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Introduction 

La vaccination est l’une des stratégies les plus efficaces pour limiter la 

propagation des maladies infectieuses. Depuis plus de deux siècles, elle a permis de 

réduire l’incidence de nombreuses maladies aussi bien chez l’homme que chez les 

animaux, et a même conduit à l’éradication de certaines maladies comme la variole 

humaine ou la peste bovine. Les vaccins induisent une immunité active et durable qui 

protège l’individu vacciné mais également les populations environnantes grâce à 

l’immunité collective. De plus, en médecine vétérinaire, la vaccination a également un 

intérêt majeur en santé publique, en limitant la transmission de maladies zoonotiques 

des animaux à l’homme, comme l’illustre la rage, pour laquelle l’Organisation mondiale 

de la santé (OMS) vise une couverture vaccinale de 70% des chiens d’ici 2030 afin 

d’interrompre la transmission à l’homme.  

Toutefois, la persistance de certaines infections, l’émergence d’agents 

pathogènes nouveaux ou très variables et l’absence de vaccins efficaces pour 

certaines maladies soulignent le besoin constant de nouvelles alternatives vaccinales. 

La plupart des vaccins actuellement autorisés sont utilisés avec succès depuis de 

nombreuses années, cependant ils présentent des limites intrinsèques comme une 

efficacité variable ou des problèmes de sécurité comme la présence d’effets 

indésirables. Par ailleurs, les attentes des propriétaires d’animaux de compagnie, plus 

sensibles aux questions de bien-être et de sécurité, incitent à développer des vaccins 

mieux tolérés et des schémas d’administration optimisés. 

Dans ce contexte, la recherche en vaccinologie vétérinaire s’est 

considérablement intensifiée pour améliorer l’efficacité et la sécurité des vaccins. Des 

nouvelles stratégies visant à contourner l’interférence des anticorps d’origine 

maternelle, à renforcer la réponse immunitaire, à adapter les protocoles vaccinaux ou 

des nouvelles technologies vaccinales ont ainsi été développées ces dernières 

années.   

Cette thèse met en avant les avancées récentes en matière de vaccination des 

carnivores domestiques, chiens, chats et furets, contre les maladies infectieuses.  La 

première partie présente les bases nécessaires à la compréhension des mécanismes 

vaccinaux avec les principaux types de vaccins et leur mode d’action, ainsi que les 

principaux aspects du système immunitaire impliqués dans la réponse vaccinale. La 
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seconde partie consiste en une revue bibliographique des approches innovantes 

actuellement étudiées, qu’il s’agisse d’améliorations des protocoles existants, de 

nouveaux adjuvants ou bien de nouvelles technologies vaccinales.  
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Partie 1 : Présentation du système immunitaire et des technologies vaccinales 

couramment utilisées  

1. Qu’est-ce qu’un vaccin : définition, intérêt et composition  

La vaccination constitue un pilier essentiel de la prophylaxie médicale, c’est-à-

dire l’ensemble des mesures préventives visant à protéger un individu contre une 

maladie avant toute exposition à l’agent pathogène. Elle repose sur l’administration 

d’un vaccin, un produit biologique conçu pour induire une réponse immunitaire 

spécifique et durable, capable de prévenir l’infection ou de réduire la sévérité de la 

maladie. Les vaccins contiennent généralement un ou plusieurs antigènes 

immunogènes issus du pathogène ciblé (Pollard, Bijker 2021).  

L’un des principaux objectifs de la vaccination est de générer une mémoire 

immunitaire. Celle-ci permet à l’organisme de réagir plus rapidement et plus 

efficacement lors d’une exposition ultérieure au pathogène ciblé par le vaccin. La durée 

de cette mémoire immunitaire varie en fonction du type de vaccin utilisé, un point que 

nous aborderons plus en détail ultérieurement. La vaccination ne présente pas 

seulement un intérêt individuel mais elle a également une importance collective avec 

l’immunité collective. En effet, certains individus ne peuvent pas être vaccinés (comme 

les immunodéprimés ou les nouveau-nés) ou ne développent pas de réponse 

immunitaire efficace même après la vaccination. Ces individus restent donc 

vulnérables aux infections. Cependant, si une proportion suffisante de la population 

est vaccinée et si la vaccination empêche l’infection elle-même alors la propagation de 

l’agent infectieux peut être interrompue. Ce phénomène permet de protéger 

indirectement les individus non immunisés. Par exemple, chez l’homme, on estime 

qu’environ 95% de la population doit être vaccinée contre la rougeole ou la coqueluche 

pour prévenir les épidémies (Pollard, Bijker 2021). Ce taux varie en fonction de l’agent 

pathogène et de sa contagiosité. Certains vaccins n’induisent pas d’immunité 

collective. C’est le cas du vaccin contre le tétanos. En effet, cette maladie ne se 

transmet pas d’un individu à un autre, mais résulte de la contamination de plaies par 

une bactérie (Clostridium tetani) présente dans l’environnement et productrice de 

toxines.  

L’efficacité d’un vaccin peut varier en fonction de plusieurs paramètres. L’un des 

facteurs essentiels est l’immunogénicité de l’antigène, c’est-à-dire sa capacité à 
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induire une réponse immunitaire. Tous les antigènes ne sont pas immunogènes et en 

général plus une molécule antigénique est petite, moins elle est immunogène car elle 

contient moins d’épitopes. Les épitopes sont les plus petites parties d’une molécule 

d’antigène qui sont capables de s’associer au site de liaison d’une molécule réceptrice 

d’antigène, comme les anticorps ou les lymphocytes (Larousse Médical). Un autre 

facteur déterminant dans l’efficacité vaccinale est l’utilisation d’adjuvants. Les 

adjuvants sont des substances ajoutées à certains vaccins afin de renforcer ou de 

moduler la réponse immunitaire. Ils sont particulièrement utiles lorsque l’antigène 

utilisé est peu immunogène car ils permettent d’amplifier la stimulation du système 

immunitaire, favorisant ainsi une réponse plus robuste et durable. 

 

2. Le système immunitaire en lien avec la vaccination  

a. L’interaction avec l’immunité innée 

Lors de l’administration d’un vaccin, les antigènes vaccinaux accompagnés ou 

non d’un adjuvant entrent en contact avec les effecteurs de l’immunité innée, qui 

constituent la seconde ligne de défense de l’organisme après les barrières naturelles 

(peau, muqueuses, sécrétions, cils cellulaires …). Cette immunité, bien que non 

spécifique, se met en place rapidement et joue un rôle fondamental dans le 

déclenchement de la réaction inflammatoire, une étape clé pour initier une réponse 

immunitaire efficace. Dans un premier temps, les cellules sentinelles résidentes, telles 

que les cellules dendritiques, reconnaissent la présence d’un danger. Cette 

reconnaissance s’effectue grâce à des récepteurs spécialisés appelés PRRs (Pattern 

Recognition Receptors), capables de détecter des motifs moléculaires associés aux 

pathogènes (PAMPs), souvent apportés par les adjuvants contenus dans certains 

vaccins. La liaison de ces signaux aux PRRs active les cellules dendritiques, qui 

déclenchent alors une cascade d’événements inflammatoires : production de 

cytokines, de chimiokines, et recrutement d'autres cellules de l’immunité innée comme 

les macrophages et les cellules NK. Les cellules dendritiques vont alors phagocyter 

les antigènes et les présenter à leur surface via les molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) (Pollard, Bijker 2021). Il en existe deux types : le CMH-I 

présente les antigènes intracellulaires alors que le CMH-II présente les antigènes 

extracellulaires. Ensuite, les cellules dendritiques migrent vers le nœud lymphatique 
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de drainage le plus proche où elles activent les cellules de l’immunité adaptative, 

amorçant ainsi la réponse spécifique (Figure 1). 

L’efficacité d’un vaccin dépend fortement de cette réponse inflammatoire 

initiale, qui conditionne à la fois l’intensité, la qualité et la durabilité de la réponse 

immunitaire adaptative. Une inflammation trop faible risque de ne pas générer une 

réponse immunitaire suffisante pour conférer une protection efficace. A l’inverse une 

inflammation excessive peut entrainer des effets indésirables comme des douleurs ou 

des gonflements au point d’injection, voire dans de rares cas des réactions 

systémiques plus sévères. C’est pourquoi des adjuvants sont parfois ajoutés aux 

vaccins peu immunogènes pour renforcer la réponse inflammatoire de manière 

contrôlée.  

b. La mise en place de l’immunité adaptative  

L’immunité adaptative constitue la troisième ligne de défense de l’organisme et 

est spécifique de l’agent pathogène rencontré. Dans le nœud lymphatique, les cellules 

dendritiques vont activer les lymphocytes T. Lorsque l’antigène vaccinal est présenté 

sur le CMH I, il est reconnu par les lymphocytes T CD8, qui s’activent, prolifèrent et se 

différencient en lymphocytes T cytotoxiques. Ces derniers sont capables de détruire 

une cellule infectée et constituent la réponse adaptative à médiation cellulaire. Une 

partie des lymphocytes T CD8 devient des lymphocytes T CD8 mémoires qui se 

réactiveront si l’organisme rencontre le même agent pathogène. Les peptides 

présentés via la CMH II activent quant à eux les lymphocytes T CD4 qui se différencient 

en lymphocytes T helper. Ces derniers vont aider les lymphocytes T et B à se multiplier 

et à se différencier. 

En parallèle, les antigènes solubles du vaccin vont se fixer directement aux 

récepteurs BCR des lymphocytes B. Une fois activés et avec l’aide des lymphocytes T 

helper, ces derniers vont se multiplier et se différencier en plasmocytes sécréteurs 

d’anticorps. C’est ce qu’on appelle la réponse adaptative à médiation humorale. La 

coopération entre les lymphocytes T et B entraine une maturation de la réponse 

humorale en augmentant l’affinité des anticorps et en induisant une diversification des 

isotypes. Les lymphocytes B activés vont donner naissance à différents types de 

cellules. Tout d’abord, des plasmocytes à courte durée de vie qui produisent 

rapidement des anticorps spécifiques dans les premières semaines suivant la 
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vaccination. Ils vont aussi devenir des lymphocytes B mémoires qui assurent la 

mémoire immunitaire. On va également obtenir des plasmocytes à longue durée de 

vie qui vont produire des anticorps pendant plusieurs années et qui migrent dans la 

moelle osseuse (Figure 1). Les anticorps, aussi appelés immunoglobulines (Ig), 

neutralisent les pathogènes extracellulaires en formant des complexes immuns, qui 

sont par la suite éliminés par divers mécanismes impliquant d’autres cellules du 

système immunitaire.  

 

 

La plupart des vaccins confèrent une protection principalement humorale avec 

les anticorps. Cependant, les lymphocytes T jouent quand même un rôle important 

dans l’efficacité vaccinale. En plus des lymphocytes T cytotoxiques, les lymphocytes T 

helper (Th) sont essentiels à la coordination de l’ensemble de la réponse immunitaire 

et permettent la coopération entre l’immunité innée et adaptative. Il existe cinq types 

de lymphocytes T helper (LTh), chacun induit par un profil de cytokines particulier 

sécrété par les cellules dendritiques en fonction du type d’agent infectieux. S’il est 

intracellulaire, le LT CD4 va devenir un LTh1 via la sécrétion d’interleukine 12 (IL-12) 

et de l’interféron gamma (INF-γ). S’il est extracellulaire, le LT CD4 deviendra un LTh2 

via la sécrétion d’IL-4 (Canouï, Launay 2019). Lorsque le pathogène entre dans les 

muqueuses on aura alors des LTh17. Les LTfh vont, quant à eux, aider les lymphocytes 

Figure 1 : La génération de la réponse immunitaire à un vaccin (Pollard, Bijker 2021) 
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B à se différencier en plasmocytes et les iTReg vont permettre la régulation de la 

réponse des lymphocytes T. La réponse de phénotype Th2 est humorale et va 

permettre la production d’anticorps (qui sont des IgG1), tandis que la réponse de 

phénotype Th1 va être à la fois cytotoxique et humorale (avec des IgG2). Cependant 

ces deux phénotypes sont antagonistes. On peut donc avoir soit une réponse Th1 soit 

une réponse Th2.  

c. La mémoire immunitaire  

La mémoire immunitaire constitue le principe de base de la vaccination. Elle 

permet à l’organisme de réagir de manière plus rapide, plus intense et plus efficace 

lors d’un second contact avec un agent pathogène, par rapport à la réponse primaire. 

Cette capacité repose sur la persistance, à long ou moyen terme, d’un ensemble de 

cellules immunitaires spécifiques appelées lymphocytes mémoires. Parmi ces cellules, 

on retrouve les lymphocytes T et B mémoires centraux, qui résident principalement 

dans les organes lymphoïdes secondaires (ganglions lymphatiques, rate). Ces cellules 

restent en état de repos, prêtes à être rapidement activées en cas de nouvelle 

exposition à l’antigène. Les plasmocytes mémoires, quant à eux, migrent vers la 

moelle osseuse où ils assurent une production continue, bien que faible, d’anticorps 

spécifiques. Cette production basale permet une surveillance permanente et garantit 

une réactivité immédiate en cas de réinfection. Par ailleurs, les lymphocytes T 

cytotoxiques mémoires circulent en permanence dans le sang, la rate et les tissus non-

lymphoïdes. Ces cellules effectuent une surveillance constante et sont capables de 

détecter et de détruire rapidement les cellules infectées dès qu’elles reconnaissent à 

nouveau leur antigène cible. Cependant ces cellules finissent par diminuer en nombre 

au fil du temps, ce qui entraine une baisse progressive de la protection immunitaire. 

La durée de la mémoire immunitaire va varier selon le type de vaccin utilisé et la nature 

de l’antigène présenté. C’est pourquoi des rappels vaccinaux sont régulièrement 

nécessaires. Ces rappels ont pour but de réactiver les cellules mémoires générées 

lors de la primovaccination, de relancer la production d’anticorps et ainsi de maintenir 

un niveau protecteur suffisant dans l’organisme. La fréquence de ces rappels 

dépendra notamment de la durée de l’immunité (DOI, Duration of Immunity) conférée 

par chaque vaccin.  

 



14 
 

3. Les technologies couramment utilisées dans les vaccins  

Communément on classe les vaccins en deux grandes catégories : les vaccins 

à agents vivants atténués et les vaccins à agents inertes. Ce qui distingue ces deux 

types repose essentiellement sur leur capacité à se répliquer dans l’organisme hôte. 

Les vaccins à agents vivants atténués contiennent un agent infectieux entier, vivant, 

mais modifié pour ne plus provoquer la maladie. En revanche, les vaccins à agents 

inertes renferment soit un agent pathogène tué, soit seulement certains de ses 

composants (Canouï, Launay 2019; Pollard, Bijker 2021).  

a. Les vaccins à agents vivants atténués 

Il s’agit de la catégorie de vaccin la plus ancienne. En effet lorsque Edward 

Jenner, un scientifique anglais, découvrit le principe de la vaccination contre la variole, 

c’était avec une souche très proche et atténuée de celle-ci, la vaccine bovine (Canouï, 

Launay 2019).  

Ces vaccins contiennent la souche microbienne vivante (virus ou bactérie) qui 

a été atténuée, généralement par de nombreux passages sur des cellules. Pour cela 

ils vont être cultivés plusieurs fois dans des milieux enrichis pour qu’ils perdent petit à 

petit leurs pouvoirs pathogènes (Autran, Launay, Floret 2016). Lorsqu’ils vont rentrer 

dans l’organisme ils vont infecter les cellules et se répliquer dans l’hôte mimant ainsi 

l’infection naturelle. C’est pour cela qu’ils vont induire une réponse immunitaire forte 

même s’ils peuvent engendrer une forme atténuée de la maladie (Squires et al. 2024). 

Puisqu’ils miment l’infection naturelle, ce sont les vaccins les plus immunogènes avec 

une réaction immunitaire complète de type Th1. Ainsi ils nécessitent rarement 

d’adjuvants (Canouï, Launay 2019). Puisque la réponse est forte, les vaccins 

nécessitent peu de doses lors de la primovaccination, l’immunité se met rapidement 

en place (entre 10 et 14 jours) et la durée de l’immunité est longue et peut durer 

plusieurs années, ce qui limite la fréquence des rappels (Canouï, Launay 2019). 

Cependant, chez les jeunes animaux, la présence d’anticorps d’origine maternelle 

(AOM) peut neutraliser le vaccin et réduire son efficacité. C’est pourquoi une 

primovaccination en plusieurs doses (souvent trois) est recommandée chez les jeunes. 

Ces vaccins sont généralement administrés par voie sous-cutanée mais ils peuvent 

également être administrés par voie muqueuse (intra-nasale ou voie orale), 

notamment pour les affections à porte d’entrée respiratoire ou digestive. Cette voie 
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permet de stimuler une immunité mucosale locale (Squires et al. 2024; Canouï, Launay 

2019).  

En dépit de leur efficacité, les vaccins vivants atténués présentent certains 

risques. Chez les individus immunodéprimés, la souche vaccinale peut se répliquer de 

manière incontrôlée, causant parfois une maladie grave. Il existe aussi un risque de 

réversion de l’agent pathogène vaccinal vers une forme virulente, bien que cela soit 

rare. De plus, ces vaccins sont thermosensibles : ils nécessitent une chaîne du froid 

stricte, faute de quoi ils peuvent perdre leur efficacité (Pollard, Bijker 2021; Squires et 

al. 2024; Canouï, Launay 2019). 

Chez le chien, on va retrouver des vaccins vivants atténués contre l’hépatite de 

Rubarth (Adenovirus canin de type I), la maladie de Carré (virus de la maladie de 

Carré) et la parvovirose (parvovirus canin). Ces trois valences sont souvent combinées 

dans un même vaccin trivalent. On va également en retrouver contre deux agents du 

complexe CIRDC (canine infectious respiratory disease complex, autrefois appelé toux 

du chenil), la bactérie Bordetella bronchiseptica et le virus Canine respirovirus 3 

(autrefois appelé parainfluenza canin), qui peut être administré par voie intra-nasale 

ou orale. Chez le chat, le vaccin contre la panleucopénie (parvovirus félin) et certains 

contre le syndrome coryza (herpès virus félin et calicivirus félin) sont des vaccins à 

agents vivants atténués. 

b. Les vaccins inertes  

Les vaccins à agents inertes sont, quant à eux, dépourvus de tout pouvoir 

infectieux puisqu’ils sont constitués soit d’agents pathogènes entiers mais tués soit de 

fragments spécifiques du pathogène. La réponse immunitaire qu’ils induisent est 

protectrice, mais souvent moins immunogène. C’est pour cela qu’ils nécessitent la 

plupart du temps l’ajout d’un adjuvant pour améliorer l’immunogénicité, ainsi que 

plusieurs administrations lors de la primovaccination et des rappels de vaccination 

fréquents (Canouï, Launay 2019).  

i. Les vaccins inactivés  

Ces vaccins sont composés du micro-organisme entier qui a été inactivé par un 

traitement thermique ou chimique. L’agent pathogène est donc incapable de se 

multiplier dans, ce qui explique que la réaction immunitaire est moins puissante que 
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celle des vaccins vivants atténués (Squires et al. 2024). C’est pour cela que ces 

vaccins nécessitent souvent un adjuvant pour stimuler la réponse immunitaire. 

L’immunité induite sera surtout humorale, avec un profil Th2 et ainsi peu d’implication 

de l’immunité cellulaire ou mucosale. Ces vaccins ont souvent besoin de plusieurs 

doses lors de la primovaccination. Une première injection qui va permettre d’amorcer 

la réponse immunitaire puis une seconde dose, quelques semaines plus tard, qui va 

renforcer cette réponse et permettre de fournir une réponse protectrice. De manière 

générale, leur durée d’immunité est plus courte, ce qui nécessite des rappels souvent 

annuels (Squires et al. 2024). Toutefois, certains sont très immunogènes et fournissent 

une protection durable après une seule injection. C’est le cas des vaccins contre la 

rage dont la primovaccination se fait en une seule injection et les rappels se font tous 

les 3 ans. Les vaccins inactivés ont l'avantage d'être sûrs, sans risque de maladie 

vaccinale ou de réversion virulente. En revanche, des réactions inflammatoires locales 

au site d’injection sont fréquentes. 

On va retrouver des vaccins inactivés dans certains vaccins contre le complexe 

CIRDC (Bordetella bronchiseptica), la leucose féline (Feline leukemia virus), la rage, 

la chlamydiose féline (Chlamydia felis) ou la maladie de Lyme (Borrelia burgdorferi).  

ii. Les vaccins à agents sous-unitaires  

Les vaccins à agents sous-unitaires sont constitués d’antigènes spécifiques 

purifiés issus de l’agent pathogène, généralement des protéines de surface reconnues 

par le système immunitaire. Ces antigènes sont produits par culture ou par des 

technologies de recombinaison génétique, puis isolés et purifiés (Squires et al. 2024; 

Boullier 2020). Les protéines isolées peuvent perdre leur conformation 

tridimensionnelle naturelle, altérant leur capacité à déclencher une réponse 

immunitaire optimale et l’absence d’éléments structurels du pathogène les rend moins 

immunogènes. C’est pour cela que ces vaccins nécessitent l’ajout d’adjuvants, deux 

injections séparées de quelques semaines lors de la primovaccination, ainsi que des 

rappels réguliers (Boullier 2020; Squires et al. 2024).  La réponse adaptative générée 

est souvent humorale, de type Th2. Puisqu’on n’injecte pas directement l’agent 

pathogène, ces vaccins n’induisent pas de maladies vaccinales et n’ont pas de risques 

de dissémination.  
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On va retrouver des vaccins sous-unités chez les chats avec les vaccins contre 

la leucose féline (Feline leukemia virus). Ces vaccins contiennent la protéine p45 de 

l’enveloppe virale et sont adjuvés.  

On peut également injecter des anatoxines. Ce sont des toxines qui ont été 

inactivées, généralement par la chaleur, et qui ont perdu leur pouvoir pathogène tout 

en conservant leur pouvoir immunogène. Elles sont utilisées lorsque la maladie est 

due aux toxines produites par la bactérie plutôt qu’à la bactérie elle-même (Canouï, 

Launay 2019). Ces vaccins induisent une réponse humorale visant à neutraliser les 

toxines produites lors d’une infection naturelle. C’est le cas du tétanos (Clostridium 

tetani), qui reste la seule maladie chez les carnivores domestiques disposant d’un 

vaccin à anatoxine.  

c. Les vaccins à agents vectorisés non réplicatifs  

Les vaccins à agents vectorisés non réplicatifs reposent sur l’utilisation d’un 

vecteur viral génétiquement modifié pour exprimer des antigènes d’un agent 

pathogène cible. Dans ce type de vaccin, un ou plusieurs gènes codant pour des 

protéines immunogènes d’un agent pathogène sont insérés dans le génome d’un virus 

vecteur qui est non pathogène pour l’espèce cible. Chez les carnivores domestiques, 

le vecteur le plus couramment utilisé est un poxvirus aviaire, notamment le canarypox 

virus. Ce virus, inoffensif pour les mammifères, ne se réplique pas dans leurs cellules, 

mais il est capable de les infecter et d’exprimer les gènes vaccinaux. Ainsi, le vecteur 

amorce les premières étapes d’une infection sans se multiplier, ce qui permet de 

simuler une infection naturelle. Ainsi ces vaccins vont générer une réponse 

immunitaire cellulaire et humorale de type Th1 (Squires et al. 2024; Boullier 2020). 

Toutefois, leur immunogénicité est généralement plus faible que celle des vaccins 

vivants atténués. Pour garantir une bonne protection, une primovaccination en deux 

doses est souvent nécessaire, suivie de rappels annuels en raison d’une durée 

d’immunité limitée. Puisque les vecteurs ne se répliquent pas chez l’hôte, il n’y a pas 

de risques de dissémination, ni de risque de réversion, ce qui en fait des vaccins sûrs.  

