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Résumé

La parvovirose canine, nouvelle entité pathologique, s'est répandue en quelques années
sur tous les continents. Importé sur le territoire Algérien, la propagation de la parvovirose ne
cesse de faire des ravages dans les élevages canins et chez les chiens domestiques en ce moment,

ce qui peut entrainer une perte économique énorme pour I’éleveur ou le propriétaire.

Etant donné la prévalence trés élevée de la maladie en Algérie, et vu qu’elle a été peu
évoquée, nous trouvons qu’il est indispensable de consacrer une étude qui se portera sur
I’évolution du parvovirus canin, et principalement sur la découverte du nouveau sous-type, CPV-
2¢, dans le but de mettre en ceuvre un traitement et une vaccination adéquate pour le praticien
d’une part, et de sensibiliser le propriétaire a prendre les différentes précautions et préventions
pour éviter la contamination d’une autre part. L’histoire du parvovirus canin, sa phylogénie et
son épidémiologie occupent une place importante de cette étude et seront développées dans

une premiére partie.
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Abstract

The animal is susceptible to a variety of diseases, including canine parvovirus.

Canine parvovirus, a new pathological entity, spread over all continents in a few years.
Imported into the Algerian territory, the spread of parvovirosis continues to wreak havoc in dog
farms and domestic dogs at this time, which can result in a huge economic loss for the breeder

or owner.

Given the very high prevalence of the disease in Algeria, and given that it has been little
mentioned, we find it essential to devote a study that will focus on the evolution of canine
parvovirus, and mainly on the discovery of the new subtype, CPV-2 ¢, in order to implement
adequate treatment and vaccination for the practitioner on the one hand, and to sensitize the
owner to take various precautions and prevention to avoid contamination on the other hand. The
history of canine parvovirus, its phylogeny and its epidemiology occupy an important place in this

study and will be developed in a first part.


https://context.reverso.net/traduction/anglais-francais/canine+parvovirus
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Introduction

La parvovirose est une maladie récente qui a été découverte dans les années 1970 dans
un contexte de pandémie, qui est causée par un virus en mutation constante. Depuis cette
époque, la parvovirose canine est I'une des maladies contagieuses les plus fréquentes dans les

élevages canins et chez le chien en général.

La parvovirose, encore appelée "gastro-entérite hémorragique" est caractérisé par un
taux de |étalité pouvant atteindre 90% en |'absence de traitement (Nandi et Kumar, 2010), ces

taux peuvent varier selon la souche infectante (Decaro et al, 2005).

Cependant, cette maladie affecte beaucoup plus le chiot que les chiens agés. En effet,
plus I'animal est jeune, plus il est sensible au parvovirus canin du fait d’'une protection vaccinale
encore peu efficace et a un taux d’anticorps d’origine maternelle trop faible pour le protéger

(Pollock et Carmichael, 1982).

Par conséquence, la prévalence de cette maladie reste élevée, notamment chez les jeunes

animaux, non vaccinés et vivant en groupe.



1 Emergence:

Anciennement, plusieurs hypotheéses ont été émises a propos de I'origine du CPV :

De nombreuses recherches ont montré que le CPV-2 était trés proche du parvovirus félin (FPV)
D’autres publications ont suggéré que le CPV-2 aurait pour origine le FPV.

Ou encore des études phylogénétiques montrent que tous les types de parvovirus canin

découlent d’'un méme ancétre commun apparu dans les années 1970.

Cependant, d’apres les nouvelles recherches on en découd que :

Le parvovirus canin de type 1 (ou CPV-1 ou virus minute) est découvert en 1967 (Goddard
et Leisewitz, 2010), et il y a @émergence du parvovirus de type 2 (ou CPV-2) dans la fin des années

70.

Depuis, le CPV-2 a évolué par des mutations génétiques occasionnant I'apparition de
nouvelles souches. En effet, la souche originale CPV-2 a évolué en CPV-2 type 2a (CPV-2a) en

1980 puis en type 2b (CPV-2b) en 1984 (figure 1).

Ces nouveaux types sont associés a des adaptions génétiques permettant au parvovirus
de se répliquer et de se propager de maniere plus efficace chez les chiens. A cette époque, le
CPV-2b a largement remplacé les anciennes souches dans le Monde, mais en Asie et en Europe,

CPV-2a et CPV-2b co-dominent.

En 2000, une nouvelle souche, CPV-2c, est isolée chez des léopards, de méme que chez

les chats et chiens domestiques.

Aujourd’hui, le CPV2a n’est que tres rarement observé chez le chien et les souches en
circulation sont les souches CPV-2b et CPV-2c. Il n’y a pas de différences cliniques avérées entre
ces différentes souches. Il existe une forte proximité antigénique entre le parvovirus canin et le
virus de la panleucopénie féline (FPV), apparu lui en 1928 : ces virus ne different génétiqguement

gue de quelques acides aminés.
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Figure 1:Notion de barriére d'espéce des parvovirus canins et félins (d'aprés Kaelber et
al.,2012).

2 Taxonomie:

Famille : Parvoviridae

Espéce : Protoparvovirus 1

Sous famille :

Parvovirinae chez les vertébrés

Densovirinae chez les invertébrés

Genre : Parvovirus

En 2014 est proposée une autre classification transforme le genre Parvovirus en

ProtoParvovirus (Cotmore SF et al., 2014).

3 Structure:

Il s’agit d’un virus de petite taille (18 a 26 nanométres de diametre), a symétrie
icosaédrique, non enveloppé, a ADN simple brin, linéaire et qui nécessite des cellules a division

rapide pour pouvoir se répliquer.



Les virus a ADN sont relativement stables génétiquement, mais le parvovirus est un bon contre-
exemple, car des mutations génétiques sont apparues et sont a I'origine des souches CPV-2a,
CPV-2b et CPV-2c.

Son génome est simple et trés petit (4 a 6 kb) et il ne code que pour quatre protéines
essentielles. C'est la protéine VP2 qui se retrouve a la surface et qui est le constituant majeur de
la capside (figure 2). C’est elle qui permet la fixation sur le récepteur cellulaire et I'induction des

anticorps neutralisants.

Figure 2 : Capside du parvovirus canin de type 2. Modeéle informatique montrant la capside du
parvovirus canin de type 2 (CPV-2).

4 Propriétés physico-chimiques :

Les parvovirus présentent une tres grande résistance dans le milieu extérieur. Ces virus
peuvent résister une heure a une température de 60 degrés. A température ambiante, ils
survivent aisément six mois. lls résistent a une grande majorité de détergents et a une large
gamme de pH (entre 3 et 9) ce qui leurs permet de résister a I'acidité gastrique et de traverser le
tube digestif.

Pour le détruire, il faut 'amener a une température de 100 °C pendant une minute ou
passer de I'eau de javel a 0,1-0,5 % de chlore actif (Goddard et al., 2010) sur les zones
contaminées, mais les détergents restent inefficaces contre le virus. (Greene, et al., 2011, Barrs,

2019).



5 Pathogénie:
5.1 Le cycle viral :

Le virus se localise dans un épithélium muqueux pluristratifié : principalement dans
I’épithélium digestif qui présente des récepteurs aux virions. Il entre dans ces cellules ou il est

amplifié et il dissémine a partir du tube digestif jusque dans les feces.

Le parvovirus se répligue uniqguement dans le noyau des cellules en division, durant la
phase S du cycle cellulaire. En effet, il utilise 'ADN polymérase de la cellule infectée pour
fabriquer ’ADN double brin temporaire. Cet enzyme est présent uniquement pendant la mitose
cellulaire. Ainsi, des types cellulaires particuliers sont visés par les parvoviridae comme les
cardiomyocytes du chiot et les cellules de Purkinje du cervelet du chaton, les entérocytes des

cryptes, les cellules lymphoides et les cellules souches hématopoiétiques de la moélle osseuse.

5.1.1 Attachement:

A un récepteur cellulaire grace a des protéines de surface (VP1 et VP2). Le Parvovirus se
fixe au domaine apical du récepteur a la transferrine (TfR). Le virus devient alors résistant aux
anticorps neutralisants. Une étude de (HUEFFER K et al. en, 2003), montre comment le virus
reconnait les cellules a infecter. Les différentes souches de parvovirus présentent une liaison
spécifique a un récepteur transferrine (TfR) situé a la surface des cellules cibles. En effet, quand
on bloque ce récepteur la capacité d’infection du parvovirus chute de 80 a 100%. La liaison
dépendrait surtout du type de cellule, de la souche de virus et de I'espece infectée mais le pH et
la température ont peu d’effet. Les sites qui se fixent a TfR et contrdlent I'efficacité de la liaison
aux cellules sont situés au sommet et sur un coté (« I’épaule ») de VP2.

Un co-récepteur favoriserait aussi la liaison. La microscopie cryoélectronique et des analyses
biochimiques ont permis de découvrir que ce TfR ne peut se lier qu’a certains sites de I'icosaédre
d’un virion ce qui prouve que le parvovirus est asymétrique. (Hafenstein S et al. en, 2007).
(Hueffer K et al. en, 2003) montre que si I'on échange les résidus 93 et 323 de la protéine VP2 de
FPV avec ceux de CPV, FPV acquiert la capacité de se fixer aux TfR des cellules canines.
Réciproquement, CPV modifié se fixe beaucoup moins facilement et infecte peu de cellules
canines Ces résidus jouent donc un réle important dans la fixation a TfR et cette liaison est
effectivement a I'origine de l'infection des cellules canines mais d’autres mécanismes mineurs

doivent aussi exister.



5.1.2 Pénétration:

Entrée dans une cellule en division par endocytose car c’est un virus nu, le virus s’accroche
par son récepteur TfR a la membrane plasmique qui forme un repli individualisé, I'endocyte, puis
donne I'endosome 15 minutes apres l'infection. Cette endocytose est dépendante d’un
médiateur, la dynamine, ainsi que d’un pH acide, une température physiologique et de I'intégrité
de microtubules qui permettent la fusion de plusieurs endosomes. L'intéraction entre les
protéines virales et les intégrines de la membrane plasmique intégrées dans I'endosome
déclenche une acidification qui conduit a la Lyse du lysosome et la libération du génome viral
dans le cytoplasme cellulaire. C'est la décapsidation. Lors de cette étape, des anticorps qui se
fixeraient sur la capside pourraient masquer des structures nécessaires a la libération de ’ADN
viral.

Vihinen-Ranta M et al. en, 2000, examine le role de la capside de CPV dans le transport
au sein du cytoplasme des cellules a I'aide d’anticorps induisant une fluorescence. lls constatent
alors que des capsides de CPV vides ont la capacité d’aller jusqu’au noyau cellulaire. La capside
joue donc un réle essentiel dans I'infection par CPV en conduisant le virus jusqu’a la membrane

nucléaire.

5.1.3 Phase d’éclipse :

I’ADN est dirigé alors vers le noyau de la cellule et le virus détourne la machine
métabolique cellulaire pour produire une a une les différentes molécules essentielles a la
formation de nouvelles particules virales efficaces. La séquence N-terminale de la protéine de
surface virale VP1 serait responsable de I'entrée de I’ADN et de protéines dans le noyau. Cette

séquence N-terminale basique est donc indispensable a la réussite de I'infection cellulaire.

5.1.4 Production de nouveaux virions :

Il y a d’abord synthese de protéines utiles a la réplication, puis les protéines structurales
par expression du génome viral mais aussi réplication directe du génome et retour a I'état de
simple brin ADN pour la production de génomes viraux fils. Les éléments ainsi formés

s’assemblent pour former de nouveaux virus.



