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INTRODUCTION

La Péritonite Infectieuse Féline (PIF) est une maladie infectieuse due au FIPV,
coronavirus pathogene, dont la transmission est principalement féco-orale. Cette maladie
est d'importance croissante car elle est fréquente en collectivité féline et son diagnostic du
vivant de I'animal est difficile.

Méme si son évolution est toujours fatale en I'absence de traitement spécifique, il est
important d’établir un diagnostic définitif de la PIF afin d’exclure d’autres affections qui sont
traitables, pour orienter les décisions thérapeutiques, voire une euthanasie de I'animal, et
pour mettre en place des mesures de prophylaxie, particulierement en collectivité.

De nombreux outils diagnostiques sont a la disposition du clinicien. Le diagnostic de la
PIF repose sur l'anamnése, |'association de signes cliniques compatibles ainsi que de
données paracliniques et enfin sur des tests virologiques. Le défi consiste a sélectionner et
associer les examens appropriés pour effectuer un diagnostic.

L’expression clinique de la PIF étant polymorphe, les praticiens du Centre Hospitalier
Vétérinaire d’Alfort (CHUVA) sont régulierement conduits a étayer une suspicion épidémio-
clinique de PIF par la réalisation d’examens complémentaires. Ainsi, entre octobre 2008 et
mai 2014, 40 chats ont pu étre recrutés dans une étude rétrospective portant sur la PIF.
Les objectifs de cette étude sont de compléter les connaissances épidémiologiques et
cliniques de la PIF ainsi que d’évaluer la valeur informative des outils paracliniques et
virologiques dans le diagnostic de la PIF.

Dans une premiére partie, nous effectuerons une synthése bibliographique actualisée
sur la PIF: de la biologie du Coronavirus félin, la physiopathogénie de la PIF et sa
présentation clinique a la démarche diagnostique et I'approche thérapeutique et
prophylactique de cette maladie.

Dans une seconde partie, apres avoir présenté son cadre méthodologique, nous
présenterons et discuterons les résultats de notre étude rétrospective.
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PREMIERE PARTIE : LA PERITONITE INFECTIEUSE FELINE, ACTUALITES BIBLIOGRAPHIQUES

I. LA PERITONITE INFECTIEUSE FELINE : UNE MALADIE MORTELLE DUE A UN CORONAVIRUS
FELIN SE REPLIQUANT ACTIVEMENT DANS LES MONOCYTES ET MACROPHAGES

A — STRUCTURE ET BIOLOGIE DES CORONAVIRUS FELINS

1. Morphologie et génome

a) Protéines structurales

Les Coronavirus félins (FCoV) sont des virus sphériques et enveloppés, de grande taille
mesurant environ 60 a 120 nm de diametre. L'enveloppe virale, dérivée en partie de la
cellule hote, se compose de glycoprotéines virales insérées dans une bicouche lipidique.
Quatre protéines virales sont connues pour leur implication dans le cycle viral [Kipar et Meli,
2014] :

- la protéine Spike (S), protéine des spicules de poids moléculaire d’environ 180 a
200 kDa. Cette protéine est responsable de la forme en couronne de la particule virale
qui est spécifique de la famille. Elle joue, de plus, un réle majeur dans la fusion
membranaire du virus avec la cellule infectée et dans I'attachement des virions aux
cellules ;

-la protéine M, protéine membranaire d’environ 25 a 30 kDa, présente dans
I’enveloppe virale. Elle comprend trois domaines transmembranaires et est le support
de la maturation du virus ;

- laprotéine E, protéine d’enveloppe d’environ 9kDa. Ce polypeptide
transmembranaire controle I'assemblage et le bourgeonnement des particules virales ;

- enfin la protéine N, protéine de structure d’environ 50 kDa, est une composante de
la nucléocapside. Elle est importante pour la synthese de I’Acide Ribonucléique (ARN)
et des protéines virales.

L'organisation de ces protéines structurales est présentée dans la Figure 1.

Figure 1 : Structure du Coronavirus félin [Kipar et Meli, 2014]
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b) Structure génomique

Le génome viral est contenu dans une nucléocapside de structure hélicoidale. Cette
nucléocapside virale contient une molécule d’ARN associée a une protéine N. L’ARN
génomique est un ARN monocaténaire, linéaire, de polarité positive et d’environ 27 a
33 Kbases. Il s’agit de la plus longue molécule d’ARN connue, avec plus de 29 000
nucléotides [Pedersen, 2014a].

Le génome des coronavirus a été séquencé et comporte sept a dix génes fonctionnels.
Les domaines de codage pour les différentes parties du virus sont situés en région centrale
de I’ARN viral et sont encadrés par deux régions non codantes : une région en 5’ de 200
nucléotides et une région en 3’ de 400 nucléotides. Les génes se retrouvent dans cet ordre
sur I’ARN génomique, de I'extrémité 5’ a 3’ [Kipar et Meli, 2014] :

- le géne Pol ou Open Reading Frame 1 (ORF1) qui code pour I’ARN polymérase ARN-
dépendante, protéine virale de 700 kDa dont le réle est la réplication de I’ARN viral ;

- le géne S qui code pour la protéine Spike (S), protéine de structure ;

- le géne ORF3 qui porte l'information nécessaire a la synthese de trois protéines
accessoires, 3a 3b et 3c;

- le géne E qui code pour la protéine E, protéine structurale d’enveloppe ;
- le géne M qui code pour la protéine M, protéine structurale de membrane ;

- le géne N qui code pour la protéine N, protéine structurale de la nucléocapside ;

- le géne ORF7 qui porte l'information nécessaire a la synthése de deux protéines
accessoires, 7a et 7b.

Cette organisation génomique est présentée dans la Figure 2.

Figure 2 : Organisation génomique du Coronavirus félin [Kipar et Meli, 2014]
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Les protéines non structurales formeraient, par interaction avec le Réticulum
endoplasmique granuleux (REG) et I'appareil de Golgi, un complexe pour la réplication-
transcription de I’ARN viral [Pedersen, 2014a].

Cette organisation génétique est commune a tous les Coronavirus.
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Les Coronavirus félins sont caractérisés génétiqguement par une variabilité importante
qui résulte de multiples mutations ponctuelles au cours de la réplication virale ou de
recombinaisons intergénomiques. La nature monocaténaire, I'activité de réparation peu
efficace de la polymérase virale, avec une erreur pour 10000 nucléotides a chaque
réplication [Pedersen, 2014a], expliquent ce taux de mutation élevé.

2. Cycle viral

Le cycle de réplication du FCoV se déroule dans le cytoplasme de la cellule infectée et
dure en moyenne huit a dix heures [Stadler et al., 2003].

Le FCoV s’attache tout d’abord a la membrane cellulaire des entérocytes ou des
monocytes par l'intermédiaire de la protéine virale Spike (S) qui se lie a un récepteur
enzymatique membranaire spécifique : 'aminopeptidase N.

A sa pénétration dans le cytoplasme de la cellule héte, aprés fusion de I’enveloppe
virale avec la membrane cellulaire, le génome viral perd sa nucléocapside. Le géne ORF1 est
alors directement traduit puisque la molécule d'ARN, étant de polarité positive, est
directement messagére. Le nouveau brin d’ARN de polarité négative, qui est transcrit une
fois I’ARN polymérase synthétisée, sert de matrice a la synthése de six ARN subgénomiques
distincts et de I’ARN génomique.

Seule la partie 5" des ARN subgénomiques est traduite et conduit a la synthése des
protéines structurales du FCoV. Les ARN génomigues sont eux encapsidés.

Les constituants des particules virales sont assemblés dans le cytoplasme de la cellule
infectée. La maturation des particules virales se fait dans le REG et I'appareil de Golgi. Les
nouveaux virions matures sont ensuite relachés par exocytose.

L’infection peut conduire a la destruction des cellules infectées ou a la formation d’un
syncytium traduisant I'effet cytopathogene du FCoV.

B — CLASSIFICATION DES CORONAVIRUS FELINS

1. Les Coronavirus du genre alpha

Le Coronavirus félin appartient a la famille des Coronaviridae, a la sous-famille des
Coronavirinae et au genre alpha. Les Coronavirus félins font partie de I'espece virale
Alphacoronavirus 1 qui regroupe des virus étroitement apparentés au FCoV : le coronavirus
canin (CCoV) et le virus de la gastro-entérite transmissible du porc (TGEV).
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2. Coronavirus félins : les deux biotypes

On distingue deux biotypes de Coronavirus félins, en fonction de leur virulence.

Le FeCV (Feline Enteric Coronavirus) est un coronavirus trés infectieux mais peu
pathogeéne. Il est responsable d’une entérite bénigne ou d’une infection asymptomatique.

Le FIPV (Feline Infectious Peritonitis Virus), se répliquant activement dans les
monocytes-macrophages, est le virus responsable de la PIF. C'’est une mutation de la
protéine Spike sur les souches virulentes qui conférerait au FIPV la capacité de réplication
dans la lignée des monocytes-macrophages [Kipar et Meli, 2014].

L’identité nucléique entre les séquences des deux biotypes FeCV et FIPV est tres forte,
de l'ordre de 99 % [Kipar et Meli, 2014].

3. Coronavirus félins : les deux sérotypes

Selon les réactions sérologiques vis-a-vis des anticorps dirigés contre la protéine virale
S, il existe deux sérotypes de Coronavirus félins.

Le sérotype 1, associé a des titres élevés en anticorps, est le variant antigénique le plus
fréguemment identifié dans les populations félines infectées naturellement par le FCoV en
Europe et aux Etats-Unis mais sa culture cellulaire in vitro est difficile.

Le sérotype 2, issu de la double recombinaison homologue entre le sérotype 1 et le
CCoV, est davantage utilisé dans les études expérimentales car sa culture in vitro est plus
facile. Ce sérotype est cultivé sur les cellules suivantes : Fcwf-4 (Felis catus whole fetus 4)
cellule de la lignée monocytaire et sur les cellules rénales CrFK (Crandell Rees Feline Kidney
cells). Le sérotype 2 est rarement impliqué dans les infections naturelles.

Les deux sérotypes peuvent étre responsables de la PIF. Une séroprévalence de 98 %
de chats séropositifs envers le Coronavirus félin a été observée dans la population féline
[Kipar et Meli, 2014].

4. Les différentes souches

Une dizaine de souches de Coronavirus félins ont été décrites d’apres leur virulence et
sérotype. Le typage des souches virales a été réalisé d’aprées les SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) [Pedersen, 2009]. Les souches de Coronavirus félins different par leur degré
de pouvoir pathogéne. La majorité des souches ne sont pas virulentes dans des conditions
naturelles. Les souches virulentes 79-1146, DF2-Nor15 et TN406 ont été identifiées comme
responsables de la PIF [Gonon, 1998].
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C — PHYSIOPATHOGENIE DES INFECTIONS PAR LE FCoV

1. L'infection virale

Aprés pénétration par voie oro-nasale, le Coronavirus félin (FCoV) effectue ses
réplications initiales dans I'intestin gréle ou dans |’'appareil respiratoire supérieur.

Le stade suivant est celui d’une virémie transitoire, détectée une semaine environ
aprées l'infection [Kipar et Meli, 2014], limitée aux monocytes infectés qui transportent le
virus jusqu’aux lieux de réplication secondaire constitués par des organes riches en
macrophages. Ces sites de persistance et de réplication secondaire du FeCV sont constitués
par les cellules épithéliales du célon, les cellules de Kupffer du foie et les macrophages du
nceud lymphatique mésentérique.

A cette premiére virémie succéde une phase asymptomatique au cours de laquelle le
FeCV se multiplie peu dans les monocytes et persiste principalement dans le célon [Kipar et
Meli, 2014].

L'infection par le FeCV est caractérisée par des épisodes virémiques récurrents assurés
par le relargage du virus a partir de ses sites de persistance précédemment cités.

Les chats infectés vont rester porteurs chroniques du virus et étre potentiellement
contaminants par I'excrétion fécale du virus.

La mutation génétique du FeCV en FIPV se produirait entre sa localisation intestinale et
les macrophages, probablement dans les monocytes sanguins [Pedersen, 2014a].

L’apparition d’une PIF est corrélée a une seconde phase de virémie au cours de
laguelle le virus muté (FIPV) se réplique activement dans les monocytes-macrophages.

Le FIPV est par la suite réparti massivement, par diapédése des monocytes infectés,
dans différents organes : foie, nceuds lymphatiques mésentériques, mésentere, reins, coeur,
poumons, cerveau et yeux.

Des lésions se développent sur ces organes et induisent les signes cliniques observés.
La période d’incubation de la PIF varie de 2-14 jours a plusieurs semaines selon la forme
clinique [Kipar et Meli, 2014]. Il est admis que le virus FIPV n’est pas excrété dans les feces
des chats malades.
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2. Formation des lésions

a) PIF humide

Les exsudats inflammatoires formés dans les cavités séreuses sont liés a I'atteinte des
endothéliums vasculaires et a I'augmentation de leur perméabilité capillaire. Ces lésions de
vascularite sont consécutives aux macrophages infectés se fixant sur la paroi des vaisseaux
sanguins, au dépo6t de complexes immuns sur la paroi vasculaire et a I'expression du facteur
de perméabilité vasculaire (VEGF). Ces lésions se traduisent cliniquement par la constitution
d’épanchements qui sont caractéristiques de la forme humide de PIF.

Par la suite, la distribution des macrophages infectés, accumulés dans le liquide
d’épanchement, dans les organes abdominaux et thoraciques provoque des Iésions
pyogranulomateuses périvasculaires.

La vascularite entraine, par ailleurs, la consommation des facteurs de la coagulation et
des plaquettes et peut donc étre responsable d’une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) et d’'une thrombopénie.

b) PIF séche

La constitution de lésions granulomateuses vasculaires a la surface des séreuses:
plevre, péritoine et mésentere, et dans différents organes : foie, reins, rate, encéphale et
yeux, est caractéristique de la PIF séche [Kipar et Meli, 2014].

Ces lésions résultent de la faillite du systeme immunitaire a éliminer les macrophages
infectés qui, par diapédese et accumulation autour des vaisseaux sanguins, forment des
infiltrats inflammatoires.

De plus l'infection des cellules inflammatoires mononuclées induit la sécrétion de
diverses cytokines telles que le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF alpha) et I'interleukine-1
(IL-1). LUactivité sécrétoire des macrophages favorise I'afflux local de granulocytes
neutrophiles qui participent a I’évolution de lésions pyogranulomateuses.

La coexistence des différents types de lésions traduit I'existence d’une forme mixte. La
PIF est caractérisée a I'autopsie par une distribution diffuse des lésions avec une atteinte
préférentielle, par ordre décroissant, des reins, du cerveau et des yeux [Kipar et Meli, 2014].

Des exemples de lésions observées a I'autopsie des chats atteints de PIF ou au cours
d’une laparotomie exploratrice sont montrés dans les Figures 3, 4, 5 et 6.
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Figure 3 : Péritonite pyogranulomateuse chez un chat atteint de PIF ; laparotomie
exploratrice [Dr Valérie Freiche, Clinique Vétérinaire Alliance]

Figure 4 : Néphrite pyogranulomateuse angiocentrée unilatérale gauche d’un chat
atteint de PIF séche (n°333 de notre étude rétrospective)

D’apreés le laboratoire d’Anatomie-Pathologie de 'ENVA
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Figure 5 : Hypertrophie d’un nceud lymphatique mésentérique secondaire a une
inflammation granulomateuse d’un chat atteint de PIF [Kipar et Meli, 2014]

Figure 6 : Jéjunum avec multiples granulomes dans la séreuse d’un chat atteint de PIF
[Kipar et Meli, 2014]

3. Pouvoir pathogéne

a) Le FeCV : un coronavirus peu pathogéne

Le FeCV (Feline Enteric Coronavirus) est un coronavirus faiblement pathogéne qui
possede un tropisme pour les entérocytes. Il se réplique essentiellement dans les cellules
épithéliales du célon.