 On va retrouver ce type de vaccin dans les vaccins contre la rage et contre la 

leucose féline avec un vecteur canarypox. Cependant le vaccin contre la rage est 

efficace en seulement une injection lors de la primovaccination et a une durée 

d’immunité de 3 ans.  
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4. Les adjuvants  

Les adjuvants sont des substances ajoutées à certains vaccins dans le but de 

renforcer et de prolonger la réponse immunitaire induite par l'antigène. Ils permettent 

d’amplifier la réponse immunitaire initiale, favorisant ainsi le développement d’une 

protection efficace et durable. La plupart des adjuvants agissent en améliorant la 

présentation de l'antigène aux cellules présentatrices d'antigène (CPA), ce qui 

déclenche une activation robuste de l'immunité innée, indispensable pour l'installation 

d'une mémoire immunitaire solide (Canouï, Launay 2019). De nombreux adjuvants 

immunostimulants vont agir comme des ligands entre les antigènes vaccinaux et les 

récepteurs des motifs moléculaires, les PRRs, exprimés par les cellules de l’immunité 

innée. Cette interaction favorise la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et active 

les cascades immunitaires nécessaires à la mise en place d'une réponse adaptative. 

Certains adjuvants orientent spécifiquement la nature de la réponse immunitaire 

induite. Ils peuvent favoriser une réponse humorale, avec la production d’anticorps, 

souvent associée à une réponse Th2. D’autres vont stimuler une réponse cellulaire de 

type Th1, essentielle notamment pour les infections intracellulaires (Boullier 2020; 

Bastola et al. 2017).  

Les adjuvants vont avoir comme avantages d’améliorer la qualité de la réponse 

immunitaire, de réduire la dose d’antigène nécessaire dans le vaccin, de diminuer le 

nombre d’injections nécessaires lors de la primovaccination, d’allonger la durée de 

l’immunité (DOI) et d’accélérer son installation en réduisant le délai d’apparition de 

l’immunité (OOI) (Figure 2).   
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Les adjuvants peuvent avoir différents mécanismes d’action. Ils peuvent 

permettre la formation de dépôts au site d’injection : l’adjuvant va capturer, absorber 

ou agréger les antigènes vaccinaux et les libérer progressivement. Ainsi l’exposition 

de l’antigène sera prolongée et son élimination rapide sera inhibée. Ils peuvent aussi 

permettre de recruter les cellules immunitaires de l’immunité innée au site d’injection 

en créant une inflammation locale. Ils peuvent également activer l’inflammasome, 

complexe de l’immunité innée impliqué dans la production de cytokines pro-

inflammatoires. Ils peuvent améliorer la présentation de l’antigène par les molécules 

du CMH en facilitant leur capture par les cellules présentatrices d’antigène. Enfin, ils 

peuvent permettre une immunomodulation en modifiant le profil des cytokines 

produites et orienter la réaction inflammatoire vers une réponse Th1 via l’IFN-γ, l’IL-2 

et IL-12 ou vers une réponse Th2 via les IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 et IL-10 (Bastola et al. 

2017). 

Plusieurs familles d’adjuvants sont utilisées aussi bien en médecine vétérinaire 

qu’en médecine humaine. On va avoir tout d’abord les sels minéraux avec 

principalement les sels d’aluminium. Utilisés depuis les années 1920, ils comptent 

parmi les adjuvants les plus anciens et les plus largement employés. Ils favorisent la 

formation de dépôts antigéniques et orientent préférentiellement la réponse 

immunitaire vers un profil Th2, renforçant ainsi la production d'anticorps (Boullier 2021; 

Bastola et al. 2017). On a également des émulsions phospholipidiques où l’on va avoir 

une dispersion de deux phases non miscibles, l’eau et l’huile, qui va être stabilisée par 

Figure 2 : Intensité des réponses immunitaires induites par les vaccins selon le temps et la 

présence ou non d’un adjuvant (Boullier 2020) 
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des tensioactifs. Ils vont être séparés en deux parties : les émulsions huile-dans-eau 

(H/E) qui activent la réaction inflammatoire et facilitent la persistance de l’antigène, et 

les eau-dans-huile (E/H) qui induisent une inflammation locale plus marquée. Dans les 

E/H, on va avoir l’adjuvant complet de Freund (CFA) qui contient en plus des 

mycobactéries tuées, ce qui n’est pas le cas de l’adjuvant incomplet (IFA), qui lui est 

mieux toléré. Les adjuvants peuvent aussi être des dérivés bactériens. Ils peuvent être 

des toxines comme la toxine cholérique ou l’entérotoxine thermolabile de Escherichia 

coli, contenir de l’ADN bactérien, ce qui va activer le récepteur TLR9 et stimuler une 

réponse de type Th1. Le LPS, notamment avec son composant Lipide A, ainsi que son 

dérivé détoxifié le MPL, sont de bons adjuvants qui orientent vers une réponse Th1. 

Les saponines végétales, telles que Quil-S (Quillaja saponaria), vont induire une forte 

réaction à médiation cellulaire (Bastola et al. 2017). Les carbomères sont aussi des 

adjuvants utilisés dans les vaccins vétérinaires. Ils fonctionnent via un effet dépôt au 

site d’injection et orientent la réponse vers une réponse Th2. D'autres technologies 

émergent, telles que les liposomes, les virosomes, ou les particules polymériques, 

mais leur utilisation reste encore limitée dans les vaccins commercialisés, en raison 

d'obstacles techniques ou réglementaires (Bastola et al. 2017). 

 Bien que les adjuvants soient essentiels à l'efficacité vaccinale, ils peuvent 

provoquer des effets indésirables liés à l'inflammation qu'ils suscitent. Ces effets 

peuvent être locaux avec de la douleur, de l’œdème, des nodules ou de la rougeur au 

site d'injection. Ils peuvent également être systémiques avec de la fatigue, de la perte 

d'appétit, de la fièvre. Ces réactions sont généralement transitoires et peu fréquentes, 

et il est important de noter que certains effets similaires peuvent survenir même avec 

des vaccins non adjuvés (Boullier 2021).  
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Partie 2 : Etude bibliographique sur les stratégies innovantes en vaccination des 

carnivores domestiques  

Cette partie propose une étude bibliographique des différentes stratégies 

développées pour optimiser la vaccination des carnivores domestiques. Une première 

section est consacrée à l’un des principaux obstacles rencontrés lors de l’immunisation 

des jeunes animaux : la présence d’anticorps d’origine maternelle, protecteurs mais 

interférant avec la réponse vaccinale. Plusieurs approches sont explorées pour 

contourner cet obstacle. La deuxième section s’intéresse aux stratégies visant à 

améliorer l’efficacité des vaccins déjà disponibles comme l’adaptation des protocoles 

vaccinaux, l’extension de la couverture antigénique ou l’amélioration de 

l’immunogénicité. Enfin la troisième section est consacrée au développement de 

nouvelles plateformes vaccinales.  

1. S’affranchir des anticorps d’origine maternelle  

Chez les jeunes animaux, la protection immunitaire à la naissance repose 

principalement sur les anticorps d’origine maternelle (AOM), transmis par la mère via 

le colostrum. Ces anticorps confèrent une immunité passive essentielle contre de 

nombreuses maladies infectieuses durant les premières semaines de vie, alors que le 

système immunitaire du nouveau-né est encore immature. Toutefois, cette protection 

temporaire peut devenir un obstacle majeur à la réussite de la vaccination, en 

particulier avec les vaccins à agents vivants atténués. En empêchant ces derniers de 

se multiplier avant qu’ils puissent stimuler efficacement le système immunitaire du 

jeune animal, les AOM vont inhiber l’action du vaccin et ainsi créer ce qu’on appelle la 

"fenêtre de sensibilité", période critique pendant laquelle l’animal est à la fois 

insuffisamment protégé et incapable de répondre à la vaccination. Ce phénomène 

d’interférence des AOM constitue aujourd’hui l’un des principaux défis de 

l’immunoprophylaxie chez les carnivores domestiques. Dans ce contexte, il devient 

indispensable de développer des stratégies innovantes pour contourner cette 

interférence et optimiser la primovaccination.  
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a. Les anticorps d’origine maternelle : essentiels pour protéger les 

nouveau-nés mais responsables d’une interférence vaccinale  

Les anticorps d’origine maternelle (AOM) constituent la première ligne de 

défense des nouveaux nés contre les maladies infectieuses puisque leurs systèmes 

immunitaires sont naïfs lors de la naissance. Au fil des semaines, leurs systèmes 

immunitaires vont prendre progressivement le relais et produire leurs propres 

anticorps. 

Chez les carnivores domestiques, la placentation est du type 

endothéliochoriale, qui constitue une barrière anatomique relativement imperméable à 

la circulation des immunoglobulines maternelles. Ainsi, seulement 5-10% des AOM 

présents chez le nouveau-né sont transmis lors de la gestation (Decaro, Buonavoglia, 

Barrs 2020; Day 2007). A l’inverse, chez les primates et l’homme, dont la placentation 

est hémochoriale, la transmission des anticorps maternels est principalement réalisée 

durant la gestation. 

Les AOM sont alors principalement acquis, chez les carnivores domestiques, 

via la consommation de colostrum. Chez ces espèces le colostrum est particulièrement 

riche en immunoglobulines, notamment des IgG. Cette ingestion doit se faire lors des 

premières heures de vie puisque le système digestif est encore immature, ne 

produisant pas d’enzymes capables de dégrader les IgG, et contient des entérocytes 

fœtaux présentant des récepteurs FcRn qui vont permettre le passage des IgG vers la 

circulation sanguine. Au bout des premières vingt-quatre heures, voir seize heures 

pour les chats, les entérocytes fœtaux sont renouvelés en entérocytes adultes ne 

présentant pas ces récepteurs (Day 2007; Decaro, Buonavoglia, Barrs 2020; Squires 

et al. 2024). Il est donc primordial que les nouveau-nées ingèrent une quantité 

suffisante de colostrum dans les vingt-quatre premières heures de vie. Une fois acquis, 

les AOM assurent une protection passive temporaire contre les infections. Toutefois 

leur concentration décroit progressivement avec une demi-vie sérique comprise 

généralement entre 8 et 10 jours (Day 2007). Cependant, ils peuvent persister jusqu’à 

13 à 15 semaines (Decaro, Buonavoglia, Barrs 2020; Pollock, Carmichael 1982). Le 

moment où l’individu va devenir immunocompétent va dépendre de la quantité 

d’immunoglobulines colostrales initialement ingérées, ce qui fait que cette période est 
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difficile à prévoir et varie d’un individu à l’autre, même si généralement elle se situe 

entre 6 et 12 semaines de vie (Day 2007).   

Cependant les AOM vont venir interférer avec la capacité des jeunes à 

développer une réaction immunitaire active face aux vaccins, en particulier avec les 

vaccins à agent vivants atténués. En effet, les anticorps maternels présents dans le 

sang vont neutraliser les antigènes vaccinaux avant que ces derniers puissent stimuler 

le système immunitaire du jeune animal. Cela empêche donc la production d’anticorps 

et la mise en place d’une immunité active. Dans le cas de la parvovirose canine, on 

considère qu’un titre en anticorps mesuré par inhibition de l’hémagglutination (HI) 

supérieur à 1:20 est suffisant pour neutraliser l’antigène vaccinal viral et ainsi inhiber 

l’efficacité du vaccin (Decaro, Buonavoglia, Barrs 2020; Pollock, Carmichael 1982). Il 

existe cependant un seuil en dessous duquel la quantité d’AOM n’offre pas une 

protection clinique. Pour la parvovirose, on considère qu’un titre en anticorps supérieur 

à 1:80 est protecteur. Malheureusement le seuil de protection clinique et le seuil de 

réponse à la vaccination ne se superposent pas. Ainsi il existe une période pendant 

laquelle l’individu ne sera pas protégé contre la maladie, mais ne pourra pas répondre 

à la vaccination. C’est ce qu’on appelle la fenêtre de sensibilité. Cette période dure 

généralement deux à trois semaines, mais elle est impossible à prévoir puisqu’elle 

varie d’un individu à l’autre en fonction de la quantité initiale d’AOM. Ainsi, pour la 

parvovirose cette fenêtre de sensibilité aurait lieu quand les titres en anticorps sont 

entre 1:20 et 1:80.   

Pour contourner cette variabilité et protéger les jeunes animaux dès que 

possible, la primo-vaccination des jeunes suit un protocole adapté.  On considère que 

les animaux peuvent devenir sensibles à la maladie à partir de 8 semaines et qu’à 

partir de 16 semaines le taux en AOM n’interférera pas avec la vaccination. On va donc 

réaliser plusieurs injections durant la primovaccination, dès 8 voire 6 semaines et les 

espacer de 2 à 4 semaines jusqu’à 16 semaines. Cette approche garantit qu’au moins 

une injection sera administrée à un moment où les AOM n’interfèrent plus, tout en 

protégeant le plus tôt possible les individus ayant reçu peu d'AOM (Figure 3) (Squires 

et al. 2024).  
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 Les AOM interfèrent également, bien que dans une moindre mesure, avec 

certains agents inactivés. Les AOM vont alors entraîner la destruction des antigènes 

vaccinaux avant que le système immunitaire ne les prenne en charge et la deuxième 

dose ne parviendra pas non plus à immuniser l’animal puisque la première dose n’aura 

pas été assez puissante. Cela n’est heureusement pas le cas avec les vaccins à 

agents inactivés classiquement utilisés chez les carnivores domestiques. 

 Pour réduire la fenêtre de sensibilité et diminuer l’interférence avec les AOM, 

différentes méthodes ont été étudiées ces dernières années, qui seront présentées 

dans cette partie. La plupart des recherches portent sur la parvovirose canine qui reste 

l’une des premières causes de mortalité chez les jeunes chiens malgré des taux de 

vaccination élevés dans les pays développés (Decaro, Buonavoglia 2012). En 

Australie, une étude épidémiologique de Ling et al (2012) a montré que 3,3% des 

chiens infectés avec le parvovirus canin (CPV) étaient des adultes ayant reçu une 

primovaccination complète lorsqu’ils étaient chiots et qui avaient reçu un rappel dans 

les 12 derniers mois. La primovaccination était considérée complète si le chiot avait 

Figure 3 : Interférence des AOM avec la vaccination. Les titres en anticorps (Ac) correspondent 

aux titres en anticorps contre la parvovirose canine. Les seringues correspondent aux différentes 

vaccinations répétées. Le rectangle rouge représente la fenêtre de sensibilité (Squires et al. 2024) 
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reçu sa dernière injection après 14 semaines, ce qui correspondait aux 

recommandations de la WSAVA (World Small Animal Veterinary Association) en 2010 

(Day, Horzinek, Schultz 2010). Cette étude montre également que 89,5% des chiens 

infectés ayant été vaccinés dans les 12 derniers mois étaient âgés de moins de 12 

mois, ce qui montre l’échec de la primovaccination. Cet échec s’explique en grande 

partie par l’interférence des AOM avec la vaccination (Ling et al. 2012). La parvovirose 

canine, causée par le parvovirus canin de type 2 (CPV-2), touche principalement les 

chiots entre 6 semaines et 6 mois. Elle se manifeste principalement par des troubles 

digestifs sévères avec de la diarrhée et des vomissements qui peuvent rapidement 

conduire à la mort suite à une déshydratation sévère, un sepsis ou endotoxémie. Le 

taux de mortalité varie entre 25 et 35% et peut atteindre jusqu’à 91 % sans traitement 

(Ling et al. 2012).  

 On retrouve les mêmes échecs vaccinaux avec la panleucopénie féline 

(parvovirus félin), une maladie touchant majoritairement les chatons de 2 et 4 mois et 

dont le taux de mortalité est élevé, entre 20 et 51% avec traitements selon les études 

(Barrs 2019). Une étude de Jakel et al en 2012 avait montré que 36,7 % des chatons 

qui avaient reçu une primovaccination contre la panleucopénie féline en trois injections 

jusqu’à 16 semaines d’âge, n’avaient pas séroconverti à la suite de la 

primovaccination. Ces résultats incriminaient également les AOM, même si la plupart 

des animaux n’ayant pas répondu à la vaccination avaient des titres en AOM avant la 

vaccination inférieurs à 1:10, seuil considéré comme n’interférant pas avec la 

vaccination (Jakel et al. 2012). Il est légitime de remettre en question ces résultats, qui 

dénotent avec ceux des autres études. Un taux aussi important d’échecs vaccinaux 

pourrait par exemple être dû à des anomalies génétiques des chatons inclus dans 

l’étude. 

 Face à ces enjeux, le développement de nouvelles approches vaccinales 

capables de surpasser l’interférence des AOM est primordial. Ces recherches 

pourraient également bénéficier à d’autres maladies concernées par ce phénomène, 

telles que la maladie de Carré ou l’hépatite de Rubarth. 

b. Le titrage des anticorps  

Une des premières stratégies pour contourner l’interférence des AOM consiste 

à mesurer leur taux avant de vacciner l’animal. Pour cela on peut titrer les AOM lorsque 
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l’animal a entre 4 et 6 semaines d’âge, puis tenir compte de la courbe de décroissance 

des AOM qui est basée sur la demi-vie pour prédire l’âge optimal pour vacciner. Par 

exemple si un chiot de 4 semaines présente un titre d’anticorps HI contre le parvovirus 

de 1:640 et que l’on considère une demi-vie médiane des AOM de 10 jours, alors le 

moment idéal de vaccination serait vers 11 semaines, soit lorsque le titre aura chuté 

en dessous de 1:20 (Decaro, Buonavoglia, Barrs 2020). Certaines études proposent 

des formules qui permettent de calculer l’âge idéal de la vaccination après un titrage 

en anticorps. C’est notamment le cas de l’étude de Jakel et al, qui a étudié l’efficacité 

de la vaccination contre la panleucopénie féline en fonction des titres en AOM. Les 

auteurs y ont établi la formule suivante :   

 𝑎 = 𝑎𝑔𝑒 + 8,8 × 
ln(𝑡𝑖𝑡𝑟𝑒)−ln (𝑏)

ln (2)
 

Dans cette équation, « a » représente l’âge prédit où le titre en AOM atteindra le seuil 

« b », « age » est l’âge en jours au moment de la prise de sang, et « titre » est le titre 

en anticorps mesuré ce jour-là (Jakel et al. 2012). Dans cette étude ils ont utilisé une 

demi-vie médiane des AOM à 8,8 jours. Cette méthode peut donc être utilisée en 

clinique en ne prélevant qu’une seule fois l’animal. Cependant l’âge calculé reste une 

estimation et des échecs vaccinaux restent possibles.  

 Une autre option consiste à titrer les anticorps de la mère, puisque les AOM 

sont transmis via le colostrum. Cependant cette méthode présente également des 

limites puisque la quantité d’AOM reçu par les petits dépend aussi de la quantité de 

colostrum qu’ils ont ingérés dans leurs premières heures de vie. Scott et al ont préposé 

la formule suivante pour déterminer l’âge de la vaccination en fonction du titre en 

anticorps de la mère :  

𝑥 = 4,5 × (𝑞 − 𝑦) 

Ici, « x » correspond à l’âge en jour où la vaccination devient efficace, « q » est le 

logarithme du titre en anticorps de la mère et « y » celui du seuil visé (Scott, Csiza, 

Gillespie 1970). Selon l’étude de Jakel et al, 68% des chatons ont séroconverti 

lorsqu’ils ont été vaccinés à l’âge calculé ou peu après, avec une seconde injection de 

primovaccination 4 semaines plus tard. Ce protocole s’est révélé aussi efficace que le 

protocole classique en 3 injections jusqu’à 16 semaines. De plus cette étude a montré 

que dans 2/3 des portés, tous les chatons ont séroconverti lors de la même injection 
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vaccinale suggérant une certaine homogénéité au sein de la portée. Ainsi pour la 

primovaccination d’une portée, le titrage des anticorps maternels peut suffire pour 

ajuster le schéma vaccinal des petits (Jakel et al. 2012). Ces deux formules ont été 

développées pour la parvovirose féline mais peuvent dans une certaine mesure 

également être utilisées chez le chien.  

 Pour évaluer l’efficacité de la primovaccination (qu’elle ait été réalisée selon un 

protocole standard ou ajusté via titrage), la WSAVA recommande de titrer les anticorps 

de l’animal après 20 semaines d’âge et au minimum 4 semaines après la dernière 

vaccination. Si les anticorps sont insuffisants, l’animal doit être revacciné et retitré 4 

semaines plus tard. En cas de nouvelle absence de séroconversion, l’animal est 

considéré comme non-répondeur, et la cause doit être investiguée. 

 Différents tests peuvent être utilisés pour titrer les AOM. Deux méthodes de 

référence sont utilisées en laboratoire : la neutralisation virale (VN) et l’inhibition de 

l’hémagglutination (HI). Ces deux tests consistent à réaliser des dilutions sérielles du 

sérum de l’animal et à les mélanger à une quantité standard de virus. Après incubation 

le mélange est soit inoculé sur des cultures cellulaires, ou des globules rouges sont 

ajoutés. Le titre en anticorps est défini comme l’inverse de la plus haute dilution 

empêchant l’infection des cellules pour VN ou empêchant l’agglutination des globules 

rouges pour HI (Egberink et al. 2022). Toutefois, ces méthodes ont des limites : la VN 

est complexe et exige des cultures cellulaires, tandis que le test HI peut produire des 

faux négatifs (lors de présence d’agglutinines non spécifiques) ou des faux positifs 

(précipitations artéfactuelles). L’étude de Cavalli et al. a montré qu’environ 50% des 

animaux présentent des agglutinines non spécifiques, particulièrement les moins de 4 

mois (97%) lorsque la quantité en AOM commence à diminuer (Cavalli et al. 2021). 

Cela peut fausser le titrage, donnant l’impression qu’un animal est prêt à être vacciné 

alors qu’il possède encore des AOM interférents. L’étude propose alors une 

modification du test HI en réalisant un prétraitement du sérum par adsorption avec des 

globules rouges de porcs pendant 12h. Ce prétraitement a été efficace puisqu’il a 

éliminé les agglutinines non spécifiques dans tous les cas et a amélioré la sensibilité 

du test de 80 à 100 % et la valeur prédictive négative de 52 à 100 % (Cavalli et al. 

2021). Ce test HI modifié pourrait alors être utiliser pour titrer les AOM des jeunes et 

améliorer la précision de l’estimation de la date de la primovaccination. Cependant ces 

tests sont des tests de laboratoire où les résultats parviennent en quelques jours. C’est 
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pour cela que des kits ont été développés pour réaliser les titrages directement en 

consultation. Ils sont basés sur l’ELISA ou de l’immuno-migration et certains existent 

en semi-quantitatif. La sensibilité et la spécificité varie entre les différents kits. Les tests 

non quantitatifs ne sont pas adaptés au suivi de la décroissance des AOM puisqu’il 

faudrait tester l’animal régulièrement, ce qui n’est pas pratique en clinique et couterait 

trop cher. En revanche, l’étude de Dall’Ara et al a montré que le test ELISA semi-

quantitatif « Canine VacciCheck Antibody Test Kit » était adapté pour titrer les AOM 

dès les 6 semaines du chiot et pouvait prédire le moment optimal de vaccination en 

utilisant la demi-vie des AOM (Dall’Ara et al. 2021).  

 Ces titrages en anticorps peuvent également être utiles pour les animaux 

adultes pour déterminer la nécessité d’un rappel vaccinal. En effet, les anticorps induits 

par les vaccins vivants atténués (contre la maladie de Carré, la parvovirose canine, 

l’hépatite de Rubarth et la panleucopénie féline) peuvent persister plus de 3 ans, durée 

recommandée entre deux rappels (Squires et al. 2024). Ces tests permettent alors de 

vérifier si l’animal est toujours protégé avant le rappel et si c’est le cas, de pouvoir 

repousser le rappel de vaccination. On considère pour cela que si l’animal possède 

des anticorps spécifiques de la maladie c’est qu’il a une réponse humorale active qui 

très probablement synonyme de protection. Toutefois, l’absence d’anticorps ne signifie 

pas nécessairement une absence de protection puisque l’immunité cellulaire, innée et 

mémoire peuvent intervenir. Par principe de précaution, la WSAVA recommande de 

vacciner les animaux sans anticorps détectables (Squires et al. 2024). Réaliser ces 

titrages sur tous les animaux lors des rappels de vaccinations est peu réalisable en 

pratique mais peut être pertinent pour les animaux dont on ne connait pas le statut 

vaccinal ou des animaux qui ont eu des effets secondaires graves lors des 

précédentes vaccinations pour pouvoir les espacer au maximum (Egberink et al. 

2022). Les kits cliniques peuvent alors être utilisés, à condition de vérifier leur 

spécificité, afin d’éviter les faux positifs qui pourraient faire croire à une protection 

inexistante (Squires et al. 2024).  

