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Résultats de la vaccination contre la leishmaniose
canine (Leishmania infantum) en zone d’enzootie

Results of vaccination against canine visceral
leishmaniasis (Leishmania infantum) in enzootic areas

Par Christophe HUGNET®, Jean-Loup LEMESRE®,
Gérard PAPIEROK® et Gilles BOURDOISEAU®
(communication présentee le 2 février 2006)

—RESUME
La protection contre la leishmaniose canine est évaluée chez des chiens vivant en zone d’enzootie
dans le sud de la France, vaccinés par un candidat LIESP adjuvé par MDP. Une étude de terrain ran-
domisée en double aveugle est conduite dans une large population de chiens (n = 414), durant une
période de deux années. A lissue de I'étude, le taux d’infection est de 0 % chez les chiens vaccinés
et de 5,14 % chez les chiens du groupe placebo. Le candidat vaccinal a induit une immunité efficace,
durable contre la leishmaniose canine.

Mots-clés : Leishmania infantum, chien, vaccin.

— SUMMARY

Protection against canine leishmaniasis was evaluated in dogs living in enzootic areas in the south of
France, and vaccinated with a candidate vaccine, LIESP with the adjuvant MDP. A double-blind field
study was carried out in a large number of dogs (n = 414) over two years. At the end of the study, infec-
tion rate was 0% in vaccinated dogs versus 5.14% in the placebo group. The candidate vaccine indu-
ced an effective and lasting immunity against canine leishmaniasis.

Keys words: Leishmania infantum, dog, vaccine.
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COMMUNICATION

* [NTRODUCTION

La leishmaniose canine due & Leishmania infantum
constitue une préoccupation majeure des propriétaires et des
praticiens du pourtour méditerranéen. En effet, aucun trai-
tement ne permet pour I’instant d’obtenir une guérison
complete sans risque de rechute. De méme, les mesures pro-
phylactiques reposant tant sur des mesures hygiéniques
(viter les sorties des chiens durant les périodes d’activité des
phlébotomes vecteurs de la leishmaniose) que médicales (dis-
positifs rémanents a base de pyréthroides tels que les colliers
ou les spots, appliqués sur les chiens) n’empéchent pas de
nouvelles contaminations en zone d’enzootie. Le dévelop-
pement d’un vaccin efficace peut permettre de diminuer non
seulement I’incidence de la leishmaniose canine mais aussi
de limiter les risques de contamination humaine en zone d’en-
zootie, par la maitrise des foyers canins.

Un candidat vaccinal (LIESP) dont I’efficacité a été
préalablement évaluée en condition expérimentale chez des
chiens beagle, en laboratoire (LEMESRE et al., 2005), fait
I’objet d’une étude sur le terrain, randomisée en double
aveugle, durant deux saisons d’activité des phlébotomes en
zone d’enzootie leishmanienne.

Ces travaux sont le fruit d’une étroite collaboration
entre I’unité de pathogénie des trypanosomatidés (Institut de
Recherche pour le Développement, IRD), le laboratoire
Bio Véto Test (BVT), I’Unité de Parasitologie de I’Ecole
Vétérinaire de Lyon et 18 cabinets ou cliniques vétérinaires
répartis dans la zone d’enzootie de la leishmaniose canine
a la fois sur les territoires d’activité de Phlebotomus ariasi
(Languedoc) et de Phlebotomus perniciosus (Provence,
Cote d’Azur) (figure 1).

* MATERIELS ET METHODES

Candidat vaccinal LIESP

Le candidat vaccin LiESP est composé de 100 mg de pro-
téines lyophilisées (Excreted Secreted Proteins, ESP) asso-
ciées a 200 mg d’un adjuvant, le MDP, (Ile muramyl dipep-
tide, un dérivé de I’adjuvant complet de Freund) et mises en
solution (1 ml de NaCl a 0,9 %) avant injection par la voie
sous-cutanée (Brevet BVT PCT/FR02/01823). Les ESP
sont des antigénes excrétés et sécrétés par des promastigotes
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Figure 1 : Localisation des 18 cabinets ou cliniques vétérinaires
participant a I’étude.

(souche MHOM/MA/67/ITMAP-263) en cultures axéniques
et asériques (brevet IRD PCT 941005771).

Population étudiée

Initialement, 771 chiens vivant a I’extérieur (chiens de
chasse, chiens de garde, chiens de berger...) en zone d’en-
zootie, d’age et de race variables, ont subi des prélévements.
En raison de suspicion clinique, de sérologie positive (par
technique d’immunofluorescence indirecte) ou de culture
positive a partir d’un prélévement de moelle osseuse, 357
chiens sont rejetés de I’étude. Deux groupes sont constitués
apres randomisation a partir des 414 chiens retenus : 205
chiens dans le groupe vaccin et 209 chiens dans le groupe
placebo. A la suite de la mort de chiens par accident de chasse
pour la plupart, ou de leur perte par défaut de présentation,
I’étude porte finalement sur 340 chiens : 165 chiens sont vac-
cinés et 175 chiens recoivent le placebo.