5.1.5 Excrétion:
Libération a I’extérieur de la cellule des nouveaux virus par lyse de la cellule héte (figure 3).

......
........
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Figure 3 : Schéma simplifié du cycle réplicatif du parvovirus au sein d'une cellule cible (Snoussi
etal., 2014).

> Physio pathogénie (étapes de I'infection) :
On différencie trois étapes :

4 La durée d’incubation : courte, de I'ordre de 3 a 5j, et correspondant au temps

nécessaire a la virémie ;

4 La phase d’état, durant laquelle les symptémes sont exprimés, dure environ une
semaine
v La mort ou de la guérison de I"animal

Incubation, virémie et excrétion virale du parvovirus canin :

La période d’incubation varie de 4 a 6 jours pour les nouvelles souches de CPV-2 et
I'animal devient massivement excréteur par voie fécale trois jours aprés l'inoculation (en
condition expérimentale). L’excrétion active de CPV-2, commence au troisieme ou quatriéme
jour aprés I'exposition, généralement avant I'expression des premiers signes cliniques. Elle est
massive sur une durée de trois a sept jours aprées I'inoculation (Greene, 2006).

L’excrétion peut néanmoins continuer jusqu’a trois a quatre semaines apres guérison

clinique (d’ou I'intérét d’isoler I'animal méme apres la fin des signes cliniques) (Prittie, 2004).



|II

Pour le parvovirus canin, la virémie débute deés les premiers jours de |”infection (premier
pic du jour 0 d’infection au jour 1, puis du jour 2 au jour 4 pour diminuer par la suite). Cette
virémie dure de 6 a 10 jours en moyenne. Les IgM apparaissent au bout de 2 a 3 semaines. La
réponse immunitaire systémique se met en place dans les quatre jours post-inoculation.
L’évolution de la maladie est rapide (une dizaine de jours) et les anticorps systémiques arrivent
souvent trop tard, au bout de 10 jours, alors que I'animal est déja en cours de guérison clinique
(Mylonakis et al., 2016). Des formes suraigués existent (I’animal meurt en deux jours), ainsi que

des formes aigues ou asymptomatiques (I’animal ne présente pas de signes cliniques mais est

susceptible de transmettre le virus).

6 Epidémiologie :
6.1 Source de contamination :

6.1.1 Sources principales :

Les chiens et chats contaminés par le Parvovirus canin I'excretent dans leurs feces. La
multiplication de I'agent pathogéne au niveau des entérocytes lui permet de se retrouver en

grande quantité dans les matiéres fécales.

Les animaux récemment infectés asymptomatiques excretent également le virus et

représentent une deuxieme source de contamination.

Le virus peut aussi se retrouver en moindre quantité dans les urines, la salive. Le pelage,
les surfaces, le matériel médical et d’élevage, si souillés par les excréments, peuvent constituer
des sources de contamination non négligeables et restent contaminants longtemps dans le milieu
extérieur. Le virus étant tres résistant, la contamination indirecte dans I’environnement est tres

importante (Barrs 2019).

6.1.2 Sources secondaires ou indirectes :

Les insectes, les rongeurs et I’homme peuvent transporter des particules virales sur de

longue distance, et constituer ainsi une source de contamination.

Comme les chats et les chiens sont tous deux capables d’étre infectés et d’excréter les
variants CPV-2a, CPV-2b et CPV-2c, la question d’une possible transmission inter-espece peut se
poser. Une étude menée en 2012 sur deux refuges a mis en évidence une excrétion

asymptomatique de CPV-2 chez 37% des chats. Cependant, dans ces deux mémes refuges, les



122 chiens étaient négatifs au virus. Ces résultats nous amenent donc a penser que le chat ne

semble pas étre infectieux pour le chien, pour des raisons inconnues (Clegg et al. 2012).

6.2 Transmission :

La transmission horizontale se fait d’un chien infecté a un chien sain par voie oro-fécale.

(lkeda Y et al., 2002).
La transmission verticale est extrémement rare car le virus ne passe pas la barriére placentaire.

La transmission indirecte se fait par I'intermédiaire de la diarrhée profuse émise qui est
tres contaminante. Les chiens guéris excretent encore 14 jours apres disparition des symptomes.

IIs risquent donc encore de contaminer d’autres animaux.

6.3 Facteurs derisque :

Les facteurs de risques de développement de la parvovirose sont bien entendu la
présence du pathogéne mais aussi tout le stress environnemental qui peut y étre associé :

nutrition, race, age, taille, mode de vie, endoparasitisme, sevrage (Houston et al. 1996).

6.3.1 Mangque d’immunité protectrice :
Le manque d’immunité protectrice est la premiere cause prédisposant a la parvovirose

canine et féline. Une étude a montré que les chiens non vaccinés étaient 12,7 fois plus
susceptibles d’étre admis pour une parvovirose que les chiens ayant subi un protocole vaccinal

adapté (Houston et al. 1996).

6.3.2 Environnement :
Les chiens vivant en élevage ou en refuge ont une chance plus importante de contracter la

maladie (Schulz et al. 2008). Le risque augmente avec la densité d’animaux.

6.3.3 Age:
L’age est un fort facteur de risque. En effet, la parvovirose canine et féline touche trés

majoritairement les jeunes animaux, notamment les individus de moins de 1 an. Les études

montrent une majorité de chiens de moins de 6 mois (Iris Kalli et al. 2010).

6.3.4 Co-infections:
La présence de co-infections associées a I'infection par CPV-2 ou FPV est aussi considérée

comme un facteur de risque, sans prendre compte du statut vaccinal. En effet, le taux de



multiplication cellulaire des organes lymphoides et de l'intestin semble étre un facteur
déterminant de la sévérité de la maladie. Les facteurs de stress tels que le parasitisme ou d’autres
infections entériques bactériennes ou virales peuvent prédisposer les chiens a la maladie ou
augmenter la sévérité des signes cliniques, en raison de I'augmentation de |'activité des cellules

de la muqueuse (Prittie 2004 ; Goddard, Leisewitz 2010 ; Greene, Sykes 2011 ; Ling et al. 2012).

6.3.5 Lasaison:
L’été est une saison plus favorable au développement de la maladie (Houston et al. 1996).

Il a d’ailleurs été montré dans une étude que les chiens atteints de parvovirose ont 3,1 fois plus

de chance de mourir en été (Ling et al. 2012).

De méme, chez les chatons, le pic de naissance étant au printemps, les chatons sont

souvent les plus sensibles au moment de I'été (Barrs 2019).

6.3.6 Lesexe:
Les chiens males non castrés avant 6 mois sont plus a risque que les femelles entiéres du

méme age (Houston et al. 1996). Les animaux de tout age sont également plus a risque lorsqu’ils
sont entiers. Cela peut s’expliquer par le comportement plus explorateur des males non castrés,
voire des chiens entiers en général, et le fait qu’ils cotoient plus régulierement d’autres animaux.
Cela peut aussi potentiellement s’expliquer par un manque de médicalisation de ces animaux, et

donc un défaut de vaccination de ces derniers.

6.3.7 Larace:
Des races semblent également prédisposées a développer la maladie, et de maniere

générale les croisés sont décrits comme moins sensibles (Iris Kalli et al. 2010). Les races qui ont
un risque plus important sont les Rottweilers, les Dobermans, les Pinschers, les English Springle

Spaniels, les American Staffordshire Terrier, et les Bergers Allemands (Houston et al. 1996).

Les raisons de ces prédispositions raciales ne sont pas encore élucidées. Toutefois, le
Doberman et Rottweiler sont des races proches génétiquement, et ont toutes les deux une
grande prévalence pour la maladie de Von W.illebrand's. On retrouve également une
immunodéficience héritée chez le Rottweiler. Ces maladies peuvent étre considérées comme des
facteurs de risque de la parvovirose, méme si cette hypothése nécessite d’étre confirmée par

d’autres études (Glickman et al. 1985).
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7 Symptomes:
7.1 Forme intestinale :

La forme clinique majeure de la parvovirose est une entérite sévere. Elle progresse
rapidement (surtout avec les nouvelles souches CPV-2, dont les mutations conféreraient une
pathogénicité accrue du virus). Les signes cliniques sont des vomissements aigus et séveres, de
la diarrhée profuse et qui peut étre hémorragique, de I'anorexie, de I'abattement et une
déshydratation importante. Les féces ont un aspect gris-jaune mais peuvent étre assombries
par la présence de sang digéré. Une hyperthermie est également présente (la température
rectale est comprise entre 40 a 41 °C, soit 104 a 105 °F). Lorsque la mort survient, elle est due a
la perte excessive d’eau et d’électrolytes pouvant étre la cause d’un choc hypovolémique, a
I'acidose et a une endotoxémie qui s’installe fréquemment, ou encore a une CIVD (Greene,
Sykes 2011).

Cette forme clinique n’évolue généralement pas spontanément vers la guérison et le

pronostic n’est pas toujours trés favorable malgré la mise en place d’un traitement agressif.

7.2 Forme myocardique :

La myocardite a CPV-2 (a ou b) peut apparaitre chez les chiens de moins de 4 semaines.
Il s’agit souvent de chiots totalement dépourvus de protection immunitaire, souvent, tous les
chiots de la portée sont atteints et meurent.

Le virus a alors un tropisme pour les cellules du myocarde qui sont en division rapide a
cet age. Les signes cliniques sont généraux et comprennent une diarrhée aiglie suivie d'un
déces brutal, sans signe cardiaque, une diarrhée aiglie avec rétablissement, suivie d’un décés
qui peut arriver des semaines a des mois plus tard, résultant d’'une insuffisance cardiaque
congestive. Les chiots présentent alors de la dyspnée, des pleurs et des vomissements, avant de
mourir rapidement. A 'autopsie et a I’examen histologique on observe des lésions de nécrose
multifocale, de la lyse des fibres musculaires et des inclusions intranucléaires dans le myocarde
(figure 4) (Greene, 2006).

Cette forme clinique rare, du fait de I'immunisation des meéres grace au vaccin, et de la
transmission des anticorps d’origine maternelle aux chiots, qui leurs conferent une protection

pendant les premiéres semaines de vie (Carmichael et al., 1980 ; Ling et al., 2012).
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Figure 4 : Corps d'inclusion dans un cardiomyocyte chez un chien atteint de parvovirose
(Campbell et al., 2008).

7.3 Troubles de la coagulation :

Une leucopénie est observée dans 65 a 75% des cas et se caractérise par une neutropénie et une
lymphopénie (Kruse 2010 ; Porporato 2018 ; Barrs 2019). La sévérité de la leucopénie est
directement reliée a la sévérité des signes cliniques et au risque de mort.

L’anomalie hématologique que I’on retrouve en 2éme position est la thrombocytopénie (55% des
cas).