Une étude invitro récente [Balint et al, 2014] apporte la premiére preuve
expérimentale que le gene ORF3 est responsable de la réplication sélective du FeCV dans le
tube digestif. Des chats sains et séronégatifs pour le Coronavirus ont été infectés
expérimentalement par inoculation oro-nasale de la souche virulente DF2-Nor15 induisant
une PIF. Deux types de virus FIPV ont été inoculés : le premier avec le géne ORF3 complet et
le second avec le gene ORF3 non intact. Aucun des chats infectés par le virus avec le géne
ORF3 complet n‘ont développé de signes cliniques ni de virémie dans un délai de 42 jours
apres l'infection. La charge virale a été mesurée chez ces chats, par RT-PCR quantitative. Le
génome viral a été détecté dans le tube digestif et les féces, avec une charge élevée dans
I'iléon. Comparativement les chats infectés par le virus avec le gene ORF3 non intact ont
tous développé une PIF dans les dix a seize jours post-infection et le virus était, dans ce cas,
présent en faible quantité dans l'intestin mais en quantité importante dans les organes

atteints.
22



b) Mutation du FeCV en FIPV

Le coronavirus entéritique FeCV devient pathogene probablement par mutations
successives.

L'apparition de mutants pathogéenes est liée a un important niveau de réplication
virale. Une augmentation de la charge virale ou une baisse de I'immunité aboutissent a ce
niveau de réplication.

Quatre principales hypotheses s’affrontent pour expliquer le développement d’une
PIF.

¢ L’hypothése de la mutation interne, selon laquelle le FIPV est un mutant pathogene
du FeCV. Des études [Pedersen, 2009 ; Chang et al., 2012] avec comparaison du génome
viral des chats atteints de PIF et des chats sains, ont permis d’identifier chez les chats
atteints de PIF, des mutations affectant préférentiellement les deux genes suivants : le géne
S et le géne ORF3c.

Dans une étude de séquencage génomique entreprise sur des chats infectés
naturellement et expérimentalement par le FeCV ou le FIPV [Pedersen et al., 2012], une
mutation portant sur le gene ORF3c a été identifiée dans 60 % des cas de PIF. Cette mutation
est une délétion ou une mutation non sens dont la conséquence est la synthése d’une
protéine tronquée de fonction inconnue.

Au vu de la fréquence aléatoire de cette mutation, le FIPV posséderait d’autres
facteurs de virulence. Des études [Kipar et Meli, 2014] ont ainsi mis en évidence I'association
d’une mutation sur le gene S au développement d’une PIF. Deux substitutions nucléiques,
affectant la région du gene S codant le domaine de fusion de la protéine S, ont été détectées
dans plus de 95 % des cas de PIF. Ces substitutions sont dénommées selon leur localisation :
M1058 en position 1058 et S1060A en position 1060. C'est I'extrémité C-terminale de la
chaine peptidique qui serait importante pour sa fonctionnalité et la mutation portant sur le
géne S serait unique a chaque cas de PIF [Pedersen, 2014a]. Ces mutations pourraient
affecter le domaine de fusion de la protéine S et favoriser un tropisme accru avec les
monocytes/macrophages [Chang et al., 2012]. D’autres mutations sur le peptide de fusion
de S ont aussi été identifiées [Licitra et al., 2013].

¢ L’hypothése de coexistence des souches virulentes et non virulentes

Selon cette hypothése, le FIPV et le FeCV sont deux souches virales distinctes, différant par
leur virulence, qui circulent de maniére indépendante. Seule la souche virulente FIPV est
responsable de la PIF. L'analyse phylogénétique [Brown et al., 2009] réalisée a partir des
séquences nucléotidiques des génes ORF1, M et ORF7b a permis d’estimer les relations
génétiques entre ces deux souches. Les séquences codées par les genes M et ORF7b forment
chez les chats atteints de PIF un groupe génétique distant de celui formé par les séquences
de FeCV chez les chats asymptomatiques.
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Dans une étude plus récente [Barker et al., 2013], des analyses phylogénétiques, a partir des
séquences nucléiques des genes S, M et d’'une portion du gene ORF1, ont été réalisées apres
une épizootie de PIF dans un refuge. Elles n‘ont pas permis d’identifier un virus
génétiquement différent chez les chats atteints de PIF par rapport aux chats sains vivant
dans le méme refuge. Etant donné que seulement 16 % du génome viral a été séquencé,
cette hypothése n’est cependant pas exclue.

¢ L’hypothése des quasi espéces, selon laquelle il existe une population virale
hétérogeéne constituée de plusieurs variants ayant chacun un tropisme cellulaire particulier.
Le variant responsable de la PIF exprimerait un tropisme marqué pour les monocytes-
macrophages [Pedersen, 2014a].

e L’hypothése de facilitation de l'infection par les anticorps, selon laquelle les
anticorps anti-protéine S faciliteraient l'infection des monocytes-macrophages via la
formation d’'un complexe immun. Ainsi les chats déja infectés préalablement par un FCoV
auraient plus de risques de développer une PIF lors de réinfection [Hartmann, 2005 ; Kipar et
Meli, 2014 ; Pedersen, 2014a]. Cette hypothese tend a étre abandonnée.

La premiére hypothése, de mutation interne du FeCV, est celle qui est actuellement
privilégiée.

c) Le FIPV : un coronavirus muté pathogene

Le FIPV dérive du FeCV par mutations ponctuelles portant sur les genes ORF3c, S et
peut-étre ORF7. Une étude in vitro a mis en évidence que la perte de fonction de la protéine
codée par le géne ORF3c, conséquence d’'une mutation, pouvait augmenter la réplication du
FIPV dans les cellules de la lignée monocytaire [Pedersen, 2014a]. De plus le gene ORF7
jouerait un rbéle déterminant pour la réplication du FIPV dans les monocytes-macrophages
donc sa pathogénicité [Pedersen, 2014a]. Une mutation portant sur le géne ORF7b est
responsable d’une perte de virulence du FIPV [Pedersen, 2014a].

Actuellement, I'imputabilité de ces mutations au développement d’une PIF n’est pas
clairement établie.

La biologie du FIPV est originale car il persiste au sein des monocytes-macrophages
infectés. Cette particularité constitue I'étape déterminante au développement de la PIF car
le virus muté va alors se multiplier activement et durablement dans les monocytes-
macrophages et pouvoir diffuser dans tout I'organisme.
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D - IMMUNOLOGIE DES INFECTIONS PAR LES CORONAVIRUS FELINS

1. Déterminants antigéniques

Les déterminants antigéniques des Coronavirus félins correspondent aux protéines
virales S, M et N [Alcon-Le Poder, 2005 ; Kipar et Meli, 2014].

- La protéine S provoque l'apparition d’anticorps neutralisants ;

- La protéine M induit la production d’anticorps uniquement neutralisants en présence
du complément ;

- La protéine N entraine la synthése d’anticorps non neutralisants et la stimulation de
la réponse immunitaire a médiation cellulaire.

Il existe une parenté antigénique tres forte entre les deux biotypes de Coronavirus
félins et il n’est pas possible de les distinguer par sérologie.

2. Réactions immunitaires au cours de l'infection

a) Immunité cellulaire

Les réactions immunitaires a médiation cellulaire, qui se mettent en place lors
d’infection par les Coronavirus félins, sont représentées par les lymphocytes T et les
macrophages dont le role est de réduire la réplication virale et détruire les cellules infectées.

La réponse cellulaire activée lors de l'infection par le FIPV ne suffit pas a limiter la
réplication virale. La réponse du systéme immunitaire du chat infecté est défaillante, ce qui
conduit a I'expression clinique de I'infection par le FIPV. La diminution du nombre de cellules
natural killer (NK) et des lymphocytes T régulateurs serait impliquée dans l'incapacité du
systeme immunitaire a contréler I'infection virale [Pedersen, 2014a].

L'immunité contre la PIF semble comporter une part cellulaire importante car il a été
mis en évidence que la PIF entre dans sa phase clinique lors d’'une déplétion marquée en
lymphocytes T dans les tissus lymphatiques et le sang. De plus une lymphopénie est
fréqguemment rapportée lors de PIF.

Cette chute des lymphocytes T serait due a une apoptose de ces cellules induite par le
TNF alpha qui est sécrété par les macrophages infectés [Kipar et Meli, 2014].

Dans la forme humide de PIF, I'immunité assurée par les lymphocytes B est augmentée
avec toujours une baisse de I'immunité assurée par les lymphocytes T [Pedersen, 2014a].
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b) Immunité humorale

Le mécanisme des réactions immunitaires a médiation humorale est moins bien connu.

Ce moyen de défense est considéré comme non efficace dans la lutte de I'organisme
félin contre les Coronavirus félins [Pedersen, 2014a]. En effet les monocytes-macrophages
restent infectés en présence d’une quantité importante d’anticorps spécifiques.

Le FIPV échapperait a la reconnaissance des anticorps par I'absence d’expression des
antigénes viraux a la surface du virus pour approximativement la moitié des monocytes-
macrophages infectés [Dewerchin et al., 2014]. En I'absence de fixation des anticorps sur les
antigenes viraux, le mécanisme de cytotoxicité ne serait pas activé et n’aboutirait pas a la
destruction des cellules infectées. Pour I'autre moitié des monocytes-macrophages infectés
présentant les protéines antigéniques a leur surface, le complexe antigéne-anticorps est
internalisé et transporté a l'intérieur de la cellule par les protéines kinases et des protéines
du cytosquelette [Dewerchin et al., 2014]. Les cellules infectées ne sont alors plus
détectables.

Ces particularités pourraient constituer un mécanisme d’échappement a la réaction
immunitaire et expliquer la faible protection des anticorps anti-coronavirus vis-a-vis de
I'infection.

La réponse immunitaire a médiation humorale inadéquate serait a I'origine de
I’évolution d’'une hypersensibilité de type 3.

c) Les modalités de la réponse immunitaire en lien avec I'évolution clinique

La réponse immunitaire du chat infecté, en interaction avec la charge virale,
conditionne I'évolution des formes cliniques.

L'infection par le FeCV, impliquant une immunité a médiation cellulaire et une réponse
humorale, est majoritairement sub-clinique. Par l'intensité de la réponse humorale, il est
possible de distinguer des excréteurs intermittents et chroniques [Hartmann, 2005]. Une
diminution de la réponse humorale lors d’infection par le FeCV serait responsable d’'un
risque de réinfection [Pedersen, 2014a].

En cas d’infection par le FIPV, une faible réponse immunitaire a médiation cellulaire
associée a une forte réponse humorale détermine une évolution vers une forme humide de
PIF [Kipar et Meli, 2014]. De plus la quantité d’épanchement serait inversement corrélée a
I'intensité de la réponse immunitaire a médiation cellulaire. Ainsi le volume d’épanchement
diminue lors de réponse cellulaire forte.

Une réponse immunitaire cellulaire partielle implique le développement d’une forme
seche de PIF.
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Le développement d’une PIF dépend donc de facteurs liés au Coronavirus félin : les
taux de mutation et de réplication, la virulence de la souche, I'échappement du virus a la
réaction immunitaire mais aussi de facteurs liés au chat infecté, avec une susceptibilité
variable des macrophages a linfection par le Coronavirus félin, et enfin de facteurs
épidémiologiques qui vont étre détaillés dans la partie suivante.

Il. PRESENTATION CLINIQUE DE LA PERITONITE INFECTIEUSE FELINE

A - ELEMENTS EPIDEMIOLOGIQUES

1. Epidémiologie descriptive

a) Espéces sensibles

Le Coronavirus félin infecte principalement les chats domestiques mais également
certains félidés sauvages : chats sauvages, lions, tigres, guépards [Pedersen, 2009].

b) Prévalence, répartition et fréquence

La prévalence de la PIF est faible comparée a celle de I'infection par le FCoV. En effet
entre 5 a 12 % des chats de collectivité, infectés par le FCoV, développent la PIF [Drechsler et
al., 2011].

La répartition de la PIF est mondiale [Drechsler et al., 2011].

La PIF est plus fréquemment rencontrée chez les chats vivant en collectivité que chez
les chats de particuliers. La séropositivité pour le Coronavirus félin est liée a la densité de la
population féline. Ainsi, 90 % des chats de collectivité sont séropositifs alors que seulement
50 % des chats de particuliers le sont [Hartmann, 2005].

c) Facteurs de risque

Les facteurs de risque au développement d’une PIF sont les facteurs susceptibles
d’entrainer une charge virale élevée dans I’environnement de I'animal ou une diminution de
la réponse immunitaire chez le chat. En effet la probabilité de mutation du Coronavirus félin
est plus importante dans ces conditions. Dans la littérature [Hartmann, 2005 ; Addie et al.,
2009 ; Drechsler et al., 2011], cinqg principaux facteurs de risque au développement d’une PIF
sont identifiés.

c.1. Age

La classe d’age la plus sensible est de cing a six semaines. En effet cette période
correspond a une insuffisance de I'immunité maternelle. La PIF se déclare donc souvent chez
les chats agés de six mois a deux ans. Ainsi 80 % des cas de PIF sont rencontrés chez des
chats de moins de deux ans et 70 % des cas de PIF sont rencontrés chez des chats de moins
d’un an [Hartmann, 2005].
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c.2. Race et lignée génétique

La PIF est plus fréquente chez les chats de race, ce qui peut étre en relation avec leur
séjour en élevage. Dans une étude rétrospective [Soma et al., 2013] portant sur 854 chats de
particuliers suspects cliniques de PIF humide, I’ARN du coronavirus a été détecté par RT-PCR
dans 62,2 % des prélevements d’ascite chez des chats de race et dans seulement 34,8 % des
prélevements chez des chats croisés.

Une prédisposition raciale des abyssins, bengals, sacrés de Birmanie, himalayens,
ragdoll est rapportée. En revanche certaines races : burmese, exotic shorthair, persan,
siamois, bleu russe sont peu retrouvées dans les cas de PIF [Pedersen, 2009].

De plus une susceptibilité d’ordre génétique, suspectée par l'incidence importante de
la PIF chez certaines races, est évoquée par Golovko et son équipe [2013]. Ces scientifiques
ont cherché a identifier les génes impliqués dans la susceptibilité a I'infection par le
Coronavirus félin par réalisation d’une GWAS (Genome Wide Association Study) chez des
chats birmans, race pour laquelle I'incidence de la PIF est élevée. Le génome de 38 chats
birmans morts de PIF et de 161 chats birmans sains a ainsi été séquencé d’apres les SNPs et
la corrélation entre les variations génétiques identifiées et le phénotype de PIF a été
étudiée. Cinqg régions situées sur quatre chromosomes différents pouvant porter les génes
impliqués dans la susceptibilité a I'infection par le Coronavirus félin ont été détectées.