Ces chiens vivent dans leurs conditions habituelles : ils
ne font I’objet d’aucun transfert et sont restés dans leur che-
nil respectif, y compris les chiens appartenant a des meutes
ou chenils présentant des chiens leishmaniens.

Aucun traitement antiparasitaire externe contre les phlé-
botomes (a base de pyréthroides par exemple) n’est autorisé
durant les deux saisons d’étude.

Protocole

En mai 2000, tous les chiens regoivent une premiére injec-
tion vaccinale (ou de placebo) par la voie sous-cutanée, sui-
vie d’une seconde injection un mois plus tard. En mai 2001,
des injections de rappel sont effectuées.

Les suivis clinique et biologique sont réalisés conjointe-
ment par les vétérinaires investigateurs et les laboratoires de
recherche de I’IRD et de BVT ; les vétérinaires investigateurs
réalisent les examens cliniques et les prélévements biologiques
(sang, moelle osseuse) ainsi que la conservation de ceux-ci
avant leur acheminement, suivant le protocole prévu.

Critéres de suivi

Le statut leishmanien, la charge parasitaire (par technique
d’amplification génétique, PCR), ainsi que la réponse immu-
nitaire de type Thl par le dosage des 1gG2 spécifiques (bre-
vet BVT PCT/FR03/02358) sont déterminés chez tous les
chiens durant et aprés les deux saisons d’activité des phlé-
botomes (de mai 2000 a novembre 2001).

Le statut leishmanien a été établi sur deux criteres : la sus-
picion clinique de leishmaniose (et/ou une sérologie par immu-
nofluorescence indirecte = 1/200) (critere A) et la culture
positive de Leishmania sur milieu NNN (Novy, Nicolle, Mac
Neal) a partir d’un prélévement de moelle osseuse (critere B).

Certains chiens font en plus I’objet d’études appro-
fondies de leur réponse immunitaire anti-leishmanienne en
évaluant la cinétique des 1gG2 au cours des deux années
et I’activité leishmanicide des monocytes activés ; celle-
ci est exprimée par un pourcentage d’inhibition de I’index
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Tableau 1 : Chiens du groupe vacciné répondant uniquement au SIp Inconnu o
critére A. 046 - 1/400 * ? P ariasi

parasitaire dans un milieu de culture contenant des macro-
phages et des lymphocytes autologues infectés par des pro-
mastigotes (HOLZMULLER et al., 2005).

® RESULTATS

Dans le groupe vaccing, neuf chiens ont répondu au seul
critere A. Trois présentaient des signes cliniques de présomp-
tion de leishmaniose canine avec une sérologie négative.
Lidentification d’une autre cause responsable des Iésions et
symptomes observeés a systématiquement été possible. Les six
autres ont présenté une Iégere positivité de leur sérologie en fin
d’étude, sans manifestation clinique de présomption (tableau 1).

On peut donc conclure qu’au terme des deux saisons d’ac-
tivité des phlébotomes, aucun chien du groupe vacciné n’a
présenté un statut leishmanien, tandis que 9 chiens parmi les
175 du groupe placebo, soit 5,14 %, ont satisfait aux critéres
de ce statut (tableau 2). La différence observée peut étre
considérée comme significative (p = 0,0036).

En évaluant le taux d’l1gG2 spécifiques (reflet d’une
réponse de type Thl), on a constaté que 100 % des chiens vac-
cinés devenaient positifs versus 2,3 % des chiens du groupe
placebo. La différence est trés significative (p<0,0001).

L’étude de la cinétique des IgG2 conduite chez 22 chiens
du groupe vacciné a montré la décroissance du taux d’1gG2
entre 6 mois et un an apres la vaccination, conduisant a la néces-
sité d’une injection de rappel annuel pour assurer une réponse
de type Th1 efficace et durable.
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Tableau 2 : Chiens présentant un statut leishmanien dans le groupe
placebo. (* : refus de la ponction médullaire par le propriétaire).

Les résultats de I’activité leishmanicide des macro-
phages prélevés sur 19 chiens du groupe placebo et 15 chiens
du groupe vacciné mettent en évidence une différence
importante entre les deux groupes :

- 5,32 % d’activité leishmanicide (avec un écart type de
6,77) pour le groupe placebo,

- 58,44 % d’activité leishmanicide (avec un écart type de
14,85) pour le groupe vacciné.

Lefficacité observée du vaccin LIESP est indépendante
du phlébotome vecteur de la leishmaniose canine.

® DISCUSSION

Les résultats obtenus dans cette étude de terrain per-
mettent de conclure a I’efficacité du candidat vaccinal
LIiESP pour induire une immunité protectrice en zone d’en-
zootie chez des chiens de propriétaires. Cette efficacité est
indépendante du vecteur (P. ariasi, P. perniciosus).

Antérieurement, ce candidat vaccinal LIESP avait éga-
lement révélé son intérét en immunothérapie chez des chiens
atteints de leishmaniose (BOURDOISEAU et al., 2004).

L’ensemble de ces données obtenues chez le chien apporte
de grands espoirs quant a la prévention de la leishmaniose
humaine via le support de protéines de type ESP spécifiques.
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