Des preuves d’hypercoagulabilité ont été trouvées dans une étude sur des chiots atteints
de parvovirose, sans toutefois présenter de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Cela
semblerait étre la conséquence d’une endotoxine ou d’une cytokine aux effets pro-coagulants. A
cela s’ajoute la perte d’antithrombine par le tractus gastro-intestinal, sa consommation lors de
la coagulation activée par les endotoxines, ainsi qu’une hyperfibrinogénémie. L’ensemble

contribue a un état d’hypercoagulabilité chez les chiens malades. (Schoeman et al., 2013)

7.4 Forme neurologique :
Le parvovirus peut causer un désordre neurologique primaire, mais le plus souvent les

signes neurologiques sont dus a une hémorragie au niveau du systéme nerveux central causée

par une Page 24 CIVD ou une hypoglycémie durant le processus infectieux.
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7.5 Forme cutanée:

Des chiens atteints de parvovirose peuvent également présenter une forme cutanée, se
traduisant par des ulcérations au niveau des coussinets, de la cavité buccale ou vaginale, de
méme que des vésicules au niveau de la gueule ou des zones trés érythémateuses au niveau de
I’'abdomen et de la zone péri-vulvaire. L'examen immunohistochimique a permis d’identifier le

parvovirus dans les cellules concernées (Woldemeskel et al., 2011).

7.6 Forme asymptomatique :

Comme vu précédemment, des individus peuvent porter et excréter le virus sans
exprimer de signes cliniques (Freisl et al. 2017).
Le taux de létalité varie selon les études et les traitements administrés, mais se situe en

moyenne entre 25 et 35% (Decaro et al., 2012) voire 43% (Ling et al. 2012).

8 Lésions:

8.1 Macroscopiques :

Les Iésions sont visibles a partir du 4e jour post-inoculation.

A I’examen nécroscopique :

L’estomac est souvent vide ou contient un liquide blanc-jaunatre. La muqueuse est grise
et rugueuse. Les Iésions intestinales apparaissent au 6e jour post-inoculation per os. Les cellules
épithéliales de 'intestin sont la principale cible de CPV2 ainsi que les cellules lymphoides. Les
|ésions les plus marquées sont dans la portion proximale de l'intestin gréle : congestion,
hémorragie, abrasion des villosités. Le jéjunum est congestionné, hémorragique, le contenu est
du sang en nature. La portion moyenne du jéjunum est la moins affectée car elle contient peu de
cellules lymphoides. Des Iésions d’invagination sont dues a I’ hyper péristaltisme. Les entérocytes
des cryptes sont nécrosés (figure 5).

Un mucus hémorragique est retrouvé dans le colon. (Vollmer 2005).

Les ganglions mésentériques sont hypertrophiés, cedématiés et hémorragiques a la
coupe. Les organes abdominaux peuvent étre anémiés. La rate est souvent hypertrophiée et
présente un aspect hémorragique. Le thymus diminue a partir du 6e jour post-inoculation.

Le coeur peut présenter une myocardite mais c’est aujourd’hui tres rare.
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Figure 5 : Lésions intestinales induites par le parvovirus canin. (A) Hémorragie séreuse. (B)
Hémorragie muqueuse. (C) Nécrose de la crypte. (D) Coloration immunohistochimique des
antigénes du parvovirus dans I'épithélium de la crypte. (Gracieuseté et al., 2018).

8.2 Microscopiques :

Les lésions sont plus marquées chez les animaux symptomatiques. La Iésion dominante
est la nécrose extensive des cellules des cryptes intestinales. Les villosités disparaissent et
I'absorption ne se fait plus, ce qui entraine une diarrhée profuse. On constate une déplétion
marquée des lymphocytes des plaques de Peyer qui peuvent étre hémorragiques et nécrotiques.

Dans la paroi intestinale, des pétéchies peuvent étre remarquées dans la lamina propia
accompagnées de la perte 81 de I'épithélium muqueux.

Dans le colon, I'épithélium muqueux est souvent perdu et des érosions sont notées dans
la lamina propia avec des parties nécrotiques possibles.

Les différents organes abdominaux peuvent présenter des modifications
microscopiques. Dans le foie, la capsule de Glisson peut présenter des infiltrations
lymphocytaires. Une discrete néphrite interstitielle peut toucher les reins. On observe un
amincissement du cortex thymique. (Mochisuki et al., 1996)

Les organes comme l’intestin peuvent étre marqués par immunofluorescence pour
rechercher la présence du virus. Des inclusions basophiles sont observées dans les cellules

épithéliales de 'intestin. (Savic et al., 2006).
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9.2

>

9 Diagnostic:
9.1 Diagnostic clinique :
9.1.1 Epidémiologie :

Une gastro-entérite sur un chiot de 6 semaines a 6 mois qui peut évoluer soit vers une
guérison, soit vers la mort doit faire penser a une possible parvovirose. Pour les chiens vivant en
collectivité (chenils, élevages), le diagnostic est plus facile du fait de la forte contagiosité de la
maladie. De méme pour des chiens ayant participé a des rassemblements de chiens (exposition,
école du chiot) ou pour I'acquisition d’un chiot issu d’un élevage et avec la présence de
symptémes de gastro-entérite, I'évocation de la parvovirose est plus que cohérente. (Moraillon

1994, Delsarte 2009).

9.1.2 Symptomatologie :

La diarrhée est une constante dans la parvovirose canine (100% des cas) mais le raccourci
diarrhée hémorragique/parvovirus n’est pas forcément vrai. En effet, la diarrhée hémorragique
présente dans 45% des cas, n’est pas un signe spécifique. De méme, I'absence de sang dans les
selles ne permet pas d’exclure le parvovirus. De la méme maniéere, les selles présentent une
odeur typique du parvovirus qui correspond a I'élimination des débris nécrotiques d’abrasion des
villosités. Cependant, les nouvelles souches CPV-2c n’entrainent pas forcément d’odeur typique
et ce signe est peu spécifique car une odeur particuliére est aussi présente en cas de coronavirose

ou de cryptosporidiose. (Moraillon 1982)

Le diagnostic clinique n’est qu’un diagnostic de suspicion, surtout lors de cas isolés.

Diagnostic différentiel :

Infectieuse : bactérienne et virale (tableau 1).
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Tableau 1 : Diarrhée infectieuse chez les carnivores domestiques : étiologie, particularités
cliniques. (Freiche et Hernandez 2010).

Virus et bactéries

Chien

Chat

Aspect clinique

Parvovirus

Parvovirose

Panleucopénie

Abattement Hyperthermie
Leucopénie Formes

suraigués possibles

Saisonnier Incidence

Coronavirose

Réaction croisée test

faible et PIF dépistage PIF
Paramyxovirus Maladie de carrée - Troubles digestifs,
occulonerveux et
respiratoires possibles
Adénovirus type 1 Hépatite de Rubarth | - Rare Inclusions intra
cytoplasmiques
Campylobacter Entérite Entérite

hémorragique

hémorragique

Clostridium Endotoxines Endotoxines Diarrhée et vomissements

perfrengens

E.coli Si souche Si souche Diarrhée aqueuse. E. coli
toxinogene toxinogéne dans toute coproculture,

car flore commensale

Absorption Absorption Portage sain possible
d’aliments d’aliments Septicémie possible

Salmonella contaminés ou contaminés ou
orofécale orofécale

Shigella Cf. c6lon Cf. colon Diarrhée, traces de sang
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» Meétabolique : Insuffisance rénale aigué, pancréatite aigué (I’émission de
selles hémorragiques est fréquente)

» Parasitaire au sens large (helminthes et protozoaires), surtout chez le chiot ou le chaton. Chez
les animaux jeunes, la présence de coccidies, plus fréquente dans I'espece canine, peut étre a
I'origine d’une diarrhée aigué avec ballonnement abdominal et diminution du tonus.

» Toxique : Organophosphorés, plomb.

» Alimentaire : intoxication alimentaire secondaire a une action toxique directe de I'aliment sur le
tractus digestif (si I'aliment est contaminé, par exemple), alimentation inadaptée ou modification
brutale de ration : elle génére une diarrhée osmotique.

« Allergie » ou intolérance alimentaire : elles peuvent s’exprimer cliniquement par des signes
extradigestifs alarmants (Iésions cutanées, troubles respiratoires)

» Occlusive ou sub-occlusive : il existe d’importantes perturbations hydro-électrolytiques
auxquelles s’ajoutent une hypertension du systeme lymphatique et une prolifération bactérienne

intense au niveau du segment digestif lésé.

9.3 Examen complémentaire :
9.3.1 Imagerie:

A la radiographie, les signes sont non spécifiques : les anses de I'intestin gréle sont remplies de
liquides et de gaz.

A I’échographie, on peut voir du liquide dans les anses, des anses atoniques (au niveau du gros
intestin ou de l'intestin gréle) et une diminution de I'épaisseur de la muqueuse dans le jéjunum

et le duodénum (Goddard et Leisewitz, 2010).

9.3.2 Hémogramme:

Une chute sévére des leucocytes, s’opeére car les organes lymphoides comme la rate, le
thymus, les nceuds lymphatiques (avec une division cellulaire importante), sont atteints. Une
neutropénie est souvent observée. Lors de la phase finale des formes séveres, une anémie
apparait a cause des pertes sanguines digestives et du stress oxydatif important. L’érythropoiése

pourrait étre diminuée, mais cela n’a pas été totalement prouvé.
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9.3.3 Biochimie:

Les anomalies biochimiques ne sont pas spécifiques de la maladie (Goddard et Leisewitz,
2010).

Une hypoprotéinémie due a ne hypoalbuminémie par pertes digestives est courante et
peut contribuer a la réduction de la concentration sanguine en calcium total. Les profils obtenus
sur les électrophoréses des protéines sériques montrent une hypoalbuminémie, une
hypogammaglobulinémie, et une hyper-a2-globulinémie. La baisses des protéines plasmatiques
au cours de la maladie est, le plus souvent, due a la combinaison d’une hémorragie intestinale
suivie d’une réhydratation. L'augmentation des a2-globulines est généralement due a la
synthése hépatique des protéines de la phase aiglie, stimulée par les médiateurs leucocytaires
libérés a cause de l'inflammation et des dégats tissulaires. La production des protéines de la
phase aiglie se fait au détriment de la production d’albumine. Des données non publiées
montrent que des concentrations élevées en Protéine C-réactive (CRP), une protéine majeure
des protéines de I'inflammation, a I'admission et 12 a 24 heures aprés I'admission sont associées
avec un risque augmenté de mortalité. (Schoeman et al., 2013).

Une augmentation de I'urée, de la créatinine et du phosphate inorganique sont associées
avec la déshydratation chez les chiens a parvovirose. (Goddard, Leisewitz, 2010) Une élévation
des Phosphatases alcalines (PAL) et des Alanines transaminases (ALAT) peut également étre
présente. Cela est di a une hypoxie hépatique secondaire a une hypovolémie sévére ou a
I’absorption de substances toxiques (a cause de I'altération de la barriere intestinale). (Goddard,

Leisewitz, 2010)

9.3.4 lonogramme::

On observe une hypokaliémie (par perte digestive et défaut d’apport lors d’anorexie), une
hyponatrémie,une hypochlorémie, et une hypocalcémie totale (en lien avec I’'hypoalbuminémie).
En fonction des signes cliniques et de leur intensité, une acidose ou une alcalose est présente. Si
les vomissements sont trés importants, la perte des ions chlorure et hydrogéne entrainent une
alcalose mais si les diarrhées prédominent, la perte des ions bicarbonates entraine une acidose.
Souvent I'acidose prévaut car la perte de bicarbonates est accompagnée d’une production de

lactates par la population bactérienne présente dans le gros intestin.
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9.3.5 Histopathologie :

L’examen histopathologique permet un diagnostic définitif.