Cette susceptibilité génétique est discutée par les auteurs de I'étude présentée ici
[Soma et al.,, 2013]. En effet les races les plus représentées chez les chats atteints de PIF
sont, dans cette étude menée au Japon, le chat norvégien et le scottish fold. Elles ne
correspondent donc pas aux races surreprésentées dans les cas de PIF aux Etats-Unis et en
Australie. Soma et son équipe suggéreraient que la situation épidémiologique de la PIF serait
principalement dépendante de la représentativité des races.

Par ailleurs des lignées semblent prédisposées. Des cas de PIF sur plusieurs chatons de
la méme portée ou des cas de PIF dans la descendance d’'un méme géniteur sont rapportés
dans la littérature [Tsai et al., 2011].

c.3. Mode de vie

Le risque de développer une PIF est plus important dans les lieux de collectivité féline :
élevage, refuge, animalerie, pension, etc. La pression infectieuse y est importante de par
I'effectif élevé, le portage asymptomatique et la forte contagiosité du FCoV. En outre, il y a
souvent une circulation endémique du FeCV en collectivité féline [Hartmann, 2005].

c.4. Episode de stress

Des épisodes de stress comme une adoption, un changement d’environnement, une
vaccination, une intervention chirurgicale peuvent favoriser I'apparition d’une PIF dans
I'année [Drechsler et al., 2011].
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c.5. Infections virales concomitantes

Le risque de PIF est majoré lors d’infection par le parvovirus félin ou lors de
rétroviroses conduisant a un déficit immunitaire. Par exemple I’excrétion du Coronavirus
félin est cent fois plus importante chez les chats infectés par le virus de 'immunodéficience
féline (FIV) par rapport aux individus sains [Drechsler et al., 2011]. Le r6le possible de
I'infection par le virus leucémogéne félin (FeLV) dans le développement de la PIF a été
évoqué par Pedersen [2009] rapportant I'association fréquente d’une infection par le FIPV
concomitante a une infection par le FeLV. Un chat FelV positif développerait une PIF dans
les six a seize semaines suivant la détection de la virémie [Pedersen, 2009].

2. Epidémiologie analytique

a) Sources d'infection

La transmission de la maladie est liée a I'excrétion du Coronavirus félin dans les selles
ou les sécrétions oro-nasales par des chats adultes porteurs asymptomatiques. L’excrétion
virale débute deux jours aprés l'infection et dure plusieurs semaines a quelques mois apres
I'infection. Elle peut étre intermittente ou chronique. Les litieres constituent donc la
principale source de virus. Il faut souligner que les chats atteints de PIF ne constituent pas
une source de contamination car ils n’excretent pas le virus ; la souche de biotype FIPV étant
principalement localisée dans les macrophages. Ce sont donc les chats porteurs
asymptomatiques qui présentent un risque épidémiologique important [Addie et al., 2009].

b) Modalités de contamination

Il existe deux modalités de contamination, avec la voie féco-orale prédominante car le
FCoV, virus enveloppé, est modérément résistant dans le milieu extérieur.

e Par voie directe

Les chats s’infectent par ingestion de feces ou par inhalation de salive de chats
excrétant le FCoV [Hartmann, 2005].

e Par voie indirecte

Le Coronavirus félin peut résister jusqu’a sept semaines dans le milieu extérieur a
température ambiante [Hartmann, 2005] mais n’est présent a dose infectieuse, c'est-a-dire
en quantité suffisante pour permettre I'infection d’un animal, que pendant les deux a trois
premiéres semaines [Cachon et Chuzel, 2005]. Par conséquent il peut y avoir une
transmission indirecte via les mains, les vétements ou des objets contaminés.
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B — MANIFESTATIONS CLINIQUES

1. Entérite associée a l'infection par le FeCV

Une diarrhée bénigne du gréle est observée lors d’infection par le FeCV. Cette diarrhée
est généralement transitoire mais peut perdurer ou récidiver périodiquement conduisant a
un amaigrissement des chats adultes ou a un retard de croissance chez les chatons.
L'infection par le FeCV chez les chatons peut conduire a une entérite sévere. Bien qu’une
entérite associée a l'infection par le FeCV soit possible, les infections sub-cliniques sont les
plus rencontrées [Hartmann, 2005].

2. Signes cliniques associés a l'infection par le FIPV

Une PIF se développe dans les six a dix-huit mois suivant I'infection [Hartmann, 2005].

On distingue deux formes principales d’expression clinique de la maladie : la PIF seéche
et la PIF humide [Addie et Gagnon, 2010]. Une forme mixte, combinant les formes séche et
humide, est décrite par les cliniciens. La forme seche peut effectivement étre associée, au
cours de son évolution, a la formation d’un épanchement [Alcon-Le Poder, 2013].

2.1. Forme humide de PIF

Cette forme représente 65 a 80 % des cas de PIF selon les sources bibliographiques
[Tsai et al., 2011 ; Hartmann et al., 2003].

La période d’incubation varie de quelques jours a un mois.
a) Signes généraux

Une hyperthermie modérée intermittente (température rectale entre 39 et 39,5°C)
avec ou sans altération de I'état général est présente lors de PIF humide. Les autres signes
généraux de la forme humide sont liés a la présence d’un épanchement [Hartmann, 2005 ;
Addie et al., 2009].

Lors d’ascite, on reléve a I'examen clinique une distension abdominale avec un signe
du flot positif lorsque I'’épanchement abdominal est important, associée ou non a des
troubles respiratoires. Lorsque son volume est faible, I'’épanchement est suspecté par une
impression liquidienne a la palpation abdominale.

En cas d’épanchement pleural, une dyspnée restrictive et une tachypnée avec ou sans
discordance sont observées par le clinicien. L'auscultation pulmonaire peut révéler une
diminution de lI'intensité des bruits respiratoires.

Les anomalies cliniques pouvant étre observées lors d’épanchement péricardique sont
une intolérance a l'effort, une dyspnée et une distension abdominale. L’auscultation
cardiaque met en évidence une tachycardie et une atténuation des bruits cardiaques.
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b) Epanchements

La pathogénie de la PIF, vascularite a médiation immune, conduit a la formation
d’épanchements collectés dans les cavités abdominale, pleurale et plus rarement
péricardique. La probabilité de PIF chez un chat présentant un épanchement est de 50 %.
Parmi 390 cas de forme de PIF avec épanchement, les cliniciens ont identifié 62 %
d’épanchements abdominaux, 17 % d’épanchements thoraciques et 21 % de cas associant
les deux types d’épanchement [Hartmann, 2005].

2.2. Forme séche de PIF

Cette forme représente 20 a 24 % des cas de PIF selon les sources bibliographiques
[Hartmann et al., 2003 ; Tsai et al., 2011].

L’incubation est de quelques mois a un an. Le mode d’évolution de la forme seche est
plus chronique [Pedersen, 2009].

La présentation clinique peut étre trés variable et dépend des organes atteints [Addie
et Gagnon, 2010]. Son diagnostic clinique est donc plus difficile.

a) Signes généraux

Une hyperthermie persistante, ne répondant pas a une antibiothérapie systémique ou
récurrente, est fréquente lors de PIF séche. Les autres anomalies cliniques pouvant étre
rencontrées sont : un abattement, un amaigrissement progressif avec modification de
I'appétit (dysorexie ou anorexie). Les autres signes cliniques sont fonction des organes
atteints et sont souvent peu spécifiques [Hartmann, 2005 ; Drechsler et al., 2011].

b) Signes d'atteinte viscérale selon la localisation de la Iésion

e Lors d’atteinte digestive, des vomissements et une alternance de diarrhée et de
constipation sont rapportés. De plus une adénomégalie des nceuds lymphatiques
mésentériques et un épaississement des anses intestinales peuvent étre identifiés a la
palpation abdominale qui est parfois douloureuse. Pedersen [2009] rapporte que les signes
d’atteinte digestive, associés ou non a une atteinte oculaire ou nerveuse, sont observés chez
40 % des chats atteints de PIF seche.

e Lors d’infiltration hépatique, on observe de maniére inconstante des muqueuses
(sub)-ictériques. Une hépatomégalie et une douleur ou tension abdominale peuvent étre
palpées [Pedersen, 2009].

e Lors d’atteinte rénale, une polyuro-polydypsie (PUPD) est rapportée. Une
néphromégalie ou des reins irréguliers peuvent étre détectés a la palpation abdominale
[Addie et al., 2009].
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2.3. Signes neurologiques centraux associés a une atteinte nerveuse

Les chats atteints de PIF présentent fréqguemment des signes nerveux, au moins 10 %
des cas, plus particulierement pour la forme séche (plus de 20 % des cas) [Addie et al., 2009].
L’age moyen d’apparition des signes cliniques se situe entre deux et quatre ans [Diaz et
Poma, 2009]. Les signes nerveux peuvent étre associés a d’autres signes généraux ou bien
étre la seule forme d’expression clinique de la PIF.

Les troubles nerveux observés [Foley, 1998 ; Diaz et Poma, 2009 ; Pedersen, 2009]
correspondent a une atteinte inflammatoire multifocale du systéme nerveux central pouvant
affecter le cerveau (encéphalite), les méninges (méningite) et plus rarement la moelle
épiniere (myélite).

La forme nerveuse de PIF se traduit cliniquement par une ataxie cérébelleuse avec des
tremblements intentionnels et un nystagmus. L'examen neurologique montre également
une hypovigilance, des déficits des nerfs craniens et un syndrome vestibulaire central lors
d’atteinte du tronc cérébral. Des convulsions peuvent étre observées lors de lésions
étendues du systeme nerveux central ainsi qu’une douleur rachidienne associée a une
méningite. L’atteinte inflammatoire de la moelle épiniére est mise en évidence par
I’observation d’une ataxie avec des déficits posturaux et une parésie.

Les formes nerveuses sont souvent associées a une uvéite a coronavirus [Pedersen,
2009].

2.4. Uvéite associée a une atteinte oculaire

Les signes oculaires sont plus fréquents pour la forme séche de PIF (35 % des cas) que
pour la forme humide (5 % des cas) [Andrew, 2000].

L'uvéite est un signe précoce de PIF seche qui peut évoluer de maniére isolée ou étre
associée a des signes généraux. Une étude [Boucraut-Baralon et al., 2010] a montré que la
séroprévalence de l'infection par le coronavirus atteint 30 % dans une population de 91
chats atteints d’uvéite avec ou sans signes généraux. Cette étude a par ailleurs montré que
I'uvéite a coronavirus touche préférentiellement les jeunes chats. En effet deux tiers des
chats présentant une uvéite a coronavirus dans la population testée sont agés de moins d’un
an. Une uvéite antérieure exsudative est décrite chez les chats atteints de PIF. Elle se
manifeste par une hyperhémie conjonctivale, un effet Tyndall résultant de I’exsudation de
protéines et de cellules inflammatoires dans la chambre antérieure et par un iritis lié au
processus inflammatoire.

Les autres anomalies oculaires pouvant étre rencontrées sont une anisocorie et la
présence de larges précipités rétrocornéens, dits « en graisse de mouton », dont la
formation est liée a la vascularite pyogranulomateuse affectant I'uvée antérieure [Chahory
et Maurey, 2012].
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Une choriorétinite est également observée, caractérisée a I’'examen du fond d’ceil par
des manchons périvasculaires, une opalescence du vitré correspondant a une infiltration
cellulaire, des plages d’hémorragie rétinienne, un ocedeme et un décollement rétiniens
[Chaudieu, 2012].

Les signes oculaires d’origine inflammatoire observés chez les chats atteints de PIF
sont présentés dans les Figures 7 et 8.

Figure 7 : Uvéite antérieure granulomateuse chez un chat atteint de PIF
[Chahory et Maurey, 2012]

© Unité d’'ophtalmologie, CHUVA, ENVA

On observe de multiples dép6ts endothéliaux blanchatres (fleches rouges), une
hyperhémie de l'iris et des lésions circulaires grisatres (fleches bleues) dans l'iris.

Figure 8 : Choriorétinite chez un chat atteint de PIF [Chahory]

Notez les hémorragies rétiniennes profondes (fleche rouge), les manchons
périvasculaires (fleche noire) et I'cedéme rétinien (fleche verte).
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C — DIAGNOSTIC CLINIQUE DIFFERENTIEL

Un diagnostic différentiel par tableau clinique doit étre envisagé et est détaillé dans le

Tableau 1.
Tableau 1 : Diagnostic différentiel de la PIF en fonction du tableau clinique
DOMINANTE
CLINIQUE CAUSE POSSIBLE
Pyothorax
Tumeur (lymphome médiastinal en particulier)
Epanche.ment Chylothorax
thoracique
Insuffisance cardiaque
Hernie diaphragmatique
Intoxication aux anticoagulants
Péritonite bactérienne (rupture digestive ...)
Tumeur abdominale (lymphome digestif,
hémangiosarcome, carcinome hépatique ...)
Epanchement . . .
abdominal Cholangite lymphocytaire (race : persan)

Ascite d'origine cardiaque, hépatique ou rénale
Uropéritoine

Epanchement chyliforme

Fievre d'origine
indéterminée

Origine infectieuse virale

Origine infectieuse bactérienne

Rétroviroses : FelLV, FIV
Herpeésvirose : FHV-1

Rickettsiose
Abceés ou phlegmon

Pyothorax

Néoplasie (lymphome, affections myéloprolifératives)

Hépatopathie inflammatoire

Processus a médiation immunitaire

Anémie hémolytique a
médiation immune

Polyarthrite

Cholangite
lymphoplasmocytaire

Atteinte oculaire
avec uvéite

Origine infectieuse virale

Origine infectieuse a protozoaire

Origine infectieuse bactérienne

Rétroviroses : FelV, FIV

(Herpésvirose : FHV-1)

Bartonellose

Origine métabolique

Hypertension artérielle

Uvéite a médiation immune

Maladies vasculaires

Néoplasie

(Tumeurs primaires : mélanome
irien, sarcome oculaire félin)
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DOMINANTE
CLINIQUE

CAUSE POSSIBLE

Atteinte oculaire
avec uvéite

Néoplasie

Tumeurs secondaires :
lymphome, adénocarcinome

Autres

Traumatisme oculaire
Ulceres profonds
(Luxation du cristallin)

Uvéite idiopathique

Troubles nerveux

Origine infectieuse

Rétroviroses : FelV, FIV

Toxoplasmose, cryptococcose,
aspergillose

(Rage)

Néoplasie : lymphome cérébral ou médullaire en
particulier

Origine vasculaire : ischémie

Encéphalopathie métabolique

Atteinte rénale
avec
néphromégalie

Lymphome rénal
Polykystose rénale

Néphrite granulomateuse

Ictére hépatique

Lipidose hépatique
Cholangite

Lymphome

Gastro-entérite
aigué

Atteinte digestive

Intolérance alimentaire chez le
chaton

Origine infectieuse :
panleucopénie féline,
coronavirus entéritique

Origine parasitaire
Origine bactérienne

Néoplasie

Atteinte extra-digestive

Atteinte hépatique : hépatite,
insuffisance

Maladie d'Addison

D’aprés Alcon-Le Poder, 2005 ; Chuzel et Cachon, 2005 ; Cadoré, 2010 ; Chahory et Maurey, 2012

Compte tenu d’autres affections responsables d’une expression clinique similaire,
I'approche clinique de la PIF doit s’effectuer méthodiquement avec exclusion des autres
causes.