Ces titrages en anticorps peuvent être utilisés pour la parvovirose canine, la 

maladie de carré, l’hépatite de Rubarth et la panleucopénie féline, dont les vaccins 

utilisés sont des vaccins vivants atténués. Cependant ces tests ne sont pas fiables 

pour le calicivirus et l’herpèsvirus félin, responsables du syndrome Coryza puisque les 

anticorps ne sont pas considérés comme des indicateurs fiables de la protection 
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immunitaire et ne peuvent pas être utilisés pour prédire une protection clinique 

(Egberink et al. 2022). 

En pratique, toutes ces limites, associées à un coût pouvant être supérieur à 

celui d’une consultation vaccinale, font que le titrage des anticorps n’est que rarement 

pertinent et n’est que très rarement utilisé. 

c. Modification du schéma vaccinal  

Au cours des 15 dernières années, les recommandations relatives au schéma 

vaccinal de primovaccination pour les vaccins vivants atténués ont été 

progressivement modifiées. Ces ajustements visent principalement à limiter les échecs 

vaccinaux dus à l’interférence des AOM. En 2010, la WSAVA recommandait de 

commencer la primovaccination contre la parvovirose canine, l’hépatite de Rubarth, et 

la maladie de carré chez le chien, ainsi que contre la panleucopénie féline et le 

syndrome coryza chez le chat, à partir de 8 à 9 semaines d’âge. Il était alors conseillé 

de vacciner toutes les 3-4 semaines jusqu’à 14 à 16 semaines pour les chiens et 

jusqu’à 16 semaines pour les chats. Un rappel vaccinal était ensuite recommandé à 1 

an, suivi de rappels tous les 3 ans (Day, Horzinek, Schultz 2010). Or comme nous 

l’avons vu plus tôt, il existe des échecs vaccinaux lorsque la primovaccination se 

termine à 14 semaines (Ling et al. 2012) mais aussi après 16 semaines (Jakel et al. 

2012), bien qu’il soit difficile d’extrapoler les résultats de cette dernière étude à 

l’ensemble de la population féline. Face à ces constats, la WSAVA a actualisé ses 

recommandations en 2016, en préconisant que la dernière injection de la 

primovaccination soit réalisée au-delà de 16 semaines (Day et al. 2016) et en 2024 

elles recommandent de continuer jusqu’à 20 semaines si l’animal est à risque (Squires 

et al. 2024). Par ailleurs, conscient que certains animaux peuvent ne pas répondre à 

la primovaccination malgré un protocole correctement suivi, la WSAVA recommande 

désormais d’avancer le premier rappel vaccinal à 6 mois d’âge, plutôt que de le 

maintenir à 1 an. L’objectif est de réduire la fenêtre de sensibilité pendant laquelle un 

animal non répondeur pourrait rester vulnérable face à une infection (Squires et al. 

2024). Cette modification suppose une communication claire avec les propriétaires, 

car elle implique une augmentation du nombre de consultations vaccinales durant la 

première année de vie. De plus, sur les quatre références bibliographiques citées par 

la WSAVA pour justifier un tel rappel, seule une va dans ce sens, les trois autres 
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recommandant simplement qu’une troisième injection de primovaccination soit 

réalisée à 16 semaines. Cette étude est celle de Jakel et al, dont les résultats ont été 

discutés plus haut. 

Pour résumer, les recommandations actuelles pour ces maladies lorsque le 

vaccin est à agent vivant atténué sont une primovaccination qui peut commencer dès 

6 semaines, des rappels toutes les 3-4 semaines jusqu’à minimum 16 semaines. Le 

premier rappel vaccinal peut être réalisé à 6 ou 12 mois d’âge et les suivants auront 

lieu tous les 1 à 3 ans. Pour les animaux de plus de 16 semaines une seule injection 

est considérée comme suffisante pour la primovaccination, en l'absence d’interférence 

par les AOM. Le premier rappel est à réaliser soit à un an d’âge, soit un an plus tard 

et les suivants tous les 3 ans (Squires et al. 2024).  

d. Vaccin à haut titre  

Une autre stratégie pour contourner l’interférence des AOM repose sur 

l’utilisation de vaccins à haut titre viral. Ces vaccins vont avoir des concentrations en 

particules virales plus élevées que celle des vaccins traditionnels. De cette façon les 

AOM ne vont pas neutraliser toutes les particules virales vaccinales, ce qui permet aux 

particules restantes de se répliquer et ainsi induire une réponse immunitaire. A ce jour 

cette stratégie vaccinale a été étudiée principalement dans le cadre de la parvovirose 

canine. La DICT50 (dose infectieuse en culture tissulaire 50%) correspond à la quantité 

de virus nécessaire pour infecter 50% des cellules d’un tissu. L’étude de Buonavoglia 

et al. a montré qu’un vaccin vivant atténué contre la parvovirose canine avec un titre 

viral de 107 DICT50 par dose induisait une immunité chez les chiots lorsqu’ils avaient 

des titres en AOM inférieurs à 1:80 (seuil généralement considéré comme bloquant 

l'efficacité vaccinale sans pour autant assurer une protection contre l’infection) 

(Buonavoglia et al. 1992). Une étude précédente avait montré qu’un vaccin avec un 

titre de 105 DICT50 n’avait pas permis d’induire une immunité chez les chiots avec des 

titres en AOM supérieurs à 1:20 (Buonavoglia et al. 1983). Ces deux études suggèrent 

ainsi qu’un vaccin avec un titre supérieur à 107 DICT50 est capable de déclencher une 

réponse immunitaire chez des chiots pendant la période critique de la fenêtre de 

sensibilité. Par ailleurs, l’étude de De Cramer, Stylianides, van Vuuren a montré qu’une 

seule injection du vaccin PRIMODOG ® (Boerhinger Ingelheim) à l’âge de 4 semaines 

induisait une séroconversion chez 80% des chiots. A cet âge-là tous les chiots avaient 



31 
 

des titres en AOM supérieurs à 1:64, niveau qui interfère généralement avec la 

vaccination (De Cramer, Stylianides, van Vuuren 2011). Pour autant, bien que souvent 

qualifié de vaccin surtitré, d’après le résumé des caractéristiques du produit, ce vaccin 

a un titre ≥ 105,5 DICT50 de parvovirus canin, soit un titre équivalent à celui des vaccins 

classiques. 

Ainsi, les vaccins à haut titre permettent non seulement de réduire la durée de 

la fenêtre de sensibilité, mais aussi d’assurer une protection dès le plus jeune âge, ce 

qui est un atout précieux dans les régions ou élevages où le virus circule activement. 

Par mesure de précaution, un rappel vaccinal après 16 semaines reste néanmoins 

recommandé.  

e. Vaccin à agent vivant atténué recombinant  

Une des stratégies les plus récentes pour surmonter l’interférence des AOM 

repose sur l’utilisation d’un vaccin à agent vivant atténué recombinant. Ce vaccin a 

reçu son autorisation de mise sur le marché (AMM) fin 2020 puis a été commercialisé 

en 2022 par MSD sous le nom de NOBIVAC DP Plus ®. La souche INT 154 du 

parvovirus, souche utilisée dans les vaccins de la gamme Nobivac ®, a été modifiée 

génétiquement pour remplacer le gène codant pour la capside du virus par un gène 

issu d’un virus CPV-2c. Ainsi ce vaccin hybride, appelé souche 360a, a ainsi une 

structure centrale de type CPV-2 avec la souche 154 et sa capside est celle d’un virus 

CPV-2c. Ce changement de capside va faire que les AOM ne vont pas reconnaître la 

souche vaccinale et cette dernière va alors pouvoir se multiplier et induire une réaction 

immunitaire. Une étude a montré que lorsqu’on vaccine des chiots ne possédant pas 

d’AOM à 4 semaines, ces derniers présentaient une séroconversion en 3 jours. De 

plus après épreuve virulente avec le variant CPV-2c, réalisé 3 jours après la 

vaccination, les chiots n’ont pas présenté de signes cliniques, ni de variation de 

température, montrant la protection du vaccin. De plus ces chiots ont uniquement 

excrété le virus vaccinal et non le virus de l’épreuve virulente, ce qui indique que le 

vaccin induit une immunité stérilisante. Cette étude a également montré que le vaccin 

induisait une immunité avec des titres élevés en AOM. En effet des chiots nés de 

mères vaccinées avec la souche 154 et qui avaient des titres en AOM supérieurs à 

1:288, ont été vaccinés à 4 semaines et ont eu une séroconversion entre 8 et 51 jours 
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(Pearce et al. 2023), preuve de l’efficacité du vaccin même en présence d’une forte 

interférence par les AOM.   

Un autre avantage de ce vaccin c’est qu’il protège également contre la souche 

CPV-2c. La souche originale du parvovirus a été nommée canine parvovirus de type 2 

(CPV-2) pour la distinguer du parvovirus de type 1 (CPV-1) dont il est génétiquement 

et antigénétiquement non apparenté. Le CPV-2 a ensuite donné 3 variants : le CPV-

2a, CPV-2b et le CPV-2c qui se distinguent par quelques mutations d’acides aminés 

au niveau de la protéine de capside VP2. Depuis ces trois variants circulent dans le 

monde tandis que la souche originale n’est plus présente. Cependant les vaccins 

commerciaux contiennent soit la souche CPV-2 soit son mutant le CPV-2b (Decaro, 

Buonavoglia, Barrs 2020). La WSAVA considère que ces vaccins offrent une protection 

croisée contre tous les variants même s’il y a eu quelques cas d’échecs vaccinaux 

avec des animaux correctement vaccinés et dont le virus était la souche CPV-2c 

(Decaro et al. 2008; 2009). Ce nouveau vaccin permet ainsi de mieux protéger contre 

le variant CPV-2c. 

Ce nouveau vaccin recombinant constitue donc une avancée significative, 

particulièrement face au CPV-2c. Il assure une protection clinique dès l’âge de 4 

semaines, avec une mise en place rapide de l’immunité et une capacité à bloquer la 

transmission virale.  

Néanmoins certaines zones d’incertitude subsistent. Les chiots étudiés étaient 

issus de mères vaccinées avec un vaccin CPV-2. Il est donc important de vérifier que 

l’immunogénicité du vaccin restera la même si les mères sont vaccinées avec le variant 

CPV-2c. Par ailleurs, il serait pertinent de réaliser l’épreuve virulente avec les variants 

CPV-2b ou le CPV-2 pour vérifier que les anticorps produits protègent également 

contre ces variants.  

La WSAVA recommande ainsi de vacciner les chiots dès l’âge de 4 semaines 

avec ce vaccin, notamment dans les contextes à forte pression virale, tout en 

poursuivant la primovaccination avec les vaccins classiques jusqu’à 16 semaines, afin 

d’assurer une couverture immunitaire complète (Squires et al. 2024). 
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f. Utilisation de nouvelles voies d’administration  

Une autre technique utilisée pour contourner l’interférence des AOM consiste à 

utiliser la voie mucosale pour administrer le vaccin. Par cette approche, le vaccin va 

d’abord induire une immunité locale des muqueuses au point d’inoculation, avant de 

déclencher une réponse systémique. La production d’anticorps sécrétoires IgA, 

spécifiques de l’immunité des muqueuses, renforce la protection en bloquant l’invasion 

virale au niveau de la principale porte d’entrée des pathogènes. De plus comme les 

AOM sont principalement des IgG circulantes, ils pénètrent peu dans les muqueuses, 

ce qui limite la dégradation du vaccin et lui permet de se répliquer localement pour 

amplifier son effet (Zhang et al. 2016). Bien qu’aucun vaccin utilisant ces voies n’ait 

été commercialisé en France pour lutter contre les parvovirus canin (CPV) ou la 

panleucopénie féline (FPV), plusieurs études ont été menées pour évaluer l ’efficacité 

de cette méthode. L’administration par voie intranasale avec des vaccins à agents 

vivants atténués a montré une protection partielle selon les titres en AOM. Dans une 

première étude le vaccin a induit une séroconversion chez tous les chiots vaccinés 

dont le titre en AOM était inférieur ou égal à 1:40 et une étude plus récente a confirmé 

ce résultat jusqu’à des titres inférieurs ou égal à 1:80 (Buonavoglia et al. 1994; Martella 

et al. 2005). Cependant, lorsque les titres étaient plus élevés, la moitié ou moins des 

chiots avaient séroconverti. L’administration par voie orale a également été étudiée via 

l’utilisation d’appâts à macher contenant un vaccin commercial vivant utilisé 

normalement par voie parentérale (Canigen ® Puppy 2b). Ce vaccin a induit la 

séroconversion de tous les chiots avec un titre en AOM inférieur ou égal à 1:80 dès la 

première administration, ainsi qu’un des deux chiots qui avaient un titre élevé en AOM 

(1:160). Le second chiot a séroconverti après la seconde administration, la première 

ingestion ayant été compromise par plusieurs régurgitations de l’appât (Cavalli et al. 

2020). Ces résultats montrent que, même si la protection reste partielle, les vaccins 

muqueux élargissent le seuil d’efficacité jusqu’à des titres d’AOM de 1:80, seuil 

protecteur contre la parvovirose canine, soit au-delà du seuil d’interférence 

habituellement observé avec l’administration parentérale (1:20). Cette propriété 

permet de réduire la fenêtre de sensibilité des jeunes animaux et de limiter la période 

durant laquelle ils demeurent vulnérables aux infections. 

Une formulation intranasale est disponible dans certains pays mais pas en 

Europe, le Feline UltraNasal ® FVRCP, qui protège les chats contre la panleucopénie 
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féline (FPV), la rhinotrachéite féline (FHV-1) et le calicivirus félin (FCV). Cependant la 

WSAVA ne recommande pas son emploi pour protéger le chat contre la leucopénie 

féline (FPV) car la vaccination intranasale n’est pas aussi efficace que la vaccination 

parentérale. Elle recommande alors d’associer ce vaccin avec un vaccin contre le FPV 

par voie parentérale (Squires et al. 2024).  

Les voies d’administration muqueuses, qu’elles soient intranasales ou orales, 

offrent une alternative prometteuse pour vacciner les jeunes carnivores domestiques 

en présence d’AOM. En favorisant une immunité locale robuste, elles permettent non 

seulement d’augmenter le seuil d’interférence des AOM, mais aussi de réduire la 

période de susceptibilité des chiots et chatons. Bien que leur efficacité reste inférieure 

à celle des protocoles parentéraux classiques et que leur disponibilité commerciale 

soit encore limitée, ces stratégies représentent un axe de développement majeur pour 

l’amélioration des protocoles vaccinaux vétérinaires. 

 Une autre voie d’administration qui peut être intéressante pour limiter 

l’interférence des AOM mais aussi pour toute vaccination est la vaccination par voie 

intradermique. Bien que cette voie d’administration reste encore peu étudiée chez les 

carnivores domestiques, elle a fait l’objet de nombreuses recherches chez l’homme et 

dans d’autres espèces animales. 

La vaccination intradermique consiste à injecter les antigènes vaccinaux dans 

le derme, plus précisément au niveau de la couche papillaire superficielle. Cette 

couche est riche en en cellules présentatrices d’antigènes (CPA), notamment les 

cellules dendritiques dermiques et les cellules de Langerhans. Ces cellules 

dendritiques capturent les antigènes déposés dans le derme et migrent vers les nœuds 

lymphatiques régionaux drainants, où elles vont présenter les antigènes aux 

lymphocytes T. Les antigènes solubles vont quant à eux migrer vers les nœuds 

lymphatiques et activer les lymphocytes B (Schnyder et al. 2020). En raison de 

l’abondance des CPA dans le derme, il a été montré, chez l’homme, que 

l’administration intradermique de doses réduites (de 20 à 60% de la dose standard) 

peut induire des réponses immunitaires équivalentes à celles obtenues avec les doses 

complètes administrées par voie intramusculaire ou sous-cutanée. Cela a été montré 

avec des vaccins contre la grippe, la rage et l’hépatite B (Schnyder et al. 2020). De 

plus, il a également été montré, chez l’homme, que l’administration intradermique de 

vaccins à dose fractionnée pouvait générer des réponses immunitaires égales ou 
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supérieures à celles obtenues avec la même dose administrée par voie 

intramusculaire ou sous-cutanée (Schnyder et al. 2021). Cette stratégie permet ainsi 

de réduire les coûts de fabrication et de permettre une production de vaccins à grande 

échelle grâce à l’utilisation de doses réduites. Cependant, il a été montré que ces 

injections induisent des réactions locales au point d’injection plus fréquentes avec de 

l’érythème, du prurit, des gonflements, de l’induration ou des décolorations cutanées, 

généralement transitoires (Brooks et al. 2022).  

Une étude chez le porc a également mis en évidence l’intérêt de ce site 

d’injection pour limiter l’interférence des AOM. Dans cette étude, des porcs ont été 

vaccinés contre le circovirus porcin de type 2 (PCV2) par voie intradermique avec un 

vaccin à agent sous-unitaire à 21 ou 28 jours d’âge. Plusieurs études précédentes 

avaient mis en évidence une interférence des AOM avec des vaccins à agents 

inactivés ou sous-unitaires contre le PCV2 lors d’injection par voie intramusculaire 

(Fraile et al. 2012; Martelli et al. 2016). Il a ainsi été montré dans l’étude que des 

niveaux élevés d’AOM n’ont pas interféré avec le développement des réponses 

humorale et à médiation cellulaire dirigées contre le circovirus porcin de type 2 après 

une vaccination intradermique (Martin-Valls et al. 2023). 

Ainsi, bien que l’administration de vaccins par voie intradermique n’ait pas 

encore été développée chez les carnivores domestiques, les résultats obtenus chez 

l’homme et le porc suggèrent qu’il s’agit d’une approche particulièrement prometteuse. 

Cette technique mériterait d’être explorée chez ces espèces, tant pour réduire 

l’interférence des anticorps d’origine maternelle (AOM) que pour diminuer les doses 

vaccinales nécessaires sans compromettre l’efficacité immunitaire. 

 

2. Les différentes stratégies pour améliorer l’efficacité des vaccins 

existants 

L’optimisation des vaccins déjà disponibles constitue un enjeu majeur pour 

renforcer la protection individuelle et collective contre les maladies infectieuses. De 

nombreux vaccins ont prouvé leur utilité en pratique vétérinaire, mais certains 

contextes cliniques ou épidémiologiques soulignent la nécessité d’en améliorer 
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l’efficacité. Pour répondre à ces défis, diverses stratégies complémentaires sont 

aujourd’hui à l’étude ou déjà intégrées dans les pratiques vaccinales. 

Parmi ces approches, on retrouve l’adaptation des protocoles d’immunisation 

en fonction de l’âge, du statut immunitaire ou du risque épidémiologique, 

l’élargissement du spectre antigénique pour mieux couvrir les variants pathogènes en 

circulation, ainsi que le développement et l’intégration de nouveaux adjuvants 

capables de moduler plus finement la réponse immunitaire. Ces leviers offrent des 

perspectives prometteuses pour renforcer la performance des vaccins actuels, 

prolonger la durée de protection et mieux cibler les profils immunologiques requis pour 

une immunité optimale. 

a. Modification et amélioration des protocoles vaccinaux  

i. Protocoles vaccinaux  

 Les principales modifications des protocoles vaccinaux ces dernières années 

reposent sur l’utilisation des vaccins vivants atténués et la prise en compte des AOM 

comme vu précédemment. Ces recommandations concernent ainsi la parvovirose 

canine, la maladie de Carré, l’hépatite de Rubarth, la panleucopénie féline, 

l’herpèsvirus félin et le calicivirus félin. On recommande ainsi aujourd’hui de réaliser la 

primovaccination jusqu’à au moins 16 semaines d’âge et de réaliser le premier rappel 

à 6 mois d’âge à la place d’un an d’âge ou un an après la dernière injection (Squires 

et al. 2024).  Par ailleurs, des ajustements plus modestes ont été apportés, comme le 

début de la primovaccination contre la leptospirose (Leptospira interrogans) qui est 

passé de 12 - 16 semaines en 2010 à 8 semaines pour permettre une protection 

vaccinale dès les premiers mois de vie.   

De manière générale, une tendance se dessine vers des protocoles de 

vaccination plus ciblés, personnalisés avec des rappels plus espacés. Le recours au 

titrage sérologique des anticorps avant les rappels permet d’adapter la fréquence des 

injections puisque certains vaccins induisent une immunité qui dure plus de 3 ans. 

Comme expliqué précédemment les tests disponibles pour réaliser ces titrages 

présentent certaines limites comme le fait que certains se font uniquement en 

laboratoire, que les kits de test ont des sensibilités et spécificités variables, entrainant 

des résultats qui peuvent être erronés et réaliser ces tests impose un coût 
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supplémentaire aux propriétaires. De plus ces tests ne sont disponibles que pour 

certaines maladies (parvovirose canine, maladie de Carré, hépatite de Rubarth, 

panleucopénie féline) et l’absence d’anticorps ne signifie pas nécessairement absence 

de protection puisque l’immunité cellulaire et innée jouant également un rôle.  

En conséquence, ces tests doivent être utilisés avec discernement. Ils sont 

particulièrement utiles chez les animaux au statut vaccinal inconnu, chez ceux ayant 

présenté des effets indésirables lors des dernières vaccinations, ou dans les cas de 

réticence des propriétaires à revacciner (Squires et al. 2024; Egberink et al. 2022; Ellis 

et al. 2024). 

ii. Stratégie prime-boost  

Une des stratégies vaccinales pour améliorer l’efficacité des vaccins est la 

stratégie prime-boost. Elle consiste en l’administration séquentielle de plusieurs 

injections visant à potentialiser la réponse immunitaire. Elle peut être homologue ou 

hétérologue.  Lorsqu’elle est homologue, les différentes injections sont réalisées avec 

la même formulation vaccinale. Cette méthode est régulièrement utilisée en 

vaccination des carnivores domestiques puisque tous les vaccins nécessitent des 

rappels tous les ans ou tous les trois ans pour prolonger la durée d’efficacité de la 

vaccination. Ce rappel est réalisé le plus souvent avec la même formulation que lors 

de la primovaccination. Lorsqu’elle est hétérologue des formulations différentes sont 

utilisés entre la primovaccination et le rappel (Kardani, Bolhassani, Shahbazi 2016). 

La stratégie hétérologue est plus efficace que l’homologue car elle permet de combiner 

les avantages des différents vaccins utilisés, ce qui permet d’obtenir une immunité plus 

complète. Par exemple, l’association d’un vaccin sous-unitaire (immunité humorale) 

avec un vaccin recombinant ou à ADN (immunité cellulaire) permet de stimuler 

conjointement les deux branches de la réponse adaptative. Ce type de stratégie est 

particulièrement utile lorsque la réponse immunitaire souhaitée doit être à 

prédominance cellulaire. 

 Chez l’homme cette technique est le plus souvent utilisée en combinant un 

vaccin avec vecteur viral ou un vaccin ADN en primovaccination avec en rappel un 

vaccin à base de protéine ce qui induit une immunité complète plus élevé et plus 

spécifique que lors de vaccination homologue, et peut contourner le problème de 

l’immunité anti-vecteur (Delany, Rappuoli, De Gregorio 2014). Cependant l’ordre des 
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vaccins est primordial. Par chez l’homme, une primovaccination avec un vaccin ADN 

suivie d’un rappel avec un vecteur adénoviral utilisant l’antigène E2 du virus de 

l’hépatite C a induit les niveaux les plus élevés de réponses des lymphocytes T CD4+ 

de type Th1, comparativement à l’ordre inverse ou à une stratégie homologue utilisant 

les mêmes vaccins (Lu 2009). Chez l’homme, cette stratégie est surtout utilisée pour 

des pathogènes où les mécanismes pathologiques sont compliqués et où les vaccins 

classiques ont échoué à induire une immunité protectrice. Par exemple cette stratégie 

de vaccination hétérologue a été étudiée contre le virus de l'immunodéficience 

humaine (VIH), le virus de l’hépatite C ou le virus Ebola (Kardani, Bolhassani, 

Shahbazi 2016).  