Les lésions apparaissent d’abord dans le duodédum distal puis dans le jéjunum qui sera
plus séverement touché. La paroi intestinale est amincie et décolorée de maniere segmentaire.
La muqueuse intestinale est érodée, et un liquide sombre et hémorragique peut étre présent
dans I’estomac ou la lumiére intestinale (Figure 9). Les Iésions sont parfois peu différenciables de
celles d’une entérite non spécifique. Une adénomégalie des nceuds lymphatiques thoraciques et
abdominaux peut étre observée.

Par examen immunohistochimique, on peut mettre en évidence des antigénes du CPV-2
dans ces tissus. Dans un stade tardif d’évolution de la maladie, des corps d’inclusion
intracellulaires sont présents dans les cellules épithéliales de lintestin gréle (Decaro et

Buonavoglia, 2012).

9.3.6 Hémagglutination (HA) des érythrocytes :

Cette méthode utilise les propriétés d’agglutination du parvovirus canin pour détecter sa
présence. On mélange le surnageant d’'un échantillon de feces de I'animal malade a des
érythrocytes frais (souvent de porc) de bonne qualité. Le tout est mis a l'incubateur a 4 °C
pendant 4h et le résultat s’exprime en titre hémagglutinant (Decaro et Buonavoglia, 2014).

Cette méthode est peu sensible car les anticorps des chiens infectés se lient déja aux virions
et falsifient donc les résultats finaux. La détection n’est possible que quelques jours aprés

I'infection.

9.3.7 Sérologie :

Il est également possible de réaliser une sérologie sur plasma afin de doser le taux
d’anticorps anti-parvovirus dans le sang. Cela présente toutefois un inconvénient : deux
préléevements sont nécessaires pour pouvoir mettre en évidence une séroconversion. La
présence d’anticorps lors de la premiere analyse peut correspondre a des anticorps maternels
résiduels, a des anticorps post-vaccination ou a un portage asymptomatique du virus. Ce type
d’analyse est donc trés peu réalisé en pratique quotidienne. (Goddard, Leisewitz, 2010, Delsarte,

2009).
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9.3.8 PCR:

Récemment, la technique de la PCR temps réel a été mise en place et a montré de
meilleurs résultats : méthode plus rapide, plus spécifique et plus sensible. Elle permet donc de
détecter des titres tres faibles en virus dans les selles et peut donc étre utilisée lors de mesures

de prophylaxie dans les élevages ou les chenils. (Decaro, Buonavoglia, 2012).

9.3.9 Snap test:

Les kits de détection rapide sont trés pratiques car ils peuvent étre fait au chevet de
I’animal, sont peu chers et donnent les résultats instantanément. lls ont une spécificité tres
importante (94-100%), donc un résultat positif diagnostique une parvovirose de maniére quasi-
certaine. Par contre la sensibilité est moins bonne (50-80%) et le diagnostic ne doit donc pas étre
exclu en cas de test négatif, car I'excrétion du virus peut étre intermittente. La majorité des tests
rapides ont une autorisation de mises sur le marché (AMM) chien seulement, mais sont capables
de détecter le FPV chez les chats également avec une sensibilité élevée. (Neuerer et al. 2008).

e Pronostic:

Un ionogramme, une biochimie et une numération formule doivent étre effectuées tous
les deux jours pour pouvoir suivre |'état physiologique du patient et lui administrer au plus vite
les traitements nécessaires si d’autres fonctions vitales se dégradent.

Concernant les animaux contaminés, en |'absence de traitements, la mort survient en 48 a 72H
suite a I’hypovolémie ou aux complications (septicémie, CIVD).

Un diagnostic précoce et I'instauration d’un traitement rapide favorisent le pronostic. Passé 48H,
le pronostic s"améliore jusqu’a la guérison rapide et la convalescence qui surviennent en une
semaine. Les chiots rescapés présentent un retard de croissance mais les adultes ne conservent

aucune séquelle.

10 Traitement:

10.1 Traitement de base :

Lorsqu’une parvovirose canine est diagnostiquée, il faut toujours hospitaliser et procéder
a un isolement total de l'individu contaminé du fait de la contagiosité et de la résistance
importante du virus. Le taux de survie est de 9,1 % sans traitement et 64 % avec traitement

symptomatique de maniére générale (Goddard et Leisewitz, 2010).
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Le but primaire de la thérapie contre la parvovirose est la gestion de la fluidothérapie ainsi
que la restauration des déséquilibres ioniques et la prévention d’infections bactériennes
secondaires. La fluidothérapie est assurément la part la plus importante du traitement, et doit
étre continuée tant que les diarrhées et vomissements sont présents. L’hypoglycémie et
I’hypokaliémie sont fréquentes et doivent étre prises en compte dans la mise en place de la
fluidothérapie. Les antibiotiques sont fortement recommandés du fait du risque important de
translocation bactérienne via la muqueuse intestinale fortement altérée. Associée a la

leucopénie, les risques de sepsis sont donc élevés (Greene, Sykes 2011).

10.1.1 Fluidothérapie :

Le but est de rétablir les pertes hydriques et électrolytiques, c’est un élément clé du
traitement de soutien.
Des cristalloides et colloides sont utilisés. Une correction de I'hypoglycémie potentielle et des
désordres électrolytiques est nécessaire, et les poches de perfusion doivent étre complémentées
selon le besoin. Le mieux est de commencer par un fluide isotonique (comme du Ringer Lactate)
et d’adapter le débit afin que le déficit volémique soit restauré en 1 a 6h, puis d’adapter le débit
au besoin. Ces fluides doivent étre administrés par voie intraveineuse et la pose du cathéter doit
se faire dans les meilleures conditions d’asepsie. Les cristalloides peuvent aussi étre administrés
par voie sous-cutanée ou intrapéritonéale.

L’hypokaliémie est surtout redoutée car elle peut causer de la faiblesse musculaire, de
Iiléus, des arythmies cardiaques ou de la polyurie. Il faut rajouter alors du KCl dans la perfusion
(en complémentant en fonction de la kaliémie). Pour rétablir la glycémie, on peut rajouter du
glucose 30 % dans la poche de perfusion (afin d’obtenir une perfusion glucosée a 5 %) (Mylokanis

et al. 2016).

10.1.2 Réalimentation :

Une diéte totale pendant 24 a 72h était recommandée par le passé parmi les grandes
lignes thérapeutiques de la parvovirose. Cependant des études récentes ont montré l'intérét
d’une réalimentation précoce des animaux pendant leur convalescence, méme en présence de
vomissements. Une comparaison entre des chiots recevant une nutrition entérale par le biais
d’une sonde naso-oesophagienne et des chiots mis a la diete jusqu’a I'arrét des vomissements a

montré une amélioration clinique, un gain de poids significatif, une amélioration de la barriere
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intestinale chez les chiots nourris précocement. Cette réalimentation rapide permettrait de
relancer le fonctionnement de la digestion et assurer un renouvellement cellulaire plus rapide,

ce qui limiterait les risques d’endotoxémie ou de translocation bactérienne. (Mohr et al., 2003)

10.1.3 Anti-émétiques :

Chez les chiens atteints de parvovirose, les vomissements sont causés par la destruction
des cellules des cryptes intestinales, une motilité intestinale anormale et une activation de la
cascade des cytokines (induites par les endotoxines), ce qui amene a une irritation locale et a une
activation du centre émétique et des chémorécepteurs de la trigger zone.

Les anti-émétiques les plus couramment utilisés sont le métoclopramide, le maropitant,
la prochlorperazine et I'ondansteron. (Goddard, Leisewitz, 2010)

Des études ont montré que dans la majorité des cas, malgré la mise en place d’anti-
émétiques, les vomissements persistent encore quelques temps et les chiens sous anti-
émétiques sont des animaux dont I'hospitalisation sera longue. De plus bien que nécessaire,
cette thérapie anti vomitive entraine des complications directement liées aux médicaments
prescrits (hypotension, signes de dépression et immuno-modulation) et paradoxalement peut
prolonger I’hospitalisation des chiens traités. (Mantione, Otto, 2005)

Voie d’administrations : Les antiémétiques peuvent étre administrés de diverses fagons (voie

orale, sous-cutanée, intramusculaire) bien que la plus indiguée soit la voie intraveineuse.

10.1.4 Antibiothérapie :

L'antibiothérapie est fondamentale dées lors que le diagnostic de la parvovirose a été
effectué, en raison des risques de translocation bactérienne et de septicémie associés a la
leucopénie. L'antibiothérapie est administrée par voie parentérale. Les bactéries les plus
communément impliquées sont Escherichia coli et Clostridium perfringens. Le spectre de
I'antibiotique doit donc toucher les bactéries gram-négatives ainsi que les bactéries anaérobies
(Greene, Sykes 2011).

Les béta-lactamines sont le plus souvent utilisées. L'acide clavulanique inhibe rapidement
etirréversiblement la plupart des bétalactamases produites par des bactéries a Gram + et a Gram

De ce fait, I'association amoxiciline/acide clavulanique (20mg/kg toutes les 8h par voie

intraveineuse) se montre active sur un nombre important de bactéries, y compris les bactéries
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résistantes par sécrétion de bétalactamases de type essentiellement pénicillinases, que cette

résistance soit acquise. (Ettinger, 2009)

10.1.5 Antiparasitaire:

Des antiparasitaires internes a base de fenbendazole sont a utiliser, dés que les signes
d’entérite s’Taméliorent.

Il est recommandé de mettre en place un traitement antiparasitaire large spectre sur les
animaux atteints de parvovirose car une infestation concomitante est souvent présente et peut

aggraver les signes cliniques (comme la giardiose principalement). (Goddard, Leisewitz, 2010)

10.2 Traitements supplémentaires :

10.2.1 Transplantation fécale :

La transplantation fécale réalisée chez des chiens atteints d’entérite parvovirale, a partir
de feces d’un donneur sain, a montré de bons résultats pour la récupération clinique de sujets
malades. En effet, une étude américaine a pu comparer un groupe de chiens atteints de
parvovirose ayant bénéficié d’un traitement dit standard (le traitement symptomatique) a un
groupe de chiens atteints de parvovirose ayant également eu le traitement standard, associé a
une transplantation fécale. Ces derniers présentent une nette résolution de leur diarrhée dans
les 48h aprés l'initiation du traitement chez 61 % d’entre eux, contre 5 % chez ceux ayant regu le

traitement standard seul (Pereira et al., 2018).

10.2.2 Anti-acide:

Les anti-acides peuvent étre utilisés mais leur efficacité dans le traitement contre la
parvovirose n’a pas été prouvée. lls peuvent aider a prévenir les risques d’cesophagites liés aux
vomissements incoercibles. L'oméprazole est un inhibiteur de la pompe a proton réduisant
I'acidité gastrique efficacement. Il est cependant administré par voie orale, donc est inutile chez
un individu qui n’a pas stoppé les vomissements. Enfin, une récente étude a montré qu’utiliser
du N-acétylcystéine (un antioxydant) par voie injectable pouvait accélérer la guérison en
permettant une amélioration plus rapide de la leucopénie et du stress oxydatif, et ainsi diminuer

la durée d’hospitalisation (Gaykwad et al. 2018).
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10.2.3 Pansement gastrique :

Phosphate d’aluminium, pouvoir adsorbant, protecteur de la muqueuse gastrique, lutte contre
I’"hyperacidité.

Sucralfate, cytoprotecteur.

10.2.4 Analgésique:

La gestion de la douleur est a adapter en fonction de I'état de I'animal (un score de
douleur peut étre mis en place pour graduer cette douleur).