L’évolution clinique, rapidement mortelle, différencie |la PIF des autres causes.
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La présentation clinique peut faire suspecter une PIF mais dans de nombreux cas, en
particulier pour la forme séche, elle est peu spécifique. Les signes cliniques les plus
spécifiques sont la présence d’un épanchement, une uvéite isolée ou associée a des signes
généraux, des troubles nerveux centraux chez un jeune chat [Boucraut-Baralon, 2013].
Certaines formes cliniques de PIF sont atypiques et d’évolution insidieuse ; leur diagnostic
du vivant de I'animal n’est donc pas possible.

L’évolution clinique des formes humide et seche de la PIF est toujours mortelle, dans
I'année suivant I'apparition des signes cliniques [Addie et al., 2009]. Cette évolution
rapidement mortelle posséde donc une grande valeur diagnostique. Au contraire, l'uvéite
a coronavirus isolée, c'est-a-dire non associée a des signes extra-oculaires, semblerait
associée a un meilleur pronostic car elle régresserait avec un traitement symptomatique et
ne récidiverait pas dans certains cas [Boucraut-Baralon, 2013].

Dans les faits, la suspicion de PIF, a partir d’éléments épidémiologiques et cliniques,
est complexe. La réalisation d’examens complémentaires permet de préciser le diagnostic.

Il. METHODES DIAGNOSTIQUES DE LA PERITONITE INFECTIEUSE FELINE

A — SUSPICION EPIDEMIO-CLINIQUE DE LA PIF

1. Eléments clés des commémoratifs

Les données épidémiologiques permettent d’évaluer le risque de développement
d’une PIF. La situation épidémiologique le plus souvent rencontrée dans les cas de PIF est
résumée dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Eléments épidémiologiques conduisant a une suspicion de PIF

SIGNALEMENT EVOCATEUR | » N
Age : 6 moisa 2 ans

D'UNE PIF
Race : abyssin, bengal, sacré de Birmanie, himalayen, ragdoll
Mode de vie : acces a I'extérieur, contact avec chat adulte
COMMEMORATIES Séjour dans collectivité féline : refuge, élevage, exposition féline,

COMPATIBLES AVEC PIF * animalerie, pension

Episode de stress : adoption, changement d'environnement,
surpopulation, opération chirurgicale

Infections immunosuppressives : rétroviroses, panleucopénie

*
: dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques
D’aprés Boucraut-Baralon et Prélaud, 2010 ; Boucraut-Baralon, 2013
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2. Tableaux cliniques de la PIF

Le Tableau 3 regroupe les signes cliniques les plus spécifiques selon les formes de PIF.

Tableau 3 : Suspicion clinique de PIF

FORME HUMIDE FORME SECHE

Epanchement : ascite, épanchement Fievre ne répondant pas a antibiothérapie ou a caractéere
pleural récurrent

Troubles digestifs avec amaigrissement
Adénomégalie des nceuds lymphatiques mésentériques
Uvéite isolée ou associée a des signes généraux

Troubles nerveux centraux

D’apreés Addie et Gagnon, 2010 ; Boucraut-Baralon, 2013

La suspicion clinique de PIF et de sa forme sont importantes pour orienter le choix des
examens complémentaires. Par exemple une analyse de I'épanchement est réalisée en
premiere intention lors de suspicion de forme humide alors que lors de forme seche
suspectée, des analyses hémato-biochimiques sont d’abord mises en ceuvre [Addie et
Gagnon, 2010].

La combinaison d’éléments épidémiologiques compatibles avec une PIF et d’un
tableau clinique évocateur permet d’établir un premier diagnostic de suspicion de PIF. C'est
a partir de ces données que se construit la démarche diagnostique. Ainsi face a un chat agé
présentant un épanchement et en I'absence de facteur épidémiologique a risque, le clinicien
privilégie les autres hypothéses diagnostiques avant d’effectuer des examens spécifiques
pour le diagnostic de la PIF [Boucraut-Baralon, 2013]. A I'inverse le Coronavirus félin est
directement recherché face a un chat agé de moins d’un an vivant en collectivité qui
présente un épanchement [Boucraut-Baralon, 2013].
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B — LES ANALYSES BIOLOGIQUES

1. Examens hématologiques

Les modifications hématologiques suivantes sont fréquentes dans les deux formes de
PIF [Paltrinieri et al., 2001] :

e Une lymphopénie, souvent rencontrée lors d’évolution terminale de la PIF,
succédant a une diminution progressive de la réponse immunitaire a médiation cellulaire ;

e Une leucocytose neutrophilique, avec présence de formes immatures de
granulocytes dans le sang, qui est non spécifique de PIF car elle peut correspondre a une
neutrophilie transitoire de stress ;

e Une anémie arégénérative discrete a modérée qui est fréquente lors de syndrome
inflammatoire chronique et n’est donc pas caractéristique de la PIF ;

e Une thrombocytopénie par consommation excessive de plaquettes lors de CIVD,
complication possible de PIF.

Aucune de ces anomalies sanguines n’est pathognomonique de la PIF. 'hémogramme
et le frottis sanguin constituent donc des examens d’orientation permettant de conforter
une suspicion de PIF.

2. Examens biochimiques

a) Bilan biochimique

Les modifications biochimiques suivantes ne sont pas constantes lors de PIF et sont
liédes a I'organe atteint [Addie et al., 2009] :

e Une hyperbilirubinémie d’origine hémolytique ou hépatique.
Dans une étude rétrospective menée sur 51 chats atteints de PIF, une hyperbilirubinémie a
été mise en évidence chez 36,1 % des chats [Tsai et al., 2011]. L’hyperbilirubinémie est plus
fréguemment associée a la forme humide et résulterait d’'un dysmétabolisme de la bilirubine
ou d’une atteinte de I'excrétion biliaire ;

e Une augmentation de 'activité des enzymes hépatiques PAL, ASAT et ALAT lors de
nécrose hépatique ;

e Une augmentation de I'urémie et de la créatininémie lors d’atteinte rénale.
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b) La concentration en protéines totales et le ratio albumine/globulines

e Une élévation des protéines totales dans les liquides biologiques suivants : sang,
épanchement ou le liquide cérébro-spinal (LCS), est fréquente lors de PIF. Dans la littérature
[Addie et al., 2009], sont rapportées comme valeurs seuil fortement suggestives de PIF :

- une protéinémie supérieure a 80 g/L et pouvant atteindre 120 g/L ;
- un taux protéique sur épanchement supérieur a 35 g/L ;
- une protéinorachie supérieure a 0,5 g/L.

e Une hyperglobulinémie définie par un taux de globuline supérieur a 40 g/L, souvent
associée a une hypoalbuminémie, est mise en évidence pour 50 % des cas de forme humide
et pour 70 % des cas de forme seche [Sparkes et al., 1994]. L’hypoalbuminémie peut étre
liée au processus inflammatoire provoqué par la PIF ou a une atteinte hépatique secondaire
a la PIF.

e Par conséquent, le rapport albumine/globulines est diminué chez les chats atteints
de PIF. Ce ratio peut étre mesuré sur sérum ou dans le liquide d’épanchement et est défini
par la mesure : albumine sur globulines. La quantité de globulines est déterminée par la
soustraction de la quantité de protéines totales a la quantité d’albumine.

Une valeur du ratio sérique albumine/globulines inférieure a 0,8 offre une valeur
prédictive positive (VPP) élevée de 92 % pour le diagnostic de la PIF et constitue donc un
outil diagnostique intéressant [Hartmann et al., 2003]. Néanmoins une étude récente
[Jeffery et al., 2005] décrit des résultats différents. Cent chats, pour lesquels un profil
électrophorétique était disponible, ont été rétrospectivement inclus dans cette étude car ils
présentaient au moins deux signes cliniques compatibles avec une PIF, a savoir |éthargie et
inappétence. Apres exclusion de 54 chats ayant un taux de survie supérieur a 1 an, un
diagnostic histologique de PIF a été établi chez quatre d’entre eux. Jeffery et son équipe
[2005] ont ainsi démontré une VPP de 12,5 % et une valeur prédictive négative (VPN)
maximale de 100 % pour le diagnostic de la PIF avec une valeur du ratio sérique
albumine/globulines inférieure a 0,8. Les auteurs soulignent que la VPP de ce marqueur
biologique a pu étre impactée par la faible prévalence de la PIF dans I'étude. Par conséquent
lorsque la prévalence de la PIF est faible, I'intérét de ce ratio, lorsque sa valeur est basse,
serait davantage d’exclure une hypothése de PIF que de la conforter.

Ces marqueurs biologiques: élévation de Ila concentration protéique,

hyperglobulinémie et le ratio albumine/globulines, constituent donc des paramétres
intéressants de suspicion de PIF qui sont utilisables en routine.
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En se basant sur la comparaison des rapports de vraisemblance, Hartmann et son
équipe [2003] ont proposé une utilisation hiérarchisée de ces marqueurs biologiques pour
explorer une suspicion épidémio-clinique de PIF. Aussi lors de suspicion de PIF seche, la
mesure du ratio sérique albumine/globulines (valeur seuil <0,8) constitue-t-il le parameétre le
plus informatif pour orienter le diagnostic. Les trois marqueurs biologiques : taux protéique
(valeur seuil >80 g/L), concentration en gamma-globuline (valeur seuil >10 g/L) et rapport
albumine/globulines (valeur seuil <0,8), sont a prendre en compte lors de suspicion de PIF
humide et présentent une meilleure valeur diagnostique.

Le taux de protéines dans le LCS est variable chez les chats atteints de PIF avec des
troubles nerveux. Il est généralement supérieur a 2 g/L [Diaz et al., 2009]. L'interprétation
seule de la protéinorachie, parameétre peu spécifique, ne permet pas d’identifier la forme
nerveuse de PIF de facon fiable.

c) Electrophorése des protéines sériques

L'intérét de I'électrophorése sur gel d’agarose est d’identifier et de quantifier chaque
type de protéine : I'albumine correspondant au premier pic, puis les globulines, c’est a dire
les protéines inflammatoires et protéines de transport d’origine hépatique regroupées en
trois pics : alpha-1, alpha-2, béta et enfin les anticorps en gamma. Seules les protéines ayant
une concentration supérieure a 1 g/L sont détectées au protéinogramme.

Une hypergammaglobulinémie, souvent polyclonale, et une augmentation de la
fraction alpha-2 sont fréquemment détectées lors de PIF. Une étude de Sparkes et son
équipe [1991], ayant porté sur les modifications de I'électrophorégramme associées a une
PIF, a identifié un pic alpha-2 et un pic gamma chez 25 chats parmi les 35 atteints de PIF.
L’hypergammaglobulinémie résulterait de la migration des anticorps dirigés contre le
Coronavirus félin et de la migration d’autres protéines telles que les complexes immuns ou
les facteurs du complément [Pedersen, 2009]. Il n'y pas de différence du profil
électrophorétique rapportée dans la littérature entre les deux formes de PIF [Paltrinieri et
al., 1998].

Dans une étude rétrospective [2001] sur 12 chats suspects cliniques de PIF avec un
diagnostic final pour 4 cas, Paltrinieri et son équipe ont évalué les performances de
I’électrophorése des protéines sériqgues comme test diagnostique de la PIF. Une sensibilité
faible de 37,5 % et une spécificité faible, chiffrée a 50 %, ont été déterminées. Cette
interprétation doit étre nuancée en raison du faible nombre d’animaux inclus.

L'observation d’un tracé électrophorétique des protéines compatible avec une PIF
constituera donc un élément en faveur d’une hypothese de PIF mais sera non diagnostique.

La Figure 9 présente un électrophorégramme d’un chat atteint de PIF seche (n°255 de
notre étude rétrospective).
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Figure 9 : Profil électrophorétique d’un chat atteint de PIF séche
(n°255 de notre étude rétrospective)

i [ pic en a2-globuline dome eny-globuline
|

210 | |

D’apres le laboratoire d’Hématologie-Biochimie de 'ENVA

d) Dosage des protéines de la phase aigué de la réaction inflammatoire

L'alpha-1-acide glycoprotéine (AGP) et la sérum amyloid A (SAA) sont des
glycoprotéines majoritairement synthétisées par le foie sous la dépendance des cytokines
inflammatoires. Elles constituent donc des marqueurs de l'inflammation. Ces protéines
inflammatoires sont dosées en laboratoire spécialisé par immunodosage.

Des concentrations élevées en AGP et en SAA ont été décrites chez les chats atteints
de PIF, mais seraient peu spécifiques de cette maladie infectieuse car ces protéines sont
sécrétées dans beaucoup d’autres maladies inflammatoires [Giordano et al., 2004].

d.1. Dosage de I'alpha-1-acide glycoprotéine (AGP)

L'alpha-1-acide glycoprotéine est une protéine de l'inflammation synthétisée par le
foie et les lymphocytes. Elle posséde une activité immunomodulatrice par effets anti-

neutrophile et anti-complément [Siliart et Nguyen, 2007]. La concentration en AGP peut étre
mesurée dans le sang ou le liquide d’épanchement.

Dans une étude évaluant la valeur diagnostique de I’AGP pour le diagnostic de la PIF
[Paltrinieri et al., 2007], il a été mis en évidence que des concentrations plasmatiques
élevées, c'est-a-dire comprises en 1,5 et 3 mg/L, étaient rarement mesurées pour d’autres
maladies que la PIF. De plus, des seuils permettant d’utiliser ce paramétre biologique a des
fins diagnostiques ont été fixés et dépendent des situations cliniques rencontrées. Ainsi chez
un chat cliniquement suspect de PIF, des taux d’AGP compris entre 1,5 a 2 mg/mL
permettent d’appuyer I'hypothése. En revanche chez un chat qui n’est pas cliniquement
suspect de PIF, seul un taux d’AGP supérieur a 3 mg/mL permet de retenir cette hypotheése.

41



Une étude récente, ayant regroupé 12 chats suspects cliniques de PIF, apporte des
résultats étayant ce propos [Giori et al., 2011]. Un taux sérique d’AGP compris entre 1 et 5
mg/mL offre une sensibilité et une spécificité maximales de 100 % pour diagnostiquer la PIF
dans cette population de chats cliniquement suspecte. De plus une concordance entre le
taux d’AGP (valeurs seuils: 1-5 mg/mL) et I'immunohistochimie, considérée comme
méthode de référence dans le diagnostic de la PIF, a été décrite. En dépit d’'une possible
surestimation des performances diagnostiques de ce parameétre du fait de I'absence d’autres
maladies inflammatoires dans cette étude, les auteurs soulignent que la mesure du taux
d’AGP constitue un parameétre diagnostique intéressant lors de forte suspicion clinique de
PIF.

d.2. Dosage de la sérum amyloid A (SAA)

La sérum amyloid A est synthétisée par les hépatocytes. C'est une protéine majeure de
I'inflammation, par recrutement chimiotactique des cellules inflammatoires, et elle induirait
une lymphopénie. Elle est, par ailleurs, impliquée dans la pathogenése de I'amyloidose
rénale [Siliart et Nguyen, 2007].

Peu de données sont actuellement disponibles dans la littérature concernant l'intérét
du dosage de la SAA dans le diagnostic de la PIF. Une étude précédente [Giordano et al.,
2004] a néanmoins montré que la concentration de SAA était dix fois plus importante chez
des chats atteints de PIF par rapport a une population témoin.