Chez les animaux cette stratégie a surtout été étudiée et développée pour les 

animaux d’élevages plus que les carnivores domestiques. Par exemple elle a été 

étudiée pour lutter contre le virus influenza aussi bien chez le porc que chez les 

volailles. Le virus de l’influenza est un virus qui infecte plusieurs espèces, dont 

l’homme, et qui évolue rapidement pour échapper à l’immunité de l’hôte grâce à la 

dérive antigénique (dû à des mutations) et au réassortiment (échange de segments 

entre virus). Cela créée une grande diversité génétique, sachant qu’il n’y a pas 

forcément de protection croisée entre les différents virus. De ce fait, les vaccins doivent 

régulièrement être mis à jour pour pouvoir bien protéger les animaux. Pour contrer la 

diversité des infections des virus influenza, des stratégies hétérologues ont ainsi été 

développées. Par exemple chez le porc, les animaux vaccinés en primovaccination 

avec un vaccin vivant atténué puis un rappel avec un vaccin inactivé multivalent ont 

eu des réponses immunitaires plus robustes et une meilleure protection clinique lors 

de l’épreuve virulente que les animaux vaccinés avec un schéma homologue (Li et al. 

2020). En aviculture, cette stratégie hétérologue a également montré son efficacité 

contre l’influenza avec par exemple l’association d’un vaccin recombinant 

(fowlpoxvirus ou herpèsvirus de dinde) en primo suivi d’un rappel avec un vaccin 

inactivé adjuvé (Suarez, Pantin-Jackwood 2017).  

 La stratégie prime-boost a cependant été un peu étudiée chez le chien avec la 

vaccination contre la leishmaniose. La leishmaniose est une maladie zoonotique due 

à un protozoaire, Leishmania infantum, qui se transmet d’hôte en hôte via des 

phlébotomes. Cette maladie se retrouve principalement en Europe au niveau du 

bassin méditerranéen. Le chien est le réservoir principal et joue un rôle clé dans la 
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transmission du protozoaire à l’homme (Ramos et al. 2008; Morales-Yuste, Martín-

Sánchez, Corpas-Lopez 2022). Ainsi, la vaccination des chiens avec les autres 

mesures préventives, comme des antiparasitaires externes, est essentielle pour 

protéger les animaux, mais aussi l’homme. Les protozoaires vont infecter les 

macrophages et peuvent entrainer différentes formes de la maladie. On va rencontrer 

principalement la leishmaniose viscérale et la cutanée. Il a été montré que la réaction 

immunitaire induite par le protozoaire est mixte, cellulaire et humorale mais doit 

principalement être cellulaire pour protéger l’animal puisque lorsqu’elle est de type 

Th2, les macrophages sont activés par la voie alternative, ce qui augmente l’activité 

de l’arginase, ce qui favorise la survie du parasite (Morales-Yuste, Martín-Sánchez, 

Corpas-Lopez 2022). Une étude de 2008 avait étudié la stratégie prime-boost en 

utilisant en primovaccination un vaccin ADN codant pour la protéine LACK et en rappel 

un vaccin recombinant poxvirus, en utilisant deux souches différentes et qui 

exprimaient également la protéine LACK. Des études avaient déjà montré que cette 

protéine permettait une protection contre certaines leishmanies en orientant la réponse 

immunitaire vers une réponse protectrice Th1. Les résultats de cette étude ont montré 

que la combinaison de ces deux vaccins avait induit une réponse immunitaire de type 

Th1 ainsi qu’une diminution des signes cliniques contre la leishmaniose viscérale sans 

pour autant entrainer une protection totale (Ramos et al. 2008). Une autre étude de 

2018 a utilisé la stratégie prime-boost hétérologue en ciblant des protéines salivaires 

d’un phlébotome, Lutzomyia longipalpis. Pour cela un vaccin à ADN exprimant cette 

protéine a été utilisée lors de la première injection, puis un vaccin recombinant 

canarypox exprimant la même protéine a été utilisé en rappel, 28 et 42 jours après la 

première injection. Les chiens vaccinés ont alors eu de forte réponses immunitaires 

cellulaires et humorales et n’ont pas présenté de signes cliniques après l’épreuve 

virulente. Cependant la charge infectieuse lors de l’épreuve n’était pas assez élevée, 

ce qui fait que même les témoins n’ont pas présenté de signes cliniques (Abbehusen 

et al. 2018). Ces essais sont encourageants, mais des études complémentaires sont 

nécessaires.  

 On peut également utiliser la stratégie prime-boost hétérologue en combinant 

différentes voies d’administration, comme la voie parentérale et mucosale (intranasale 

ou orale), ce qui va permettre d’induire simultanément une immunité systémique et 

locale. Une étude de 2021 a étudié cette stratégie pour développer un vaccin contre 



40 
 

l’herpèsvirus félin de type 1 (FeHV-1). Ce virus est impliqué dans 50 à 75% des 

infections respiratoires supérieures diagnostiquées chez le chat et fait partie du 

syndrome coryza de même que le calicivirus félin (Maes 2012). Les vaccins 

commercialisés pour contrer ce virus sont des vaccins à agents vivants atténués qui 

ont pour limite de ne pas prévenir l’infection, l’excrétion virale, ni la mise en latence du 

virus dans les ganglions trigéminés (Maes 2012; Richter et al. 2009). Cette étude 

compare l’efficacité de souches vaccinales mutantes délétées administrées par voie 

sous-cutanée lors de la primovaccination et par voie intranasale lors du rappel à un 

protocole classique avec un vaccin commercial (Purevax ®) administré par voie sous-

cutanée. Le schéma hétérologue a généré une réponse immunitaire de type Th1 plus 

marquée. Après épreuve virulente, les chats vaccinés avaient des scores cliniques 

significativement plus faibles et des lésions histopathologiques moindres que les chats 

témoins ou ceux vaccinés avec le vaccin commercial. De plus ce vaccin a diminué 

l’excrétion virale ainsi que la quantité d’ADN viral dans les ganglions trigéminés, 

montrant que le vaccin protège également contre la latence virale (Lee et al. 2021). 

Ainsi, cette stratégie vaccinale utilisant deux voies d’administration a montré une 

meilleure efficacité que le vaccin commercial pour lutter contre l’herpèsvirus félin. Cette 

stratégie de combiner plusieurs voies d’administration avait également prouvé son 

efficacité lors de la vaccination de porcs contre le virus influenza. Une étude de 2024 

a montré qu’en combinant un vaccin recombinant codant pour la protéine de surface 

hémagglutinine (HA) de l’influenza par voie intramusculaire à un vaccin à agent vivant 

atténué administré par voie intranasale, on améliorait non seulement l’efficacité du 

vaccin, mais on réduisait significativement l’excrétion virale comparé à l’administration 

unique du vaccin vivant par voie intranasale (Avanthay et al. 2024).  Ainsi ces études 

montrent que la combinaison de deux voies d’administration améliore l’efficacité 

vaccinale en induisant des réponses immunitaires protectrices, tout en réduisant 

l’excrétion virale, ce qui est primordial pour limiter la transmission du virus entre les 

animaux, mais aussi éviter la transmission à l’homme lorsque le virus est zoonotique. 

 Ainsi la stratégie prime-boost, notamment sous sa forme hétérologue, 

représente une voie innovante pour renforcer l’immunogénicité et l’efficacité des 

vaccins, en particulier pour des agents pathogènes complexes ou présentant une forte 

variabilité antigénique. Bien que peu développée à ce jour chez les carnivores 

domestiques, les résultats expérimentaux obtenus dans cette espèce, ainsi que les 
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succès observés chez les animaux de rente, soulignent l’intérêt de poursuivre les 

recherches en ce sens. Cette approche pourrait à terme permettre la mise au point de 

vaccins pour lutter contre des maladies où les vaccins standards ne fonctionnent pas 

mais aussi permettre d’améliorer ceux existants en augmentant leur immunogénicité.  

b. Elargissement de la couverture antigénique des vaccins  

Dans le cas des maladies infectieuses provoquées par des agents pathogènes 

présentant une grande diversité antigénique, l’efficacité vaccinale peut être 

significativement améliorée en élargissant la couverture des vaccins existants. Cela 

consiste notamment à intégrer dans leur formulation des variants récemment identifiés 

ou prédominants dans les foyers d’infection, responsables d’échecs vaccinaux. Ce 

principe s’applique particulièrement à la leptospirose canine.  

La leptospirose est une zoonose bactérienne provoquée par des spirochètes du 

genre Leptospira, et représente un enjeu majeur de santé publique et vétérinaire. Sur 

le plan mondial, la leptospirose est à l’origine d’environ 60 000 décès humains chaque 

année. Il existe 8 espèces pathogènes dont 2 infectent les chiens : Leptospira 

interrogans et Leptospira kirschneri. L’agent pathogène est excrété dans l’urine de 

nombreux réservoirs animaux, en particulier les rongeurs, et l’infection se produit par 

contact via des muqueuses ou une peau lésée exposée à de l’eau ou du sol contaminé 

(Ellis 2015). Il existe plusieurs classifications des différentes leptospires, mais la plus 

connue est la classification sérologique. Elle repose sur le polymorphisme de 

l’antigène O du lipopolysaccharide (LPS) de la bactérie et a permis d’identifier plus de 

300 sérovars (sv) regroupés en 26 sérogroupes (sg) (Garcia-Lopez et al. 2023). Cette 

diversité sérologique constitue un défi majeur pour l’élaboration de vaccins efficaces, 

puisqu’il n’y a qu’une protection croisé partielle entre les différents sérogroupes 

(André-Fontaine, Triger 2018). Une autre classification, basée sur le séquençage du 

génome bactérien, a récemment vu le jour, mais son utilisation reste cantonnée à des 

projets de recherche pour le moment. La vaccination reste la meilleure solution pour 

protéger les animaux de cette maladie pouvant être mortelle.  

Les vaccins actuellement sur le marché sont des vaccins à agents inactivés qui 

contiennent différents sérogroupes. Les premiers vaccins contenaient les sérogroupes 

Canicola et Icterohaemorragie (vaccin L2). Toutefois, l’émergence de sérovars 

appartenant à d’autres sérogroupes, tels que Bratislava (sg. Australis) et 
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Grippotyphosa, a été associée à des cas croissants de leptospirose canine et des 

échecs vaccinaux, notamment en Europe (Renaud et al., 2013). En réponse à cette 

évolution épidémiologique, des vaccins quadrivalents (L4) ont été développés au 

début des années 2010, intégrant ces nouveaux sérogroupes aux formulations initiales 

(Klaasen et al., 2013). 

Malgré cette adaptation, des échecs vaccinaux continuent d’être rapportés. Une 

étude menée en France entre 2019 et 2021 a révélé que 65% des cas de leptospirose 

canine étaient causé par les sérovars Icterohaemorragie et Copenhageni (sg. 

Icterohaemorragie), tandis que 25% étaient imputables à l’ensemble de sérovars  

Bratislava, Lora, Jalna, Muenchen, Bataviae. Dans cette étude 50% des chiens étaient 

vaccinés et 63,3 % d’entre eux l’étaient avec vaccin L4. Or dans cette formulation L4, 

le sérogroupe Australis (notamment Bratislava) était absent, remplacé par Pomona, 

ce qui peut expliquer en partie les échecs vaccinaux (Garcia-Lopez et al. 2023). Une 

autre étude réalisée en Italie entre 2013 et 2019 confirme que le sérogroupe 

Icterohaemorragie est responsable de la majorité des cas de Leptospirose (67 % des 

cas) tout en rapportant des cas causés par des sérogroupes non inclus dans les 

vaccins disponibles comme le sg Australis (avec des sérovars autre que Bratislava) 

ou le sg Pomona (Bertasio et al. 2020). Ces observations ont conduit à des études 

pour développer des formulations vaccinales élargies, visant à couvrir un plus grand 

nombre de sérovars circulants, même si à ce jour aucun vaccin à plus large spectre a 

vu le jour en France ou en Europe. 

c. Optimisation de la sécurité vaccinale : de la production en culture 

cellulaire aux bonnes pratiques d’administration 

i. Amélioration de la sécurité des cultures cellulaires lors de la 

production vaccinale 

Les vaccins à agents vivants atténués sont produits à partir de cultures 

cellulaires dans la vaste majorité des cas. Or, ces dernières peuvent présenter certains 

dangers pour les animaux vaccinés. Afin de renforcer la sécurité biologique de ces 

vaccins, certaines études se sont penchées sur l’optimisation des lignées cellulaires 

utilisées. 
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Une étude menée en 2022 s’est intéressée à la prévention de la contamination 

par des rétrovirus endogènes infectieux dans les cellules Crandell-Rees Feline Kidney 

(CRFK), largement employées dans la fabrication de vaccins vétérinaires. Les 

rétrovirus endogènes (ERVs) sont des séquences rétrovirales intégrées dans le 

génome des mammifères et représentent environ 10 % de leur matériel génétique 

(Mager, Stoye 2015). Bien que la majorité de ces séquences soient inactivées, 

certaines conservent des cadres de lecture ouverts (ORFs) et peuvent potentiellement 

produire des particules virales infectieuses lorsqu’elles sont transcrites activement. 

Parmi ces virus infectieux, on retrouve le RD-114, qui est un rétrovirus endogène félin 

capable de se répliquer. Ce virus peut contaminer les vaccins à agents vivants 

atténués, notamment ceux fabriqués à partir de la lignée cellulaire CRFK, via la 

recombinaison entre plusieurs provirus apparentés au RD-114, appelés RDRS, 

présents dans ces cellules (Shimode et al. 2022). Plusieurs études ont documenté la 

présence du virus RD-114 dans divers lots de vaccins commerciaux, produits par 

différentes compagnies (Miyazawa 2010; Miyazawa et al. 2010). Par ailleurs, ce virus 

a également été détecté dans des vaccins contre la parvorirose canine fabriqués à 

partir de lignées cellulaires non félines. Ces observations ont conduit les auteurs à 

suspecter une contamination de la souche initiale du parvovirus canin puisque de 

nombreux parvovirus canins ont été isolés et atténués en utilisant des lignées 

cellulaires félines (Yoshikawa, Sato, Miyazawa 2012; 2011). Bien que les ERVs soient 

généralement non pathogènes chez leur hôte naturel, des études sur des modèles 

murins ont démontré que certains ERVs infectieux avaient présenté un pouvoir 

oncogène et induit notamment des lymphomes (McGrath, Weissman 1979; Yu et al. 

2012). Par analogie, une fois que le virus RD-114 infectieux est régénéré chez le chat, 

il pourrait potentiellement réinfecter de nombreux tissus félins. À ce jour, le pouvoir 

pathogène du virus RD-114 reste inconnu, toutefois son expression est 

significativement augmentée dans les tissus tumoraux, notamment les lymphomes, ou 

dans des tissus sains chez le chat (Henry L. Niman et al. 1977; H L Niman et al. 1977).  

Dans ce contexte, l’étude de Shimode et al a cherché à réduire le risque de 

contamination des vaccins par le virus RD-114 en supprimant les gènes env des 

provirus RDRS, responsables de la production du virus infectieux, dans la lignée 

cellules CRFK modifiée, nommées RDKO_CRFK. Ils ont ensuite cultivé l’herpèsvirus 

félin, le calicivirus félin et le parvovirus félin sur cette lignée modifiée, comparant les 
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titres viraux obtenus à ceux issus de culture sur la lignée CRFK classique afin de 

vérifier que les modifications apportées n’empêchent pas la capacité de production 

virale. Les résultats ont montré que la réplication de l’herpèsvirus félin restait 

inchangée, alors que celle du calicivirus félin était significativement réduite et celle 

parvovirus était significativement augmenté. Ces observations suggèrent un rôle des 

RDRS dans la réplication virale. Néanmoins les titres obtenus sont tous restés 

supérieurs à 107 TCID50/ml, indiquant que la lignée RDKO_CRFK peut être utilisée 

pour cultiver ces virus. Par ailleurs, aucune particule virale RD-114 n’a été détectée 

lors de l’utilisation des cellules RDKO_CRFK, attestant de l’efficacité de cette 

modification génomique dans la suppression de la contamination virale (Shimode et 

al. 2022). Ainsi, les cellules RDKO_CRFK constituent une alternative prometteuse 

pour la production de vaccins à agents vivants félins, offrant une amélioration notable 

de la sécurité biologique en éliminant le risque de contamination par un rétrovirus 

endogène infectieux. Cependant bien que cette technologie soit prometteuse, elle n’a 

pas encore été évaluée dans le cadre de la formulation et du test d’un vaccin, ni 

démontré qu’elle ne compromet pas son efficacité. Enfin, ce risque de contamination 

reste faible et rare, et les vaccins actuels sont tout de même sûrs. Cette technologie 

peut ainsi être utilisée comme mesure de précaution.  

ii. Recommandation en termes de site d’injection pour améliorer la 

prise en charge des FISS 

Les sarcomes au site d’injection, aussi appelé FISS (Feline Injection Site 

Sarcomas) sont des tumeurs malignes d’origine mésenchymateuse, dont l’apparition 

est associée à l’administration de vaccins mais aussi à celles d’autres produits 

injectables comme les corticoïdes ou les antibiotiques à longues durées d’action. Ces 

tumeurs sont rares mais leur incidence est comprise entre 1 cas pour 1 000 et 0,63 

cas pour 10 000 chats vaccinés (Saba 2017). Elles affectent principalement les chats 

bien qu’elles aient aussi été décrites chez le furet ou le chien (Munday, Stedman, 

Richey 2003; Vascellari et al. 2003). Les FISS sont principalement des fibrosarcomes 

même si d’autres formes de tumeurs ont aussi été décrites. Bien que leur 

étiopathogénie exacte reste inconnue, il est admis que l’inflammation induite par les 

vaccins ou les autres injection joue probablement un rôle important dans le 

développement de ces tumeurs, conduisant à une transformation maligne des 

fibroblastes et des myofibroblastes (Hendrick, Brooks 1994). Le risque de FISS 
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augmente avec le nombre de vaccins administrés à un même site. Par exemple, une 

étude rétrospective a montré que les chats ayant reçu une injection dans la région 

interscapulaire présentaient un risque accru de 50 % de développer un FISS 

comparativement aux chats non vaccinés. Ce risque augmente à plus de 127 % avec 

deux injections, et à plus de 175 % avec trois à quatre injections sur le même site 

(Kass et al. 1993). Le potentiel métastatique de ces tumeurs reste modéré, avec une 

fréquence estimée entre 10 et 25 %. Elles sont surtout hautement invasives localement 

et leur exérèse chirurgicale doit être large et radicale avec des marges saines, sans 

quoi les récidives sont fréquentes. Même en association avec d’autres modalités 

thérapeutiques (radiothérapie, chimiothérapie), le pronostic reste souvent réservé à 

sombre (Saba 2017). Face à cette problématique, plusieurs organismes vétérinaires 

internationaux (ABCD, AAHA/AAFP, WSAVA) ont émis des recommandations visant à 

réduire l’incidence des FISS. Ils recommandent ainsi de réaliser les vaccinations sur 

les parties distales des membres ou sur la queue pour permettre une résection totale 

de la tumeur par amputation en cas de développement tumoral et ainsi améliorer le 

pronostic. La vaccination entre les omoplates est déconseillée puisque les marges 

chirurgicales sont difficilement atteignables. Ils recommandent également de ne pas 

vacciner plus que nécessaire en adoptant un schéma vaccinal individualisé. De plus il 

faut réaliser les injections par voie sous-cutanée plutôt qu’intramusculaire et si possible 

par voie intranasale. Il faut également réchauffer les vaccins à température ambiante 

avant injection puisque le froid augmente le risque de FISS (Saba 2017; Hartmann et 

al. 2023; Squires et al. 2024; Stone et al. 2020).  

Pour faciliter la mise en œuvre de ces recommandations, notamment les 

injections en zones distales, des formulations vaccinales à volume réduit ont été 

développés. Une étude de 2021 a comparé l’efficacité immunitaire et la tolérance 

locale et systémique d’un vaccin combiné (FPV, FHV, FCV) formulé à 0,5 mL versus 

un vaccin standard (1 mL, Purevax RCPCh FeLV®). Ces vaccins ont été administrés 

selon les recommandations actuelles, c’est-à-dire en 2 injections à 3-4 semaines 

d’intervalles pour les primovaccinations ou en une injection pour les rappels. Les 

résultats ont montré que les deux vaccins avaient une efficacité immunologique 

équivalente avec des taux de séroconversion identiques. En revanche, le vaccin à 

volume réduit était associé à une réduction des effets indésirables immédiats locaux, 

comme le gonflement au point d’injection, de la douleur ou du prurit, ainsi que d’effets 
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systémiques retardés, comme de la léthargie, de l’hyperthermie ou de la dysorexie 

(Jas et al. 2021). Ainsi ce vaccin à volume réduit conserve une immunogénicité 

comparable à celle du vaccin standard tout en diminuant les effets indésirables. Ce 

type de vaccin peut alors être une bonne alternative pour vacciner sur les membres et 

la queue, zone où la quantité de tissu cutané est limitée. L’adoption de ce type de 

vaccin pourrait ainsi encourager les praticiens à privilégier ces sites et ainsi améliorer 

la prise en charge chirurgicale des FISS lorsqu’ils surviennent.  

d. Améliorer l’immunogénicité et la polarisation immunitaire via les 

adjuvants 

Les adjuvants jouent un rôle clé dans l’amélioration de l’efficacité des vaccins 

en potentialisant les réponses immunitaires induites par les antigènes. Toutefois les 

adjuvants traditionnels, comme l’aluminium, présentent des limites, notamment en 

termes de polarisation immunitaire, souvent de type Th2, alors que les réponses de 

type cellulaire et mucosale sont souvent nécessaires. De plus, ils peuvent induire 

certains effets indésirables. Face à ces limites, le développement de nouveaux 

adjuvants a fait l’objet d’un intérêt croissant.  

Cette section va mettre en avant différentes approches innovantes en termes 

d’adjuvant, ainsi que les résultats obtenus dans les modèles expérimentaux chez les 

carnivores domestiques. Elle mettra en lumière les mécanismes immunologiques 

associés, les avantages spécifiques de chaque classe d’adjuvants, ainsi que leur 

potentiel dans le développement de vaccins plus efficaces et mieux ciblés. 

i. Les adjuvants à base de nanoparticules  

Au cours des dernières années, les nanoparticules sont apparues comme des 

plateformes vaccinales innovantes, capables d’induire des réponses immunitaires 

robustes, durables et ciblées. En mimant la taille, la forme et parfois la surface 

structurée des agents pathogènes naturels, les nanoparticules permettent une 

présentation antigénique optimisée, favorisant une reconnaissance rapide et efficace 

par le système immunitaire inné et adaptatif. Leur utilisation comme vecteurs ou 

adjuvants vaccinaux offre une double fonctionnalité : d’une part, elles protègent les 

antigènes de la dégradation, d’autre part, elles améliorent leur distribution, leur 

internalisation par les cellules présentatrices d’antigènes (CPA), et leur capacité à 

induire une réponse immunitaire robuste et prolongée. La taille des nanoparticules, 
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généralement inférieure à 100 nm, constitue un paramètre crucial en influençant leur 

biodistribution, leur drainage lymphatique et leur captation par les cellules 

immunitaires. Les particules plus petites traversent aisément les barrières biologiques 

et atteignent efficacement les nœuds lymphatiques, tandis que les particules de taille 

plus importante présentent une meilleure affinité pour les CPA et peuvent servir de 

réservoir pour une libération antigénique prolongée (Nooraei et al. 2023). Par ailleurs, 

la modulation des caractéristiques physicochimiques des particules, taille, forme, 

charge et hydrophobicité, permet d’ajuster leur comportement biologique leur ciblage 

cellulaire et leur profil immunostimulant (Sadr et al. 2023; Celis-Giraldo et al. 2021; 

Zhang et al. 2025).  

Les avantages associés à l’utilisation de nanoparticules dans les formulations 

vaccinales sont multiples : meilleure stabilité de l’antigène, libération prolongée et 

contrôlée, ciblage spécifique des CPA, induction de réponses humorales, cellulaires et 

mucosales, et compatibilité avec des antigènes innovants tels que ceux produits par 

l’ADN ou l’ARNm vaccinaux. De plus, elles sont adaptées à différentes voies 

d’administration, intramusculaire, sous-cutanée ou orale. Elles induisent aussi des 

temps de préparation des vaccins plus court ainsi qu’une mise à jour plus rapide de 

vaccin en cas de mutation (Shangen Xu et al. 2025; Celis-Giraldo et al. 2021). Tous 

ces avantages renforcent leur intérêt dans le développement de vaccins avec des 

nouveaux adjuvants. 

