) Euthanasie 24 mois post-
s Nodules faciaux. Gestation au . ) . |Fernandez-
entiére moment du Sérologie dlagngstlc swtg a 24 mois Gallego et
et:jror;eer?ne Oculaires : Conjonctivite diagnostic. degradaltilnoin des signes | (euthanasie) al. (2020)
e rans proliférative. Chémosis. PCR (peau) cliniques.
Cutanéomuqueux Cytologie (nceuds
Nodules cutanés sur les yloogee
N . o lymphatiques) ,
Méle coussinets associés a Allopurinol 50 Amélioration clinique aorés Fernandez-
stérilisé des ulcéres. Statut FIV positif Histologie (peau) mg/chat PO BID 12 mois de trai?emen% >12mois | Gallego et
européen Desquamation gie pendant 12 mois. ' al. (2020)
généralisée et alopécie . .
Sérologie
focale.
Cutanéomugqueux :
Stomatite chronique. Cytologie (moelle
Svstémiaues - Stomatite osseuse)
Femelle u_Ab ; chronique sous . N Allopurinol 10
Espaane i attement et . Histologie (ceil) T . Fernandez-
pag stérilisée hvberthermie traitement mglkg PO BID  |Amélioration clinique apres >9mois | Galleqo et
européenne P ' immunomodulateur PCR I pendant 6 mois et | 9 mois de traitement. ) 2%20
de8ans ; ; et diabéte de type (moelle énucléation al. )
Oculaires : CEdéme I di e osseuse) '
cornéen, panuvéite, lagnostique
kératite et perforation Sérologie
cornéenne.
Cutanéomuqueux :
Nodules faciaux.
Femelle Systémiques : Allopurinol 10
s Abattement et Sérologie mg/kg PO BID et . . |Fernandez-
stérilisée - " ; . Pas de réponse au 1,5 mois
uropéenne amaigrissement. Statut FIV positif miltefosine 2 mg/kg traitement, Euthanasie. | (euthanasie) Gallego et
q 1p2 g-PCR (sang) PO SID pendant 1,5 ' ' al. (2020)
€12ans | Oculaires : CEdeme mois.
cornéen, panuvéite,
choriorétinite et
exophtalmie.
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i Descriptif Anomalies examens Méthodes de AL LT ol
Pays | leishmanie du chat Signes cliniques complémentaires Autre diaanostic tests Traitement Suivi survie post- |Référence
(identifiée) P 9 infructueux diagnostic
Male Systemiques Fernandez-
stérilisé Amaigrissement, ie (foi . . .
européen |anorexie, abattement et Cytologie (foie) Euthanasie lors du diagnostic. Glallz%c; gt
de 7 ans adénomégalie. al. (2020)
Male Allopurinol 10
sterilisé Cutanéomuqueux : Histologie (peau) mg/kg PO BID  |Euthanasie a 18 mois post- 18 mois Fernandez-
) Nodules ulcérés aux pendant 1,5 mois et| diagnostic suite a une .\ | Gallego et
europeen extrémités IHC (peau) excision des dégradation clinique (euthanasie) al. (2020)
de 3ans ' ' '
nodules.
Cutanéomugqueux :
Alopécie ventrale.
Systémiques FS;?t;r;slsJ:S : Amélioration clinique aprés
Male o ’ Cytologie (nceuds Antimoniate de 4 mois. .
Y amaigrissement, . , . , , 90 mois  |Fernandez-
stérilisé cachexie et lymphatiques) méglumine Développement d'une (insuffisance | Gallego et
siamois de SR 300mg/chat SC SID|insuffisance rénale et mort . g
4 adénomégalie. Sérologi dant 4 moi q nsuff %0 rénale) |al (2020)
Espagne ans érologie pendant 4 mois. e.cette insuffisance 9
Autres : Signes mois aprés le diagnostic.
neurologiques (ataxie,
marche en cercle et téte
inclinée).
Cutanéomuqueux : e
- Stomatite chronique. Allopurinol 10 Ame||orat|9n olinique sous
Méle traitement. .
sterilisé o . g-PCR (sang) mg/kg PQ BID et Développement dune | 47 mois Fernandez-
- |Systémiques : Anorexie, antimoniate de |, "~ . (insuffisance | Gallego et
europeen ; t . . . . insuffisance rénale et mort .
de7ans | . Vomissements, Sérologie méglumine 50 spontanée 47 mois aprés rénale) |al (2020)
diarrhée, hyperthermie, mg/kg SC SID. le diaanostic
ictere et adénomégalie. g )
Sérologie
Femelle - . , ,
stérilisée MU_es : Insuff|§ance rénale 4-PCR (rate et . . . Fernandez-
uropéenne Amaigrissement et aigtie lors du cau) Euthanasie lors du diagnostic. Gallego et
de% ans anorexie. diagnostic P al. (2020)
Histologie (rate)
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-Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de HAITEE . - D”Tée e e
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Cutanéomugqueux :
Ulcéres péri-oculaire et
des tarses. Séborrhée
seche et alopécie
Femelle abdominale. Hyperprotéinémie Histologie
stérilisée - . associée a une RT-g-PCR (30 000 s . . . Dalmau et
européenne Systémiques ues - hypergammaglobulinémie parasites/mL) (Iespn Euthanasie lors du diagnostc. al. (2008)
de5ans Dy§oreX|e, polyclonale modérée cutanée)
amaigrissement et '
adénomégalie
généralisée.
Autres : Splénomégalie.
Femelle Histologie (Iésions
A C , . cutanées) Mort par intoxication dans 1 N
L infantum europﬁeenne utaneomugueyx : lannée suivant le . < T'an avarro et
' d'age Nodules cutanés. - . . (intoxication) | al. (2010)
. [HC (lésions diagnostic.
inconnue )
Espagne cutanées)
Histologie (Iésions
. Male Cutanéomuqueux : cutanées) Navarro et
L. infantum européen Pododermatite al. (2010)
' IHC (lésions '
cutanées)
Histologie (Iésions
Male Cutanéomuqueux : cutanées) Navarro et
L.infantum | européen | “\ 4 iec cutanés al. (2010)
de 2 ans ' IHC (lésions '
cutanées)
o e e Histologie (lésions
 ulcé cutanées, nodules Mort d'insuffisance rénale | Quelques
. Femelle et ulcereux. organes atteints) liée & leishmaniose mois Navarro et
L. infantum ) . N . .
européennel 5 oo Nodules N queques mois apres (msgfﬂsance al. (2010)
spl enique: ques, hépatiques HC (Ie§|ons diagnostic. rénale)
cutanées)