C — ANALYSE DU LIQUIDE D'EPANCHEMENT

Selon plusieurs auteurs, I'analyse du liquide d’épanchement est un élément central
dans le diagnostic de la PIF humide car sa valeur diagnostique est supérieure aux tests
sanguins [Addie et al., 2009]. Le liquide d’épanchement est ponctionné par paracentese.
L’épanchement doit étre prélevé, par paracentese, du vivant de I'animal en raison de la lyse
des tissus en post mortem.

1. Critéres macroscopiques

L'observation macroscopique d’un liquide clair, de consistance visqueuse et jaune
citrin, couleur liée a la présence de bilirubine, que I'on peut observer sur la Figure 10, est
évocatrice d’'une PIF. Toutefois ces mémes caracteres macroscopiques peuvent étre
observés sur des épanchements secondaires a d’autres affections que la PIF [Cowell et al.,
2008 ; Addie et al., 2009].
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Figure 10 : Epanchement abdominal d’un chat atteint de PIF humide
(n°357 de notre étude rétrospective) collecté sur tube EDTA [Charléne Servautout]

2. Test de Rivalta

Le test de Rivalta est intéressant a considérer pour orienter le diagnostic du clinicien
car c’est un test simple, réalisable par le vétérinaire et d’interprétation immédiate.

Le test de Rivalta repose sur la précipitation des protéines de I'inflammation aigué en
milieu acide et permet de différencier un exsudat d’un transsudat. La formation du précipité
ne résulterait pas seulement de la concentration élevée en protéines et en globulines mais
aussi d’'une concentration élevée en cholestérol [Fischer et al., 2012].

La réaction de précipitation est testée en mélangeant une goutte d’acide acétique a
98 % avec cing a dix millilitres d’eau distillée dans un tube a essai. Une goutte de
I’épanchement a analyser est alors déposée a la surface du mélange obtenu. Le test est
reste attaché a la surface ou tombe lentement au fond du tube. Au contraire, si la goutte
disparait rapidement et que la solution reste claire, le test est négatif. La Figure 11 permet
de visualiser un test de Rivalta positif chez un chat atteint de PIF.
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Figure 11 : Test de Rivalta positif chez un chat atteint de PIF [Fischer et al., 2012]

.
“I“I
a b C

Test de Rivalta positif. Un précipité se forme a la surface de la
solution d’acide acétique et migre lentement au fond du tube.

a:apres 1 seconde; b : aprés 3 secondes ; ¢ : aprés 7 secondes

L'interprétation est la suivante : présence d’un exsudat si le test de Rivalta est positif,
présence d’un transsudat si le test est négatif. Un test positif peut également étre retrouvé
chez des chats atteints de lymphome ou de péritonite septique [Hartmann et al., 2003].
L'interprétation du test de Rivalta doit donc étre complétée par une analyse cytologique de
I’épanchement pour éviter ces résultats faussement-positifs.

Plusieurs études ont statué sur les bonnes performances du test de Rivalta dans la
démarche diagnostique de la PIF humide avec une spécificité et une sensibilité élevées,
respectivement de 80 % et de 98 %, une VPP de 86 % et une VPN de 97 % [Hartmann et al.,
2003].

Dans une étude rétrospective plus récente ayant regroupé 782 chats présentant un
épanchement et pour lesquels le résultat du test de Rivalta était disponible, les
performances diagnostiques de ce test sont différentes des données publiées [Fischer et al.,
2012]. Un diagnostic final a pu étre établi pour 497 chats, avec 172 cas pour lesquels un
diagnostic de certitude de PIF a été réalisé et 325 cas pour lesquels la présence de
I’épanchement était secondaire a une autre affection. Le test de Rivalta présente dans cette
étude une spécificité et une VPP plus faibles qu’attendues, respectivement de 65,5 % et de
58,4 %. Cette discordance pourrait étre due a la faible prévalence de la PIF dans la
population étudiée. Enfin la méme étude [Fischer et al., 2012] révele que la VPP du test de
Rivalta augmente lorsqu’il est réalisé sur des chats de moins de deux ans (VPP=88,7 %) mais
la VPN diminue.
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En conclusion, un test de Rivalta négatif permet d’exclure une PIF mais un résultat
positif ne permet pas de la confirmer. La limite de ce test est un manque de spécificité qui
peut étre améliorée en sélectionnant une population de chats cliniqguement suspects de PIF
au sein de laquelle la prévalence de la maladie sera plus importante.

3. Analyse biochimique

L’analyse biochimique doit étre réalisée sur un épanchement prélevé sur tube sec ou
hépariné.

Dans les épanchements liés a la PIF, la densité optique est élevée avec une valeur
supérieure a 1,017 [Sparkes et al., 1991], la concentration protéique est importante (>35
g/L) et le rapport aloumine/globulines est diminué.

L'interprétation combinée du taux protéique dans I'épanchement (valeur seuil >35 g/L)
et de la fraction de globuline (supérieure a 50 %) améliore les performances diagnostiques
de chacun des parameétres et démontre une spécificité et une sensibilité élevées,
respectivement de 90 % et de 100 % [Sparkes et al., 1994].

Le ratio albumine/globulines fait partie intégrante de la démarche diagnostique lors de
I’exploration d’'une forme humide de PIF. Un ratio albumine/globulines inférieur a 0,4 est,
selon Shelly et son équipe [1988], fortement évocateur de PIF. A I'inverse, un ratio supérieur
a 0,8 pour lequel la VPN est élevée (61 %) permettrait d’écarter une PIF [Hartmann et al.,
2003].

Par ailleurs la réalisation d’'une analyse biochimique comparative de I'épanchement et
du sang est indiquée lors d’épanchement non spécifique macroscopiquement et permet
d’identifier un exsudat septique, par la mesure des concentrations de lactate et de glucose,
ou un uropéritoine, par la mesure des concentrations de l'urée et du potassium [Piane et
Trumel, 2013].

L’analyse biochimique du liquide d’épanchement constitue donc un outil intéressant
dans la démarche diagnostique et doit étre réalisée systématiqguement en premiére
intention.
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4. Analyse cytologique

L’épanchement de PIF présente une cellularité modérée, inférieure a 5 000
celulles/mL, et est caractérisé par une composition cellulaire polymorphe avec la
prédominance de granulocytes neutrophiles non dégénérés associés a la présence de
macrophages, de rares petits lymphocytes et de cellules mésothéliales [Raskin et Meyer,
2001 ; Cowell et al., 2008 ; Addie et al., 2009].

A la coloration de May-Griinwald-Giemsa (MGG), on observe souvent un fond de lame
éosinophilique et granuleux traduisant une teneur protéique élevée [Cowell et al., 2008].

L’effusion liée a la PIF est donc un exsudat ou un transsudat modifié paucicellulaire
aseptique et hyperprotéinémique comme on peut le visualiser sur les Figures 12 et 13.

L’analyse de la cellularité et de la morphologie des cellules est également indiquée
pour explorer les autres causes responsables d’épanchement et peut étre associée a une
bactériologie. Le diagnostic différentiel d’'un épanchement comprend : une péritonite ou
pleurésie bactérienne, un lymphome thymique ou d’autres tumeurs, une cholangite, une
cardiopathie, un chylothorax et enfin une hernie diaphragmatique [Chuzel et Cachon, 2005].

L’examen cytologique est donc intéressant autant pour sa valeur informative dans le
diagnostic de la PIF humide que pour I'exclusion d’autres affections responsables
d’épanchement.

En conclusion, I'aspect macroscopique du liquide récolté associé a un test de Rivalta
positif permet de suspecter une PIF. Les analyses biochimiques et cytologiques de
I’épanchement permettent de conforter I'hypothése émise.
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Figure 12 : Aspect microscopique d’un épanchement abdominal de PIF

(n°357 de notre étude rétrospective) apres coloration MGG
[E. Laloy, JL. Servely, laboratoire d’Anatomie-Pathologie de ’'ENVA]
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paucicellulaire ainsi que la présence de granulocytes neutrophiles (fleche noire).
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La population majoritaire est composée de granulocytes neutrophiles (fleche noire)
associés a des macrophages (fleche rouge) et de rares petits lymphocytes (fleche verte).



Figure 13 : Aspect microscopique d’un épanchement pleural de PIF
(n°388 de notre étude rétrospective) apres coloration MGG
[E. Laloy, JL. Servely, laboratoire d’Anatomie-Pathologie de 'ENVA]

Etalement direct, objectif x 40.
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Le fond de lame montre une trame protéique modérément abondante (fleche bleue).
Notez la présence de granulocytes neutrophiles (fleche noire) et d’hématies (fleche rose).

Pastille de cytocentrifugation, objectif x 40.

hypersegmentés (fleche noire) et pour 50 % de macrophages (fleche rouge),

de cellules mésothéliales (fleche orange) et de petits lymphocytes (fleche verte).
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D - L'IMAGERIE MEDICALE

Les examens d’imagerie médicale présentent les principaux intéréts suivants :

- identifier les organes atteints et déceler des signes évocateurs de la PIF ;

- rechercher la présence d’un épanchement car si le volume est minime, celui-ci n’est
pas détectable cliniquement. Or les analyses sur épanchement ont une meilleure valeur
diagnostique que sur sérum ;

- explorer et exclure les autres causes responsables d’épanchement.

1. Radiographie

La réalisation de clichés radiographiques thoraciques ou abdominaux permet de
rechercher un épanchement pleural, péricardigue ou abdominal, de visualiser une
éventuelle adénopathie dans le cadre du diagnostic différentiel.

2. Echographie abdominale

Une étude [Lewis et O’Brien, 2010], incluant de maniéere rétrospective 16 chats pour
lesquels un diagnostic de certitude de PIF a été établi, a recherché les modifications
échographiques associées a une PIF. La recherche d'un épanchement ou d'une
lymphadénopathie abdominale a été effectuée, combinée a une évaluation de I'échogénicité
et de la taille des différents organes abdominaux. Les modifications échographiques
suivantes ont été considérées comme suggestives de PIF :

- la présence d’un épanchement abdominal, observé dans 75 % des cas, qui est le plus
souvent anéchogene (pour 31 % des cas) a faiblement échogéne et dont la localisation peut
étre péritonéale ou rétro-péritonéale ;

- une lymphadénopathie abdominale, localisée aux nceuds lymphatiques : hépatiques,
spléniques, mésentériques et lombo-aortiques, détectée dans 56 % des cas ;

- une néphromégalie avec modification de I'échostructure rénale caractérisée par des
reins irréguliers dans 25 % des cas et par I'observation d’une perte de distinction cortico-
médullaire. Cette atténuation de la jonction cortico-médullaire semble constituer un signe
échographique spécifique car elle est, dans I'étude, systématiquement associée a une
confirmation histologique de PIF et correspondrait histologiqguement a une infiltration
cellulaire de I'espace sous-capsulaire ;

- un épaississement de la paroi digestive et plus rarement une perte de la structure en
couches. Cependant les auteurs soulignent que la mise en évidence des modifications
échographiques du tube digestif n’est pas toujours aisée.
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Par ailleurs une lipidose hépatique est fréquemment observée en cas de PIF : maladie
infectieuse anorexiante. Les anomalies échographiques hépatiques et spléniques, autres
organes touchés par l'infection virale, sont, elles, considérées comme non spécifiques de la
PIF.

Dans la littérature [Hartmann, 2005], I'observation de granulomes digestifs localisés
préférentiellement a la jonction iléo-caecocolique est aussi rapportée comme un signe
échographique compatible avec une PIF.

Des exemples de lésions échographiques suggestives de PIF qui ont été observées chez
les chats de notre étude sont donnés dans les Figures 14, 15, 16 et 17.

Figure 14 : Epanchement abdominal chez un chat atteint de PIF humide

(n°284 de notre étude rétrospective)

Noter la localisation péritonéale et |'aspect anéchogéne de cet épanchement

présent en grande quantité.

D’apres le service d’Imagerie Médicale de ’'ENVA
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Figure 15 : Adénopathies gastrique, hépatique et mésentérique
chez un chat atteint de PIF (n°331 de notre étude rétrospective)

+ Dist 1.16cm

+ Dist 1.16cm

NL mésentérique trapu et épaissi

D’apres le service d’Imagerie Médicale de ’'ENVA
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Figure 16 : Signes échographiques de néphrite et d’entérite
fortement évocateurs d’'une PIF (n°291 de notre étude rétrospective)

» Dist 4.03cm
Rein gauche de taille limite supérieure (4 mm) avec contours lisses, cortex

hyperéchogéne, et perte modérée de la distinction cortico-médullaire

+ Dist 0.198 cm

Paroi intestinale de taille normale avec muqueuse échogéne par endroits
et structure en couche conservée

D’apres le service d’Imagerie Médicale de ’'ENVA
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Figure 17 : Atteinte iléo-colique chez un chat atteint de PIF

(n°374 de notre étude rétrospective)

Cl 40Hz
RV

» Dist 0.996 cm

Epaississement de la jonction iléo-colique avec perte de la structure en
couches évoquant une PIF en 1*" lieu ; lymphome non exclu.

D’apres le service d’Imagerie Médicale de ’'ENVA

L’échographie abdominale apporte donc des éléments de suspicion d’une PIF. Elle est
particulierement indiquée lors de la recherche d’'une forme séche pour laquelle la suspicion
clinique est difficile et pour détecter un épanchement de faible volume. De plus, cet examen
permet d’identifier les organes atteints et les lésions évocatrices d’'une PIF et guide donc le

choix des préléevements (cytoponction ou biopsie).
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3. Examen d'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’examen d’imagerie par résonance magnétique (IRM) est indiqué lors de troubles
nerveux centraux chez un chat suspect clinique de PIF. Il permet la recherche des lésions de
la PIF, vascularite touchant le systéme nerveux, a savoir : une ventriculite, une hydrocéphalie
et une épendymite [Diaz et Poma, 2009].

Une IRM négative ne permet pas d’exclure une PIF. En effet seulement 50 % des chats
atteints de PIF ont des lésions visibles a I'IRM [Negrin et al., 2007].

Cette technique permet en outre d’explorer une partie du diagnostic différentiel
(causes néoplasiques). Ses principales limites sont sa réalisation sous anesthésie générale et
son codt.

En résumé, cet examen ne suffit pas a I'établissement du diagnostic dans de nombreux
cas et est complémentaire d’'une analyse du LCS.

E— LES ANALYSES CYTOLOGIQUES

Des préléevements par cytoponction échoguidée sont indiqués en raison du manque de
spécificité des Iésions détectées a I'échographie.

La technique de cytoponction est faite sur animal vigile. Les prélévements sont réalisés
sur les organes identifiés comme atteints a I'échographie : foie et rein, nceuds lymphatiques
abdominaux hypertrophiés et granulomes digestifs.

En cas de PIF, les prélévements par cytoponction échoguidée permettent le diagnostic
en lecture directe dans 82 % des cas sur le foie, en cas d’infiltration hépatique, et dans 42 %
des cas sur les reins [Giordano et al., 2005]. Le foie, en cas d’infiltration hépatique, est donc
un site de cytoponction a privilégier lors de suspicion de PIF.

L’analyse cytologique des organes lésés par le Coronavirus félin révele un phénoméne
inflammatoire a composante neutrophilique dominante et a composante macrophagique.
Un diagnostic morphologique de néphrite ou d’hépatite pyogranulomateuse (Figure 18) est
évocateur d’une PIF. L'analyse cytologique ganglionnaire montre une hyperplasie
réactionnelle a composante neutrophilique. Les Iésions granulomateuses iléo-coliques ont
un aspect atypique avec une perte d’effet de couche [Legendre et Bartges, 2009]. Les
biopsies per endoscopiques révelent alors des lésions granulomateuses.