Parmi les nanoparticules protéiques, certaines sont constituées d’antigènes 

eux-mêmes organisés à l’échelle nanométrique. Par leur taille, ces antigènes 

augmentent la reconnaissance antigénique et génèrent des réponses immunitaires 

marquées (Celis-Giraldo et al. 2021). Une étude de 2021 a étudié l’efficacité d’un 

vaccin contre le CDV basé sur la protéine H (hémagglutinine) stabilisée sous forme de 

nanoparticules tétramériques. La maladie de carré (CDV) est causée par un virus à 

ARN qui possède 6 protéines structurales, dont la protéine H, qui est une des 

principales cibles immunitaires car elle est la cible des anticorps neutralisants. 

Cependant, cette protéine va causer une variabilité antigénique entre les différentes 

souches. Cette maladie est très contagieuse et touche plusieurs espèces dont le chien 

et le furet, mais également des espèces sauvages ou menacées. Le taux de mortalité 

sans traitement symptomatique est proche de 100 %. La vaccination est ainsi le 

meilleur moyen de protection (Karki, Rajak, Singh 2022). Le vaccin à base de 
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nanoparticules a induit des taux d’IgG sériques 7 à 8 fois supérieurs au taux obtenu 

avec la protéine H soluble, une production significative d’IgA,  indiquant une réponse 

mucosale, ainsi qu’une réponse équilibrée Th1/Th2 alors que la protéine soluble 

induisait une réponse Th2 (Dong et al. 2021). Ces résultats soulignent le potentiel des 

nanoparticules protéiques dans l’induction de réponses immunitaires complexes, 

efficaces et durables. 

On retrouve également parmi les nanoparticules protéiques les nanoparticules 

de ferritine. Il s’agit d’une protéine présente naturellement dans les plantes, bactéries, 

animaux ou champignons. Elle a la capacité de s’auto-assembler en cages 

nanométriques, permettant de présenter de multiples épitopes antigéniques à sa 

surface. Cette propriété est particulièrement pertinente dans le contexte de virus à haut 

taux de mutation (Shangen Xu et al. 2025; Celis-Giraldo et al. 2021). Une étude menée 

en 2022 a démontré que des vaccins basés sur des épitopes de la protéine H du CDV 

présentés par la ferritine, ainsi qu’un vaccin à ADN codant pour cette protéine 

fusionnée à la ferritine, induisaient des titres élevés d’anticorps, une forte activité 

neutralisante, une activation de l’ADCC (cytotoxicité cellulaire dépendante des 

anticorps), et une réponse mixte Th1/Th2 (Wang et al. 2022).  

Les nanoparticules inorganiques telles que celles à base d’or ou d’argent, 

suscitent également un intérêt croissant. Les nanoparticules d’or, par leur petite taille 

et leur capacité à encapsuler les antigènes, favorisent l’activation des cellules 

immunitaires (Zhang et al. 2025). Les nanoparticules d’argent, quant à elles, sont 

faciles à synthétiser, peu coûteuses, et se sont révélées aussi efficaces que 

l’aluminium (alun) en tant qu’adjuvant dans un vaccin inactivé contre la rage, sans 

provoquer de toxicité chez la souris ou le chien (Nooraei et al. 2023; Asgary et al. 

2016).   

Les nanoparticules de polymères naturels sont également utilisées en tant 

qu’adjuvant. Un des principaux est le chitosane, un polysaccharide obtenu à partir de 

la chitine. Il favorise l’adhésion aux muqueuses, la libération prolongée des antigènes, 

la stimulation de la réponse immunitaire, et induit une forte production d’IgA (Shangen 

Xu et al. 2025). Il a surtout été étudié pour des vaccins sur les animaux de rente, mais 

une étude de 2023 a montré son intérêt dans le développement d’un vaccin par voie 

oral contre Echinococcus granulosus chez le chien. Ce parasite est responsable de 

l’échinococcose hydatique, maladie zoonotique où les larves forment des kystes à 
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l’intérieur des organes de l’homme. Les vers adultes se développent dans l’intestin du 

chien, hôte définitif, qui va excréter les œufs dans ses fèces. Pour l’instant aucun 

vaccin est disponible pour les chiens et la prévention repose uniquement sur les 

traitements antiparasitaires internes (Leroux et al. 2023). Ce vaccin expérimental 

contient deux antigènes recombinants encapsulés dans des nanoparticules 

polymériques de PLGA associé au MPLA. Cela permet ainsi au vaccin d’être adapté 

aux conditions du tractus digestif. Le PLGA et le MPLA sont des polymères 

synthétiques étudiés en tant qu’adjuvants depuis plusieurs décennies. Dans certains 

de ces vaccins, les nanoparticules ont également été recouvertes à leur surface de 

chitosane. Les résultats ont montré que le chitosane a amélioré l’adhésion et 

l’internalisation des nanoparticules dans des lignées cellulaires intestinales humaines 

puisque sans lui les nanoparticules étaient restées majoritairement extracellulaire, 

montrant ainsi que le chitosane améliore la transcytose des antigènes. Il a également 

induit une meilleure internalisation des nanoparticules dans les macrophages et 

cellules dendritiques de souris (Leroux et al. 2023). Le chitosane apparait ainsi comme 

un adjuvant de choix pour les vaccins mucosaux.  

Les nanoparticules lipidiques (LNP) constituent des systèmes de délivrance et 

des adjuvants puissants, en particulier dans le cadre de vaccins à base d’acides 

nucléiques (ADN et ARN). Ces structures nanométriques sont composées de 

cholestérol, de lipides ionisables, de lipides modifiés par du polyéthylène glycol (PEG) 

et de phospholipides. Les LNP vont protéger l’ADN ou l’ARN de la dégradation 

extracellulaire, faciliter leur transport dans l’organisme, et optimiser leur pénétration 

intracellulaire en vue d’une expression antigénique efficace dans les cellules cibles, 

notamment les cellules présentatrices d’antigènes (Shangen Xu et al. 2025). Ils sont 

notamment utilisés dans le développement de vaccins à ARN contre la rage. En 2022, 

une étude a démontré l’efficacité d’un vaccin à ARN messager codant pour la 

glycoprotéine G du virus de la rage (RABV), encapsulé dans des nanoparticules 

lipidiques. Ce vaccin a induit une réponse humorale robuste avec des titres d’anticorps 

neutralisant significativement plus élevés que ceux obtenus avec un vaccin inactivé, 

ainsi qu’une réponse immunitaire cellulaire de type Th1 marquée. L’immunisation 

canine avec deux doses du vaccin a permis un taux de survie de 100 % contre 

seulement 33,33% de survie à 3 mois avec le vaccin inactivé (Li et al. 2022). Ces 

résultats illustrent le potentiel immunogène élevé de la plateforme ARNm-LNP. Cette 
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technologie a été récemment utilisée dans les vaccins à ARNm de la gamme Nobivac 

NXT contre la rage, l’influenza canin H3N2 et le FeLV, commercialisée depuis 2024 en 

Amérique du Nord par MSD. Par ailleurs, les LNP ont également été utilisées dans la 

conception d’un vaccin à ADN contre la maladie de Carré (CDV). Les résultats de 

l’étude ont montré que le vaccin à ADN encapsulé avec les LNP avait induit des 

réponses immunitaires significativement supérieures à celle du vaccin sans LNP, avec 

des taux plus élevés d’anticorps neutralisants et de cytokines,  montrant l’intérêt de 

ces nanoparticules en terme d’adjuvant et de système de délivrance (Huo et al. 2025). 

Cependant, les LNP présentent également quelques limites comme des procédures 

de préparation complexes et des coûts de production élevés (Shangen Xu et al. 2025). 

Les nanoparticules représentent une technologie prometteuse en tant 

qu’adjuvant pour améliorer l’immunogénicité des vaccins, moduler les réponses 

immunitaires mais aussi induire des réponses mucosales. Toutefois, leur capacité à 

franchir des barrières biologiques, comme la barrière hémato-encéphalique, impose 

une évaluation rigoureuse de leur sécurité avant toute généralisation de leur usage en 

vaccination vétérinaire. 

ii. Les flagellines bactériennes 

Les flagellines sont les principaux constituants des flagelles bactériens et 

appartiennent au groupe des motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP). 

Initialement, elles étaient considérées comme des facteurs de virulence favorisant 

l’adhésion et l’invasion des cellules hôtes par les bactéries. Elles sont désormais 

reconnues comme un puissant adjuvant vaccinal.  

Les flagellines sont détectées par le système immunitaire via les récepteurs Toll-

like 5 (TLR5) exprimés à la surface des cellules immunitaires comme les cellules 

dendritiques, les monocytes, les macrophages ou les cellules épithéliales des 

muqueuses. Cette interaction conduit à l’activation rapide des cellules de l’immunité 

innée, avec production de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines, ce qui va 

favoriser le recrutement des lymphocytes T et B au niveau des nœuds lymphatiques 

drainant. Ainsi, les antigènes vaccinaux auront plus de chance de rencontrer les 

lymphocytes. Par ailleurs, l’expression abondante de TLR5 dans les tissus muqueux 

confère à la flagelline un intérêt particulier pour l’induction d’une immunité mucosale 



51 
 

dans les contextes de vaccination via les muqueuses (Sokol et al. 2024; Rumbo, 

Carnoy, Sirard 2017; Hajam et al. 2017).  

Au cours des dernières années, de nombreuses études ont exploré l'intérêt des 

flagellines comme adjuvants dans des formulations vaccinales expérimentales. En 

2021, une étude de Dong et al. a comparé l’efficacité d’un vaccin expérimental contre 

le virus de la maladie de Carré (CDV) chez la souris, adjuvé soit par des nanoparticules 

seules, soit par des nanoparticules associées à de la flagelline. Les deux formulations 

adjuvées ont induit des réponses humorales et cellulaires significativement plus 

élevées que le vaccin sans adjuvants. Toutefois, l’association nanoparticule-flagelline 

a généré une réponse plus marquée de type Th1, mieux adaptée à la défense contre 

les pathogènes intracellulaires (Dong et al. 2021). Une étude récente de 2024 a évalué 

l’effet adjuvant d’une flagelline recombinante de Salmonella Typhimurium dans un 

vaccin à agent inactivé contre la rage chez la souris. L’activité protectrice du vaccin a 

été mesurée via le test de puissance NIH, norme de référence internationale pour 

l’évaluation des vaccins antirabiques inactivés. Le vaccin contenant la flagelline a 

démontré une activité spécifique 13 fois supérieure à celle du vaccin sans adjuvant 

(48,69 UI/mL contre 3,75 UI/mL). Après épreuve virulente, la formulation adjuvée a 

également permis une amélioration significative de la survie des souris (Sokol et al. 

2024). 

Ces résultats soulignent le potentiel des flagellines pour améliorer 

l’immunogénicité et l’efficacité des vaccins, notamment par la stimulation conjointe des 

réponses humorales et cellulaires. Néanmoins, aucun vaccin vétérinaire n’a à ce jour 

été commercialisé avec cet adjuvant, et la majorité des données disponibles provient 

de modèles murins. Il est donc impératif de conduire des études complémentaires, 

notamment chez les espèces cibles (carnivores domestiques), afin de valider 

l’innocuité, la tolérance et l’efficacité de ces formulations. 

iii. Les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes et de 

macrophages  

Les cytokines jouent un rôle central dans l’orchestration des réponses 

immunitaires en assurant la communication intercellulaire, l’activation, la prolifération, 

la différenciation et la migration des cellules immunitaires. Elles modulent également 

l’inflammation et participent activement au maintien de l’homéostasie immunitaire. 
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Compte tenu de ces fonctions, leur utilisation en tant qu’adjuvants dans les 

formulations vaccinales représente une stratégie prometteuse pour renforcer 

l’immunogénicité des antigènes. 

Parmi ces cytokines, le GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating 

Factor) a fait l’objet de nombreuses études pour ses propriétés immunomodulatrices. 

Il stimule le développement, la maturation et l’activation des cellules dendritiques et 

permet de recruter les CPA sur le site d’injection (Spunde et al. 2025). Une étude 

illustrant son efficacité a été menée dans le cadre de la mise au point d’un vaccin oral 

contre la rage. Le GM-CSF a été intégré dans la souche virale LBNSE, virus atténué 

de la rage où la glycoprotéine G a été modifiée. Les chiens vaccinés ont présenté une 

activation significativement accrue des cellules dendritiques et des lymphocytes B, 

ainsi que des titres en anticorps neutralisants plus élevés par rapport au groupe 

d’animaux vaccinés avec la souche LBNSE seule (Zhou et al. 2015).  

Le G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor), a également été étudié 

comme adjuvant pour sa capacité à induire le développement, la prolifération, la 

différenciation, la survie et l’activation des neutrophiles et de leurs précurseurs, jouant 

ainsi un rôle essentiel dans la réponse immunitaire innée (Spunde et al. 2025). Il a 

notamment été étudié dans un virus recombinant contre l’herpès virus félin de type 1 

(FHV-1), dans lequel le virus exprimait le G-CSF. Ce vaccin a renforcé la production 

d’anticorps neutralisants et stimulé la production de neutrophiles, permettant une 

réduction significative des signes cliniques suite à l’infection par le FHV-1 (Yang et al. 

2025). 

Ainsi, les adjuvants à base de cytokines ont démontré des effets 

immunostimulants prometteurs. Toutefois, leur utilisation requiert une optimisation 

rigoureuse afin d’éviter une modulation immunitaire non désirée.  

iv. Le facteur de colonisation A de Bordetella bronchiseptica comme 

adjuvant immunomodulateur 

Les adjuvants traditionnels induisent généralement des réponses immunitaires 

Th1, Th2 ou mixte alors que les réponses immunitaires naturelles à la plupart des 

infections virales et bactériennes sont de type Th1/Th17. Dans ce contexte, un intérêt 

croissant s’est porté sur le facteur de colonisation A de Bordetella bronchiseptica 

(BcfA), une protéine de la membrane externe de Bordetella bronchiseptica. Bordetella 
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bronchiseptica est une bactérie Gram négative responsable en partie de la 

trachéobronchite infectieuse canine (ou toux du chenil), une affection respiratoire très 

contagieuse des voies aériennes supérieures du chien, souvent compliquée par des 

surinfections bactériennes secondaires. Le BcfA a été identifié comme un antigène 

vaccinal capable d’induire des réponses polarisées Th1 et Th17. Contrairement à de 

nombreux adjuvants, le BcfA n’induit pas de réponse Th2 lorsqu’il est utilisé comme 

seul adjuvant et exerce une action inhibitrice sur les réponses Th2 lorsqu’il est combiné 

à des vaccins contenant de l’alun. Ainsi il limite le risque d’effets indésirables tel que 

la facilitation de l’infection par les anticorps (Antibody-dependant enhancement, ADE). 

BcfA agit principalement via l’activation du récepteur TLR4 sur les cellules dendritiques 

dérivées de la moelle osseuse, favorisant ainsi leur maturation et leur capacité à 

présenter l’antigène (Shamseldin et al. 2024). En 2019 une étude a évalué l’efficacité 

de BcfA en tant qu’antigène et adjuvant pour protéger des souris contre Bordetella 

bronchiseptica. Les résultats ont montré que le BcfA a induit des taux d’IgG similaires 

au vaccin BcfA-Alum mais avec une polarisation Th1/Th17. Il a également protégé 

efficacement les souris contre l’infection à Bordetella bronchiseptica et réduit 

significativement la charge bactérienne dans les poumons et la trachée (Ks et al. 

2019).  

Ces résultats confirment le potentiel du BcfA en tant qu’adjuvant vaccinal, 

capable de moduler la réponse immunitaire et induire une immunité Th1 et Th17 pour 

assurer une protection efficace contre les pathogènes bactériens et viraux. Son 

efficacité a également été démontrée dans des formulations vaccinales 

expérimentales contre B. pertussis et le SARS-CoV-2 chez l’Homme, ce qui souligne 

l’intérêt de cette molécule dans le développement de vaccins ciblant les infections 

respiratoires. 

 

3. Le développement de nouvelles technologies vaccinales 

Au cours des dernières décennies, les avancées en immunologie, biologie 

moléculaire et biotechnologie ont conduit à l’émergence de nouvelles plateformes 

vaccinales, conçues pour renforcer l’efficacité et la sécurité des vaccins destinés aux 

carnivores domestiques. Cette partie s’intéresse aux approches innovantes 

actuellement explorées chez ces espèces. Bien que la majorité de ces vaccins 
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demeure encore au stade expérimental chez les carnivores domestiques, certains ont 

d’ores et déjà trouvé des applications concrètes chez les animaux de production, 

démontrant ainsi leur efficacité et l’intérêt de ces technologies en médecine vétérinaire. 

a. Les vaccins à base d’acides nucléiques  

Les vaccins à base d’acides nucléiques, qu’il s’agisse d’ADN ou d’ARN 

représentent une avancée technologique majeure en vaccinologie. Bien qu’ils soient 

étudiés depuis plusieurs décennies, ils ont connu un essor ces dernières années. Ces 

vaccins reposent sur l’introduction dans l’organisme d’un acide nucléique codant pour 

un ou plusieurs antigènes d’intérêt, conduisant à la synthèse in situ de ces antigènes 

par les cellules de l’hôte. Cette approche permet de mimer une infection endogène, 

induisant ainsi une réponse immunitaire complète impliquant à la fois les lymphocytes 

B (réponse humorale) et les lymphocytes T (réponse cellulaire) (Zhang et al. 2025).  

i. Les vaccins à ADN  

Les recherches pour développer des vaccins à ADN ont commencé dans les 

années 1960. Depuis, quelques vaccins vétérinaires ont été commercialisés : un 

vaccin contre le virus de la nécrose hématopoïétique infectieuse (IHNV) chez le 

saumon en 2005, un contre l’alphavirus de sous type 2 du saumon (SAV3) en 2016 et 

un contre le virus de l’influenza aviaire (H5N1) en 2017 (Pagliari et al. 2023). Toutefois, 

aucun vaccin de ce type n’a encore été autorisé chez les carnivores domestiques.  

Les vaccins à ADN reposent sur l’administration de plasmides circulaires 

contenant les séquences codantes des antigènes cibles. Après administration, ces 

plasmides doivent être internalisés par les cellules de l’hôte, un processus qui peut se 

faire via plusieurs mécanismes : diffusion à travers des pores membranaires naturels 

et transitoires de la membrane plasmique, endocytose, ou encore perturbation 

mécanique de la membrane induite par un stress hydrostatique. Une fois à l’intérieur 

des cellules, les plasmides migrent vers le noyau où l’ADN est transcrit en ARNm, qui 

sera ensuite traduit en protéines antigéniques. Ces protéines peuvent subir diverses 

modifications post-traductionnelles (glycosylation, repliement) et être soit sécrétées 

sous forme soluble en extracellulaire, soit déclencher les voies d’inflammation 

intracellulaire, soit être présentées à la surface des cellules via les molécules du 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), activant ainsi les voies immunitaires 
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innées et adaptatives. Ce mode d’action permet l’induction conjointe de réponses 

humorales et cellulaires (Figure 4) (Pagliari et al. 2023; Zhang et al. 2025).  

 

 

Malgré leur potentiel, les vaccins à ADN présentent encore certaines limites, 

notamment une immunogénicité parfois insuffisante, en particulier lorsque les 

antigènes exprimés sont faiblement immunogènes. Pour pallier ces limites, plusieurs 

approches sont en cours dont l’utilisation d’adjuvants, avec notamment les 

nanoparticules, l’utilisation de méthodes innovantes d’administration comme 

l’électroporation ou les micro-aiguilles, ainsi que les stratégies prime-boost combinant 

l’ADN avec d’autres formulations vaccinales.  

Ces vaccins présentent néanmoins de nombreux avantages par rapport aux 

vaccins traditionnels. Tout d’abord ils ont la capacité d’induire simultanément des 

réponses immunitaires cellulaires et humorales tout en ayant la possibilité d’inclure 

plusieurs gènes à un plasmide afin d’élargir la couverture antigénique et ainsi de 

protéger contre plusieurs variants (comme pour la leptospirose et ses nombreux 

sérovars). Ils ont ainsi l’avantage d’être adaptés aux jeunes animaux puisqu’ils 

n’induisent pas d’interférences avec les AOM. Ils ont également une sécurité accrue, 

en l’absence d’agents pathogènes vivants ou atténués, éliminant le risque de réversion 

virale. Ils sont également avantageux en terme de production puisqu’ils ont une 

production efficace à grande échelle grâce à un faible coût, ils sont thermostables, ce 

qui est très avantageux pour le stockage et la distribution. De plus la plateforme ADN 

permet des modifications rapides face à des variants émergents, ce qui permet de 

Figure 4 : La réponse immunitaire induite par les vaccins à ADN (Zhang et al. 2025) 
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s’adapter rapidement au contexte épidémiologique (Pagliari et al. 2023; Silveira et al. 

2017; Bashiru, Bahaman 2018).  

Bien qu’il n’y ait pas de vaccins commercialisés pour les carnivores 

domestiques, plusieurs études récentes se sont intéressées au développement de 

vaccins à ADN pour les carnivores domestiques. Par exemple, en 2023, un vaccin à 

ADN pour protéger les chiens contre la leishmaniose canine (Leishmania infantum) 

par administration intranasale a été étudié. Ce vaccin non réplicatif, sans marqueur de 

résistance aux antibiotiques, exprimait un gène codant pour l’analogue du récepteur à 

la protéine kinase C activé de L. infantum (LACK). Ce vaccin a induit une forte réponse 

cellulaire de type Th1 avec la production de INF-γ et d’IgG2, profil considéré comme 

protecteur contre la leishmaniose (à l’inverse des réponses Th2, associées à une 

susceptibilité accrue)  (Sacks, Noben-Trauth 2002). Lors de l’épreuve virulente, une 

protection de 60% a été observée avec une réduction significative des signes cliniques 

chez les chiens vaccinés ainsi qu’une forte diminution de la charge parasitaire dans la 

moelle osseuse et la rate, suggérant une diminution de la transmission de la maladie 

(Alonso et al. 2023).  

Plusieurs vaccins à ADN ont également été étudiés pour protéger les animaux 

contre la maladie de carré (CDV). En 2023, Zhao et al ont développé un vaccin à ADN 

codant pour les protéines H (hémagglutinine) et N (nucléocapside) du CDV pour 

protéger le furet. Les animaux vaccinés ont montré des réponses immunitaires 

renforcées avec une réduction des signes cliniques et des lésions histopathologiques. 

Cependant, le vaccin n’a pas empêché la réplication virale, la virémie et l’excrétion 

virale et le taux de survie était de 75%. Ce vaccin nécessite ainsi des améliorations 

avant de pouvoir être commercialisé, notamment avec des adjuvants ou de nouvelles 

méthode d’administration (Zhao et al. 2023). En 2025, Huo et al ont conçu plusieurs 

vaccins à ADN codant pour la protéine H et F du CDV, encapsulés dans des 

nanoparticules lipidiques (LNP)). La protéine H joue un rôle clé dans l’attachement 

viral à la cellule hôte tandis que la protéine F (protéine de fusion) facilite la fusion 

membranaire et participe à l’activation des réponses immunitaires cellulaires et 

humorales contre le CDV, ce qui en fait des cibles majeures pour la vaccination 

(Jianzhong Wang et al. 2024; Bi, Wang, Xia 2022). De plus, H présente une grande 

variabilité génétique alors que F est hautement conservée parmi les différentes 

souches de CDV (da Fontoura Budaszewski et al. 2017). Combiner ces deux protéines 
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dans les vaccins pourrait alors permettre une meilleure protection contre plusieurs 

souches de CDV. Ainsi, ces vaccins à ADN ont induit des forts taux en anticorps 

neutralisant et de cytokines chez la souris. De plus, le vaccin à ADN codant pour les 

deux protéines H et F a montré un effet synergique avec réponses humorales plus 

fortes avec des taux en anticorps neutralisants persistants plus de 300 jours chez les 

chiens, alors qu’avec un vaccin commercial à agent vivant atténué, les taux avaient 

diminué à 300 jours malgré un rappel à 120 jours. De plus, l’encapsulation dans des 

LNP a significativement amélioré la réponse immunitaire (Huo et al. 2025). Ces 

résultats préliminaires suggèrent que ce vaccin à ADN combiné à des LNP représente 

une stratégie prometteuse pour la prévention de la maladie de Carré aussi bien chez 

les carnivores domestiques que les animaux sauvages, en apportant également une 

solution contre les mutations du virus. Des études supplémentaires, notamment avec 

des épreuves virulentes sont nécessaires pour valider leur efficacité en conditions 

réelles.  

ii. Les vaccins à ARN messager    

L’ARN messager (ARNm) est une molécule biologique qui joue un rôle central 

dans la traduction de l’information génétique contenue dans l’ADN en protéines, via 

l’action des ribosomes dans le cytoplasme cellulaire. Le principe des vaccins à ARNm 

repose sur cette capacité : fournir à l’organisme une séquence codant pour un antigène 

d’intérêt afin que les cellules de l’hôte synthétisent elles-mêmes la protéine 

immunogène et déclenchent une réponse immunitaire protectrice. Les vaccins à 

ARNm sont également étudiés depuis plusieurs décennies, mais les premiers vaccins 

vétérinaires ont été commercialisés ces dernières années avec notamment un vaccin 

contre l’Influenza aviaire qui a été utilisé en France à partir de 2024 ainsi qu’un vaccin 

contre le coronavirus de la diarrhée épidémique porcine.  