et rénaux.
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-Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de AL . - D”Tée el -
Pays It.elshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Histologie (Iésions
Male Cutanéomuqueux : cutanées)
. ) Ay - Navarro et
L. infantum | européen | Erytheme et ulcéres au al. (2010)
de 7 ans | niveau des antérieurs. IHC (1ésions ‘
cutanées)
Histologie (Iésions
. Chat Cutanéomuqueux : cutanées) Navarro et
L. infantum européen Nodules cutanés al. (2010)
P : [HC (lésions '
cutanées)
Histologie (Iésions
. : .
' Femelle de Cutaneomug.ueux cutanées) Navarro et
L. infantum 3ans Desquamation et al. (2010)
érythéme dorsal. [HC (lésions '
cutanées)
Histologie (1ésions
Femelle Cutanéomuqueux : cutanéomuqueuse) Navarro et
Espagne | L. infantum | européen -
Nodules des Iévres. - al. (2010)
de 14 ans [HC (lésion
cutanéomuqueuse)
Histologie (Iésions
Male cutanéomuqueuse) Navarro ef
L. infantum | européen Autres : Rhinite. al. (2010)
de 10 ans IHC (lésion '
cutanéomuqueuse)
) . Histologie (Iésions
Cutaneomugueux cutanéomuqueuse)
. Chat Nodules des lévres, q Navarro et
L. infantum S X
siamois |des oreilles, des yeux et - al. (2010)
) [HC (Iésion
de l'anus. .
cutanéomuqueuse)
H|sto|qg|e (_t|ssu Bonne réponse au
Femelle . . conjonctif) : )
. . Cutanéomuqueux : . traitement mais mort <1an Navarro et
L. infantum |européenne PO Allopurinol PO . s .
Blépharite. . accidentelle dans I'année | (accident) | al. (2010)
de 7 ans [HC (tissu . . .
T suivant le diagnostic.
conjonctif)
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Espéce s . . Autres Durée de
Pays | leishmanie Dgz‘:;}gtt'f Signes cliniques A::ﬁ::g::;iﬁ::s Autre M;Lhond::ﬁge tests Traitement Suivi survie post- |Référence
(identifiée) 9 infructueux diagnostic
Histologie (tissu
Femelle Lo conjonctif) .
. . Oculaires : . Bonne réponse au Navarro et
L. infantum europeen | Conjonctivie. IHC (tissu Allopurinol PO traitement al. (2010)
conjonctif)
Histologie (tissu
. . Ma!e Oculaires : conjonctif) Navarro et
L. infantum | siamois de Conjonctivite . al. (2010)
E 8 ans ' IHC (tissu ’
spagne conjonctif)
Femelle . Histologig (tissu
L. infantum | européen I:)Oculalres : oculaire) Navarro et
de 8 ans anophtalmie. . . al. (2010)
IHC (tissu oculaire)
Male . Histologig (tissu
L. infantum | européen - Oculalres.. oculaire) Navarro et
de 9 ans anophtalmie. . . al. (2010)
IHC (tissu oculaire)
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Pays Ie:im‘?:ﬁie LS Signes cliniques BT B P 1E Autre AT 2260 P;:;r;s Traitement Suivi SL?rL\I/:Se gzt- Référence
y . du chat 9 q complémentaires diagnostic |, iTvie pos
(identifiée) infructueux diagnostic
Rechutes lors de l'arrét
des traitements 1 et 2.
Normalisation de
1 - Antimoniate de | 'hémogramme pendant 5
méglumine 5 mg/kg | mois aprés le traitement 3.
SID, allopurinol 10 |  Puis nouvelle rechute
mg/kg SID et associée a une
prednisolone 1 pancytopénie, une
mg/kg SID pendant | sérologie et un test PCR
1 mois a 2 reprises. | sur sang positifs. Mise en
place du traitement 4.
2 - Antimoniate de | Diminution des doses de
méglumine 50  |prednisolone et reprise des
Systémiques : Statt;t:gé\\//, Ete LV, mglkg SID, autres traitements (5) suite
Amaigrissement et allopurinol 10 mg/kg| & l'augmentation du titre
A Toxoplasma spp. . ) } ) .
Femelle muqueuses péles. néaatifs - Cytologie (moelle SID et prednisolone | sérologique et I'obtention
(France e Pancytopénie et _negaurs ; ytolog 1 mg/kg SID d’'un myélogramme Dominguez
. stérilisée ok o ., .| traitements avec osseuse) . : .
ou L. infantum uropéenne Autres : Splénomégalie, | hypergammaglobulinémie AIS et AB déia pendant 1 mois. compatible avec une >45ans |Ruizetal
Espagne) P hépatomégalie et polyclonale. . b del o anémie hémolytique a (2019)
de 3 ans . instaurés pour |IFAT (titre 1:2 560) o g
souffle systolique lesquels une 3 - Métronidazole et|  médiation immune.
apexien gauche de g Iy spiramycine. Absence de récidive
réponse transitoire .
pendant 3 mois sous le

grade 2/6.

a été observée.

4 - Prednisolone a
dose
immunomodulatrice.

5 - Reprise
antimoniate de

méglumine,

allopurinol,
prednisolone a
doses fortes et AB.

traitement 5.
Puis, apparition de cristaux
de xanthine nécessitant
une diminution de
['allopurinol. Introduction
de N-AHCC en
supplémentation
nutritionnelle.