Sous réserve de la représentativité des lésions, ces analyses cytologiques, sans étre
spécifiques, sont compatibles avec une PIF. Le diagnostic de certitude requiert une analyse
histologique.
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Figure 18 : Aspect microscopique d’une cytoponction rénale d’un chat atteint de PIF seche
(n°231 de notre étude rétrospective).
[E. Laloy et JL. Servely, laboratoire d’Anatomie-Pathologie de 'ENVA]

Etalement en faveur d’un diagnostic morphologique de néphrite pyogranulomateuse.
Objectif x 40.
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Notez la présence d’une population polymorphe associant des granulocytes neutrophiles matures

(fleche noire) et dégénérés (cercle), des macrophages avec image de phagocytose (fleche rouge),
des lymphocytes (fleche verte) et quelques cellules épithéliales tubulaires (fleche jaune).

Un examen cytologique sur le LCS est indiqué lors de suspicion de forme nerveuse de
PIF et est caractérisé par une pléocytose (100 — 10000 cellules/mL) a prédominance
neutrophilique avec quelques macrophages et lymphocytes [Addie et al., 2009]. Néanmoins
une partie des chats atteints de PIF ont un LCS de composition cellulaire normale [Addie et
al., 2009]. C'est pourquoi une pléocytose neutrophilique est un facteur d’aide au diagnostic
de PIF lorsqu’elle est associée a une protéinorachie élevée.

La prédominance de polynucléaires neutrophiles a I'analyse cytologique de I"humeur
aqueuse est souvent associée a la PIF mais n’est pas significative de cette maladie. La
cytoponction de ’lhumeur aqueuse pourrait permettre de distinguer une uvéite associée a la
PIF d’'une uvéite idiopathique a forte proportion de grands lymphocytes activés et de
plasmocytes [Pedersen, 2014b].
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F — LES ANALYSES VIROLOGIQUES

Il n'y a pas de tests virologiques spécifiques au dépistage du FIPV, virus responsable de
la PIF. En effet les virologues disposent de tests qui détectent les anticorps dirigés contre le
Coronavirus félin, les antigénes ou I'ARN du FCoV, sans distinction possible entre le
coronavirus entéritique bénin du coronavirus muté pathogéne.

1. Méthode de diagnostic indirect : la sérologie

Les méthodes de diagnostic indirect reposent sur la détection des anticorps anti-FCoV.
On distingue une approche qualitative qui détecte la présence des anticorps et une
approche quantitative qui mesure le taux d’anticorps.

Les anticorps dirigés contre le Coronavirus félin peuvent étre recherchés dans divers
liquides biologiques : sérum, épanchements et LCS.

1.1. Tests rapides : méthode qualitative pour la recherche des anticorps dirigés
contre le FCoV

a) L'immunochromatographie et la méthode ELISA : techniques de sérologie
qualitative

e Immunochromatographie

L'immunochromatographie est un test rapide, utilisant un réactif marqué a l'or
colloidal, qui permet de détecter les anticorps dirigés contre le FCoV. Son application dans la
démarche diagnostique de la PIF est la suivante : les anticorps anti-FCoV présents dans le
sérum/plasma ou le liquide d’épanchement d’un chat infecté se lient a la protéine N.
L’humidification de la membrane par le dép6t de I"échantillon entraine la migration des
complexes antigéne-anticorps formés. Ces immuns complexes sont ensuite immobilisés. A ce
niveau, une bande colorée, correspondant aux complexes immuns colorés, apparait [BVT
groupe Virbac, 2009 ; Moreau, 2009 ; Tomas, 2012].

Ce test est commercialisé en France sous le nom déposé : Speed F-Corona.

o Le test d'immunoabsorption enzymatique : ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)

Le test ELISA, utilisé dans la démarche diagnostique de la PIF, est une technique
immunoenzymatique qui permet de détecter et doser les anticorps spécifiques d’un
déterminant antigénique du FCoV. Les antigénes du FCoV sont fixés sur un support solide et
le liquide biologique prélevé (sang, liquide d’épanchement) est mis en contact avec ces
antigenes fixés. Les anticorps spécifiques, présents dans le liquide biologique, se lient aux
antigenes et les anticorps non spécifiques sont éliminés par lavage. Les complexes immuns
formés sont alors révélés par des anticorps anti-immunoglobuline marqués par une enzyme :
la phosphatase alcaline. Une réaction enzymatique permet de colorer ces complexes.
L'intensité de la réaction colorée permet de réaliser un dosage des anticorps [Moreau, 2009
; Addie et al., 2014].
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Ce test est commercialisé en France sous le nom déposé : FCoV Immunocomb®.

Ces techniques de sérologie qualitative sont commercialisées en kit et a la disposition
des vétérinaires. Elles sont faciles d’utilisation et d’interprétation rapide.

b) Principe et performances de la sérologie qualitative

Un test positif traduit la présence d’anticorps anti-coronavirus félin, soit le
développement d’une réaction immunitaire humorale. La négativité du test traduit I'absence
d’anticorps dirigés contre le FCoV, soit I'absence de réponse immunitaire a médiation
humorale.

A partir de la synthése des résultats des études sélectionnées [Hartmann et al., 2003 ;
Boettcher, 2007], les techniques de détection des anticorps anti-FCoV possédent la valeur
diagnostique suivante, qui varie selon le type de prélevement :

- dans le sérum, une spécificité faible de 57 % et une sensibilité moyenne de 85 %. La
détection des anticorps anti-coronavirus dans le sang présente donc une faible valeur
diagnostique ;

- dans les épanchements, une spécificité de 85 % et une sensibilité de 86 %. Une
séropositivité dans le liquide d’épanchement est donc associée a une bonne valeur
diagnostique ;

......

L’examen sérologique sur le LCS est donc utile au diagnostic de la forme nerveuse de PIF.

c) Interprétation des résultats de la sérologie qualitative et ses limites
d’interprétation

La détection des anticorps anti-FCoV indique une infection du chat par le Coronavirus
félin qui peut précéder ou accompagner |'évolution d’'une PIF [Alcon-Le Poder et Barrot,
2013].

De maniére générale, un test positif chez un chat en bonne santé signifie que cet
animal est un porteur asymptomatique [Alcon-Le Poder, 2005 ; Prélaud, 2013].

A l'inverse, on conclut a une absence d’exposition au Coronavirus félin lors de résultat
négatif chez un chat sain. Un résultat négatif chez un chat suspect clinique de PIF séche
disqualifie I'hypothése d’une PIF. Par ailleurs un résultat négatif, lors de suspicion d’une
forme humide, motive une confirmation du résultat par titrage des anticorps ou par RT-PCR.
En effet lors des formes effusives, la détection des anticorps peut étre faussement négative
car le Coronavirus félin, présent en quantité importante, forme alors des immuns complexes
avec les anticorps qui ne sont alors plus détectables [Alcon-Le Poder, 2005 ; Prélaud, 2013].
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Il existe de nombreux biais a l'interprétation des résultats de sérologie qualitative a
des fins diagnostiques de la PIF. En effet, il faut tenir compte de la possible présence
d’anticorps vaccinaux ou colostraux, du délai d’une a trois semaines entre I'infection et la
formation d’anticorps et d’un séjour en collectivité féline. La spécificité de cet examen est
donc diminuée lorsqu’il est conduit chez des chatons (age inférieur a quatre mois) ou lors de
forme suraigué de PIF [Prélaud, 2013].

d) Indications de la sérologie qualitative

La détection des anticorps anti-coronavirus est principalement indiquée dans la
détermination du statut infectieux d’un chat vis-a-vis du Coronavirus félin. En outre, la seule
présence d’anticorps anti-FCoV ne suffit pas a établir un diagnostic de PIF. En effet une
séropositivité est rapportée dans la littérature [Hartmann et al., 2003] chez des chats sains
ou de collectivité, a hauteur de 80 a 90 %.

Méme si un résultat positif chez un chat suspect clinique de PIF doit étre interprété
avec précaution, la détection d’anticorps anti-FCoV est un élément d’orientation intéressant
qui, en association avec d’autres examens complémentaires, permet de constituer un
diagnostic de PIF.

1.2. Immunofluorescence indirecte : méthode quantitative pour le titrage des
anticorps

a) Principe de I'immunofluorescence indirecte (IFAT)

Ce test est effectué en laboratoire spécialisé et est actuellement celui de référence.
Cette technique permet de titrer les anticorps anti-FCoV. Aprés l'incubation du liquide
biologique a tester sur des cellules infectées par le FCoV ou le virus de la gastro-entérite
transmissible du porc, les anticorps anti-FCoV sont révélés par un anticorps anti-
immunoglobuline marqué par un fluorochrome (Figure 19). La lecture se fait sous
microscope a fluorescence ou grace a un cytometre de flux. Le titre sérologique correspond
a la plus grande dilution pour laquelle la réaction est positive [Alcon-Le Poder, 2005 ;
Moreau, 2009 ; Addie et al., 2014].
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Figure 19 : Détection des anticorps sériques anti-coronavirus félins
par immunofluorescence indirecte sur cellules de porc infectées par
le virus TGEV [Alcon-Le Poder, 2005]

b) Performances de la sérologie quantitative

Les chats atteints de PIF ont généralement des titres en anticorps anti-FCoV élevés
[Hartmann et al., 2003].

La probabilité qu’un chat, présentant un titre sérique d’anticorps anti-FCoV supérieur
ou égal a 1/1 600, soit atteint de PIF est de 94 %. La spécificité du titrage sérologique, avec
une valeur seuil de 1/1 600, est trés bonne et chiffrée a 98 % [Hartmann et al., 2003].

c) Interprétation du titre en anticorps anti-coronavirus félin et ses limites

D’aprés Hartmann et son équipe [2003], seul un titre en anticorps anti-FCoV, supérieur
ou égal a 1 /1 600, peut étre interprété et associé a une probabilité de PIF. Un titre supérieur
ou égal a 1/3 200 est fortement évocateur d’une infection par le FIPV. Selon les mémes
auteurs, un titre négatif discrédite le plus souvent I'hypothése d’une PIF, en particulier pour
la forme seche.

Cependant une variabilité du titre en anticorps est mise en évidence pour la forme

humide de PIF. Des titres faibles a nuls ont été effectivement mesurés dans I'épanchement
et résulteraient de la consommation des anticorps anti-FCoV dans la formation de
complexes immuns [Hartmann et al., 2003].
Une étude récente [Meli et al.,, 2013] a étudié cette hypothése en incluant 17 chats qui
présentaient un titre en anticorps anti-FCoV trées faible ou nul et pour lesquels un diagnostic
de PIF avait été établi. Les titres en anticorps ont été déterminés conjointement par les
techniques suivantes : immunochromatographie, ELISA et immunofluorescence indirecte. En
paralléle, la quantité de FCoV a été mesurée par RT-PCR quantitative.
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Le génome du coronavirus a été détecté chez 71 % des préléevements pour lesquels le titre
en anticorps était tres faible a nul. De plus, une corrélation entre des titres faibles en
anticorps anti-FCoV et une charge virale importante du coronavirus a été mise en évidence.
Ces résultats valident donc I’hypothese.

D’aprés Pedersen [2014b], un titre sérologique supérieur ou égal a 1/100 ou 1/400 est
associé a une excrétion du FeCV.

d) Indication de la sérologie quantitative

Le principal intérét des tests de titrage des anticorps anti-FCoV par IFAT est d’identifier
les chats excréteurs du Coronavirus félin. En effet, I’excrétion du virus est corrélée a une
charge virale importante dans le tube digestif. Or le taux d’anticorps est directement corrélé
au niveau de réplication virale. Plus le titre sérologique sera élevé, plus le risque d’étre
excréteur sera donc important [Hartmann, 2005].

Un titre élevé en anticorps anti-FCoV n’est pas spécifique de la PIF mais oriente le
clinicien a conforter I’hypothese de PIF par la réalisation d’autres examens.

La sérologie, toutes techniques confondues, ne permet pas d’établir un diagnostic de
PIF. En effet, le clinicien ne dispose pas actuellement de tests sérologiques capables de
différencier les anticorps dirigés contre le coronavirus entéritique de ceux contre le
coronavirus mutant responsable de la PIF. En outre, il existe un risque de faux-positifs et de
faux-négatifs a I'interprétation des résultats sérologiques qui doit donc étre confrontée aux
informations épidémiologiques et cliniques.

Les performances diagnostiques de différents tests de recherche des anticorps FCoV
ont été récemment évaluées et comparées dans une récente publication d’Addie et Le Poder
[2014]. Pour cela, chacun des examens sérologiques a été testé sur un panel d’échantillons
(sang et épanchement) provenant de chats porteurs sains ou atteints de PIF. Les résultats
respectifs de chacun des tests ont ensuite été comparés aux résultats consensus
préalablement établis sur ce méme panel (101 positifs, 126 négatifs). Lors de divergence
dans les conclusions entre I’examen sérologique testé et les résultats consensus, une RT-PCR
guantitative recherchant le Coronavirus félin a été effectuée.

Les examens de recherche du FCoV qui ont été testés sont les suivants : quatre tests
d’'immunofluorescence indirecte utilisés par différents laboratoires, un test ELISA (FCoV
immunoComb® ; Biogal) et trois tests rapides d'immunomigration dont le Speed F-Corona ;
Virbac.
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Les auteurs ont défini cing qualités requises pour un test sérologique dans
I’établissement du diagnostic de la PIF: une sensibilité et une spécificité intrinseques
élevées, la possibilité de réalisation sur une petite quantité d’échantillon ainsi que sur
épanchement et enfin I'absence de faux-négatif en présence d’une quantité importante de
Coronavirus félin.

La comparaison des apports diagnostiques des tests sérologiques a fait ressortir
gu’une technique donnée est plus indiquée dans un certain contexte. Ainsi dans le cadre
d’une démarche d’exclusion de la PIF humide, il faut préférer un test sérologique présentant
une bonne sensibilité et pour lequel il n’y a pas de faux-négatifs en présence d’une quantité
importante de virus. Le test ELISA FCoV Immunocomb® serait donc plus approprié dans ce
cas de figure. L'utilité et les qualités requises des tests sérologiques ont été discutées pour
d’autres situations comme le suivi d’un traitement de la PIF ou la détermination du statut
d’un chat ayant été en contact avec un congénére atteint de PIF.

Concernant les tests sérologiques commercialisés en France pour I'établissement du
diagnostic de la PIF, le test ELISA FCoV immunoComb® présente, toutes techniques
confondues, les meilleures performances avec une sensibilité et une spécificité intrinseéques
de 100 %. De plus il présente I'avantage de pouvoir étre réalisé sur une faible quantité
d’épanchement (5 plL). Le test Speed F-Corona est, quant a lui, le meilleur test
d’immunomigration parmi les trois comparés avec une sensibilité et une spécificité
respectivement de 92,4 % et de 100 %.

Par ailleurs, en raison de possibles faux-négatifs a la sérologie lors de charge virale
importante, les auteurs soulignent que la sérologie et la RT-PCR apparaissent comme des
techniques complémentaires dans I'établissement du diagnostic de la PIF, qui devraient donc
étre couplées.