L’ARNm est constitué de plusieurs régions fonctionnelles lui permettant d’être 

traduit en protéine (Figure 5). Il possède tous d’abord une coiffe à son extrémité 5’ qui 

permet de la protéger contre la dégradation par les nucléases. Elle peut être modifiée 

pour augmenter la stabilité et l’efficacité de l’ARNm dans les vaccins. Il y a également 

des régions non traduites (UTRs) à chaque extrémité 3’ et 5’. Elles jouent un rôle 

critique dans la stabilité de l’ARNm, la régulation de sa traduction, la reconnaissance 

par les ribosomes et les modifications post-transcriptionnelles. Elles peuvent 

également être modifiées pour améliorer la performance des vaccins. Entre les UTRs 
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se situe la région codante (ORF) qui sera traduite en protéines. Enfin, à l’extrémité 3’ 

se situe la queue polyadénylée poly(A) dont la longueur détermine la demi-vie de 

l’ARN puisqu’elle se raccourcit progressivement. Ainsi, lorsqu’elle est rallongée, en 

plus de rallonger la demi-vie, elle améliore la stabilité et augmente l’expression 

antigénique (Gote et al. 2023).  

 

 

Lors de la vaccination, l’ARNm va entrer dans le cytoplasme de la cellule de 

l’hôte, il va ensuite être traduit en protéine par les ribosomes et être dégradé par les 

protéases. Les protéines seront ensuite présentées à la surface cellulaire par les 

molécules du CMH ou sécrétées dans le milieu extracellulaire. Les fragments 

antigéniques vont alors activer les lymphocytes T et B et induire des réponses 

immunitaires cellulaires et humorales (Figure 6) (Fazel et al. 2024; Gote et al. 2023).  

Figure 5 : La composition de l’ARNm (Gote et al. 2023) 
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Figure 6 : Mécanisme d’action des vaccins à ARN messager : (1) L’ARNm transcrit in vitro est 

encapsulé dans une nanoparticule lipidique (LNP), (2) Transfection des molécules vaccinales ARNm-

LNP dans les cellules hôtes, à l’aide de lipides spécialisés présents à la surface des LNP, (3) 

Endocytose de l’ARNm-LNP, (4) Libération de l’ARNm dans le cytoplasme, (5) Traduction de l’ARNm 

par les ribosomes de la cellule hôte en la protéine antigénique souhaitée, (6) La protéine antigénique 

est libérée à l’extérieur de la cellule, ou bien elle est dégradée par un protéasome, exposant ainsi les 

sites antigéniques, (7) Présentation de l’épitope via le CMH I à la surface de la membrane cellulaire 

aux lymphocytes T CD8+, (9) La protéine exogène libérée précédemment peut être dégradée et 

présentée via des épitopes de CMH II et être reconnu par les lymphocytes B, entraînant la 

maturation de ces derniers (Gote et al. 2023) 

 

Les molécules d’ARNm sont de grande taille (104-106 Da) et portent une charge 

négative, ce qui fait qu’elles ne peuvent pas traverser la bicouche lipidique des 

membranes cellulaires. De plus, l’ARNm nu est fragile et peut facilement être détruit 

et dégradé par les nucléases présentes dans le sang. Ainsi, les vaccins à ARNm ont 

besoin de transporteurs pour ne pas être dégradées dans le milieu extracellulaire et 

pour pouvoir rentrer dans les cellules. La technologie la plus utilisée est celle des 

nanoparticules lipidiques (LNP), même si d’autres nanoparticules peuvent être 

utilisées comme le chitosane ou le PLGA. Il existe également des vaccins à ARNm 

autoréplicatif, qui vont posséder en plus une séquence codant pour des protéines de 
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réplication virale. De cette façon l’ARNm va être amplifié à l’intérieur des cellules ce 

qui va produire une plus grande quantité de protéines antigéniques (Gote et al. 2023; 

Fazel et al. 2024).    

 Ces vaccins vont présenter plusieurs avantages par rapport aux vaccins 

traditionnels. Tous d’abord, ils présentent une sécurité élevée puisqu’ils ne contiennent 

pas d’agent infectieux et qu’ils ne s’intègrent pas à l’ADN de l’hôte. Ils présentent 

également des facilités ainsi qu’une rapidité de production, ce qui permet également 

une adaptation rapide face à l’émergence de nouveaux variants. De plus, ils peuvent 

coder pour plusieurs antigènes à la fois, renforçant ainsi la réponse immunitaire face 

à des pathogènes complexes (Gote et al. 2023; Fazel et al. 2024).  

Plusieurs essais précliniques et cliniques ont démontré l’efficacité des vaccins 

à ARNm chez les carnivores domestiques. Par exemple, un vaccin a été étudié contre 

la péritonite infectieuse féline (PIF), où l’ARNm code pour la protéine de la 

nucléocapside N de la structure interne du virus, le tout encapsulé dans des 

nanoparticules lipidiques. Le PIF est une maladie virale causée par un virus à ARN, le 

coronavirus félin (FCoV). Ce virus a plusieurs protéines structurales dont 

principalement la protéine de spicule (S, spike en anglais) qui permet le tropisme et la 

fusion cellulaire ainsi que la protéine du nucléocapside N (Chawla et al. 2023). Le 

FCoV est un virus digestif qui crée des entérites et qui se transmet facilement par voie 

féco-orale, surtout dans les collectivités. Il est présent chez 70 à 86 % des chats. Il 

peut cependant muter chez 5-10% des chats pour donner le virus de la PIF, 

principalement chez les jeunes chats. Il diffère au niveau d’acides aminés de la 

protéine S, ce qui crée un tropisme pour les monocytes et les macrophages, ainsi 

qu’une propagation systémique (Brostoff et al. 2024). La PIF peut causer une variété 

de signes cliniques comme des épanchements, de l’abattement, des troubles 

neurologiques et entraine la mort de l’animal dans quasiment 100 % des cas sans 

traitement. La vaccination est donc essentielle pour protéger les jeunes chats. 

Cependant beaucoup de vaccins ont été étudiés mais présentent plusieurs limites, 

même si un vaccin à agent vivant atténué est disponible dans certains pays, mais pas 

en France. Tous d’abord la plupart des vaccins sont efficaces si le chaton n’a jamais 

rencontré le virus. Or, ce virus étant très prévalent, les chatons le rencontrent très 

jeune, avant l’âge de la primovaccination. Certains vaccins ciblent des épitopes 

uniques du virus de la PIF ou ne ciblent qu’un des deux sérotypes, ce qui limite la 
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protection puisqu’il existe plusieurs mutations avec des épitopes différents et qu’il n’y 

a pas de réactions croisées. Enfin, les vaccins pourraient induire le phénomène d’ADE 

(antibody-dependent enhancement), où les anticorps non neutralisants vont faciliter 

l’infection en favorisant l’entrée du virus dans les cellules. Les anticorps vont se fixer 

sur le virus, facilitant l’action des monocytes et des macrophages qui vont alors 

internaliser le virus, ce qui va lui permettre de se répliquer à l’intérieur et ainsi favoriser 

sa dissémination. Ce phénomène est surtout présent avec les vaccins qui ciblent la 

protéine S, ce qui pose problème sur leur efficacité et innocuité (Yuanhong Wang et 

al. 2024; Brostoff et al. 2024).  Ainsi de nouveaux vaccins doivent être développés pour 

pouvoir protéger les animaux de la PIF. C’est pour cela que Brostoff et al ont développé 

un vaccin à ARNm codant pour la protéine de la structure interne N. Le principe est 

d’induire une forte réponse cellulaire pour pouvoir détruire les cellules infectées et 

limiter le principe d’ADE. De plus, la protéine de la nucléocapside est bien conservée 

entre les deux sérotypes, ce qui permet d’étendre l’efficacité du vaccin. Ce vaccin a 

induit des anticorps anti-N ainsi que la production de cellules T CD8 + chez les souris 

vaccinées (Brostoff et al. 2024). Cependant des études supplémentaires sont 

nécessaires pour étudier l’efficacité de ce vaccin chez des chats.   

Des vaccins à ARNm ont également été développés pour lutter contre la rage. 

En 2022, un vaccin à ARNm, non réplicatif, codant pour la glycoprotéine G du RABV 

et encapsulé dans des nanoparticules lipidiques (LNP) a été développé. Ce vaccin a 

également été optimisé en améliorant la séquence codante ORF, les régions UTR 5’ 

et 3’ et en ajoutant une queue polyA de 100 adénines pour maximiser l’expression et 

renforcer la stabilité de l’ADN. Les résultats ont montré que ce vaccin induit des 

anticorps neutralisants persistants ainsi qu’une forte réponse Th1 chez la souris. De 

plus, chez le chien il a protégé 100 % des chiens après inoculation de la dose léthale 

contre 33% avec un vaccin à agent inactivé, montrant que ce vaccin induit des 

réactions robustes contre le virus de la rage (Li et al. 2022). Cette technologie a 

également été utilisée pour un vaccin luttant contre l’influenza canin H3N2. Le variant 

H3N2 est surtout présent aux Etats-Unis et en Asie. Cette maladie respiratoire est 

fortement contagieuse, principalement dans les collectivités.  Elle peut entrainer de la 

toux, du jetage nasal, de la fièvre et peut dans les cas graves entrainer une 

bronchopneumonie sévère. Elle présente également un risque d’infection zoonique si 

le virus mute et contamine l’homme. Développer des vaccins efficaces et limitant la 
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transmission du virus sont ainsi nécessaires. Une étude de 2024 a développé un 

vaccin basé sur des particules d’ARN réplicons d’alphavirus exprimant un gène de 

l’hémagglutinine du virus de l’influenza canin de type A H3N2, empaqueté avec la 

protéine de capside et les glycoprotéines du virus de l’encéphalite équine 

vénézuélienne. Ce vaccin a induit une réduction significative de la durée et la sévérité 

des signes cliniques ainsi qu’une diminution de la durée et de la quantité de virus 

excrété (passant d’une médiane de 6 jours à 1 jour) chez les chiens vaccinés par 

rapport au groupe contrôle. De plus, il a réduit la fréquence des lésions de 

consolidation pulmonaire ainsi que l’incidence des pneumonies suppurées (Classe et 

al. 2024). Ce vaccin semble donc prometteur pour diminuer la sévérité des infections 

de l’influenza canin ainsi que pour diminuer la transmission du virus.  

En 2024, le laboratoire MSD a franchi une étape majeure avec la 

commercialisation en Amérique du Nord de la gamme NOBIVAC NXT®, les premiers 

vaccins vétérinaires pour carnivores domestiques à ARNm disponibles sur le marché. 

Elle comprend des vaccins contre la rage, l’influenza canin (H3N2) et la leucose féline 

(FeLV). Ces formulations sont conçues pour cibler efficacement les cellules 

dendritiques et nécessitent de faibles volumes d’injection (0,5 mL) 

b. Les pseudo-particules virales 

Les pseudo-particules virales (Virus-Like Particles, VLP) sont des 

nanoparticules issues de l’autoassemblage des protéines de capside virale. Elles 

miment ainsi de façon quasi-identique la morphologie et la conformation antigénique 

des virus naturels mais sont dépourvues de matériel génétique. Leur structure 

hautement ordonnée et leur préservation de la conformation antigénique native 

constituent des motifs PAMP, communs à de nombreux pathogènes mais absent chez 

l’hôte, ce qui va déclencher les mécanismes de reconnaissance de l’immunité innée. 

De plus, grâce à leur taille nanométrique, entre 10 et 200 nm, elles vont facilement 

entrer dans les capillaires lymphatiques et induire une immunité adaptative dans les 

organes lymphoïdes secondaires, qui sera à la fois humorale et cellulaire (Figure 7). 

Différents systèmes d’expression permettent la production de VLP, incluant les 

bactéries (Escherichia coli), les levures, les cellules de mammifères ou végétales. 

Cependant, le système le plus couramment utilisé est le système baculovirus-cellules 

d’insectes (par exemple Sf9, Spodoptera frugiperda). Les VLP présentent une sécurité 
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accrue par rapport à d’autres vaccins puisqu’elles ne contiennent pas de génome viral, 

ce qui limite les risques de réversion virales ou d’infections. Elles induisent également 

une stabilité des antigènes supérieure à des antigènes solubles (Zhang et al. 2025; 

Fuenmayor, Gòdia, Cervera 2017; Crisci, Bárcena, Montoya 2013). En médecine 

vétérinaire, un seul vaccin à VLP est actuellement commercialisé, celui dirigé contre 

le circovirus porcin de type 2 (PCV2). Néanmoins, plusieurs candidats vaccins à base 

de VLP sont en développement pour d’autres espèces, en particulier les carnivores 

domestiques. 

 

 

On peut retrouver, par exemple, des VLP dans le développement de vaccin 

contre le calicivirus félin (FCV). Un vaccin à base de VLP exprimant la protéine de 

capside majeure VP1 a induit une production significative d’anticorps neutralisant chez 

les chats vaccinés. De plus, il réduit significativement les signes cliniques, la virémie 

et l’excrétion virale après infection virale par des souches de génotypes GI et GII du 

FCV. Ce candidat apparaît alors prometteur pour protéger les chats et limiter la 

propagation du FCV (Yupeng Yang et al. 2024). On peut également trouver des VLP 

Figure 7 : Les pseudo-particules virales induisent des réponses immunitaires fortes, semblable à 

celles des infections naturelles (Zhang et al. 2025). 
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dans des vaccins contre la rage. En 2020, un vaccin à VLP exprimant la glycoprotéine 

G du RABV a été expérimenté avec différents adjuvants. L’association avec des 

liposomes et de la saponine a permis d’induire, chez le chien et le chat,  des taux en 

anticorps neutralisants supérieurs au seuil de protection en une seule injection 

(Fontana et al. 2020). Une autre stratégie a combiné les VLP avec un vecteur 

canarypox recombinant (ALVAC) exprimant les protéines G et M du RABV pour 

améliorer l’efficacité et diminuer les coûts de fabrication. Ce vaccin a induit des 

réponses humorales avec des IgG et des anticorps neutralisants plus précoces et plus 

fortes qu’un vaccin commercial inactivé chez la souris. Il les a également toutes 

protégé de l’infection léthale. Chez le chien et le chat il a induit des réponses 

humorales plus intenses et prolongées que le vaccin inactivé, montrant l’efficacité de 

ce vaccin (Meng et al. 2024). L’association VLP–ALVAC a également été testée pour 

un vaccin exprimant les protéines M (matrice), H (hémagglutinine) et F (fusion) du virus 

de la maladie de carré (CDV). Les résultats de l’étude ont montré une séroconversion 

rapide avec des titres en anticorps élevés chez le vison et le renard, bien que les essais 

n’aient pas été réalisés chez le chien et qu’aucune épreuve de virulence n’ait été 

réalisée (Gong et al. 2020). Un vaccin expérimental contre l’influenza canin H3N2 a 

également été développé avec des VLP exprimant les gènes pour l’hémagglutinine HA 

et la neuraminidase NA. Le vaccin a induit des titres élevés en anticorps chez le chien 

et a assuré une protection efficace après une épreuve virulente, comparable à celle 

conférée par le vaccin commercial à agent inactivé. Administré par voie intranasale, il 

a stimulé des réponses immunitaires de type Th1, Th2 et Th17 plus marquées que par 

voie intramusculaire, bien que seule l’administration intramusculaire ait permis de 

bloquer complètement l’excrétion virale (Ge et al. 2024).  En 2016, Jin et al ont 

développé un vaccin avec des VLP formées par autoassemblage des protéines VP2 

qui composent la capside virale du parvovirus canin (CPV). Que le vaccin soit 

administré par voie orale ou par voie intramusculaire, les chiens ont développé des 

titres en anticorps supérieurs au seuil protecteur (HI > 1:80) (Jin et al. 2016).  

Toute ces études montrent ainsi que les VLP représentent une stratégie 

innovante pour formuler des vaccins efficaces et sûrs pour lutter contre les virus.  
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c. Les particules de type bactérienne  

Les particules de type bactérienne (Bacterium-like particules, BLP) 

représentent l’équivalent bactérien des pseudo-particules virales (VLP). Elles sont 

constituées du squelette de peptidoglycane des bactéries lactiques, principalement 

Lactococcus lactis et permettent d’exprimer à leur surface des protéines antigéniques 

vaccinales exogènes. Les BLP constituent une catégorie de vaccins sous-unitaires et 

sont à la fois un vecteur vaccinal et un adjuvant (Niu et al. 2024). Les bactéries utilisées 

sont des bactéries lactiques, non pathogènes, traditionnellement utilisées pour la 

fermentation et la conservation des denrées alimentaires (Zhou et al. 2023). Ces 

bactéries vont subir un traitement thermique acide qui va les inactiver en éliminant 

l’intégralité du contenu intracellulaire, tout en préservant leur forme et leur taille (Figure 

8). Les antigènes vaccinaux sont ensuite fusionnés à des protéines d’ancrage pour 

pouvoir être exprimés à la surface de la BLP. Des séquences linkers peuvent 

également être ajoutées afin d’améliorer la stabilité des liaison antigènes-protéines 

d’ancrage (Zhou et al. 2023). 

 

 

Figure 8 : Processus de fabrication des particules de types bactériennes (BLP) ; LAB : 
bactéries lactiques ; PA : protéine d’ancrage (Zhou et al. 2023) 
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Les BLP activent l’immunité innée en interagissant avec les récepteurs Toll-like 

2 (TLR2) et en activant et favorisant la maturation des cellules dendritiques. Elles vont 

également induire une immunité des muqueuses. En effet, les BLP conservent la taille 

de L. lactis vivants, environ 1 µm, ce qui est adapté à la capture par les cellules M 

situées dans les plaques de Peyer du tissu lymphoïde associé à l’intestin (GALT). De 

plus, l’immunisation par les muqueuses, qui imite la voie naturelle d’invasion des 

pathogènes, active l’immunité muqueuse avec la production d’IgA sécrétoire et induit 

également une réponse immunitaire systémique avec l’activation des lymphocytes B 

qui vont produire des IgG. Les BLP vont également permettre un meilleur équilibre 

Th1/Th2 et orientent plutôt la réponse immunitaire vers une réponse Th1 ou Th17 

(Zhou et al. 2023). 

Les BLP vont présenter plusieurs avantages par rapport aux vaccins 

traditionnels. Tous d’abord leur production est simple et peu coûteuse. Elles ont une 

sécurité élevée puisque les bactéries n’ont plus de matériel génétique et ne 

contiennent que les antigènes d’intérêt. Elles permettent également l’expression 

simultanée de plusieurs antigènes grâce à une multitude de protéines d’ancrages. 

Enfin elles peuvent être administrées via différentes voies. Cependant, une étude a 

montré que, pour l’instant, la voie intranasale induisait une meilleure réponse 

immunitaire que la voie orale (Sudo et al. 2023). Les BLP ne sont parfois pas assez 

immunogènes et nécessitent l’ajout d’autres adjuvants ou bien des administrations 

répétées (Zhou et al. 2023). 

A ce jour, aucun vaccin vétérinaire n’est commercialisé avec des BLP, mais de 

nombreux vaccins expérimentaux sont en cours d’étude. Pour les carnivores 

domestiques, on va retrouver plusieurs études utilisant les BLP pour développer des 

vaccins contre la maladie de Carré (CDV). Une première étude a développé trois 

vaccins à BLP à partir de Lactococcus lactis en utilisant le système de présentation de 

surface GEM-PA comme protéine d’ancrage. Un premier vaccin exprime la protéine F 

du CDV sous forme trimérique, un deuxième la protéine H sous forme tétramérique et 

le troisième comprenait un mélange des deux vaccins précédents. Les trois vaccins 

étaient adjuvés avec l’adjuvant ADJ-802. Ces vaccins ont été administrés à différents 

groupe de souris et de chiens par voie intramusculaire. Le mélange de vaccins a induit 

des niveaux en anticorps IgG et en anticorps neutralisants supérieurs aux deux autres 

vaccins, ainsi qu’une sécrétion plus élevée en cytokines (Liu et al. 2024).  Une autre 
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étude a développé un vaccin à BLP à partir de L. lactis exprimant les glycoprotéines F 

et H du CDV et adjuvé avec du sel colloïdal de Manganèse. Administré par voie 

intramusculaire à des souris et des chiens, le vaccin a induit une forte production 

d’anticorps IgG avec une activation marquée des lymphocytes T CD4+ et CD8+, ainsi 

qu’une réponse mixte Th1/Th2. Après épreuve virulente chez le chien, ce vaccin a 

également permis une protection efficace avec une réduction des signes cliniques et 

une réduction notable de l’excrétion virale (Jianzhong Wang et al. 2024). Un vaccin à 

BLP a également été mis au point contre le FHV-1. Ce vaccin comporte un mélange 

équimolaire de trois BLP de L. lactis exprimant les glycoprotéines gB, gC et gD du 

virus via GEM-PA. Ce vaccin a été adjuvé avec Gel02. Administré par voie 

intramusculaire à des souris, ce vaccin a induit des niveaux élevés en anticorps 

neutralisants et en cytokines inflammatoires. Il a également activé les lymphocytes B 

et T CD4+ et CD8+ et a induit une réaction immunitaire mixte Th1/Th2 (Jiao et al. 

2023).  

En conclusion, les BLP constituent une plateforme vaccinale innovante, offrant 

une forte sécurité et efficacité immunologique. Bien que leur usage reste expérimental, 

leur potentiel pour le développement de vaccins muqueux de nouvelle génération est 

particulièrement intéressant.  

d. Les innovations grâce aux vaccins recombinants 

Les vaccins recombinants à vecteur viral reposent sur l’introduction au sein du 

génome d’un micro-organisme des séquences génétiques issues d’un agent 

pathogène cible, codant pour des antigènes d’intérêt immunologique. Le vecteur, le 

plus souvent un virus non réplicatif, va pénétrer dans les cellules de l’hôte et ainsi 

produire les protéines antigéniques. Ces dernières vont alors être captées et 

présentées par les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) et induire des réponses 

immunitaires à la fois humorales et cellulaires. L’incapacité de ces virus à se répliquer 

dans l’hôte confère à ces vaccins une sécurité élevée, comparable à celle des vaccins 

à agents sous-unitaires ou inactivés. Par ailleurs, ces vaccins présentent l’avantage 

de cibler les antigènes les plus immunologiques, évitant ainsi d’exposer le système 

immunitaire à l’ensemble des antigènes du pathogène entier, ce qui limite les risques 

d’effets indésirables et améliore la spécificité de la réponse  (Aida et al. 2021; Van 

Kampen 2001).  
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Plusieurs familles virales peuvent être utilisées comme vecteurs aussi bien en 

médecine humaine que vétérinaire. Les premiers à avoir été étudiées, mais également 

les plus utilisées, sont les poxvirus, en raison de leur grande taille génomique, leur 

stabilité et leur capacité d’intégration de gènes exogènes. Parmi eux, les 

canarypoxvirus occupent une place centrale puisqu’ils constituent à ce jour les seuls 

vecteurs utilisés dans des vaccins recombinants commercialisés chez les carnivores 

domestiques. Ces vaccins sont utilisés pour la prévention de la rage (RABV), de la 

leucose féline (FeLV) mais également contre la maladie de carré, bien que ce dernier 

vaccin ne soit pas disponible en France. D’autre familles de virus sont également 

utilisées comme les adénovirus, les herpèsvirus ou les alphavirus. Bien qu’aucune 

formulation vaccinale reposant sur ces familles virales ne soit encore commercialisée 

chez les carnivores domestiques, de nombreux travaux expérimentaux et essais 

précliniques sont en cours (Aida et al. 2021; Van Kampen 2001; Wang et al. 2025). 