Sur le long terme : Arrét de
l'allopurinol. Sérologie et

tests PCR négatifs.

Conservation du N-AHCC.
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Espéce s . . Autres Durée de
Pays | leishmanie Dgz‘:;}gtt'f Signes cliniques A::ﬁallger::r:(tzrir:::s Autre M;Lhond::ﬁge tests Traitement Suivi survie post- |Référence
(identifiée) P 9 infructueux diagnostic
Histologie (1ésion
cutanée)
Cutand . Amélioration de I'état
lwluei : Culture (lésion général et des lésions
e;';{;%gi‘:guesfses cutanée sur milieu cutanées aprés 6 mois de
. NNN et milieu . traitement. g-PCR toujours
san;&?ﬁg?;ﬁtiss Ztur a Statut FIV positif ; Schneider) CB(/gr?g'e positive avec diminution de
A |téte, Foreille et Ia région historique dg centrifugé) ' la charge parasnalre (1
. Male castré| ™" . pododermatite | WB (bandes 14, Allopurinol 25 parasites/mL). .
L. infantum . inter-scapulaire , 18.21 et 31 KD kaPOSID  IMort de nat identell 9 mois (mort |Pocholle et
MON-1) | SUTOPEeN | o ococies & des récurrente et | 18, 216t 31kDa) | ¢y o | M9kgPOSID IMort de nature accidentelle| , ool | 41 (2012)
( de 14 ans td prurigineuse (sang sur pendant 6 mois. | & 9 mois post-diagnostic.
Squirrr:iiei €s répondant au IFN-|  Identification mil?eu
SYSIeMIAUes - 6 g-PCR (lésion positive pour rate et g-PCR
poids, dysorexie et cutanée positive pour les deux
France abattement amplificatié)n organes.
d’ADNK, 26
parasites/mL)
Histologie (peau)
Cutanéomuqueux : Cyt"(',‘;gg"u‘;;‘;’ ell
| Lanorse
L. infantum |Femelle de séborrique sur H eosmop'mhg. . Statuts FIV, FelLV Culture (moe!llfe Monlspontgnee aprte_s Quelques |Ozon et al.
i , yperprotéinémie COV néaatifs |0SSeUse sur milieu quelques jours pos . 1998
(MON-1) 6 ans I'ensemble du corps. aSSOCiGe & Une et FeCOV négatifs NNN) diagnostic jours (1998)
- hypergammaglobulinémie.
Systémiques : - [WPISATITEY DAT (titre
Amaigrissement. 1410 240)
WB
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!Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de AL . - D”Tée el -
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Histologie (ceil - .
Statuts FIV et |apres énucléation) App'aI:ItIOI"l d une stomatite
Oculaires : Uvéite FelLV négatifs ; proliférative a 4 ans post-
Femelle , : ) Enucléation diagnostic. Biopsie des
stérilisée évoluant vers g statut T .gondu ELISA unilatéral puis | tissus buccaux mettant en Verneuil
. I'hydrophtalmie, Neutrophilie 1égére. positif ; - L . >4 ans
européenne; o . -, PCR (ceil. 400 000 bilatéral dans un | évidence une stomatite (2013)
de 10 ans | 5°S5€° gment cormneen panuve!te (Oe." second temps granulomateuse avec
et ulcération cornéenne. exsudative parasite pour 1 ' . .
diagnostiquée millions de présence de parasites
Leishmania.
cellules)
Histologie (Iésions
cutanées)
France
Statuts FIV et o
FeLV posits IFAT (titre 1:800)
diagnostic final de
. . . ELISA .
. Femelle Cutanéomuqueux : carcinome Euthanasie
L. infantum | . > 7 o . o p . . Grevot et
(MON-1) stérilisée de Lequ ulcérative de la eplderqu|de WB (bandes 14 Euthanasie et autopsie. llors du. al. (2005)
13 ans région temporale associé ala ’ diagnostic '
. . 18,21,23 et 31
leishmaniose
. kDa)
apres analyse
histologique Culture (sang sur
milieu NNN et
Schneider)
o éomug : . -
Guinée S Femelle CL‘Jtaneomu’ ueux Vit en bordure de | PCR (lésions Rougeron
.| L. brazilensis |entre 3 et 5| Ulcére cutané nasal et A . etal.
francaise o forét cutanées)
ans nodules auriculaires. (2011)
Cutanéomuqueux :
Kyste sutane IFAT (titre 1:1 280)
sanguinolent. Hyperprotéinémie Euthanasie & 5 ans post- 5 ans
. Malede6 |  Systémiques : associéeaune | gy erp, | POR (nceuds diagnostic apres (maladie | Pennis et
Italie ans  |Hvpertrophie d'un neeud hyperglobulinémie avec henselae bositifs lymphatique) développement d'une rénale al, (2004)
ypertrophie hypergammaglobulinémie P maladie rénale chronique . '
lymphatique. o PR : . chronique)
monoclonale. Cytologie (Iésion liée a la leishmaniose.
Oculaires : cutanée)
Choriorétinite inactive.
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!Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de AL . - D”Tée el -
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Cutanéomugqueux :
Dermatite
pyogranulomateuse de
la face et des Cytologie (nodule Culture
conjonctives palpébral nceud (nodule
palpébrales, nodulaire a lymphatique cutané, par
diffuse, superficielle a poplite) inoculation
Chat pfofqnde et avec L Statuts FIV et h sur M . N
L infantum femelle de ulcgrgtlon.tsltomgtlte neutro e;ﬁoﬁit?geére ot FeLV positifs ; Culture (milieu amster) Excision des ué)lrtusepsogetzi:]aeii:ge:s Quelques | Poliet al.
' 6 ans severe et uiceree. phrique lege statut FeCOV EMTM) lésions nodulaires. | X ques S 1S, P semaines (2002)
) hyperglobulinémie. e PCR d'autopsie pratiquée.
européen - . négatif )
Systémiques RFLP-PCR (depuis
Abattement, (nodule cutané culture sur
amaigrissement, amplification dé milieu
dysorexie et SpSU- ARNY) EMTM ou
adénomégalie hamster)
Italie généralisée.
Autres : Splénomégalie
IFAT (titre 1:160)
PCR (sang)
Cutanéomuqueux : Culture (nceud
Méle PerlodorltFlte et lymphatique
| infantum | Stériisé stomatie. Statut FIV et FeL V| poplité, sur milieu Maroli et
: européen - . négatifs sang-agar de al. (2007)
det3ans |  Systemiques: Tobie)
Adénomégalie
mandibulaire. RFLP-PCR (nceud
lymphatique)
(Xénodiagnostic)
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Espéce