Des opioides comme de la méthadone, de la buprénorphine ou du butorphanol sont indiqués.

10.2.5 Transfusion :

Les animaux souffrant de gastro-entérite hémorragique et d’endoparasitisme
concomitant et qui présentent des signes cliniques d’anémie peuvent étre transfusés avec du
sang total ou par des poches de globules rouges.

La transfusion de plasma frais congelé semble indiquée pour son apport en substances
oncotiques (albumine, immunoglobulines, protéases sériques) qui peuvent aider a neutraliser le
virus et diminuer la réponse inflammatoire déclenchée par la pathologie. Cependant il a été
démontré qu’une transfusion de plasma ne corrigeait pas une hypoalbuminémie et qu’il faudrait
une quantité importante de plasma pour y arriver. Face au risque d’une transfusion de plasma
frais congelé (immunomodulation, réactions transfusionnelles), a son manque d’efficacité pour
corriger la pression oncotique, a I'existence de colloides synthétiques, une telle transfusion n’est
pas recommandée pour le traitement d’une parvovirose. (Goddard, Leisewitz, 2010)

La transfusion d’un plasma hyper immun ou d’un sérum anti-endotoxémien ont été

rapportées (Nandi et Kumar, 2010).

10.2.6 Anti diarrhéique :

Des anti-diarrhéiques sont parfois administrés mais leur utilisation est déconseillée par
les gastro-entérologues car la diarrhée n’est pas due a une augmentation de péristaltisme lors

de parvovirose orils inhibent les contractions péristaltiques, ce qui augmente la durée du transit.
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10.2.7 Immunothérapie :

L'immunothérapie a base d’Interféron est également applicable. L'interféron a une action
antivirale et peut moduler la réponse cellulaire en activant la réponse immunitaire innée. Il agit
en inhibant les mécanismes de réplication du virus dans les cellules infectées. Ce traitement doit
étre effectué des le début des signes cliniques, mais son efficacité est variable. Il permet
d’atténuer les signes cliniques de la gastro-entérite virale et de réduire la mortalité. La
recommandation actuelle est d’utiliser une molécule d’IFN recombinant de chat. Ce traitement
montre une amélioration significative du score clinique des animaux, réduit par trois a quatre le
taux de mortalité. Il est sans effet secondaire (Martin et al., 2002). Son prix reste néanmaoins

élevé : un lot de 5 flacons de 1mL de Virbagen oméga 10MlI codte environ 505 euros (Petit, 2010).

11 Prévention:

La lutte anti-parvovirose repose avant tout sur sa prévention.

Un chiot qui se rétablit aprés une infection au CPV-2 est protégé d’une réinfection pour au
moins 20 mois et éventuellement toute sa vie. Si le chiot est réexposé a la souche CPV-2, sa
sérologie n"augmentera pas, il naura pas de signes cliniques et n’excrétera pas le virus dans ses
féces. Le titre en anticorps du sérum restera élevé pour une période prolongée méme si le chiot
n’est plus exposé a I'agent pathogene. Les sécrétions intestinales d’IgA ne jouent pas un réle dans
la protection immunitaire sur le long cours car les anticorps intestinaux ne persistent pas plus de

15 jours apres l'infection (Chastant et Mila, 2019).

Immunité maternelle :

Chez les especes endothéliochoriale, comme le chien, il y a trées peu de passage
d’immunoglobulines a travers la barriere placentaire (moins de 10 %). Les chiots recoivent
environ 90 % des anticorps anti-parvovirus dans le colostrum (Chastant et Mila, 2019).
Immunité vaccinale :

La prévention de la parvovirose chez le jeune repose majoritairement sur la vaccination, qui
permet la mise en place d’une immunité efficace des sujets contre I'infection et qui prend le relais

de 'immunité passive conférée par la mere.

25



12 Prophylaxie sanitaire :

La prévention se base également sur des mesures d’hygiéne irréprochable, surtout dans

les lieux ou il y a une forte pression démographique, comme les refuges ou les élevages.
Les animaux nouveaux venus doivent respecter des quarantaines. Les chiots non vaccinés, ou
encore dans leur période critique (qui est la période ou le taux d’anticorps maternels est a un
niveau insuffisant pour protéger le chiot, mais est suffisant pour empécher une réponse
immunitaire du chiot suite a une vaccination), doivent éviter le contact d’autres chiens au
maximum. De plus, dés qu’on suspecte la parvovirose chez un individu, celui-ci doit étre isolé
jusqu’a ce que le diagnostic soit établi.

La vaccination correcte des chiots est indispensable avant I'adoption. Si une infection est
confirmée dans un élevage, un refuge ou une clinique vétérinaire, il est recommandé d’utiliser
de I'eau de javel diluée au 1/30e avec de I'’eau sur les surfaces dures, aprés un nettoyage correct
des locaux. Les tissus doivent étre lavés avec de la javel.

Le temps de contact est de minimum 10 minutes. Pour des désinfections instantanées, le
lavage a la vapeur peut étre utilisé. Les locaux doivent étre nettoyés régulierement a I’eau chaude
sous pression et les déjections doivent étre rapidement éliminées. Les individus malades doivent

étre isolés dans une zone spéciale pour les animaux contagieux (Goddard et Leisewitz, 2010)

13 Vaccination:

Le vaccin permet de protéger I'animal contre I'infection, car comme on I'a vu avec le
parvovirus, il N’y a pas de thérapie spécifique. C'est une protection individuelle pour I'animal mais
également aI’échelle de la population, ou la prévalence de certaines maladies graves a largement

diminué grace a la vaccination.

13.1 Réponse immunitaire :
s Deux types d'immunité :
13.1.1 L'immunité innée :

Il s’agit de la mise en place de mécanismes initiaux non spécifiques et qui ne dépend pas
d’une spécificité antigénique. Dés I'entrée du virus, les macrophages réalisent la phagocytose et
réduisent la charge virale initiale. Cette immunité permet I'apoptose des cellules infectées et

empéche la traduction des ARN viraux via divers mécanismes.

26



13.1.2 L'immunité spécifique ou adaptative :

La réponse immune mise en place dépend de I'antigene, et c’est sur cette immunité que
repose le mode de fonctionnement des vaccins.
L'organisme détecte le virus sous deux formes :
» Via les particules virales, aprés phagocytose, les cellules présentatrices de I'antigéne (ou
CPA) dégradent et présentent les peptides correspondants via les complexes majeurs
d’histocompatibilité (CMH) de classe Il qui active les lymphocytes T CD4 (ou LT CD4) qui ont une
fonction auxiliaire (ou helper). Ces antigénes viraux sont mis en contact avec les lymphocytes B
immatures, qui sont ainsi stimulés, et sécretent des anticorps. Au cours de la réponse primaire
(lors de la premiére rencontre avec le virus), sont produits successivement des IgM puis des IgG.
Les IgM apparaissent seulement au bout de 2 a 3 semaines, elles sont mobilisées en premier mais
ne persistent pas et ont donc un faible role dans la protection contre les virus. Les IgG sont
observables pendant plusieurs années, et sont pour partie neutralisantes mais il leur faut pres de
deux semaines pour apparaitre. Cela est, dans le cas d’infection aigue comme la parvovirose, trop
tardif pour jouer un réle dans la lutte contre I'infection virale. En revanche, ces anticorps ont un
role réel pour éviter une réinfection de I'animal.
» Via les cellules infectées : le virus se multiplie directement dans les CPA (et les protéines
virales se retrouvent dans le cytoplasme et y sont clivées). Les CPA migrent dans le ganglion, et
présentent via CMH de classe | les peptides a un LT CD8, activé par les LT CD4, et qui devient un
LT cytotoxique. Les LT cytotoxiques tuent alors les cellules infectées. Pour les cellules infectées,
ce sont les LT CD8 qui tuent ces cellules en envoyant un signal de mort pour induire I'apoptose.
La cytolyse peut aussi dépendre des anticorps, qui se mettent a la surface d’une cellule infectée
en reconnaissant certaines protéines virales : les cellules NK ayant un récepteur aux anticorps

détruisent ainsi le complexe formé.

13.2 Mode d’action:

La vaccination permet d’éviter les infections en ayant stimulé le systeme immunitaire,
ceci permet de limiter voire d’annuler les conséquences cliniques d’une infection et donc de
protéger I'individu et sa population. Un vaccin idéal est non toxique et protége longtemps. Les
vaccins peuvent étre utilisés pour lutter contre des infections virales, bactériennes ou

parasitaires. Le but est d’inoculer a I’'animal une forme inoffensive du virus, en conservant son
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pouvoir immunogeéne : I'organisme ne développe alors pas de signes cliniques mais la réponse
immunitaire spécifiqgue est quand méme stimulée. Une réponse primaire du systéme
immunitaire est donc mise en place due a cette premiere stimulation antigénique. Le systéme
immunitaire met en place une mémoire immunitaire, et des lymphocytes mémoires adaptés

persistent.

Ainsi, lorsque I'animal est confronté de maniére réelle a I'agent pathogene au cours de sa
vie, la réponse immunitaire mise en place est plus rapide et efficace. Le but est de maintenir dans
le répertoire immunitaire mémoire de l'individu, des clones de cellules immunocompétentes

contre I'agent pathogene vaccinal.

13.3 Type de vaccins :

13.3.1 A organismes vivants :

Ces vaccins sont infectieux et contiennent des organismes intacts et viables qui induisent
une infection modeste et asymptomatique. lls peuvent induire I'immunité cellulaire et humorale.
Ils peuvent étre : - hétérologues : on utilise un autre organisme vivant, mais proche pour induire
une protection croisée - a germe atténué (cas des vaccins contre la parvovirose, la maladie de
Carré et I’hépatite de Rubarth) : on utilise des organismes dont la pathogénicité a été atténuée.
Ces vaccins induisent une immunité surtout humorale mais aussi cellulaire (les antigenes sont
présentés via les CMHI et CMHII). lls sont sans adjuvants et la dose a injecter est faible (ils sont
donc peu colteux). L'élaboration du vaccin consiste en I'obtention d’un virus muté qui se
multiplie et acquiert des mutations, évoluant vers un virus atténué toujours capable de se
multiplier mais sans virulence. Ces souches atténuées sont obtenues aprés multiplication
successive du virus soit sur un animal différent, soit sur une culture cellulaire, soit sur oeuf
embryonné etc.

C’est la technique la plus ancienne d’obtention des vaccins. On peut également induire
les mutations du virus a des endroits spécifiques du génome, et a réduire ainsi leur virulence. On
peut enfin utiliser une mutagénése dirigée, pour cibler une mutation spécifique du virus qui

diminuera sa pathogénicité.
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13.3.2 A organismes non vivants :

Les vaccins sont non infectieux, et donc moins susceptibles d’induire une immunité
cellulaire. Nous pouvons répertorier dans cette catégorie (Freyburger, 2019) :

- les vaccins inertes : I'agent pathogene est inactivé par la chaleur ou par un processus

chimique. Il n’y a pas de multiplication dans l'organisme. lls offrent une bonne immunité
humorale mais une faible immunité cellulaire, d’ou I'utilisation d’adjuvants qui aident a
I"augmenter. Ces vaccins sont onéreux, non sensibles a la chaleur mais il n’y a aucune virulence.
Toutefois I'adjuvant augmente le risque de réactions inflammatoires locale ou systémique.