L’association d’une détection des anticorps anti-FCoV a un titre élevé chez un chat
suspect cliniqgue de PIF renforce I’hypothése d’une PIF mais ne permet pas de la confirmer.
L'aide diagnostique de la sérologie est améliorée lorsqu’elle est utilisée chez des animaux
peu exposé au risque infectieux, c’est a dire des chats d’intérieur qui n’ont pas de contact
avec des congénéres. Lors de suspicion épidémio-clinique, un titre faible en anticorps anti-
FCoV n’exclut pas une PIF et justifie la réalisation de tests de biologie moléculaire.
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2. Méthodes de diagnostic direct

Les méthodes de diagnostic direct comprennent la détection du génome du
Coronavirus félin par RT-PCR ou la recherche des antigénes du FCoV par méthode
immunologique.

2.1. RT-PCR

Le génome du Coronavirus félin peut étre recherché sur différents prélevements : sang
collecté sur tube EDTA, féces, épanchement, LCS, humeur aqueuse et sur cytoponctions ou
biopsies d’organes |ésés. Le choix du prélevement est fonction du tableau clinique et des
signes échographiques.

a) RT-PCR qualitative pour la détection de I'ARN du FCoV
a.1. Principe

La RT-PCR permet de multiplier de facon exponentielle une séquence cible d’ARN
grace a des amorces spécifiques, par une réaction enzymatique cyclique. Des fragments
d’ADN complémentaire (ADNc) de la séquence ciblée sont synthétisés par transcription
inverse. La réaction de polymérisation en chaine, qui comprend trois étapes, est ensuite
appliquée. Une premiére étape de dénaturation, effectuée vers 94°C, permet de séparer les
deux brins d’ADNc. La seconde étape, réalisée entre 40 et 65°C, correspond a la fixation des
amorces sur les brins matrices cible. Enfin I'étape d’élongation, effectuée a 72°C, permet la
synthése de nouveaux brins a partir de chaque amorce grace a la Tag polymérase : enzyme
thermostable. A la fin de ce premier cycle d’amplification, la quantité d’ADNc est donc
doublée. Ce cycle d’amplification est répété environ 30 fois [Martignat et al, 2010 ;
Pedersen, 2014b].

En raison des possibles mutations successives du Coronavirus félin, on choisit un
couple d’amorces dirigées contre une portion stable du génome.

a.2. Performances

La technique PCR est une méthode sensible pour la recherche de I’ARN du FCoV. Une
guantité minime de virus sera donc détectée par PCR [Drechsler et al., 2011].

Une étude [Hartmann et al.,, 2003] a déterminé que la RT-PCR sur sérum permet de
diagnostiquer une PIF avec 88 % de spécificité et 55 % de sensibilité. Selon les auteurs, la
valeur diagnostique de cette technique est supérieure lorsqu’elle est réalisée sur plasma et
lors d’un épisode fébrile.

Une RT-PCR sur épanchement permet un diagnostic de PIF humide avec une spécificité
de 92 % et une sensibilité de 96 %. La valeur diagnostique de la technique de PCR est
meilleure sur épanchement que dans le sang [Hartmann et al., 2003].
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La sensibilité de la RT-PCR effectuée sur le LCS dans le diagnostic de la PIF est de 31 %.
Cette faible sensibilité peut étre expliquée par la faible cellularité du LCS et aussi par la faible
qguantité de virus et sa distribution focale au sein du systéme nerveux mises en évidence a
I’examen histologique en post mortem [Foley et al., 1998].

Une recherche du virus, par RT-PCR, sur ponction d’humeur aqueuse lors d’uvéite
antérieure ou ponction de vitré lors d’inflammation du segment postérieur est indiquée chez
les chats présentant des signes oculaires. Une étude précédente [Andrew, 2000] a montré
qgue les prélevements étaient souvent non diagnostiques alors que l'article de Boucraut-
Baralon et son équipe [2010] rapporte que sur 91 prélevements d’humeur aqueuse chez des
chats présentant une uvéite isolée ou associée a des signes généraux, le coronavirus a été
détecté sur un tiers des prélevements. L'intérét de la recherche du coronavirus directement
dans I’humeur aqueuse ou le vitré est finalement peu documenté.

a.3. Interprétation et ses limites

La RT-PCR qualitative permet de détecter ’ARN du Coronavirus félin, soit une infection
active. Ce test présente donc un intérét uniquement chez les chats malades.

Un résultat positif dans le sang, chez un chat suspect, est indicateur d’une PIF étant
donné que les monocytes-macrophages sont le lieu de réplication du FIPV. Ce résultat est
toutefois non spécifique car certains chats sains peuvent étre virémiques [Pedersen et al.,
2009]. Un résultat négatif dans le sang n’est pas interprétable car lors de PIF, la virémie est
fréguemment concomitante au pic d’hyperthermie et de ce fait transitoire [Hartmann et al.,
2003]. De plus pour certains cas de PIF, le virus n’est pas présent dans le sang [Hartmann et
al., 2003].

Une RT-PCR positive sur I’épanchement est évocatrice d’'une PIF et son interprétation
compléte requiert la détermination de la charge virale dans I'épanchement. A I'inverse, une
RT-PCR négative sur I'épanchement écarte une PIF.

Une RT-PCR positive sur cytoponction ou biopsie d’organes est diagnostique d’une PIF.
En effet I'isolement du virus sur un fragment d’organe souligne une diffusion systémique de
I’agent pathogene, élément clé dans la pathogénie de la PIF [Drechsler et al., 2011]. Une RT-
PCR négative sur cytoponction ou biopsie n’exclut pas une PIF car le virus peut ne pas étre
détecté si la technique ou la localisation du préléevement est inadéquate.

La RT-PCR sur le LCS est supposée peu utile au diagnostic de la PIF. La présence du
virus dans le LCS n’est pas spécifique de la PIF car elle a été mise en évidence par PCR sur le
LCS de certains chats sains [Foley et al., 1998].

La mise en évidence de I’ARN viral dans ’humeur aqueuse ou le vitré est un élément
orientant vers une PIF chez les chats atteints d’uvéite [Boucraut-Baralon et Prélaud, 2010 ;
Maurey et Chahory, 2012].
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Enfin les résultats d’une RT-PCR qualitative sur les feces ne sont pas exploitables dans
la démarche diagnostique de la PIF étant donné I'importance de I'excrétion du FeCV par des
chats sains [Pedersen, 2014b].

a.4. Indications

La détection de I’ARN du FCoV permet un diagnostic de certitude de PIF uniquement
dans le liquide d’épanchement ou dans les cytoponctions ou biopsies d’organes. Néanmoins
une étude de Kipar et son équipe [2010] a révélé que le FeCV, coronavirus entéritique, avait
été détecté par RT-PCR dans plusieurs organes de chats infectés expérimentalement. Cette
observation remet en question le consensus selon lequel le FeCV est localisé uniqguement
dans le tube digestif et n’est pas retrouvé dans les tissus en réplication, lieu de recherche du
FIPV. Une détection par RT-PCR du Coronavirus félin dans les organes devrait donc étre
complétée par une détermination de la charge virale par la méthode quantitative de
polymérisation en chaine car il existe une différence significative de la charge virale dans les
organes des chats atteints de PIF par rapport a ceux infectés par le coronavirus entéritique.

L'interprétation de la RT-PCR qualitative est délicate sur les autres types de
prélevements, en particulier les féces et le sang.

b) RT-PCR quantitative pour la détermination de la charge virale
b.1. Principe

La RT-PCR en temps réel, méthode quantitative, consiste en I'amplification de
fragments de génome et a leur mise en évidence par hybridation avec une sonde
fluorescente spécifique de la séquence recherchée. La quantité de virus mesurée est
exprimée en nombre de copies présentes. La charge virale reflete le niveau de réplication
virale. La technique de PCR en temps réel est désormais la méthode d’amplification génique
de référence étant donné ses avantages : rapidité et quantification de la charge virale.

b.2. Performances

La technique de PCR en temps réel présente une sensibilité élevée a partir d'une
charge virale présente en 10 nombre de copies [Hornyak et al., 2012].

b.3. Interprétation et ses limites

Plusieurs études [Kipar et al., 2006] postulent que la mesure d’une quantité
importante de virus est corrélée au développement d’une PIF. Une charge virale faible
correspondrait a un portage asymptomatique [Hornyak et al., 2012].
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b.4. Indications

La RT-PCR quantitative permet de mieux interpréter les résultats positifs de la
méthode qualitative. Par exemple une RT-PCR peut étre positive sur un épanchement
secondaire a une autre affection que la PIF comme une pancréatite ou une cholangite. Mais
la charge virale sera importante uniquement sur un épanchement de PIF. De méme un
résultat positif dans les feces, par la méthode qualitative, peut correspondre a un portage
asymptomatique et non a une PIF. La mesure de la quantité de virus dans les féces est, dans
ce cas, tres informative. Ainsi la charge virale dans les féces est importante chez les chats
porteurs asymptomatiques alors qu’elle est faible chez les chats atteints de PIF.

La méthode quantitative de PCR présente, par ailleurs, lorsqu’elle est réalisée dans les
féces, un intérét prophylactique par la détermination du niveau d’excrétion du Coronavirus
félin et le suivi de sa cinétique [Drechsler et al., 2011].

Les résultats de la RT-PCR, technique trés sensible, doivent étre interprétés de maniére
raisonnée. Le choix du prélevement et le contexte épidémiologique sont importants.

Seule une détection de 'ARN du FCoV associée a une charge virale élevée dans le
liquide d’épanchement ou sur les cytoponctions/biopsies d’organes, chez un chat suspect
clinique de PIF permet un diagnostic de certitude.

L’élaboration d’amorces, utilisées pour la PCR, dirigées contre des mutations
spécifiques du coronavirus muté pathogene constitue une perspective intéressante pour
différencier le FIPV du FeCV.

2.2. Outils diagnostiques pour la détection des antigénes

Les tests de mise en évidence des antigeénes du FCoV au sein des macrophages infectés
constituent les techniques de référence pour le diagnostic de la PIF du vivant de I'animal. En
effet la localisation du coronavirus dans les macrophages est synonyme d’une PIF car seul le
coronavirus muté se réplique activement dans les monocytes et macrophages.

La recherche des antigénes viraux au sein des macrophages infectés est effectuée sur
des fragments de biopsie tissulaire lors de suspicion de PIF séche et dans le liquide
d’épanchement lors de suspicion de forme humide.

a) Principe de I'immunofluorescence directe appliqué au diagnostic de la PIF

Cette technique est réalisée en laboratoire spécialisé. Les antigénes du FCoV présents
dans les macrophages sont mis en évidence par des anticorps spécifiques marqués par un
fluorochrome qui sont appliqués directement sur le fragment de biopsie/coupe tissulaire ou
la suspension cellulaire. La lecture se fait sous microscope a fluorescence pour
I'immunohistochimie et grace au cytometre de flux pour I'immunocytochimie [Moreau, 2009
; Addie et Gagnon, 2010 ; Litster et al., 2013].
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b) Immunohistochimie lors de suspicion de PIF séche

Les valeurs prédictives de I'immunohistochimie, pour le diagnostic de la PIF séche, sont
maximales (VPP et VPN de 100 %) [Paltrinieri et al., 1999]. En revanche, la sensibilité de
cette méthode dans le diagnostic de la PIF est faible. Dans une étude menée sur 25 chats
atteints de PIF pour lesquels une analyse immunochimique a été réalisée, seulement 24 %
des fragments de biopsie du foie et 17 % des fragments de biopsie du rein ont donné un
résultat positif [Giordano et al., 2005]. La Figure 20 présente la vue microscopique d’une
immunohistochimie positive sur un fragment de biopsie rénale chez un chat atteint de PIF
séche apreés coloration a ’'Hémalun-Eosine.

Figure 20 : Immunohistochimie positive sur biopsie rénale
chez un chat atteint de PIF séche [Kipar et Meli, 2014]
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L'antigéne du FCoV est détecté, par immunochistochimie, dans les
macrophages situés dans la lumiére vasculaire (pointe de fleche)
et dans la paroi vasculaire inflammeée (fleche) du cortex rénal.
Coloration Hémalun-Eosine

Un résultat positif par immunohistochimie sur des fragments de biopsie tissulaire est
diagnostique d’une PIF. L'absence de détection des macrophages infectés chez un animal
vivant ne permet pas d’exclure une PIF étant donné la distribution hétérogene des antigenes
viraux dans les lésions.

Lors de l'absence de diagnostic histologique, I'immunohistochimie est le test de
référence dans le diagnostic de la PIF [Giori et al., 2011].
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c) Immunocytologie lors de suspicion de PIF humide

La spécificité et la VPP de 'immunocytochimie dans le diagnostic de la PIF humide sont
maximales, respectivement de 100 %. En revanche la sensibilité du diagnostic par
immunocytochimie est faible, de 57 %. Les macrophages, présents en faible quantité dans le
liguide d’épanchement lors de PIF, peuvent donc ne pas étre détectés par
immunofluorescence [Hartmann et al., 2003]. Une étude plus récente [Litster et al., 2013]
décrit des résultats similaires, avec une spécificité de 74 % et une sensibilité de 100 %. Les
auteurs ont par ailleurs testé pour cette technique, la durée de positivité d’un épanchement
apres sa collecte du vivant de l'animal. Pour ce faire les auteurs ont réalisé des
immunocytochimies en série sur des épanchements de PIF conservés selon deux modalités.
Une premiere série a été placée a I'obscurité et température ambiante, la seconde série a
été stockée a 4°C au réfrigérateur. L'étude fait état d’'une durée de positivité plus longue
pour la seconde série que pour la premiére, respectivement de 2 a 13 jours et de 1 a 8 jours.
De facon optimale, I'immunocytochimie doit donc étre réalisée dans les deux jours suivant la
collecte de I'’épanchement, qui doit étre acheminé au laboratoire sous couvert du froid.

La détection des macrophages infectés dans le liquide d’épanchement par
immunofluorescence permet de diagnostiquer avec certitude une PIF. Un résultat négatif
par immunocytochimie n’exclut pas une PIF en raison du risque de faux-négatifs.

La détection, par immunofluorescence, des macrophages infectés dans le liquide
d’épanchement ou dans les Iésions permet un diagnostic de certitude de PIF chez un animal
vivant. Néanmoins l'utilisation de ces tests d'immunofluorescence reste limitée car ils sont
réalisés uniquement aux Etats-Unis (Universités de Davis et de Cornell).

d) Immunocytologie sur LCS

Lors de suspicion de forme nerveuse de PIF, les possibilités de prélevement sont
limitées du vivant de l'animal. L'immunocytochimie, technique de référence dans le
diagnostic de la PIF humide, se révéele étre prometteuse sur le LCS et pourrait améliorer le
diagnostic des formes nerveuses de PIF du vivant de I'animal.

L'immunocytochimie est pratiquée sur le LCS en médecine humaine mais aucun cas
clinique n"avait été encore publié en médecine vétérinaire.