Pays | leishmanie LS Signes cliniques BT B P 1E Autre AT 2260 P;:;r;s Traitement Suivi SL?rL\I/:ze gzt- Référence
y TP du chat 9 q complémentaires diagnostic |, Irvie po
(identifiée) infructueux diagnostic
Cutanéomuqueux :
Dermatite nodulaire du Amélioration clinique sous
carpe et Iésions traitement. Arrét aprés 7
ulceratlv?s dela Cytologie (Iésions m0|s|.e F;eizachrl:(t)itfcaanvseipres
jonetion cutanées) AgNOS -
cutanéomuqueuse observation d'une anémie
buccale. Blépharite o hypochrome et
. Femelle nodulaire. Anémie modérée, Statut FIV et FeLV IFAT (iitre 1:640) Allopurinol 20 microcytaire, d'une . Brianti et
L. infanfum |européenne h lobulinémi s qatif ka PO SD. |h oo o 38 mois 1 (2019
de 6 ans u yperglobulinémie. négatifs +-PCR (sang et mglkg . yperprotel\nemle associée al. (2019)
Systemiques §tem| 1ues - frottis conjonctival, aune
Adénomégalie. amplification hypergammaglobulinémie
J’ADNK) et une hypoalbuminémie.
Oculaires : Reprise du traitement.
Conjonctivite. Mort spontanée 38 mois
post-diagnostic
Italie Autres : Splénomégalie.
Cutanéomuqueux :
Ulcére crouteux de
petite taille et kyste o
cutané sanguinolent. Pancytopénie avec
anémie non régénérative. Mort 35 jours post- 35 iours
Systémiques : Augmentation de 'urée et| Statuts FIV et diagnostic des (com Jlications
Femelle de Abattement, anorexie, de la créatinine. Toxoplasma spp. complications de sa IiEes 3 Pennisi et
14 ans amaigrissement, Hyperprotéinémie positifs ; maladie | IFAT (titre 1:640) maladie rénale chronique maladie | al. (2004)
muqueuses péles et associée a une rénale chronique (anémie non régénérative, rénale '
déshydratation. hyperglobulinémie avec | diagnostiquée bronchopneumonie et chronique)
hypergammaglobulinémie pyothorax).
Oculaires : Signes monoclonale.
d'ancienne uvéite.
Autres : Dyspnée.
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Espéce s . . Autres Durée de
Pays | leishmanie Dgz‘:;}gtt'f Signes cliniques A::ﬁallger::r:(tzrir:::s Autre M;Lhond::ﬁge tests Traitement Suivi survie post- |Référence
(identifiée) P 9 infructueux diagnostic
;I;/ckc;ngglglg ,lAucu'ne, améliorgtion Sous
: es différents traitements.
pendant 2 mois. . . .
Systémiques : o Métronidazole 25 Serolqglg persts tante
Adénomégalie Hyperpr gte!nemle IFAT (titre 1:640) mg/kg PO SID et |, malgre d'm'”““"f.‘ Qe .
-~ associée a une Statut FeCOV, T. . : I'hypergammaglobulinémie. , s
Male adulte systemique. hyperglobulinémie avec gondii et B SPIamyeiné e thanasie a 22 mois post- 22 mois Pennisi et
hypergammaglobulinémie | henselae ositifs PCR (nceud 150.000 Ullkg PO diagnostic suite au (euthanasie) | al. (2004)
Oculaires : Signes P gmonoclsc;) nale P lymphatique) SID pendant 35 dév e?o ement d'une
dancienne uveite. - jours. maladie ?épnale chronique
Itraconazole 50 mg \ g
etdune
PO SID pgndant 2 hyperalphaglobulinémie.
mois.
ltalie Cutanéomugueux : Apres 15 mois de
Alopécie. traitement, les PCR et
sérologie sont négatives
Systémiques : - pour Leishmania. Une
Abattement, anorexie, an émzcg é?]p%r;Znaté\/l'Z%ve ' Allopurinol 20 améliora?ion clinique est
amaigrissement, Hvoerprotéinémie ' IFAT (titre 1:640) mg/kg PO SID aussi constatée.
Femelle de| mugqueuses péles et yperprotel Statuts FIV et T. pendant 15 mois | 17 mois post-diagnostic, .| Pennisi et
) o associee a une L s . . > 17 mois
10 ans adénomégalie hyperglobulinémie avec gondii positifs PCR (ngeud associe a un une degrad'at]on dela al. (2004)
systémique. hypergammaglobulinémie lymphatique) traitement ppgrla pancytopénie avec
. monoclonale pancytopénie. | hypergammaglobulinémie
Oculaires : Uvéite ’ survient et la sérologie
aigue. revient positive (IFAT titre
1:80). Le traitement est
Autres : Hépatomégalie. remis en place.
Viten
environnement Cytologie
Femelle rural sans acces (1ésion
Portugal L. infantum | stérilisée | Cutanéomugueux : extérieur avec 2 DAT (titre nodulaire) Allopurinol 10 Résolution des signes > 6 mois Pimenta et
(présomptif) | européen | Blépharite nodulaire. autres chats 1:51.200) mg/kg PO SID.  [aprés 6 mois de traitement. al. (2015)
de9ans atteints (dont un
avec L. infantum PCR (sang)
identifié)
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Pays Ie:iiﬁacﬁie LS Signes cliniques BT B P 1E Autre AT 2260 ﬁ:gt? Traitement Suivi SL?rL\I/:ze ggt- Référence
y . du chat 9 q complémentaires diagnostic |, iTvie pos
(identifiée) infructueux diagnostic
1 - Dégradation de I'état
général (anorexie,
1 - Cautérisation de s!alprrhee, gingivite
- . sévére) 2 mois post-
la Iésion. Allopurinol raitement
30 mg/kg PO SID
lusqua résolution 3 - Dégradation état
: avec traitement AB, . .
E Carcinome général 1 an apres
. emelle e p; AIS et . .
L. infantum s . . épidermoide o . . diagnostic. Masse nasale .
MON-1 entiére Cutanéomugqueux : 631 Cytologie (Iésion immunostimulant <rif 1an Maia et al.
,( "\ |européenne| Lésion ulcérée nasale _assodea’a cutanée) phytothérapeutique crateri orme non (euthanasie) | (2015b)
génotype E) de 10 ans leishmaniose féline 2. Cautérisation ' encapsulée et mal
diagnostiqué s . délimitée, destruction
répétée apreés 2 le et fistul