- les vaccins a ADN : on injecte de ’ADN codant pour des antigénes du pathogene, que les

CPA vont intégrer et transcrire (le processus est encore inconnu). Des peptides se retrouvent
donc dans le cytoplasme de la CPA, sont reconnus comme étrangers et il y a alors activation du
mécanisme de présentation de I'antigéne au niveau du CMH I. Ces vaccins sont encore a I'étude.

- les vaccins a anatoxines : quand ce sont les toxines produites par I'agent infectieux qui
provoquent les signes cliniques les plus graves, on peut inoculer un vaccin a base de toxines
inactivées chimiquement ou par la chaleur. Ce type de vaccin est établi pour lutter contre des
agents bactériens

- les vaccins a antigénes synthétiques : on synthétise les protéines de surface du

pathogéne et ces protéines sont injectées. Pour ces vaccins aussi, des adjuvants sont souvent

ajoutés.
13.3.3 Vectorisés :

On utilise un autre virus (souvent un poxvirus) comme vecteur, qui rentre dans les cellules
et exprime son génome. En modifiant ce génome en y insérant des génes codant pour un
antigene vaccinal que I'on désire, on induit donc une réponse immunitaire précise. Ces vaccins
peuvent étre réplicatifs ou non, mais la plupart des vaccins vectorisés utilisés actuellement sont

non-réplicatifs.
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13.4 Caractéristiques du vaccin de la parvovirose :

Pour la parvovirose, une vaccination contre n’importe quel variant présent de nos jours
(CPV-2a, CPV-2b ou CPV-2c) induit une I'immunité suffisante. En effet, d’apres (Wilson et al.
2014), si on vaccine des chiots d’age requis avec des vaccins a souche CPV-2b, une réponse
immunitaire croisée peut étre mise en place, permettant une protection effective contre les

autres variants CPV2a, CPV-2c et CPV-2 (qui n’est presque plus présent) (Wilson et al., 2014).

Le plus souvent, on utilise un vaccin a virus vivant atténué. Il existe également des vaccins
inactivés, peu recommandés car ils sont moins efficaces et la réponse immunitaire induite met
plus de temps a se mettre en place. Le vaccin vivant atténué est réplicatif et non adjuvé : il est
vivant, capable de se répliquer mais n’est pas pathogene. Il est administré par voie sous-cutanée.
L'immunité conférée est stable et durable, sa mise en place est rapide (en trois jours s’il n’y a pas
d’anticorps maternels). D’apres de récentes études, la durée de cette immunité est d’environ

neuf ans (Freyburger, 2019).

De plus, il existe des vaccins surtitrés, utilisés pour les chiots trés exposés, comme les
chiots d’élevages ou de refuge. Le titre en antigene vaccinal est plus important qu’un vaccin
normal. Ainsi, si le chiot est encore en période critique (avec des anticorps maternels circulant et
pouvant possiblement inhiber les antigénes vaccinaux et empécher la mise en place d’une

réponse immunitaire), le seuil d’inhibition de la vaccination est plus haut (De Cramer et al., 2011).

Cela permet de réduire la période critique. En réduisant cette période, on augmente les
chances d’efficacité du vaccin.
13.5 Vaccins sur le marché et efficacité :

13.5.1 Etat des lieux actuels :
Il existe contre la parvovirose une vingtaine de vaccins différents, de laboratoires
différents (Merial, MSD, Virbac, Zoetis). Ces vaccins sont souvent associés aux autres vaccins

recommandés, permettant une seule injection : ce sont des vaccins dits multivalents (Freyburger,

2019).
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13.5.2 Recommendations actuelle :

e Les associations :

Des recommandations sont publiées par divers groupes d’experts, tels que la WSAVA
(World Small Animal Veterinary Association) qui est un comité international, I’AAHA (American
Animal Hospital Association) qui est un comité américain, des groupes d’experts européens et
les enseignants en médecine préventive des écoles vétérinaires francaises, qui diffusent les
bonnes recommandations et les adaptent au territoire frangais.

e Les dernieres recommandations :

La derniére mise a jour des recommandations du Comité de directive de la vaccination
(CDV) de la WSAVA date de 2016. Ces directives ne sont pas a caractére obligatoire et ont plut6t
vocation a étre adaptées et appliquées localement. Le but est avant tout de définir un protocole
de vaccination qui pourra étre réévalué et adapté aux individus au cours de la consultation
vaccinale annuelle. Ce protocole doit se baser sur les recommandations, sur la connaissance des
composés du vaccin, sur I’environnement et sur le mode de vie du chien.

Notion de vaccin essentiel et vaccin circonstanciel

La WSAVA instaure la notion de vaccin essentiel et vaccin circonstanciel. Un vaccin essentiel
est un vaccin recommandé, alors qu’un vaccin non essentiel (ou circonstanciel) est un vaccin
optionnel. Selon le CDV, un vaccin essentiel est un vaccin que tous les chiens du monde devraient
recevoir, a intervalles raisonnables pour qu’il y ait une protection a vie. Il s’agit surtout des
maladies infectieuses a importance globale comme la maladie de Carré, I’hépatite de Rubarth et
le parvovirus de type 2 (CPV-2) ainsi que ses variants. D’autres vaccins essentiels sont
recommandés dans des zones géographiques ou l'infection est endémique (exemple des

territoires ou la rage est encore présente).

Recommandations de protocoles vaccinaux

La WSAVA recommande une vaccination essentielle (vaccins essentiels activés) a I'age de
6 a 8 semaines, puis toutes les 2-3 semaines jusqu’a 16 semaines.
Le rappel est traditionnellement administré a I’age de 12 mois ou bien 12 mois aprés la derniere
injection de primo-vaccination.
Cependant, il ne faut pas oublier que certains chiots peuvent étre encore réfractaires aux

injections de primo-vaccination a I'dge de 16 semaines et n’ont, par conséquent, pas développé
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d’'immunité suffisante jusqu’au rappel a 12 mois. Cela peut expliquer I'apparition d’infection de
parvovirose chez des individus de moins de 12 mois, ayant pourtant respecté le protocole de
primovaccination.

Le CDV de la WSAVA recommande donc maintenant un premier rappel de la primo-
vaccination a partir de 6 mois pour que cette fenétre de susceptibilité soit réduite. Ensuite, le
prochain rappel vaccinal doit étre prévu trois ans plus tard. Un individu peut donc recevoir
plusieurs injections jusqu’a ses 6 mois, lors de sa primo-injection et son premier rappel, puis plus
aucune pendant 3 ans.

Cela a comme inconvénient de mettre en péril la traditionnelle visite annuelle chez le
vétérinaire, qui a également pour objectif de réaliser un bilan de santé, surtout chez les jeunes
chiens encore en croissance a un an d’age. Toutefois, cette vaccination triennale ne s’applique
pas pour les vaccins dits essentiels inactivés (sauf la rage) ou circonstanciels. C’'est le cas pour la
leptospirose, la bordetellose et la borréliose, qui nécessitent des rappels plus fréquents pour une
réponse immunitaire fiable. Le chien est alors revacciné chague année, mais ce sont les valences
qui changent. Cela peut poser probléme dans des pays ou les laboratoires proposent directement
des vaccins multivalents, qu’on ne peut pas séparer. Il faut toutefois faire attention a la rage : la
durée d’'immunisation (DDI) a été augmentée de 1 a 3 ans, mais certains pays ne sont pas en
accord avec la licence du vaccin et la loi n’a pas été changée. Cela nécessite une attention
particuliére de la part des praticiens, qui doivent faire en fonction des pays ou les animaux

vaccinés vont voyager.

Cas du parvovirus

La vaccination du jeune se fait a partir de 6 a 8 semaines, avec une injection toutes les 4
semaines jusqu’a 16 semaines minimum puis une injection entre 26 et 52 semaines d’ages (le
plus proche possible de 26 semaines, soit environ 6 mois) (figure 6). La vaccination de I'adulte
nécessite une seule injection. Pour ce qui est du rappel, il n’est pas nécessaire de le faire plus que
tous les 3 ans. La mise en place de I'immunité est rapide (environ 3 jours si pas d’anticorps
maternels) et la durée de I'immunité est de plus ou moins 9 ans. Il n’y a pas de contre-indication
a vacciner une chienne en gestation (Freyburger, 2019). De plus, il n’est pas indispensable de
conserver la méme marque de vaccin au cours des différentes injections de primovaccination.

Cette problématique peut étre rencontrée pour un chiot venant d’un élevage, et ayant eu sa
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premiere injection de primovaccination réalisée chez un confrére n'utilisant pas la méme marque
de vaccin (Freyburger, 2019).
Pour CPV-2b, 93,7% des chiens montrent encore une réponse immunitaire adéquate deux

ans apres la vaccination (Goddard et Leisewitz, 2010).

26
. Rappel au
semaines
; : o bout de 3
6-8 semaines 16 semaines (jusqu'a 52 e
min sem)
| | | |
1ére injection de derniére injection
primovaccination de
primovaccination
=
1 injection/4
semaines Protocole pour le jeune

Figure 6 : Protocole vaccinal du jeune chiot contre la parvovirose selon les recommandations
de la WSAVA (2016).

Rappel au
bout de 3
Plus de 6 mois ans
| | '

1 injection

Protocole pour I'adulte

Figure 7 : Protocole vaccinal de I'adulte contre la parvovirose selon les recommandations de
la WSAVA (2016).
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13.6 Les problématiques liées a la vaccination :
13.6.1 Efficacité vaccinale :

Facteurs a prendre en compte :

13.6.1.1 Immunité passive et période critique :

Les chiots sont plus sensibles aux maladies infectieuses que les chiens adultes. A leur
naissance, les chiots possedent un systeme immunitaire trés peu performant, avec un taux
sérique en IgG de 0,3 g/L en moyenne contre 8-25 g/L chez un chien adulte (Chastant et Mila,
2019). L'immunité passive est le phénoméne durant lequel les anticorps maternels sont
transférés aux chiots, par absorption intestinale, lors des tétées des deux premiers jours de vie.
C’est lors de l'ingestion du colostrum que les chiots acquiérent une protection initiale efficace
contre beaucoup de pathogenes, en plus des nutriments nécessaires a leur développement. A
deux jours de vie, la concentration en IgG s’éléve a 6-16 g/L, dont 85-95 % des immunoglobulines
sont d’origine colostrale (Chastant et Mila, 2019). La qualité de cette protection dépend du statut
immunitaire de la mere et de I'état de santé du nouveau-né et peut varier d’un chiot a I'autre en
fonction d’'une méme portée. Une corrélation entre la mortalité entre la naissance et trois
semaines d’age et le taux en IgG du chiot au deuxiéme jour de vie a été mise en évidence (44,4
% de mortalité chez les chiots ayant un taux inférieur 2,3 g/L au deuxiéme jour contre 4,9 % chez
les chiots ayant un taux supérieur a 6,94 g/L) (Mila et al., 2014a). En plus des IgG, le colostrum
fournit au chiot des IgA, qui participent a I'immunité locale au niveau de I'épithélium digestif et
d’autres muqueuses (respiratoire par exemple), des IgM et des IgE, des leucocytes (macrophages,
neutrophiles, lymphocytes) (Davis-Wurzler, 2014). Cette immunité passive, est efficace pendant
guelgues semaines et décline rapidement entre la 6eme et la 16éme semaine de vie, ce qui
amene le taux d’anticorps a un niveau insuffisant de protection pour I'animal mais suffisant pour
empécher une réponse immunitaire du chiot en réponse a la vaccination. On parle alors de
période critique. Cette chute du taux d’anticorps dépend de plusieurs facteurs comme la quantité
d’anticorps transférée et absorbée a la base ou I'état de santé du chiot. Ces anticorps maternels
peuvent neutraliser I'antigéne vaccinal et empécher la reconnaissance de celui-ci avec le systéme
immunitaire du chiot. Afin de limiter et de contrer ce phénomeéne, il est donc recommandé de

multiplier les injections de primovaccination durant les premiéres semaines d’age.
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Les chiots ont une capacité variable a répondre aux antigénes (d’agents infectieux ou
vaccinaux), qui dépend de la quantité d’antigénes rencontrés, le mode d’exposition, la génétique
de I'animal, et le taux d’anticorps maternels encore présents. Il faut donc une exposition
fréquente a I'antigéne pour mettre en place une mémoire immunitaire et une réponse efficace
par la suite. Pour que la vaccination du jeune soit pleinement efficace, il faudrait dans I'idéal
savoir quelle est la durée de I'immunité maternelle (donc combien de temps les anticorps
maternels persistent) et pendant combien de temps les problémes d’interférences sont
possibles. Il faut également savoir le temps qu’il faut pour avoir une réponse immunitaire
appropriée et efficace, avoir une idée des principales maladies qui menacent les plus jeunes (la
parvovirose étant I'une des principales), et connaitre I'efficacité des différents vaccins dont on

dispose.