Cette partie va développer les avancées récentes dans l’utilisation de ces vecteurs 

viraux pour le développement de vaccins recombinants destinés aux carnivores 

domestiques.  

i. Les vaccins recombinants à Adénovirus humain de type 5 (Ad5) 

Les adénovirus sont des virus à ADN largement étudiés comme vecteurs pour 

le développement de vaccins recombinants. Afin d’assurer la sécurité des vaccins, les 

adénovirus vaccinaux sont rendus déficients en réplication par délétion ciblée de 

gènes essentiels. Trois générations de vecteurs adénoviraux déficients en réplication 

ont ainsi été développées. La première a vu les gènes E1 et E3 supprimés alors que 

pour la deuxième les gènes E2 et E4 ont également été supprimés. Enfin, la troisième 

génération se caractérise par l’élimination de la quasi-totalité du génome viral, à 

l’exception des éléments indispensables à l’emballage et à l’expression du transgène. 

Cette dernière offre une capacité d’insertion accrue pour des séquences génomiques 

exogènes de grande taille, mais s’accompagne généralement d’une production virale 

plus faible et d’un niveau d’expression génique inférieur à celui observé avec les 

vecteurs de première génération. Ces vecteurs présentent plusieurs avantages : ils 

induisent à la fois des réponses immunitaires humorales et cellulaires robustes, tout 

en offrant un haut niveau de sécurité puisqu’ils sont incapables de se répliquer. Un des 

adénovirus les plus utilisés est l’adénovirus humain de type 5 (Ad5) qui est également 

utilisé dans la conception de vaccins humains. Toutefois, l’existence d’anticorps 
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préexistants chez l’homme, acquis à la suite d’infections naturelles par Ad5, peut 

limiter l’efficacité vaccinale. Puisque ce virus est très spécifique d’espèce, les animaux 

ne peuvent pas avoir d’anticorps préexistants, ce qui en fait un virus très intéressant 

en tant que vecteur viral (Wang et al. 2025). En médecine vétérinaire, seuls deux 

vaccins recombinants utilisant l’Ad5 sont commercialisés, bien que cela ne soit pas en 

Europe. Il s’agit d’un vaccin protégeant contre la fièvre aphteuse (FMDV) chez les 

bovins et un contre la rage (RABV) pour la faune sauvage (Aida et al. 2021). Bien 

qu’aucun vaccin recombinant utilisant l’Ad5 ne soit encore disponible pour les 

carnivores domestiques, plusieurs travaux récents mettent en évidence son potentiel 

comme plateforme vaccinale innovante, efficace et économiquement accessible.  

 L’Ad5 a notamment été étudié pour formuler des vaccins contre la péritonite 

infectieuse féline (PIF). Le premier, formulé en 2024, utilise l’Ad5 pour exprimer la 

protéine du nucléocapside N du FCoV. Administré en deux injections intramusculaires 

espacées de deux semaines, il a induit de fortes réponses cellulaires ainsi que des 

niveaux élevés d’anticorps IgG et IgA sécrétoires chez la souris et le chat. De plus, il 

a significativement réduit les signes cliniques et les charges virales dans les fèces et 

tissus intestinaux après une épreuve virulente (Yuanhong Wang et al. 2024). Un 

deuxième vaccin, formulé en 2025, utilise l’Ad5 pour exprimer la protéine S du FCoV. 

Le vaccin a induit des taux élevés d’IgG chez le chat et la souris, mais lorsque 

administré par voie orale, il a induit une production en IgA sécrétoires significativement 

plus importante que par voie intramusculaire, ainsi qu’une sécrétion accrue d’INF-γ et 

d’IL-4 chez la souris, montrant une induction de la réponse cellulaire. Lors d’une 

épreuve virulente, le vaccin a conféré une protection clinique complète chez 100 % 

des chats et a réduit considérablement les charges virales dans les fèces et les tissus 

intestinaux lorsque le vaccin a été administré par voie orale (Deng et al. 2025). Ces 

deux vaccins montrent ainsi que l’Ad5 peut induire de fortes réponses humorales et 

cellulaires contre le FCoV. Cependant ces études ont été réalisées uniquement sur 

des animaux qui étaient séronégatifs vis-à-vis du FCoV au début de l’étude, ce qui 

n’est pas toujours le cas lorsqu’on vaccine un chaton.   

Les vecteurs Ad5 ont également été utilisés pour développer des vaccins contre 

la rage (RABV). Un vaccin bivalent à base d’Ad5 exprimant la glycoprotéine G du virus 

de la rage (RABV) et la protéine H du virus de la maladie de Carré (CDV) a induit des 

titres élevés d’anticorps neutralisants dirigés contre les deux virus associés à des 
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réponses mixtes de type Th1 et Th2 chez la souris et le renard. De plus, il a permis 

une protection complète contre la rage chez la souris après épreuve létale et contre la 

maladie de Carré chez le renard après épreuve virulente (Yan et al. 2020). En 2024, 

un vaccin basé sur un Ad5 recombinant délété au niveau des gènes E1 et E3 et qui 

exprime le glycoprotéine G du RABV dans ces deux régions, a été mis au point. Ce 

vaccin a induit des réponses immunitaires plus robustes et plus durables qu’avec un 

vaccin commercial inactivé, chez le chien et le chat, avec des taux en anticorps 

neutralisants élevé et durable ainsi qu’une réponse de type Th1 (Zhang et al. 2024). 

Un vaccin expérimental a également été développé pour protéger les animaux contre 

deux maladies zoonotiques et ainsi protéger les hommes en contact avec. L’Ad5 a été 

utilisé pour exprimer la glycoprotéine G de la rage (RABV) et la glycoprotéine Gn du 

virus de la fièvre sévère avec thrombopénie (SFTSV). Ce virus, un bunyavirus à la 

circulation cantonnée à la Chine, est transmis par les piqûres de tiques, les carnivores 

pouvant jouer le rôle de réservoir. Ainsi ce vaccin veut protéger l’homme de cette 

maladie en limitant sa propagation par la vaccination en même temps qu’on réalise le 

vaccin contre la rage. Les résultats de l’étude ont montré que le vaccin induit une forte 

activation des cellules dendritiques et des lymphocytes B, tout en induisant des 

réponses de type Th1 et Th2 contre les 2 virus, avec des productions en anticorps 

neutralisants largement supérieurs au seuil protecteur pour le RABV. De plus il a 

permis une protection complète contre le défi viral contre la rage ainsi qu’une réduction 

significative de la charge virale splénique du SFTSV (Zhao et al. 2020). 

ii. Les vaccins recombinants à Herpesvirus félin (FHV)  

Les herpèsvirus représentent également une famille de virus particulièrement 

étudiée comme vecteurs recombinants. Ce sont des virus à ADN double brin qui vont 

induire des latences à vie. Leurs génomes étant de taille importante et comprenant de 

nombreux gènes non essentiels, ils permettent d’insérer aisément des séquences 

génomiques exogènes codant pour des antigènes hétérologues sans compromettre la 

réplication virale. Parmi eux, se trouve l’herpèsvirus du dindon (HVT), déjà exploité en 

aviculture comme vecteur vaccinal. Plusieurs vaccins commerciaux reposant sur ce 

vecteur sont disponibles et assurent une protection contre des maladies des volailles, 

notamment la laryngotrachéite infectieuse aviaire (ILTV), la bursite infectieuse (IBDV), 

la maladie de Newcastle (NDV) ou l’influenza aviaire de sous type H5.  
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A ce jour, aucun vaccin recombinant à Herpesvirus est disponible pour les 

carnivores domestiques, mais les dernières études montrent que l’herpèsvirus félin de 

type 1 (FHV-1) semble être un vecteur prometteur. Il possède en effet de nombreux 

gènes non essentiels, comme les gènes TK, gE, gI ou PK, qui peuvent être remplacés 

par des gènes exogènes codant pour des antigènes d’intérêt, sans nuire à la 

réplication virale. Ces propriétés permettent d’envisager le développement de vaccins 

multivalents, capables d’induire une protection non seulement contre l’agent 

pathogène inséré, mais également contre le FHV-1 lui-même, responsable de la 

rhinotrachéite infectieuse féline. De plus ce virus présente une forte stabilité génétique 

et par la délétion de gènes de virulences, peut constituer un vecteur sûr. Puisqu’il induit 

une infection latente, il pourrait également induire des immunités de longues durées, 

associées à des réponses immunitaires humorales et cellulaires robustes. Cependant 

un défi majeur subsiste, l’existence d’immunités préexistantes contre le FHV-1 dues à 

des infections naturelles et antérieures. Les réponses immunitaires induites pourraient 

limiter l’efficacité de ces vaccins recombinant en accélérant l’élimination du vecteur 

viral avant l’établissement d’une réponse immunitaire complète (Luo et al. 2024; 

Cottingham et al. 2021).  

Plusieurs vaccins expérimentaux basés sur le FHV-1 ont été développés chez 

le chat. Un vaccin basé sur le FHV-1 délété des gènes TK, gI et gE et exprimant la 

protéine VP2 du virus de la panleucopénie féline (FPV), a induit chez le chat des titres 

élevés en anticorps neutralisants contre ces deux virus. Il les a également protégés 

contre des épreuves virulentes avec le FPV et le FHV-1 (Mengfang Yang et al. 2024). 

Un autre vaccin expérimental a été développé avec le virus FHV-1 délété des gènes 

gI et gE qui ont été remplacés par le gène de la glycoprotéine G du RABV. La délétion 

des gènes n’a pas affecté la réplication du virus dont les titres en fin de cultures étaient 

les mêmes que ceux du virus parental. Ce vaccin a induit chez le chat, une protection 

complète sans signes cliniques après les deux épreuves virulentes, avec des titres en 

anticorps plus élevés que ceux induit par certains vaccins commerciaux, protégeant 

ainsi contre les deux virus. Cependant le fait que ces deux virus induisent une latence 

dans le ganglion trigéminal soulève des inquiétudes quant à une potentielle surcharge 

virale et la sécurité du vaccin sur des animaux déjà vacciné (Chen et al. 2019). Enfin 

une souche recombinante de FHV-1 délété des gènes gI et gE exprimant la protéine 

VP1 du calicivirus félin (FCV) a été utilisé dans un vaccin expérimental bivalent pour 
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protéger les chats contre le syndrome coryza. Ce vaccin a permis la production 

d’anticorps neutralisants contre les deux virus ainsi qu’une réponse immunitaire 

cellulaire. De plus après épreuve virulente avec le FHV-1 et le FCV, les chats ont 

présentés des signes cliniques plus légers que ceux non vaccinés ainsi qu’une 

réduction de l’excrétion virale (Tang et al. 2024). Ce vaccin est donc prometteur pour 

diminuer les symptômes ainsi que la transmission du syndrome coryza.   

iii. Les vaccins recombinant au virus de la rage (RABV)  

Le virus de la rage (RABV) constitue également une plateforme prometteuse en 

tant que vecteur recombinant pour le développement de vaccins. L’un de ses 

principaux atouts réside dans sa capacité à exprimer des antigènes exogènes tout en 

induisant simultanément une réponse immunitaire protectrice contre la rage. En tant 

que vecteur il permet un rendement viral élevé, tout en permettant une forte expression 

des protéines exogènes, ce qui se traduit par l’induction  de réponses immunitaires 

humorales et cellulaires robustes (Jiao et al. 2024).  

Dans ce contexte, plusieurs vaccins bivalents expérimentaux basés sur le 

RABV ont été développés, bien qu’aucun n’ait encore atteint le stade de la 

commercialisation. Une étude de 2017 a mis au point un vaccin recombinant inactivé 

à partir du RABV exprimant les glycoprotéines F et H du virus de la maladie de Carré 

(CDV). Chez le furet, ce vaccin a induit des titres en anticorps contre la rage supérieur 

au seuil de protection défini par l’OMS (0,5 UI/mL), ainsi que des taux élevés en IgG 

et anticorps neutralisant contre le CDV. De plus il a assuré une protection complète 

contre une infection léthale par le CDV. Ce vaccin apparait donc prometteur pour 

vacciner les animaux à la fois contre le rage et la maladie de Carré, surtout pour les 

animaux errants ou la faune sauvage (da Fontoura Budaszewski et al. 2017). Un 

vaccin bivalent rage (RABV) et herpèsvirus félin (FHV-1) a été développé en 2024. Le 

vecteur basé sur le RABV exprimait le gène gB du FHV-1 et a induit, chez le chat et la 

souris, des titres en anticorps neutralisants contre la rage supérieurs au seuil 

protecteur ainsi que des titres élevés en IgG contre le FHV-1 (Jiao et al. 2024). De 

même, un autre candidat bivalent a été mis au point en intégrant la protéine de capside 

VP2 du parvovirus canin (CPV). Cette souche recombinante du RABV a conservé une 

capacité de réplication comparable à celle de la souche parentale et a induit, chez la 

souris, des titres en anticorps neutralisant dépassant les seuils protecteurs. De plus, 

elle a permis un taux de survie de 88 % après une épreuve létale par le RABV (Luo et 
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al. 2016). Ces résultats démontrent que le RABV représente une plateforme vectorielle 

particulièrement intéressante pour le développement de vaccins recombinants 

bivalents. 

Par ailleurs, le RABV peut également être utilisé comme vecteur recombinant 

afin d’améliorer sa propre immunogénicité en portant plusieurs copies du gène codant 

pour la glycoprotéine G, principal antigène inducteur de la réponse neutralisante. En 

2025, un vaccin utilisant une souche recombinante du RABV portant trois copies de 

ce gène a été développé. Cette souche recombinante a montré une cinétique de 

réplication comparable à celle de la souche parentale en culture, tout en présentant 

une expression accrue de la protéine G. Administrée chez le chien et le chat, elle a 

induit des titres élevés en anticorps neutralisants, supérieurs au seul de protection et 

supérieur aux titres induits par un vaccin commercial pendant au moins 360 jours. 

Après une épreuve virulente létale, il a permis une survie de 90 % chez la souris (Wu 

et al. 2025).  

Ainsi, le virus de la rage s’impose non seulement comme un vecteur pertinent 

pour la conception de vaccins recombinants multivalents, mais également comme une 

plateforme optimisable pour l’amélioration de sa propre immunogénicité, ouvrant des 

perspectives majeures pour la vaccination vétérinaire et la gestion des zoonoses. 

iv. Les vaccins recombinants bactériens  

Les bactéries peuvent également servir de vecteurs recombinants pour les 

vaccins. Dernièrement les recherches se penchent notamment sur l’utilisation de 

bactéries probiotiques comme plateformes vaccinales. Celles-ci présentent comme 

avantages d’avoir une innocuité élevée en raison de leur caractère non pathogène, la 

possibilité d’être administrer via différentes voies d’administrations comme la voie 

orale ou nasale et induire des réponses immunitaires des muqueuses en plus des 

réponses systémiques (LV et al. 2020; LeCureux, Dean 2018). Le génome de ces 

bactéries peut être modifié afin d’exprimer l’antigène vaccinal d’intérêt, qui peut être 

exprimé de différentes manières, soit ancré à la surface de la bactérie, exprimé en 

intracellulaire ou sécrété dans le milieu extracellulaire (LeCureux, Dean 2018).  

 Parmi les vecteurs explorés figure Bacillus subtilis, bactérie largement utilisée 

comme probiotique grâce à ses effets bénéfiques sur la régulation du microbiote 

intestinal et le renforcement de l’immunité. Dans des conditions environnementales 
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défavorables, elle peut produire des spores très résistantes, ce qui est intéressant lors 

d’administration par voie orale puisque la spore protège les antigènes vaccinaux lors 

du passage dans le tractus digestif. Par ailleurs, elle peut également être utilisée seule 

en tant qu’adjuvant. De plus, la production des bactéries recombinantes est simple et 

économique (LV et al. 2020; Guoyan et al. 2019). A ce jour, aucun vaccin vétérinaire 

commercialisé n’utilise encore ce vecteur, mais plusieurs études expérimentales ont 

démontré son potentiel. Par exemple, une étude de 2022 a utilisé le système 

d’exposition de protéines à la surface des spores de B. subtilis pour exprimer un 

peptide dérivé du domaine de répétition héptadique 2 (HR2) de la protéine de spicule 

du coronavirus félin (FCoV). Les spores ont été administrées à des souris soit par voie 

orale soit par voie intranasale et ont permis de protéger les antigènes vaccinaux lors 

du passage dans le système digestif et dans la paroi intestinale. Le vaccin a permis 

une production significative d’IgG, d’anticorps neutralisants et d’IgA avec une forte 

activation des lymphocytes. Cependant, aucune évaluation n’a encore été menée chez 

le chat (Chen et al. 2022). De même, Vogt et al. ont conçu des spores de Bacillus 

subtilis exprimant des peptides antigéniques d’Echinococcus granulosus 

(topomyosine et paramyosine). Ces spores ont été administrées à des chiens par voie 

orale en trois administrations et ont colonisé l’intestin de ces animaux sans induire 

d’effets secondaires. Ces spores ont permis d’induire de fortes réponses humorales 

en IgG contre les deux antigènes. Cependant, l’effet protecteur de ce vaccin 

expérimental n’a pas été testé lors d’infection par le parasite (Vogt et al. 2018).  

 Les bactéries lactiques constituent un autre vecteur probiotique d’intérêt. Ce 

sont également des probiotiques que l’on peut retrouver naturellement des les 

systèmes digestif, respiratoires et génito-urinaire des animaux. Elles peuvent 

également être administrées par voie muqueuse et induire des réponses immunitaires 

des muqueuses. Leur production en tant que vecteur vaccinal est également simple, 

à faible coût avec une sécurité élevée puisque les bactéries ne sont pas pathogènes. 

Les espèces les plus étudiées sont Lactococcus lactis et les bactéries du genre 

Lactobacillus  (LeCureux, Dean 2018; Jiang et al. 2019). Bien qu’aucun vaccin 

vétérinaire n’ait encore atteint la commercialisation, plusieurs travaux expérimentaux 

démontrent leur efficacité. Une première étude a développé un vaccin utilisant des 

souches recombinantes de Lactobacillus plantarum exprimant la protéine VP2 du 

parvovirus canin CPV-2c, fusionnée avec un peptide ciblant spécifiquement les 
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cellules dendritiques (DCpep). Deux souches ont été créés, une première permet 

l’expression de la protéine en intracellulaire tandis que dans la seconde le gène de la 

protéine psgA, protéine transmembranaire de Bacillus subtilis, a été intégré dans le 

génome pour permettre d’ancrer l’antigène à la surface de la bactérie et de réaliser 

une exposition de surface. Ces vaccins ont été administré par voie orale à des souris 

et des chiens et ont permis une activation efficace des marqueurs de maturation des 

cellules dendritiques. Ils ont également induit des productions robustes en IgG et INF-

γ en permettant une réponse orientée Th1. De plus, le vaccin contenant psgA a permis 

une production plus élevée d’IgA sécrétoire, montrant que le réponse mucosale est 

plus forte si l’antigène est exposé en surface (Zhe Xu et al. 2025). De même, une 

souche recombinante de L. plantarum a été utilisé pour exprimer la protéine VP2 du 

virus de la panleucopénie féline (FPV). Développé pour permettre de vacciner les 

chats à domicile par voie orale, ce vaccin a entraîné une colonisation intestinale 

importante ainsi qu’une production robuste d’anticorps neutralisant après une 

administration quotidienne pendant un mois. Après épreuve virulente, ce vaccin a 

diminué de façon notable les signes cliniques et la mortalité, confirmant son efficacité 

(Li et al. 2024). La bactérie L. plantarum a également été utilisée pour exprimer deux 

copies du gène codant pour la glycoprotéine du virus de la rage (RABV), fusionnées 

au peptide DCpep. Ce vaccin a été développé pour réaliser des vaccinations en 

masses des chiens errants par voie orale dans les régions où la rage est endémique. 

Il a induit, chez la souris, des titres élevés en IgG avec une réponse mixte Th1/Th2 

plutôt orientée Th1. De plus, après épreuve virulente, il a permis la protection de 60% 

des souris, malgré des titres en anticorps neutralisant inférieurs au seuil recommandé 

(0,5 UI/mL) (Wang et al. 2020). Enfin, Jiang et al. ont utilisé une souche probiotique de 

Lactobacillus casei pour exprimer la protéine H du virus de la maladie de Carré (CDV). 

Administré par voie orale ou intranasale à des souris, ce vaccin a induit une forte 

réponse des muqueuses avec des titres en IgA sécrétoire élevés et humorale avec la 

production d’IgG. De plus il a permis une réponse Th1, Th2 et Th17 avec la réponse 

Th2 dominante. Après épreuve virulente chez le chien, ce vaccin a induit une 

protection complète avec une absence de symptômes et de mortalité et une très faible 

charge virale (Jiang et al. 2019).  

 Ainsi les bactéries recombinantes, et en particulier celles basées sur des 

bactéries probiotiques, constituent une plateforme vaccinale prometteuse. Leur 
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sécurité, leur faible coût de production, leur capacité à induire conjointement des 

réponses systémiques et muqueuses, ainsi que leur potentiel à être administrés 

facilement par voie orale ou nasale, en font des candidats de choix pour de futurs 

vaccins vétérinaires. Bien qu’aucun vaccin commercial n’ait encore été validé à ce jour, 

les résultats expérimentaux accumulés démontrent un fort potentiel d’applications 

cliniques chez les carnivores domestiques.  

e. Les vaccins vivants à délétion génétique 

Les vaccins à agents vivants atténués constituent la catégorie de vaccins la plus 

utilisée car ils reproduisent de manière quasi naturelle l’infection et induisent une 

réponse immunitaire robuste, à la fois humorale et cellulaire. Cependant, dans certains 

cas, un risque de réversion vers une forme virulente du pathogène est présent, ce qui 

peut engendrer des formes graves de la maladie, en particulier chez les individus 

immunodéprimés. Afin d’améliorer la sécurité tout en conservant l’efficacité de ce type 

de vaccin, les avancées en génétique moléculaire ont permis de concevoir une 

nouvelle génération de vaccins : les vaccins vivants à délétion génétique. Dans ces 

vaccins, des gènes de virulence non essentiels à la réplication virale ou parasitaire 

sont supprimés ou mutés. Ces modifications empêchent la restauration spontanée de 

la virulence tout en maintenant l’immunogénicité du micro-organisme (Zhang et al. 

2023). Un autre avantage majeur de ces vaccins est leur capacité à fonctionner comme 

vaccins DIVA (Differentiating Infected from Vaccinated Animals), permettant de 

distinguer les animaux infectés naturellement de ceux immunisés par vaccination, 

grâce à l’absence des antigènes codés par les gènes délétés. Ce type de vaccin est 

d’autant plus utile pour les programmes d’éradication et le commerce international des 

animaux provenant de zones indemnes. On peut également retrouver des vaccins 

DIVA avec des vaccins inactivés, recombinants ou sous-unités, tant que la composition 

antigénique diffère du pathogène sauvage (Aida et al. 2021).   

À ce jour, ce type de vaccin est déjà utilisé en médecine vétérinaire, notamment 

contre la maladie d’Aujeszky (herpèsvirus porcin de type 1) chez le porc et contre la 

rhinotrachéite infectieuse bovine ou IBR (herpèsvirus bovin de type 1) chez les bovins. 