mois. nasale et '|stu € naso-
o . orale. Adénomégalie
3 - Amét allopurinol | - dibulaire Sérologie
apres Mol SUe 1 IEAT (itre 1:1 024) en
Portugal P " |faveur d'une forte réponse
humorale. Décision
d’euthanasie.
Cytologie (Iésions
nodulaires)
Antimoniate de
DAT (titre méglumine 50
Oculaires - Uvéite Sféugt:ig_e\}if :rl;v =102 400) mgl/kg SC SID Disparition des signes
Femelle bilatéréle en?/ironnyement Post- pendant 30 jours, - cliniques sous 1,5 mois de 6 mois
. P - S Hyperprotéinémie et . PCR (sang, .| puis allopurinol 10 traitement. e Pimenta et
L. infantum |stérilisée delantérieure. Conjonctivite I rural sans acces e mortem : . . (insuffisance
10 ans ranulomateuse hyperglobulinémie. extérieur avec 2 amplification PCR (foie) mg/kg PO SID Mort 6 mois apres rénale) al. (2015)
g unilatérale autres chats d'ADNk et d'ITS1) pendant 6 mois diagnostic d'une
' atteints associé a des insuffisance rénale.
Post-mortem : traitements
PCR (moelle oculaires.
o0sseuse, noeuds
lymphatiques, rate)
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!Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de AL . - D”Tée el -
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
1 - Allopurinol 10
mg/kg PO BID
pendant 5 jours Apparition de lésions
2. Antimoniate de cutanées associées a
. . [allopurinol 1. Arrét du
s méglumine 50 . .
tatuts FIV et ma/ka SC SID traitement 1, mise en place
FeLV négatifs ; vit | Histologie (Iésions a%ré?é a0res traitement 2. Amélioration
H o .. | en intérieur strict ; nasales par Tete apr des signes respiratoires.
yperprotéinémie associé histori hi . azotémie. Mise en Arrét du trait £2 sut
3 une istorique rhinoscopie) olace d'un \rét du traitement 2 suite
... |d'alopécie ventrale . a une insuffisance rénale
Cutanéomuqueux : hypergammgglobulmeme. et d'excoriations | Cytologie (Iésions traitement pour la aiglie. Maladie rénale
N . . ’ Protéinurie modérée. e A maladie rénale O o
Méale castré| Nodules palpébraux. prurigineuses palpébrales) chroniaue anrés chronique diagnostiquée.
européen Rhinoscopie : Rhinite | , SPiSodiques sablisationde | Complication de la Leal et al.
L. infantum |de 12ansa| Autres : Dyspnée cthTééions multi répondant aux AIS| g-PCR (Iésions lépisode leishmaniose par une > 10 mois (2018) '
pelage inspiratoire et stertor g . topiques et APE ; palpébrales, , pis uvéite bilatérale et
e . nodulaires au niveau de la| . . - d'insuffisance .
court |associé a des épisodes MUQUEUSe diagnostic final de | amplification rénale aiaiie. Mise | "€Surgence des troubles
d'éternuements. queuse - rhinite d’ADN et dARN) gue. respiratoires avant mise en
nasopharyngée. Léger granulomateuse et en place de N- place du traitement 3
Portugal epamsse;qn::t du palais dermatite ELISA AHCC. Amélioration clinique de la
) palpébrale 3 - Mitefosine 2 leishmaniose. Episodes
secondaires ala | IFAT (titre 1:320) marka PO SID d'insuffisance rénale liée
leishmaniose féline grg v au traitementou a la
pendant 28 jours maladie. Au long terme
s:tu tsr ;}?esr;r)lgerl]ltlsa;mn seul le N-AHCC est
I P administré.
linsuffisance rénale
aiglie. Continuation
du N-AHCC.
Statut EIV positif ; Cytologu? (frottis Antimoniate de
viten cornéen) . .
Cutanéomuqueux : environnement méglumine 50
Femelle = = Anémi C | . DAT (ii mg/kg SC SID 30 Résoluti iclle d
L infantum | stérilisée Gingivostomatite némie nc')n‘regene'rqtlve, rural sans acces (titre jours puis es0 utlon‘pame e des . Pimenta et
- . . sévere. thrombopénie modérée et| extérieur avec 2 1:51 200) . signes aprés 2 mois de > 2 mois
(présomptif) [européenne h lobulinémi h allopurinol 10 mg/kg . al. (2015)
de 8ans . o yperglobulinémie. aqtres chats PO SID associé 3 traitement.
Oculaires : Kératite. atteints (dont un PCR (sang, )
) e des traitements
avec L. infantum amplification oculaires
identifié) d’ADNk et d'ITS1) '
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P I !E?]péce- Descriptif si lini Anomalies examens A Méthodes de A;utrtes Trai t Suivi D”Tée det R&fé
ays | leishmanie |~ " = ignes cliniques complémentaires utre diagnostic | ests raitemen uivi survie post- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Résolution sous 2 mois de
traitement 1 malgré
augmentation de la
protéinémie et de
I'hypergammaglobulinémie.
3 ans post-diagnostic :
1 - Allopurinol Apparition d'une uvéite
prescrit a la dose antérieure bilatérale.
de 10 mg/kg PO  |Pancytopénie avec anémie
BID mais administrénormochrome microcytaire.
aladosede5 |Hyperprotéinémie associée
mg/kg. aune
hypergammaglobulinémie.
2 - 3 ans post- Amélioration aprés
diagnostic : ajustement du traitement
, | Thrombopénie et IFAT (iitre 1:512) Augmentation de la (@).
Complexe L Femelle Cutanéomuqueux : hyperprotéinémie légére |Statut FIV négatif ; dose dallopurinol a Pereira et
Portugal d . |stérilisée de| Nodules palpébraux s e s 10 mg/kg PO BID et| 4 ans post-diagnostic : >45ans
lonovani 8 ans bilatéraux associéeaune statut FeLV positif | Cytologie (Iesmns raitements Dégradation de létat al. (2019b)
' hypergammaglobulinémie. nodulaires) . L e
oculaires. général associé a une