13.6.1.2 Manque d’efficacité et échec vaccinal :

L’échec vaccinal a pour premiére origine la neutralisation du virus vaccinal par les anticorps
maternels encore présent dans I'organisme du chiot lors de la période critique. Cependant, si les
nouvelles recommandations de la WSAVA sont respectées en ce qui concerne Ila
primovaccination, I'immunité active va se mettre en place chez la majorité des chiots. Pour un
mangque d’efficacité rapporté chez 141 cas avec un vaccin mutltivalent CHP, il est d(i a 73,8 % a

un manque d’efficacité de la valence parvovirose (Lohezic, 2018).

13.6.1.3 Non-respect d’un protocole adapté :

Une étude australienne a conclu a une forte corrélation négative entre I’dge de la derniere
vaccination contre la parvovirose, avant la déclaration de la maladie, et I’échec vaccinal : plus la
vaccination est tardive et plus le risque d’échec est bas. On note que 81 % des échecs vaccinaux
apparaissent quand la derniére injection de primovaccination est administrée avant I’'age de 16-
18 semaines, dont 52 % des échecs quand la derniére injection de primovaccination est
administrée avant I'age de 10 semaines. De plus, une infection par la souche sauvage du CPV
survient, dans 46 % des cas, dans les 14 jours suivant la vaccination. La séroconversion peut
prendre deux semaines a apparaitre et atteint un pic a 3-4 semaines, il faut donc faire attention
a I'environnement du chiot, méme apres la vaccination et respecter un confinement du chiot
pendant 14 jours postvaccination (Altman et al., 2017). Le manque d’efficacité peut également

étre di a un probleme d’administration ou a une administration a des individusimmunodéprimés
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(Day, 2006). En ce qui concerne la parvovirose, 'utilisation d’un vaccin surtitré peut s’avérer
avantageuse, surtout pour les chiots soumis a une forte pression infectieuse comme les chiots
d’élevages ou de refuges car il augmente le seuil d’inhibition de la vaccination par les anticorps

maternels et de fait, il diminue la durée de la période critique

La vaccination a 4 semaines d’age avec un vaccin hautement titré (comme le Primodog
monovalent parvovirus) permet une séroconversion a des taux égaux ou supérieurs au taux
minimal en anticorps anti-CPV-2 nécessaires a une bonne protection, pour 80 % des chiots (De
Cramer et al., 2011). Une vaccination plus précoce avec ce type de vaccin, permet de réduire la
fenétre de la période critique chez la plupart des sujets vaccinés. Cette approche peut étre
permettre une réelle réduction (mais non une élimination) de la circulation de la parvovirose

dans les environnements trés contaminés ou les trés grands chenils

13.6.1.4 Faible immunogénicité du vaccin :

Une faible immunogénicité vaccinale peut faire intervenir différents facteurs intervenant
dans le processus de fabrication de celui-ci comme une anomalie au niveau de la souche vaccinale
ou des erreurs de production de lot dans l'usine. Ces évenements sont plutdt rares et les
fabricants commercialisant les vaccins a I'international doivent répondre a des exigences strictes
et suivre des tests d’efficacité avant toute mise sur le marché. Dans les cliniques ou cabinets
vétérinaires, il faut respecter les régles de transport, de stockage et de manipulation des produits
pour ne pas inactiver les vaccins. Cela peut poser problémes dans certains pays (WASA, 2016).
Selon I'étude d’Altman, qui s’intéresse aux risques d’échec vaccinal contre la parvovirose, la
souche de virus utilisée (CPV-2 ou CPV-2b) n’est pas significativement associée a I'échec vaccinal
(Altman et al., 2017). Il est important de souligner que les vaccins a licence européenne n’ont pas

une efficacité a 100 % et les licences requiérent une protection d’au moins 80 % (Day, 2006).

13.6.1.5 Statut de faible répondeur :

Un animal faible répondeur est un animal dont le systéme immunitaire n’arrive pas a
reconnaitre les antigénes vaccinaux, et n’arrive donc pas a développer une réponse efficace,
malgré des vaccinations répétées. Cette non réactivité immunologique est controlée
génétiquement et certaines races ont été suspectées d’étre non répondantes pour le CPV-2,
notamment le Rottweiler et le Dobermann dans les années 1980. Aujourd’hui, ces races ne

semblent plus étre touchées aux Etats-Unis, car les reproducteurs porteurs de cette tare
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génétique sont décédés, mais on observe une rémanence du phénotype non répondeur chez le
Rottweiler au Royaume-Uni ou en Allemagne. Des estimations élargies ont été faites sur la
proportion de non répondeurs existant dans la population canine qui s’éléverait a 1 chien sur
1000 pour le CPV-2 aux Etats-Unis (WSAVA, 2016). Pour le vaccin contre la parvovirose, des races,
comme le Doberman, Pinscher ou le Rottweiler, ont été spécifiguement remarquées comme
étant non répondante au vaccin si celui-ci était administré trop tot, et avaient un risque plus
accru de développer la maladie. La qualité de la réponse est néanmoins correcte si les injections

de primo-vaccination se poursuivent jusqu’a 14-16 semaines. (Davis-Wurzler, 2014).

Toutefois, il y a une petite population de chiens qui sont génétiquement incapables de
répondre a la vaccination contre CPV-2, indépendamment du nombre d’injections : ce sont des
non-répondants. C’'est le fait de bien vacciner une population dans sa globalité qui diminue le
risque d’exposition et d’infection par le CPV-2 de ces individus : on parle d’immunité collective.
Une étude francaise effectuée en 2018, a eu pour but d’actualiser le dernier bilan (datant de
2004) sur les événements indésirables enregistrés en France chez le chien suite a la vaccination
par des vaccins classiques, contenant les valences essentielles (maladie de Carré, hépatite de
Rubarth, parvovirose, toux du chenil et leptospirose). Cette étude menée par (Lohezic et al.) nous
permet de mettre en évidence quelques races prédominantes dans la population canine
francaise, présentant un manque d’efficacité vaccinale, a savoir le Rottweiler, le Setter, le Cocker,
le Terre-neuve le Berger Australien ou I’American Staffordshire terrier. Ce manque d’efficacité
chez les individus est caractérisé par le développement d’'une maladie alors qu’ils ont été

vaccinés au préalable (Lohezic et al., 2018).

13.6.1.6 Facteurs physiques :

Le poids a également une influence sur la réponse vaccinale a CPV-2. Si on compare le
taux en anticorps anti-CPV-2 un an apreés la vaccination contre la parvovirose, d’'un groupe de
chiens super légers (20 kg), le groupe des super légers est significativement plus protégé que les
trois autres groupes. De plus, le groupe des poids légers est également mieux protégé que les
groupes des poids moyens et lourds (Tagushi et al., 2012). Pour les chiens de moins de 1 an, le
phénomeéne de manque d’efficacité est plus marqué que pour les tranches d’ages plus élevés, ce

gui peut étre mis en lien avec un défaut de primo-vaccination. (Lohezic et al. 2018).
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13.6.1.7 Immunosénescence :

L'immunosénescence est la détérioration progressive du systéme immunitaire associée a
la prise d’age. Cette immunosénescence se caractérise par des remaniements au niveau des
acteurs de I'immunité innée ou acquise (comme les cellules de I'immunité) et résultent en un
état pro inflammatoire chronique de l'organisme, une production chronique de cytokines
inflammatoires, et une résolution de lI'inflammation moindre aprés une vaccination ou une
infection (Pereira et al., 2019). Comme en médecine humaine, il est supposé que I'dge puisse
compromettre la réponse immunitaire suite au vaccin chez les chiens. Cela peut s’expliquer par
le fait que la capacité a produire des IgM puis des IgG (qui persistent dans le temps) est altérée,
ce qui aboutit a une réponse immunitaire moins efficace (Alexander et al., 2018). Cela remet en
cause le protocole vaccinal qui semble efficace chez I’adulte, qui consiste en un rappel triennal

et qui pourrait étre mal adapté aux vieux chiens.

13.6.2 Voies d’administration :

La voie d’administration est une composante essentielle pour une vaccination efficace.

Des vaccins avec des administrations par voies transcutanée et cutanée sont en cours de
développement pour éviter d’utiliser des aiguilles et cibler les cellules dendritiques abondantes
dans le derme (Charley, 2014). Changer le site d’injection peut avoir un effet sur l'intensité et
I'efficacité de la réponse immunitaire. En 2019, Jin et son équipe rapportent que pratiquer
I'injection vaccinale sous-cutanée d’un vaccin multivalent CHPPIL au niveau du point Houhai
(point d’acupuncture se situant en région péri-anale, juste sous la queue) permet d’induire une
meilleure réponse immunitaire (via une production d’anticorps plus élevée), par rapport a
d’autres sites étudiés qui sont I'épaule et la nuque Ce point se situe a proximité des nceuds
lymphatiques mésentériques caudauy, ilio-sacral, ilio-fémoral et inguinaux. De plus, la région est
pauvre en tissus graisseux qui ont tendance a séquestrer les antigenes et limiter la progression
des cellules de I'immunité. La peau y est plus compacte et les mouvements musculaires y sont
importants, autant de facteurs qui permettent une réponse immunitaire optimale (Jin et al,,

2019).

Une autre étude récente de 2020 menée par Cavalli s'intéresse a une stratégie visant a
limiter les interférences avec les anticorps maternels lors de la primovaccination des chiots, en

proposant une administration orale du vaccin (CPV-2b 5MLV) a l'aide d’'un appat, a des chiots
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agés de 40 jours, et donc en période critique. Les résultats de I’étude sont plutét positifs car sur
14 chiots testés, 13 chiots réalisent une séroconversion efficace 15 jours aprés la premiere
administration, malgré la présence avérée d’anticorps maternels dans I'organisme. Le chiot
restant a recraché l'appat a la premiere administration, mais une ingestion correcte a la
deuxieme tentative permet une séroconversion convenable. Cette étude posséde toutefois des
points de discussion et d’exploration ultérieure car les chiots ne sont pas confrontés au virus par
la suite afin de s’assurer d’'une immunocompétence et on sait que la séroconversion n’est pas le

seul marqueur pour étudier I'efficacité d’un vaccin (Cavalli et al., 2020).