En revanche, aucun vaccin à délétion génétique n’est encore commercialisé pour les 

carnivores domestiques. 
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L’herpèsvirus félin de type 1 (FHV-1) a fait l’objet de nombreuses recherches 

récentes sur les vaccins vivants délétés. De nombreuses études se sont intéressées 

à la délétion des gènes gE, gI, TK et PK, impliqués dans la virulence et le 

neurotropisme, mais non indispensables à la réplication virale. En 2021, une étude 

s’est intéressée à deux mutants vivants délétés des gènes gE/TK ou seulement PK 

dans un protocole prime boost hétérologue : les deux premières injections en sous-

cutanés suivies d’un rappel par voie intranasale. Administrés à des chats, ces vaccins 

n’ont provoqué aucun signe clinique et ont induit des anticorps neutralisants ainsi 

qu’une réponse de type Th1. De plus après épreuve virulente, ils ont réduit 

significativement les scores cliniques, les lésions pathologiques, l’excrétion virale 

nasale et la charge en ADN viral dans les ganglions trigéminés, surpassant même un 

vaccin commercial vivant atténué (Lee et al. 2021). En 2023, deux études ont testé 

des mutants délété des gènes TK/gI/gE. Ces souches présentaient une croissance 

légèrement diminuée par rapport à la souche parental mais n’induisaient aucun signe 

clinique après vaccination. Elles ont induit des taux élevés en anticorps neutralisants 

et après épreuve virulente, elles ont significativement diminué les signes cliniques, les 

lésions pathologiques et l’excrétion virale (Tang et al. 2023; Yang et al. 2023). Une 

autre étude a ciblé la réduction de la latence virale en supprimant les gènes US3 et 

UL50, impliqués dans la formation des particules virales et la neuro-invasion. Le 

mutant obtenu présentait une virulence fortement atténuée tout en conservant sa 

capacité réplicative. Il a induit des réponses humorales et cellulaires plus fortes avec 

un meilleur effet protecteur (moins de signes cliniques, de lésions et diminution de 

l’excrétion) qu’un vaccin commercial. Il a également diminué les résidus viraux dans 

les ganglions trigéminés, suggérant une efficacité accrue contre la mise en latence (Qi 

et al. 2024).   

 Les vaccins vivants à délétion génétiques ont également été utilisés pour 

développer des vaccins contre la leishmaniose canine. Dans une première étude, le 

gène centrin (LiCen) a été délété du génome de L. infantum. Ce gène permet la 

production de la centrine, une protéine liant le calcium, indispensable dans la 

duplication des centrosomes et responsable du maintien de la morphologie du 

parasite. Sans elle, le parasite est incapable de se répliquer et le mutant ainsi créé ne 

peut pas produire la maladie (Abbaszadeh Afshar et al. 2021). Administré à des chiens 

par voie intraveineuse, ce vaccin a permis une augmentation significative de 
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l’expression de l’IL-17, ainsi que de lymphocytes T CD4 et CD8. Ainsi il a surtout induit 

une réponse immunitaire de type Th1 en diminuant la réponse Th2 qui augmente la 

susceptibilité à la maladie. Après défi par voie intrapéritonéale, le vaccin a eu un taux 

d’efficacité qui est resté modéré, à 42,85%, montrant que ce vaccin nécessite encore 

quelques améliorations, comme réaliser plusieurs administrations ou ajouter un 

adjuvant avant d’être un réel candidat vaccinal (Zarei et al. 2023). Une étude a utilisé 

une souche atténuée de Leishmania major, souche proche de L. infantum, délétée du 

gène p27 pour protéger les chiens contre la leishmaniose canine. La protéine p27 est 

impliqué dans la production d’ATP dans le parasite. Après administration par voie sous-

cutanée à des chiens, ce vaccin s’est montré sûr, sans effets secondaires, et a induit 

de fortes réponses cellulaires. Après inoculation avec L. infantum, le vaccin a diminué 

significativement les signes cliniques des animaux vaccinés et a réduit la charge 

parasitaire dans la moelle osseuse et la rate de ces animaux (Elikaee et al. 2022). 

 On va également retrouver ce type de vaccin dans le développement de vaccins 

contre la toxoplasmose chez le chat. La toxoplasmose est causée par un parasite, 

Toxoplasma gondii, qui infecte beaucoup d’animaux à sang chaud, dont l’homme. 

Cependant la reproduction sexuée du parasite se produit uniquement chez les félidés, 

dont le chat et donne des oocystes non sporulés qui seront excrétés dans les fèces. 

Une fois dans l’environnement, ils vont subir une méiose qui va les rendre sporulés et 

infectieux pour l’homme et les autres animaux. Le chat a ainsi une place primordiale 

dans la transmission du parasite (Ramakrishnan et al. 2019). Cependant, l’homme va 

principalement s’infecter via l’ingestion de kystes tissulaires dans la viande crue ou 

mal cuite ou via l’ingestion d’oocystes dans l’eau ou certains aliments. On considère 

qu’environ un tiers de la population mondiale est atteinte de ce parasite (Shen et al. 

2023). L’infection est majoritairement asymptomatique chez l’homme, mais des formes 

graves sont possibles en cas d’immunodépression. Si la primo-infection a lieu pendant 

la grossesse, le parasite peut engendrer des avortements, des retards mentaux ou des 

malformations. Chez les animaux, la toxoplasmose va surtout causer des avortements 

chez les ovins, ce qui représente des pertes économiques considérables 

(Ramakrishnan et al. 2019). A ce jour seul un vaccin pour les ovins est disponible sur 

le marché. Ainsi le développement de vaccins chez le chat va permettre de bloquer le 

cycle parasitaire et ainsi limiter sa transmission à l’homme et aux animaux d’élevage. 

Une première étude a supprimé les gènes Ompdc et Uprt de T. gondii dans un vaccin 
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à agent vivant atténué. Ces deux gènes sont impliqués dans la production et la 

récupération de l’UMP qui est un nucléotide de l’ARN, indispensable à la prolifération 

du parasite. Ce vaccin a induit une forte production d’IgG et de cytokines (INF-γ, IL-4, 

IL-10, IL-12 et IL-2) chez le chat et la souris. De plus, il a réduit de manière notable 

l’excrétion d’oocystes dans les fèces félins après administration par voie orale du 

parasite sauvage, en diminuant de 95,3% l’excrétion et en diminuant la durée 

d’excrétion. Ce vaccin permet ainsi de casser le cycle du parasite et de limiter sa 

transmission (Shen et al. 2023). Une autre étude a analysé les séquences d’ARN du 

parasite pour trouver les gènes exprimés uniquement lors de la reproduction pour ainsi 

les supprimer et créer un mutant incapable de se reproduire. Ils ont ainsi supprimé le 

gène HAP2 qui code pour la protéine de fusion gamétique spécifique des 

microgamètes. Le vaccin crée a permis après épreuve virulente de produire des 

oocyste mal formés non sporulés, incapables d’infecter d’autres espèces 

(Ramakrishnan et al. 2019).  

Ainsi, les vaccins vivants à délétion génétique représentent une avancée 

majeure en vaccinologie vétérinaire. En ciblant des gènes de virulence non essentiels 

à la réplication, ils permettent de concilier sécurité accrue, forte immunogénicité et 

capacité DIVA, éléments déterminants pour le contrôle et l’éradication de nombreuses 

maladies infectieuses.  

f. Les vaccins multi-épitopes   

Au cours des dernières années, l’immuno-informatique a connu un essor 

considérable, tant dans le domaine du développement vaccinal que dans celui de la 

pharmacologie. Ces approches, dites in silico, reposent sur des méthodes 

computationnelles qui intègrent des approches mathématiques, chimiques et 

biologique (Yurina, Adianingsih 2022). Elles ont permis l’émergence de la vaccinologie 

inverse, qui utilise l’information génétique comme point de départ pour la conception 

vaccinale plutôt que de se baser sur l’activité du pathogène lui-même (Martinelli 2022). 

Grâce à ces méthodes il est possible de prédire des épitopes capables d’interagir avec 

les lymphocytes T et B et d’induire à la fois des réponses immunitaires humorales et 

cellulaires. La réunion de ces épitopes aboutit à la conception de vaccins multi-

épitopes, qui présentent de nombreux avantages. Premièrement, l’absence d’agents 

pathogènes entiers permet de réduire la charge antigénique et donc le risque d’effets 
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indésirables, allergiques ainsi que des retours vers une forme virulente, rendant ces 

vaccins plus sûrs. Deuxièmement, en sélectionnant les épitopes les plus 

immunogènes, ils augmentent la spécificité et l’efficacité de la réponse immunitaire. 

Enfin, l’approche in silico permet un développement plus rapide et à moindre coûts 

des vaccins en limitant le recours à des essais in vitro et in vivo de candidats peu 

prometteurs, tout en anticipant l’immunogénicité, les effets secondaires et la toxicité 

(Yurina, Adianingsih 2022; Li et al. 2014). Cependant, ils présentent aussi quelques 

limites. Les prédictions, basées sur des calculs mathématiques chimiques et 

biologiques, ne peuvent pas atteindre une précision absolue. De plus, les protéines 

utilisées dans les vaccins sont sensibles aux conditions physicochimiques qui peuvent 

modifier leur conformation et leurs interactions, ce qui réduit l’efficacité du vaccin 

prédit. Enfin, les épitopes sont de courts fragments protéiques et ne sont pas 

suffisamment immunogènes pour induire seuls de fortes réponses immunitaires. Ce 

type de vaccin nécessite donc l’ajout d’adjuvants. Enfin, les études in silico doivent 

impérativement être suivies de validations expérimentales et cliniques avant toute 

commercialisation (Yurina, Adianingsih 2022; Li et al. 2014). 

Le processus de développement des vaccins multi-épitopes utilisant l’immuno-

informatique suit plusieurs étapes clés. Tous d’abord, il faut sélectionner la protéine ou 

les protéines cibles et identifier les épitopes intéressant pour le vaccin. Les protéines 

cibles doivent être immunogènes et doivent permettre d’induire une réponse 

immunitaire protectrice. Elles peuvent être des protéines de surfaces, des enzymes ou 

des protéines structurales. Une fois choisie, les séquences protéiques de ces 

protéines vont être analysées via des bases de données bio-informatiques afin de 

prédire les épitopes capables de régir avec les lymphocytes T et B. Les épitopes 

retenus doivent être non allergéniques, hautement antigéniques, conservés entre les 

différentes souches et capables de se lier fortement au CMH. Les meilleurs candidats 

sont ceux présentant la plus faible énergie de liaison, garantissant une interaction 

stable. Pour les choisir on peut par exemple utiliser le docking protéique qui prédit la 

formation de complexes protéiques ou d’interactions ligand-récepteur, ou bien le 

docking moléculaire qui vérifie si l’épitope candidat peut générer une réponse 

immunitaire stable en mesurant les interactions avec les récepteurs des cellules 

immunitaires. Ensuite, on va pouvoir construire le vaccin multi-épitope en reliant les 

épitopes par des linkers adaptés et en ajoutant des adjuvants peptidiques choisis selon 
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la nature de la réponse immunitaire visée. Le candidat vaccin est ensuite évalué pour 

son antigénicité, sa toxicité, sa stabilité du vaccin, ainsi que pour ses interactions avec 

les récepteurs de l’immunité. Enfin, une phase d’optimisation génétique, incluant 

l’optimisation des codons, est généralement réalisée pour améliorer l’expression du 

vaccin, le plus souvent dans Escherichia coli (Martinelli 2022). 

Les vaccins multi-épitopes constituent une innovation récente, ce qui en fait 

qu’à ce jour aucun vaccin vétérinaire n’ait encore été commercialisé. Toutefois, leur 

potentiel suscite un intérêt croissant et fait l’objet de nombreux travaux visant à lutter 

contre diverses maladies infectieuses affectant notamment les carnivores 

domestiques. 

Une première étude de 2023 a conçu un vaccin multi-épitope via l’immuno-

informatique dirigé contre la péritonite infectieuse féline (PIF). Parmi plus de 4000 

peptides candidats, onze épitopes immunogènes dérivés de la protéine de spicule ont 

été identifiés, présentant une capacité de liaison au CMH-I et interagissant avec les 

lymphocytes T cytotoxiques. Ces épitopes ont été reliés par des séquences linkers et 

associés à divers adjuvants, comme la région non toxique de la toxine cholérique 

(CtxB) qui a une forte activité avec GM1 exprimé sur les cellules présentatrices 

d’antigènes (CPA), l’épitope combiné de l’anatoxine tétanique et diphtérique (TpD) qui 

induit une réponse Th1 et la sous unité finale de la fimbria de E. coli de type 1 (FimH) 

qui interagit avec le récepteur Toll-like 4 (TLR 4). Ce vaccin s’est révélé non toxique et 

non allergénique, bien qu’aucune évaluation in vivo n’ait encore été réalisée (Chawla 

et al. 2023).  

Dans le cas de la parvovirose canine (CPV), plusieurs vaccins multi-épitopes 

ont été conçus en ciblant la protéine de capside VP2 pour prédire les épitopes. Cette 

protéine est un candidat idéal puisqu’elle est hautement conservée entre les souches, 

porte des épitopes B et T et joue un rôle primordial dans la pathogénèse et l’induction 

de la réponse immunitaire. Une étude de 2023 a prédit dix épitopes de VP2 présentant 

une forte affinité avec les antigènes leucocytaires canins (DLA), ainsi qu’avec les 

lymphocytes T et B. De plus, ces épitopes possèdent une forte antigénicité, une 

absence de toxicité et d’allergénicité et sont conservés entre les souches homologues. 

Le vaccin relie les épitopes par des linkers et est adjuvé par la flagelline Flic de 

Salmonella enterica. Un séquence PADRE a été rajouté pour améliorer la stabilité de 

vaccin et il est exprimé dans la souche E. coli K12. Les modélisations prédisent que 
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ce vaccin possède une bonne stabilité, solubilité et une forte interaction avec les DLA 

et les récepteurs TLR-5 (Paul et al. 2023). Une seconde étude, centrée sur des 

variants brésiliens du CPV, a sélectionné cinq épitopes VP2, également non toxiques 

et non allergéniques, présentant une affinité élevée pour les lymphocytes B et T. Le 

vaccin obtenu, relié par des linkers et adjuvé par un agoniste TLR4, a été optimisé 

pour être exprimé dans E. coli K12. Les simulations in silico ont montré que ce vaccin 

est stable avec une forte antigénicité et qu’il induit une réponse immunitaire 

progressive après au moins deux administrations, avec une production d’anticorps et 

une stimulation des lymphocytes T helper (Th) et des lymphocytes mémoires (B et Th) 

(Lopes et al. 2024). Cependant ces deux vaccins nécessitent une validation 

expérimentale in vivo.  

Un vaccin multi-épitopes a également été mis au point contre Echinoccocus 

granulosus chez le chien. Quatre épitopes de l’antigène Eg14-3-3, une protéine jouant 

un rôle central dans la survie du parasite, la régulation du cycle cellulaire et la 

croissance du parasite, ont été sélectionnés pour leur capacité à interagir avec les 

lymphocytes B et les T helper, nécessaire à la réponse immunitaire antiparasitaire. Le 

vaccin a ensuite été optimisé au niveau des codons pour permettre une expression 

efficace dans E. coli K12 (Pourseif et al. 2018). Là encore, aucune expérimentation 

animale n’a été menée pour confirmer son efficacité et son innocuité. De manière 

similaire, un vaccin multi-épitope a été proposé contre le circovirus canin (CanineCV), 

responsable de vascularites et d’entérites hémorragique pouvant être fatales. L’étude 

s’est basée sur les protéines associés à la réplication (rep) et de la capside (cap) afin 

d’identifier des épitopes hautement antigéniques. Cinq d’entre eux ont été sélectionnés 

pour leur interaction avec les lymphocytes T et les antigènes leucocytaires canins 

(DLA). Le vaccin a été adjuvé avec RS09 et une flagelline. La séquence PADRE a été 

ajoutée pour augmenter la stabilité du vaccin et le vaccin a été exprimé dans E. coli 

K12. Les modélisations montrent que ce vaccin est stable, antigénique, non 

allergénique et qu’il se lie de manière stable avec les molécules DLA. Il doit également 

être testé sur des animaux pour vérifier son efficacité et son innocuité (Jain et al. 2021). 

Certains de ces vaccins expérimentaux ont atteint le stade in vivo et ont été 

testés sur des souris. C’est le cas d’un vaccin multi-épitope polypeptides dirigé contre 

la maladie de Carré. Les épitopes ont été prédits à partir des protéines H et F du CDV, 

capables de se lier aux lymphocytes T CD4+, CD8+ et B. Le vaccin a induit chez des 
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souris une forte réponse Th1 avec activation des lymphocytes T CD4+ et CD8+, ainsi 

qu’une production accrue d’IgG (Rendon-Marin et al. 2024). Un autre exemple 

concerne un vaccin multi-épitope contre la leishmaniose canine développé par 

l’immuno-informatique. Cinq épitopes issus de protéines de l’immunoprotéome 

parasitaire, capables de se lier aux lymphocytes T CD4⁺ et CD8⁺, ont été sélectionnés 

et reliés par des linkers. Le vaccin, adjuvé par le MPLA (agoniste du TLR4), a été 

administré en trois doses sous-cutanées espacées de deux semaines à des souris. 

Les animaux vaccinés ont présenté une réponse protectrice de type Th1, avec une 

production accrue d’INF-γ, de TNF-α et d’IgG2. Ils ont également eu une production 

plus faible d’IL-10, confirmant l’inhibition de la réponse Th2, qui est non souhaitée lors 

des infections à Leishmania infantum. De plus, après épreuve virulente, ils ont eu une 

réduction significative de la charge parasitaires dans le foie, la rate, la moelle osseuse 

et les nœuds lymphatiques par rapport aux témoins (Costa et al. 2025).  

Dans l’ensemble, ces travaux confirment que les vaccins multi-épitopes, 

développés par immuno-informatique, représentent une stratégie particulièrement 

prometteuse pour l’élaboration de nouveaux vaccins vétérinaires, combinant 

spécificité, sécurité et efficacité potentielle, tout en nécessitant encore des validations 

expérimentales approfondies.  
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Conclusion 

Cette thèse a souligné les progrès récents accomplis dans le domaine de la 

vaccination des carnivores domestiques. Plusieurs approches sont déjà passées du 

stade expérimental à l’application clinique, comme les vaccins à haut titre ou les 

vaccins à agents vivants atténués recombinants, conçus pour contourner l’interférence 

des anticorps d’origine maternelle et ont démontré leur efficacité. Parallèlement, 

l’adaptation des protocoles vaccinaux a permis d’optimiser la protection vaccinale, 

tandis que les modifications des recommandations concernant les sites d’injections, 

comme la vaccination dans le tiers distal des membres pour réduire le risque de 

sarcomes au site d’injection, témoignent d’une évolution des pratiques vers une 

meilleure efficacité et une prise en charge plus sûre. L’emploi de nouveaux adjuvants, 

notamment à base de nanoparticules, représente également une avancée notable 

pour renforcer l’immunogénicité tout en limitant les effets indésirables. 

De nombreuses technologies vaccinales ont émergé comme les plateformes à 

acides nucléiques, les pseudo-particules virales, les vaccins vivants à délétion 

génétique ou des vecteurs innovants, mais demeurent encore à un stade préclinique 

ou en début d’évaluation chez les carnivores domestiques. Même si elles nécessitent 

encore des améliorations et des validations complémentaires, ces stratégies se 

distinguent par leur potentiel à améliorer la sécurité, réduire les effets secondaires et 

prévenir tout risque de réversion du pathogène, tout en assurant une protection 

efficace.  

Ainsi, les avancées récentes, qu’elles concernent les stratégies ou les 

technologies vaccinales, ouvrent des perspectives prometteuses pour améliorer 

durablement la performance et la sécurité des vaccinations chez les carnivores 

domestiques, contribuant par là même occasion à la protection de la santé publique. 
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Stratégies innovantes pour la vaccination des carnivores domestiques 

 
RESUME : 

 
La prévention des maladies infectieuses chez les carnivores domestiques représente un enjeu majeur 

de santé animale et publique. Malgré les succès historiques de la vaccination, l’émergence de 

pathogènes nouveaux ou très variables, ainsi que l’interférence des anticorps d’origine maternelle, 

limitent encore l’efficacité des protocoles classiques. Cette étude met en évidence diverses stratégies 

innovantes visant à limiter cette interférence, renforcer l’immunogénicité et améliorer la sécurité 

vaccinale. Parmi elles figurent l’utilisation de nouveaux adjuvants, notamment à base de nanoparticules, 

l’adaptation des schémas vaccinaux (modification des protocoles et du site d’injection). Le 

développement de nouvelles plateformes vaccinales, telles que les vaccins à acides nucléiques, les 

particules de type virales ou bactériennes ou les vaccins recombinants utilisant de nouveaux vecteurs, 

ouvre également des perspectives prometteuses. L’ensemble de ces approches vise à réduire les 

échecs vaccinaux et à renforcer la protection des animaux dès leur plus jeune âge. 

Mots-clés : Vaccins, Carnivores domestiques, Innovations, Immunité, Anticorps d’origine maternelle, 

Adjuvants, Maladies infectieuses 

 

Innovative Strategies for Vaccination of Domestic Carnivores 

 
ABSTRACT : 

 

The prevention of infectious diseases in domestic carnivores is a major challenge for both animal and 

public health. Despite the historical success of vaccination, the emergence of new or highly variable 

pathogens, as well as the interference of maternally derived antibodies, still limit the effectiveness of 

conventional protocols. This study highlights various innovative strategies aimed at reducing this 

interference, enhancing immunogenicity, and improving vaccine safety. These include the use of novel 

adjuvants, particularly nanoparticle-based formulations, and the adaptation of vaccination schedules 

(modifying protocols and injection sites). The development of new vaccine platforms, such as nucleic 

acid vaccines, virus- or bacteria-like particles, and recombinant vaccines using new vectors, also offers 

promising prospects. Collectively, these approaches seek to reduce vaccination failures and to 

strengthen protection in animals from an early age. 

Keywords : Vaccines, Domestic carnivores, Innovations, Immunity, Maternally derived antibodies, 

Adjuvants, Infectious diseases 


	fbf9ddeefa97cc88c18a0f27f1002c8bfccabd0170b1a93136629746e97a9ff3.pdf
	Remerciements
	Table des matières
	Liste des abréviations
	Table des figures
	Introduction
	Partie 1 : Présentation du système immunitaire et des technologies vaccinales couramment utilisées
	1. Qu’est-ce qu’un vaccin : définition, intérêt et composition
	2. Le système immunitaire en lien avec la vaccination
	a. L’interaction avec l’immunité innée
	b. La mise en place de l’immunité adaptative
	c. La mémoire immunitaire

	3. Les technologies couramment utilisées dans les vaccins
	a. Les vaccins à agents vivants atténués
	b. Les vaccins inertes
	i. Les vaccins inactivés
	ii. Les vaccins à agents sous-unitaires

	c. Les vaccins à agents vectorisés non réplicatifs

	4. Les adjuvants

	Partie 2 : Etude bibliographique sur les stratégies innovantes en vaccination des carnivores domestiques
	1. S’affranchir des anticorps d’origine maternelle
	a. Les anticorps d’origine maternelle : essentiels pour protéger les nouveau-nés mais responsables d’une interférence vaccinale
	b. Le titrage des anticorps
	c. Modification du schéma vaccinal
	d. Vaccin à haut titre
	e. Vaccin à agent vivant atténué recombinant
	f. Utilisation de nouvelles voies d’administration

	2. Les différentes stratégies pour améliorer l’efficacité des vaccins existants
	a. Modification et amélioration des protocoles vaccinaux
	i. Protocoles vaccinaux
	ii. Stratégie prime-boost

	b. Elargissement de la couverture antigénique des vaccins
	c. Optimisation de la sécurité vaccinale : de la production en culture cellulaire aux bonnes pratiques d’administration
	i. Amélioration de la sécurité des cultures cellulaires lors de la production vaccinale
	ii. Recommandation en termes de site d’injection pour améliorer la prise en charge des FISS

	d. Améliorer l’immunogénicité et la polarisation immunitaire via les adjuvants
	i. Les adjuvants à base de nanoparticules
	ii. Les flagellines bactériennes
	iii. Les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages
	iv. Le facteur de colonisation A de Bordetella bronchiseptica comme adjuvant immunomodulateur


	3. Le développement de nouvelles technologies vaccinales
	a. Les vaccins à base d’acides nucléiques
	i. Les vaccins à ADN
	ii. Les vaccins à ARN messager

	b. Les pseudo-particules virales
	c. Les particules de type bactérienne
	d. Les innovations grâce aux vaccins recombinants
	i. Les vaccins recombinants à Adénovirus humain de type 5 (Ad5)
	ii. Les vaccins recombinants à Herpesvirus félin (FHV)
	iii. Les vaccins recombinant au virus de la rage (RABV)
	iv. Les vaccins recombinants bactériens

	e. Les vaccins vivants à délétion génétique
	f. Les vaccins multi-épitopes


	Conclusion

	fbf9ddeefa97cc88c18a0f27f1002c8bfccabd0170b1a93136629746e97a9ff3.pdf
	fbf9ddeefa97cc88c18a0f27f1002c8bfccabd0170b1a93136629746e97a9ff3.pdf
	Bibliographie