3 -4 ans post-
diagnostic :
Antimoniate de
méglumine 50
mg/kg SC SID 30
jours puis reprise
de lallopurinol 10
mg/kg PO BID.

persistance de l'uvéite et
une mastite. Leishmania
retrouvés dans le sang et
le tissu mammaire (par
cytologie et PCR).
Diagnostic de mastite
secondaire a une
néoplasie ou a une
infection bactérienne.
Amélioration clinique,
résolution de la mastite et
des Iésions oculaires, 6
mois apres initiation du
traitement 3. Diminution du
titre sérologie (IFAT, titre

1:64).

Page 189



Annexe 2 (suite)

Pays Ie:iﬂ:facﬁie LS Signes cliniques BT B P 1E Autre AT 2260 ﬁ:gt? Traitement Suivi SL?rL\I/:Se ggt- Référence
y . du chat 9 q complémentaires diagnostic |, iTvie pos
(identifiée) infructueux diagnostic
Sévere pancytopénie Statuts FIV et
Cutanéomuauex - avec anémie non FelLV négatifs ;
Lésions nodulaires regenergtlvg et auto sous traltem’en't Cytologie (sang et '
Femelle | ulcératives de la face agglutination des pour une anemie | - e osseuse) Transfusion Euthanasie car
o : érythrocytes. hémolytique a sanguine, . , . . .
stérilisée Hvoocréatinémie médiation immune alloourinol 10 ma/k dégradation 20 jours apres| 20 jours | Marcos et
européenne Systémiques : ypocreatin : . o PCR (sang) P maxg le diagnostic final. (euthanasie) | al. (2009)
; Protéinurie et (diagnostiquée PO BID et stéroide )
de 4 ans |Dysorexie, abattement, bilirubinémie. L&aa “tant bolisant Autopsie.
léthargie et muqueuses firubinemie. Legere comme etan DAT (titre 1:100) anapolisant.
o hypergammaglobulinémie| secondaire a la
péles. L ; . o
avec diminution des a-1- |leishmaniose féline
globulines et B-globulines. | dans un 2¢ temps)
Cytologie (Iésion
cutanée)
Portugal PCR (Iegon Disparition des anomalies
cutanée) -
cliniques au bout de 45
SulanéomudueL q-PCR (lésion Alopurinol 10 | Jours de taemerts 8
:Os(ljorllas.rl;gecrat;\:%seg cutance, 1.700 mg/kg PO BID traitef)ment a l'antimoine
Male des rlsle:nbresu etdela Légére Statuts FIV, parasites/50 ng pendant 18 mo’s et Diminution du titre en ' Basso et
L. infantum | stérilisé de 9 .. .| FeCOV et FeLV d’ADN) antimoniate de : > 24 mois
2 ans face. hypergammaglobulinémie. négaifs méglumine 50 ant|corps gt de Ig chqrge al. (2016)
. parasitaire. Chirurgie
- : IFAT (titre mg/kg SC SID ; ) ;
Systémiques : > 1:1 280) endant 30 iours, | necessaires sur certains
Hyperthermie. - P lours. ulceres. Arrét de
- l'allopurinol au bout de 18
Culture (ésion mois (titre IFAT 1 40).
cutanée)
Histologie (lésion
cutanée)
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!Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de HAITEE . - D”Tée e e
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Résurgence et
multiplication des Iésions
1 — Excision de [a | SouS le traitement 1.
lésion cutande Dlmlqutlon des doses et
X : mise en place du
Allopurinol 10 . R
Histologie (Iésion mgkg PO BID | raitement 2 suites a une
. : élévation des enzymes
Male castré . ... | Statuts FIV et cutanée) pendant 3 mois. hépatiques
iy Cutanéomuqueux :  [Hypergammaglobulinémie S R : Rufenacht
. croisé " " . s FelLV négatifs ; . Résolution stable 1 an .
L. infantum | .~ . Nodule unique ulcéré | marquée associée a une e PCR (peau) 2 - Allopurinol 5 \ . . ~| > 40 mois etal
siamois de s e historique de apres le diagnostic et arrét
sur le tarse. Iégere hypoalbuminémie. . mg/kg PO BID ) . (2005)
6 ans transit en Espagne . Co S Y . de l'allopurinol.
Cytologie (moelle jusqu'a résolution et .
Lo . . Persistance de
épiniére) céfalexine 20 mg/kg Ihvoeralobulinémie qui est
PO BID pendant 10| YPergioouiinemie q
ours tout de méme moins
Jours. importante. Suivi par tests
ELISA devenant négatifs &
partir de 40 mois post-
Suisse diagnostic.
Statuts FIV et
Cutanéomuqueux : F oLV nggatlfs ; 1 - Allopurinol 10
” . divers traitements
Lésions cutanées avec APE. AB et mg/kg PO BID et
Crggﬁ“&iiiﬁﬁfgljes’ prednisolone qrﬁ;lfglg)?gufgu? Résolution clinique sous
e s testés ; réponse a Cytologie traitement 1, passage au
Femelle ;us.,tules, te:ytheme eit Hyﬂﬁgg?ggtﬁ?'e la prednisolone et (pustule 3 traitement 2 aprés 6 mois.
européenne epigmentations sur le C rechute lors de ELISA cutanée) . 2 ans aprés le diagnostic, Rufenacht
. . nez. Prurit faible.  |gammaglobulinémie dans| ..~ . . 2-Armrétdela ) o
L. infantum |de 9ans a Alonécie focale 4 les normes. Leuconénie I'arrét ; historique rednisolone aorés I'apparition ponctuelle de >2ans etal.
pelage Aop - Leucop de transit en PCR (peau) Histologie prednisolone ap quelques croutes (2005)
diffuse sur le cou et les associé a une . 6 mois. Utilisation | . . X
court X - Espagne ; etIHC . A répondant a la cortisone
oreilles. lymphopénie. . . d'une créeme L ;
diagnostic final de (peau) topique & base de appliquée en topique est
Systémiques : pen;r;l;:)gcqg ;ollgace cortisone lors rapportee.
Dysorexie et Ieishmanilase feline d'apparition de
abattement.