Figure 8 : Les différents lieux d'injection étudiés (Jin et al., 2019).

13.7 Effets indésirables du vaccin :

Comme tout médicament, I'administration d’un vaccin a un animal peut entrainer des
effets secondaires plus ou moins graves et déléteres pour I’animal. Selon la définition de la CCVB
(Canadian Centre for Veterinary Biologics), un effet secondaire, ou indésirable, consiste en
I’'observation d’une réaction sur un animal, pouvant étre liée ou non directement au produit
administré, qui n’est non favorable et non voulue, et qui apparait apres 'utilisation du produit
vétérinaire. Lors de I'administration d’un vaccin, on utilise de facon concomitante plusieurs
produits (antigenes, adjuvants) et il est parfois difficile de savoir quel produit est en cause lors de
réaction secondaire.

Des études prospectives ont été réalisées aux Etats-Unis en 2005 et au Japon en 2012,
estimant le nombre de réactions vaccinales indésirables respectivement a 3,8 et a 6,3 pour 10

000 chiens vaccinés (Miyaji et al., 2012 et Moore et al., 2005). Ces chiffres concernent la
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vaccination en générale (incluant donc plusieurs vaccins, plusieurs valences) et ne se restreignent
pas uniquement a la vaccination parvovirale.

Il n"est donc pas possible de savoir quelle valence en particulier est allergisante. L'étude
menée par Lohezic et al., est une étude rétrospective sur 5 ans, entre 2012 et 2016, et se base
sur les déclarations spontanées d’évenements indésirables graves survenus aprés
I"administration d’un ou plusieurs vaccins chez le chien et enregistrées a I’Agence Nationale du
Médicament Vétérinaire (ANMV).

Au total, 2083 situations d’effets indésirables suite a une vaccination ont été déclarées,
et parmi celles-ci les cas considérés comme non graves ou les cas graves mais imputables a une

autre cause que le vaccin ont été écartés (Lohezic et al., 2018).

13.7.1 Réactions considérées comme mineures :

Ces réactions sont en majorité des réactions d’hypersensibilité immédiates ou qui apparaissent
maximum dans les trois jours aprés la vaccination (Moore, 2005). Une étude allemande menée
par Riedl et datant de 2015, reporte tous les effets secondaires rapportés lors de vaccination
chez des chiens sains. Le vaccin utilisé est un vaccin multivalent (comprenant les souches de la
maladie de Caré, de I’hépatite de Rubarth et du CPV-2, Novibac SHP ; MSD). Le groupe d’étude
comporte 100 chiens des deux sexes, de races pures variées ou croisées, sains et d’age médian

de 5,4 ans (Riedl, 2015)

13.7.2 Effets graves inattendus :

Des réactions d’hypersensibilités de type |, II, et lll.

o Typel:
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Tableau 2 : Résumé des réactions d'hypersensibilité de type | pouvant étre provoquée par la

vaccination.
Réaction Choc Edéme (Edéme | Troubles Troubles Urticaire
d’hypersensibilité de anaphylactique aigu du localisés | digestifs respiratoires
typel poumon (téte et | séveres
face)
Description Abattement trés Difficultés (Edéme | Vomisseme | Dyspnée Signes
marqué Géne respiratoire | facial et | nts Toux dermatol
Mécanique s marquées | périorbi | Diarrhées Congestion ogiques
Douleur forte taire Nasales Prurit
Cyanose
Prévalence étude selon 87,1% présentent | 19,4% Non Non précis | Non précis Non
I’étude de Miyajo et al. un abattement présentent | précis précis
(2012) sur 31 cas de marqué 77,4% de
réactions indésirables présentent de la I’hyperpné
cyanose et 71% e3,2%
présentent les présentent
deux dela
dyspnée
Prévalence selon I’'étude | 1% présententun | Non précis | 30,8 % 10,3 % Non précis 20,8%
de Moore et al. (2005) abattement présentent présenten
sur 400 cas de réactions marqué des tde
indésirables vomisseme I"urticaire
nts et 15,3%
du prurit
Prévalence selon I'étude | 70 % Non précis | Non Non précis | Non précis Non
Lohezic et al. (2018), sur précis précis
789 cas de réactions
indésirables
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Figure 9 : Mécanisme déclencheur d’une réaction d’hypersensibilité de type | (Gershwin,
2018).

o Typell:
Les maladies auto-immunes :

D’apres Gershwin, en 2018, la notion selon laquelle le vaccin peut provoquer une maladie
auto-immune est presque fausse. Il s’agit plus d’'une résultante de la combinaison de facteurs
génétiques, environnementaux et de sur-stimulation du systeme immunitaire. La vaccination

peut participer a perturber ces facteurs (Gershwin, 2018).

Gershwin prend I'exemple de la thyroidite auto-immune, qui est la cause la plus fréquente

d’hypothyroidie chez le chien (50 % des hypothyroidiens). Une étude suggére que la présence de
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protéines bovines, et en particulier de thyroglobuline présente dans le sérum feetal bovin utilisé
pour la culture cellulaire du vaccin peut jouer un réle dans la réponse immunitaire a I'origine de
ces thyroidites auto-immunes. (Threfall et al., 2015). Le mécanisme a |'origine, présenté en figure
12, s’expliquerait par la stimulation des anticorps anti-thyroglobuline canine lors de la
vaccination et de I'immunisation contre les thyroglobulines bovines (qui sont alors des antigénes
non-cibles) : on aurait une réaction immunitaire croisée. Les lymphocytes T activés détruisent

alors les cellules thyroidiennes et induisent leur nécrose.

De ce fait, on se rend compte qu’'une meilleure connaissance des prédispositions aux
maladies auto-immunes en particulier chez les chiens de pure race, peut-étre la clé de la
prévention d’effets indésirables dus a l'interaction entre la pratique vaccinale et des facteurs

génétiques canins.

Self reactive T cells and antibodies
against canine thyroglobulin are produced

Figure 10 : Mécanisme de la thyroidite auto-immune (ou thyroidite d’"Hashimoto) et
implication du vaccin (Gershwin, 2018).
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o Typelll:
- Le phénomene d’Arthrus :

Il s’agit d’'une réaction typique d’hypersensibilité de type lll, impliquant une médiation par des
complexes immuns. Le phénomeéne d’Arthrus apparait dans les 24 heures suivant la vaccination
et est localisé au site d’injection, qui devient gonflé et douloureux. A I’examen histologique, le
tissu présente des lésions de vascularite et une infiltration de neutrophiles. Ce phénomeéne est
dd ala circulation d’lgG qui viennent former un complexe immun avec les antigenes injectés dans
les tissus. Ces complexes immuns viennent se déposer autour et dans les vaisseaux sanguins. La
fixation du complément a ces complexes engendre la production de facteurs chémotaxiques C3a

et C5a qui provoquent quant a eux la dégranulation des mastocytes et un afflux de neutrophiles.

Increased vascular -
permeability
/ . -
-
. »
Histamine 4 =
Leukotrienes ‘
* Immune complex
1 1 formation
1 ® ® -
Neutrophil chemotaxis L

.. . c3
o0 i

C3A, CSA
Mast cells /

K
degranulate i

-
Soluble antigen

‘ IgCG antibodies 10 antigen

Mast cell containing
vasoactive molecules

Figure 11 : Phénomeéne d’Arthrus (Gershwin, 2018).
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13.7.3 Effets indésirables inattendus :

L'étude de 2018 de Lohezic rapporte des insuffisances rénales aigues, des troubles
nerveux (polyradiculonévrites) et musculosquelettiques (ostéodytrophies), des désordres
hématologiques autres (pouvant suggérer des hypersensibilités de type Il ou lll) et dans le pire
des cas, le déces (26 cas sur 5 ans). Ce sont la chronologie et le tableau clinique qui peuvent
conduire a conclure a un possible réle de la vaccination dans ces pathologies.

Les signes neurologiques sont rares et transitoires et consistent en des trémulations de la face
ou tremblements de la téte, encéphalites, poussées au mur, convulsion, hypertonicité, faiblesse,
statut mental altéré, posture anormale, ataxie, hypermétrie, réflexes altérés. Ces signes peuvent

ou non étre associés a des réactions d’hypersensibilité (Valli, 2015).

13.8 Rappels vaccinaux, une survaccination ?

Les laboratoires et les directives mondiales s’orientent vers une politique d’espacement
dans le temps des injections vaccinales contre la parvovirose. Ainsi il est maintenant
recommandé d’effectuer les rappels tous les trois ans apres la primovaccination (WSAVA, 2016),
sans que cela n’altére la réponse immunitaire des individus. De nombreuses études soutiennent
cette ligne de conduite, notamment par Taguchi, en 2012, qui montre que le rappel n’entraine
pas une augmentation significative du taux en anticorps (Taguchi et al., 2012).

Si on mesure la prévalence, le taux en anticorps anti-CPV chez des chiens adultes et sains, avant
et apres le rappel (via un test d’inhibition de ’hémagglutination), on détecte des anticorps a un
taux acceptable (1 :80) chez 86 % d’entre eux. Parmi ceux-ci, 10 % sont vaccinés selon les
recommandations, 49 % n’ont pas une primo-vaccination correcte (injections en nombre

insuffisant) et 22 % n’ont pas eu d’injection de rappel depuis trois ans ou plus (Riedl et al., 2015).
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Conclusion :

La parvovirose est une maladie qui sévit encore dans les populations canines, elle est
associée a une morbidité et une mortalité élevées. L’action du parvovirus canin, notamment sur
les cellules a division rapide, est a I'origine d’une clinique variée (vomissements, diarrhée,
immunodépression).

Malgré I'existence d’une vaccination efficace, cette gastro-entérite reste un motif courant de
consultation d’urgence.

Les récentes études nous permettent de mettre en évidence les problématiques liées a la
vaccination contre la parvovirose spécifiquement, que I'on peut retenir comme étant déja le
mangque d’efficacité du vaccin. Si des races ont déja été mises en évidence comme étant
particulierement non répondantes (Rottweiler, Doberman...), d’autres criteres physiques comme
un gros gabarit ou un jeune age sont aussi a prendre en considération. Ce manque d’efficacité
est également a mettre en relation avec des mises en place de protocoles inadaptés notamment
au niveau de la primo-vaccination.

Il arrive toutefois que le vaccin contre la parvovirose soit la cause d’effets indésirables,
ces derniers sont redoutés par les professionnels de la santé animale mais aussi par les
propriétaires qui se montrent de plus en plus méfiants vis-a-vis de I’acte vaccinal. Cela peut
expliquer la recrudescence sur nos territoires de cas de parvovirose.

La WSAVA, grace a ses nouvelles recommandations, adopte une stratégie de vaccination
plus précoce et avec plus d’injections lors de la primovaccination, avec des rappels réalisés a
intervalles plus longs (tous les 3 ans), afin d’éviter une sur-vaccination non nécessaire. Chez les
chiens qui sont également bien vaccinés, la maladie peut apparaitre, ce qui laisse supposer
I’existence d’individus non-répondants au vaccin, méme si ces cas sont rares.

La prophylaxie doit toujours étre accompagnée de mesures sanitaires rigoureuses pour

assurer une lutte efficace contre la parvovirose.
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