apres histologie

lésions crouteuses.
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Espéce s . . Autres Durée de
Pays | leishmanie Dgz‘:;}gtt'f Signes cliniques A::::a:ger:::;?::s Autre M;Lhond::ﬁge tests Traitement Suivi survie post- |Référence
(identifiée) P 9 infructueux diagnostic
Cutanéomugqueux :
I|_e§|on|s noc.jlulallrels Amélioration des
palpébra ©s .b' a’tera es. Statuts FIV, FelV, e anomalies et résolution
Poil piqué. Cytologie (Iésions -~ X N
Toxoplasma spp. AP des lésions nodulaires dés
- . nodulaires ; frottis ; ; ;
Svstémiques - Hyperglycémie modérée. | et Bartonella spp. conjonctival) | PCR (sang) 2 mois post-diagnostic
SYSELILIES Hypoalbuminémie et négatifs ; sous ) g Allopurinol 10 avec une diminution du
Femelle Abattement et o ; . ) .
Suisse | L.infantum |stérilisée de| muqueuses pales hyperglobulinémie traitement AIS -PCR (lésions | Cytologie mg/kg PO BID et lire sérologique. >3ans Richter et
' g pales. associée a une locaux et AINS | 377 yloog traitements Persistance de signes al. (2014)
7ans : “ hypergammaglobulinémie.|  systémiques nodulaires, moelle | - (moelle oculaires d'uvéite chronique, de
Oculaires : Uvéite o ' . i osseuse) osseuse) ' :
7 - Pancytopénie. depuis 1 an; quelques anomalies
chronique bilatérale historiaue d biochimiques et d'une
avec kératite tranéist ?ar:qés ae ne|IPAT (titre 1:3 200) sérollooC i:a Iggitive 'usu u'a3
superficielle unilatérale pag gie p o J tq
et glaucome ans post-diagnostic.
controlatéral.
(’M’lﬂw : Pas de Test cutané
. Lésions cutanées des . o Barnes et
L. mexicana oreilles, de museau et dysimmunité de al. (1993)
’ relevée Montenegro '
de la muqueuse nasale.
Histologie (Iésions
cutanées)
Culr sor
(Texas) Cutanéomugueusx : - M
— , inoculation & ;
. - Lésions cutanées des Craig et al.
L. mexicana Méle oreilles. de museau et macrophages de (1986)
’du nez bovins et sur milieu
' NNN)

Inoculation (Iésion
cutanée, sur

hamster)
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-Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de HAITEE . - D”Tée e e
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Histologie (Iésions
cutanées)
Male Cutanéomuqueux : Trainor ef
stérilisé de | Lésions nodulaires PCR (lésions Mort de cause inconnue.
o . al. (2010)
3ans | ulcératives de la face. cutanées,
amplification
d’ARNY)
Histologie (Iésions
cutanées)
Male Cutanéomuqueux : .
L. mexicana |stérilisé de | Lésions nodulaires PCR (lésions Trainor ef
. . al. (2010)
11ans | ulcératives de la face. cutanées,
amplification
d’ARNY)
Histologie (Iésions
USA cutanées)
(Texas) Femelle CulanéomUgUeuX : Pas de récurrence des Trainor et
stérilisée de| Lésions nodulaires PCR (lésions o
o ) lésions. al. (2010)
3ans | ulcératives de la face. cutanées,
amplification
d’ARNI)
Histologie (Iésions
. . . cutanées) Euthanasie suite au
Male Cutanéomugueux développement de Iésions Trainor et
L. mexicana |stérilisé de | Lésions nodulaires PCR (lésions pp .
. ) faciales et d'une al. (2010)
45ans | ulcératives de la face. cutanées, insuffisance rénale
amplification '
d’ARN)
i . Récurrence des lésions,
Femelle Cutan€omuqueux - Histologie (Iésions mise en place d'un Trainor et
entiére de 5|  Lésions nodulaires ge € en pia
" cutanées) traitement a base al. (2010)
ans ulcératives de la face. . .
d'allopurinol.
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-Espéce- Descriptif . - Anomalies examens Méthodes de AL . - D”Tée el -
Pays Iglshn]qr’ue du chat Signes cliniques complémentaires Autre diagnostic | tests Traitement Suivi survie po§t- Référence
(identifiée) infructueux diagnostic
Histologie (Iésions
cutanées)
o domug : . .
L ) Méle Cgtgneomu LEL - Pas de récurrence des Trainor et
-mexicana | - i« Lésions nodulaires PCR (lésions lésions al. (2010)
ulcératives de la face. cutanées, ' '
amplification
d’ARNY)
Histologie (Iésions
cutanées)
3 domug : . .
USA . ’I\./I.ak’a Cgt@neomu ueLx - Pas de récurrence des Trainor et
L. mexicana |stérilisé de | Lésions nodulaires PCR (lésions oy
(Texas) . ) lésions. al. (2010)
3ans ulcératives de la face. cutanées,
amplification
d’ARNY)
Histologie (Iésions
cutanées)
Femelle Cutanéomuqueux : Trainor et
L. mexicana |stérilisée de| Lésions nodulaires PCR (lésions al. 2010)
1an ulcératives de la face. cutanées, ’
amplification
d’ARNI)
Cutanéomuqueux : Cytﬂﬁf’;ﬁégs'on
Lésion nodulaire sur le
nez et nodules multlples Culture (lésion
sur les oreilles. . " Bonfante-
\Venezuela L. . Méle Métastases nodulaires cutanée sur miliey Garrido et
venezuelensis e gélose au sang)
principalement al. (1991)

localisées aux oreilles,
aux extrémités et a la

queue.

Inoculation (Iésion
cutanée, sur
hamster)
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Espéce s . . Autres Durée de
Pays | leishmanie LS Signes cliniques BT B P 1E Autre AT 2260 tests Traitement Suivi survie post- |Référence
y . du chat 9 q complémentaires diagnostic |, iTvie pos
(identifiée) infructueux diagnostic
Cytologie (Iésion
Cutanéomuqueux : cutanée)
Lésion nodulaire du nez
et métastases Culture (lésion
) . " Bonfante-
L. nodulaires cutanée sur milieu .
. | Femelle - . Garrido et
venezuelensis principalement gélose au sang) al. (1991)
localisées aux oreilles, ’
aux extrémités et a la Inoculation (Iésion
queue. cutanée, sur
hamster)
Cytologie (Iésion
Cutanéomuqueux : cutanée)
Lésion nodulaire du nez
et métastases Culture (lésion
) . " Bonfante-
Venezuela L. Femelle nodulaires cutanée sur milieu Garrido et
venezuelensis principalement gélose au sang) al. (1991)
localisées aux oreilles, ’
aux extrémités et a la Inoculation (Iésion
queue. cutanée, sur
hamster)
Cytologie (Iésion
Cutanéomuqueux : cutanée)
Lésion nodulaire du nez
et métastases Culture (lésion
! X ( - Bonfante-
L. nodulaires cutanée sur milieu )
. | Femelle - . Garrido et
venezuelensis principalement gélose au sang) al. (1996)
localisées aux oreilles, '
aux extrémités et a la Inoculation (Iésion
queue. cutanée, sur
hamster)
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BIOLOGIE, EPIDEMIOLOGIE, CLINIQUE, DIAGNOSTIC, TRAITEMENT ET
PREVENTION DE LA LEISHMANIOSE FELINE

AUTEUR : Nadege ALAVOINE

RESUME :

La leishmaniose est une parasitose due aux parasites intracellulaires du genre Leishmania et
vectorisée par les phlébotomes, des insectes hématophages. Cette maladie zoonotique connue
pour affecter le chien est moins fréquemment rencontrée chez le chat. Basée sur une recherche
bibliographique, cette thése réunit de maniere non exhaustive les informations disponibles sur la
leishmaniose féline.

En raison d’un faible nombre de cas rapportés, peu d’informations concrétes sont disponibles sur
linfection et la maladie dans l'espéce féline. Les études épidémiologiques des derniéres
décennies montrent cependant une importance variable de linfection féline dans les aires
endémiques de leishmaniose canine ou humaine. Une résistance immunitaire de nature non
identifiée est soupgonnée comme étant a 'origine de la différence de prévalence entre la maladie
et linfection chez le chat. Par ailleurs, 'accumulation de preuves épidémiologiques tend a
envisager I'espéce féline comme une espéce réservoir du parasite L. infantum.

La leishmaniose féline se déclare par un spectre clinique large comprenant principalement des
Iésions cutanéomuqueuses ou oculaires, souvent associés a des signes systémigues non
spécifiques. Le diagnostic s’appuie sur des méthodes directes, telles que I'histologie, la cytologie
ou une méthode moléculaire, et des méthodes indirectes notamment sérologiques. Les
caractéristiques et les protocoles de ces différents tests ne sont cependant pas encore tout a fait
définis dans 'espéce féline.

Les traitements spécifigues de la leishmaniose féline emploient le plus fréquemment de
lallopurinol ou de l'antimoniate de méglumine. Peu de recul est disponible sur 'usage de ces
molécules dans I'espéce féline. Concernant la prévention de linfection, des formules insecticides
efficaces contre les phlébotomes et non-toxiques pour le chat commencent a émerger.
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SUMMARY:

Leishmaniasis is a parasitosis caused by intracellular parasites of the genus Leishmania and
vectorized by sandflies, hematophagous insects. This zoonotic disease known to affect dogs is
less frequently identified in cats. Based on a literature search, this thesis gathers the up to date
available information on feline leishmaniasis in a non-exhaustive way.

Due to the low number of reported cases, little solid information is available on the infection and
disease in cats. However, epidemiological studies in recent decades show a variable importance
of feline infection in endemic areas of human or canine leishmaniasis. An immune resistance of
undetermined nature is suspected to be responsible for the prevalence difference between disease
and infection in cats. In addition, the accumulating epidemiological evidence tends to point cats as
a reservoir for the L. infantum specie.

Feline leishmaniasis presents a broad clinical spectrum, mainly with cutaneomucous or ocular
lesions and often associated with non-specific systemic signs (adenomegaly). Diagnosis is based
on direct methods, such as histology, cytology or molecular tests, and indirect methods such as
serology. Characteristics and protocols of these different methods are not yet fully defined in the
feline species.

Specific treatments for feline leishmaniasis is mainly based on allopurinol or meglumine
antimoniate. Little experience is available on the use of these molecules in the feline species.
Concerning the prevention of infection, insecticidal formulas effective against sandflies and non-
toxic for cats are few on the market.
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