Le cas rapporté ici [Ives et al.,, 2013] concerne une chatte british shorthair entiére de 4
mois qui est présentée en consultation pour des troubles nerveux d’apparition aigué.
A I'examen clinique, I'animal présente une hypovigilance, une tétraparésie, une amaurose et
une mydriase bilatérale. L’examen neurologique permet d’orienter la localisation neuro-
anatomique vers une atteinte de type motoneurone central multifocale dont I'origine peut
étre inflammatoire mais aussi néoplasique ou parasitaire.
En raison des signes nerveux présentés, une analyse du LCS est réalisée et révéle une
pléocytose a prédominance neutrophilique et une protéinorachie importante (1,83 g/L).
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Les résultats hématologiques et biochimiques (anémie faiblement régénérative,
hypoalbuminémie, hyperglobulinémie avec un ratio aloumine/globulines diminué, un taux
d’AGP élevé de 1,84 mg/L) et la sérologie anti-coronavirus positive avec un titre sérique
supérieur a 1/1 280 font suspecter une PIF. A ce stade, I'hypothése principale est donc une
PIF. Une immunocytologie est réalisée sur le LCS et sur des prélevements témoins négatifs.
30 % des prélevements sont positifs, y compris le LCS prélevé sur la chatte.

En raison de I'apparition de crises convulsives généralisées et du pronostic réservé, I'animal
est euthanasié.

L'autopsie révele des lésions multinodulaires sur les reins. L’analyse histologique sur les
méninges et les autres organes est compatible avec une PIF. L'immunohistochimie est
positive sur les fragments de section de méninges, reins et nceuds lymphatiques
mésentériques. Le diagnostic définitif est donc une PIF seche avec forme nerveuse.

Ce cas clinique souleve donc l'intérét de I'immunocytologie sur le LCS comme outil
diagnostique de la PIF du vivant de I'animal et comme solution alternative a la biopsie qui
est rarement réalisée en raison de son caractére invasif et de la technicité requise. Toutefois
ce résultat repose sur un seul cas et doit donc étre exploité avec précaution. De plus la
pertinence de la détection des macrophages infectés dans le LCS chez cette chatte atteinte
de PIF est mise en question par le fait que I'immunocytologie est aussi positive sur des
préléevements témoins négatifs. Cette découverte nécessite des essais expérimentaux pour
évaluer la sensibilité et la spécificité de cette technique sur le LCS.
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G — EXAMEN HISTOLOGIQUE SUR BIOPSIE OU EN POST MORTEM : RECHERCHE DES
LESIONS INDUITES PAR LE FCoV

L’analyse histologique peut étre réalisée sur des fragments de biopsie tissulaire chez
un animal vivant ou sur les organes en post mortem. Elle doit préférentiellement étre
effectuée sur le rein, le foie, la rate, le mésentéere ou les ganglions mésentériques. Les
biopsies jugées les plus adéquates pour obtenir un diagnostic histologique de PIF sont les
prélevements hépatiques [Giordano et al., 2005].

La mise en évidence de lésions inflammatoires pyogranulomateuses centrées sur les
vaisseaux (Figure 21) est caractéristique de la PIF. La localisation angiocentrée constitue le
critére lésionnel le plus spécifique. Une inflammation fibrineuse et/ou nécrotique des
séreuses est observée pour la forme humide [Sharif et al., 2010].

L’analyse histopathologique, dans le diagnostic de la PIF, démontre une spécificité
élevée de 100 % mais une sensibilité moyenne de 37,5 % [Giori et al., 2011]. L’association
des analyses cytologique et histologique présente une meilleure sensibilité [Giordano et al.,
2005]. La spécificité de I'examen histologique est supérieure a I’analyse cytologique.

Figure 21 : Lésions histopathologiques rénales typiques
chez un chat présentant une forme séche de PIF [Boucraut-Baralon, 2013]
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Les fleches indiquent des lésions pyogranulomateuses angiocentrées et des lésions de vascularite.
Elles sont localisées dans la région sous capsulaire et a la jonction cortico-médullaire.
Grossissement x 25 (3 gauche) et x 400 (& droite), Coloration Hémalun-Eosine.

L’analyse histopathologique est utilisée comme méthode de référence dans le
diagnostic de la PIF. L'observation des lésions typiques de PIF permet un diagnostic de
certitude. Sous réserve de la représentativité des lésions, I'absence de ces lésions
caractéristiques a I'analyse histologique permet d’exclure une PIF. Cependant le diagnostic
histologique est parfois difficile a établir. Il faut donc recourir, lors d’analyse histologique
non concluante, a la recherche du coronavirus dans les Iésions par immunohistochimie ou
RT-PCR [Giori et al., 2011].
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H — UNE UTILISATION INTEGREE DES DIFFERENTS TESTS POUR UN DIAGNOSTIC PRECIS

La Figure 22 présente les étapes du diagnostic expérimental recommandées par les
experts du Groupe d’Etude en Médecine Interne lors de suspicion épidémio-clinique de PIF.

Figure 22 : Démarche diagnostique lors de suspicion de PIF [Reynolds et al., 2014]
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IV. APPROCHE THERAPEUTIQUE ET PREVENTION DES CORONAVIROSES FELINES

A — APPROCHE THERAPEUTIQUE

1. Traitement d'une entérite due a un FCoV

Le traitement de cette gastro-entérite aigué comporte un traitement symptomatique et
I'administration d’anti-vomitifs associés a une réhydratation intraveineuse et a une
réalimentation précoce le cas échéant.

2. Traitement de la PIF : vascularite pyogranulomateuse a médiation immune

L'approche thérapeutique d’un chat atteint de PIF releve de traitements médicaux
dont aucun n’est curatif. La prise en charge médicale de la PIF suivra donc les deux axes
principaux suivants : le traitement symptomatique des organes et systémes atteints pour
prévenir le développement de lésions ou d’insuffisances fonctionnelles et I'utilisation de
molécules pour limiter les effets de la vascularite a composantes immune et inflammatoire.

2.1. Traitement palliatif
a) Stabilisation clinique

e La thoracocentése ou la paracentése, procédure thérapeutique simple et rapide
permettant de recueillir le fluide contenu respectivement dans la cavité pleurale ou la cavité
péritonéale, sont indiquées pour améliorer le confort d’un chat en dyspnée aigué. De plus la
ponction évacuatrice de fluide permet de diminuer la production de cytokines
inflammatoires et la charge virale [Addie et Gagnon, 2010]. Lors de géne respiratoire
persistante malgré la répétition de ponctions évacuatrices, I'emploi de diurétiques
(exemple : furosémide) est indiqué.

¢ l'insuffisance hépatique, I'insuffisance rénale ou les glomérulopathies associées a la
PIF ne se différencient guere des autres causes étiologiques. Lors d’insuffisance rénale ou de
glomérulopathie, le traitement comprend des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine IECA (exemple: bénazépril) pour réduire la protéinurie associée, lors
d’hypertension artérielle HTA, a une molécule anti-hypertensive de type inhibiteur des
canaux calciques (exemple: amlodipine) et a la lutte contre les complications
caractéristiques : inappétence, vomissements, hypokaliémie [Pechereau, 2011]. Le
traitement, lors d’atteinte hépatique, inclut des cholérétiques (exemple: acide
ursodésoxycholique), des hépatoprotecteurs (exemple : S-adénosyl-L-méthionine) et une
supplémentation en vitamines du groupe B [Freiche et Hernandez, 2010]. L'utilisation de ces
traitements symptomatiques repose sur la symptomatologie clinique et la mesure de
parameétres biochimiques.

e Pour prévenir la formation de thrombi, potentielle complication lors de PIF, des
antiagrégants plaquettaires (exemple: aspirine, clopidogrel) ou des anticoagulants
(exemple : héparine) peuvent étre utilisés [Léger, 2014].
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¢ Une fluidothérapie est entreprise pour corriger la déshydratation et/ou les troubles
électrolytiques fréquents chez les chats atteints de PIF [Alcon-Le Poder, 2005].

e Enfin un traitement de soutien comprenantdes morphiniques (exemple :
buprénorphine) pour lutter contre la douleur viscérale, un antipyrétique (exemple : acide
tolfénamique) et une alimentation assistée, peut étre requis.

b) Corticothérapie

La vascularite, mécanisme impliqué dans la PIF, est a médiation immune. Par
conséquent a l'issue du diagnostic de PIF, les corticoides sont les molécules les plus
fréquemment prescrites.

lIs sont utilisés pour leurs actions immunomodaulatrice et anti-inflammatoire et sont
employés a dose immunosuppressive.

Lors de corticothérapie systémique, les doses recommandées sont 4 mg/kg/jour par
voie orale pour la prednisolone, 1 mg/kg lors d’administration intra-péritonéale ou intra-
thoracique pour la dexaméthasone. La prednisolone est prescrite a doses dégressives par
intervalle de sept a dix jours, avec recherche de la dose minimale efficace [Addie et Gagnon,
2010].

Lors de forme oculaire de PIF, I'administration locale de glucocorticoides (exemple :
dexaméthasone), sous forme de collyre ou de pommade, est préconisée pour le traitement
de l'uvéite antérieure. La fréquence d’application quotidienne sera modulée selon la gravité
de I'inflammation [Regnier, 2012]. Lors d’atteinte du segment postérieur, la voie systémique
est la plus indiquée [Chahory, 2013].

L'administration systémique de corticoides a des chats atteints de PIF a montré une
amélioration transitoire des signes cliniques. L’efficacité limitée de la corticothérapie
systémique et ses effets secondaires ont conduit a chercher d’autres molécules pouvant étre
utilisées dans cette indication telles que les immunomodulateurs [Hartmann, 2005 ;
Pedersen, 2014b].
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2.2. Immunomodulateurs
a) Les interférons

Les interférons sont des cytokines possédant une action antivirale et
immunomodaulatrice.

Différentes études ont conclu a l'inefficacité des interférons alpha et béta dans le
traitement de la PIF. L'effet inhibiteur de linterféron recombinant félin oméga sur la
réplication du Coronavirus a été constaté in vitro mais son efficacité in vivo n’a pas été
démontrée.

Dans la littérature [Ishida et al., 2004], un taux de guérison de 25 % avec cette
molécule a été rapporté chez des chats atteints de PIF. Mais la certitude du diagnostic de PIF
chez ces animaux reste controversée (absence de RT-PCR quantitative...).

Dans une autre étude [Ritz et al, 2007], aucun intérét thérapeutique de cette
molécule dans le traitement de la PIF n’a été trouvé. Une étude récente [Gil et al., 2013]
relate que I'administration d’interféron félin oméga chez des chats sains de statut FelV
et/ou FIV positif diminue I’excrétion du Coronavirus dans les féces. Dans cette étude I'intérét
thérapeutique de l'interféron oméga a été testé sur seize chats adultes de race British
shorthair et de statut FIV et/ ou FelV positif selon le protocole suivant : une injection sous-
cutanée quotidienne pendant 5 jours a J 0, J 14 et J60. A J 0, le Coronavirus félin a été
détecté dans les féces de 11 chats sur 16. A J 65, une diminution de la charge virale excrétée
dans les féces a été constatée pour 9 de ces 11 chats. La diminution de I'excrétion fécale du
Coronavirus félin induite par I'interféron oméga revét un intérét épidémiologique en limitant
le risque de propagation et de transmission de I'infection.

En dépit des résultats variables publiés quant a I'intérét thérapeutique de l'interféron
recombinant félin oméga chez les chats atteints de PIF, cette molécule est considérée
comme une option thérapeutique et est disponible en France sous le nom déposé : Virbagen
Omega. La dose recommandée est de 1 MU/kg par voie sous-cutanée pendant 5 jours
consécutifs lors du diagnostic de PIF puis ce protocole est répété 2 semaines et 2 mois plus
tard.
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b) La ciclosporine A (CsA)

La ciclosporine A (CsA) posseéde un effet immunomodulateur principalement via
I'inhibition de I’activation par l'antigéne viral des lymphocytes T auxiliaires qui sont
responsables de la libération de nombreuses cytokines, notamment I'interleukine 2.

Des articles documentent I'effet inhibiteur in vitro de la ciclosporine A sur la réplication
du Coronavirus félin mais son efficacité clinique n’a pas encore été testée sur une population
féline atteinte de PIF.

Dans une étude récente [Tanaka et al., 2012] I'administration de ciclosporine A a des
cellules Fcwf-4 infectées par le FIPV a montré une inhibition dose-dépendante de la
réplication virale et un arrét de I'expression des protéines virales.

La concentration cytotoxique de la CsA a été évaluée a 10 uM. Le mécanisme précis
responsable de ces effets n’est pas completement connu. Les auteurs avancent que la CsA
bloque I'activité enzymatique des cyclophilines, molécules jouant un réle dans la réplication
virale et dans la transcription des geénes du Coronavirus félin via leur interaction avec la
protéine virale N.

Etant donné I'absence d’étude clinique sur I'efficacité de la ciclosporine A dans le
traitement de la PIF, cette molécule responsable d’une inhibition de la réplication du
Coronavirus félin constitue une option thérapeutique intéressante a explorer.

c) Le polyprényl-immunostimulant

Le polyprényl-immunostimulant est un mélange d’isoprénools qui bloque Ia
biosynthese des cytokines sécrétées par les lymphocytes T helper 1 activés.

Une étude clinique [Legendre et al., 2009] rapporte une stabilisation d’une forme
seche de PIF pour trois cas et un taux de survie a un an prolongé par ['utilisation du
polyprényl-immunostimulant, estimé a 5 %. Cette molécule n’a pas démontré d’efficacité sur
des cas de PIF humide.

Dans la mesure ou les résultats de I'efficacité modérée de cette molécule concernent
un nombre restreint d’animaux, le polyprényl-immunostimulant n’est actuellement pas
indiqué dans le traitement de la PIF.
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2.3. Nouvelle stratégie thérapeutique : inhiber la réplication du Coronavirus félin

L'avancée des connaissances sur le génome du Coronavirus félin et son cycle de
réplication a conduit a élaborer une nouvelle stratégie thérapeutique qui cherche a inhiber
la réplication du Coronavirus félin.

a) Chloroquine

La chloroquine est une molécule de synthése appartenant a la famille des amino-4-
quinoléines. Elle est utilisée chez ’'homme dans le traitement du paludisme et des lupus.

Un article récent [Takano et al., 2013] décrit I’effet inhibiteur in vitro de la chloroquine
sur la réplication du FIPV et révéle le potentiel thérapeutique de cette molécule dans une
étude clinique. Cette étude clinique a porté sur neuf chats infectés expérimentalement par
le FIPV et répartis aléatoirement en trois groupes selon le protocole de traitement testé. Les
trois protocoles thérapeutiques testés sont les suivants :

e Groupe A : injection sous-cutanée de choloroquine a 10 mg/kg tous les trois jours
avant et apreés l'infection expérimentale ;

e Groupe B : injection sous-cutanée de solution saline tous les trois jours avant et apres
I'infection expérimentale relayée par une injection sous-cutanée de chloroquine a 10 mg/kg
tous les trois jours a partir du douzieme jour apreés l'infection ;

e Groupe C : injection sous-cutanée de solution saline tous les trois jours avant et aprés
I'infection expérimentale.

L’évolution de la PIF a été évaluée par le suivi de la température corporelle et de
plusieurs parameétres biochimiques permettant d’établir un scoring d’aprés l'index de
Karnofsky. Les parametres biochimiques dosés sont les suivants : numération lymphocytaire
et des granulocytes neutrophiles, taux protéique, rapport albumine/globulines, taux de
bilirubine totale et dosage des parameétres hépatiques.

Une stabilisation de la maladie, qualifiée par une diminution de la charge virale et une
lymphopénie moins marquée, a été mise en évidence pour les chats atteints de PIF traités
avec de la chloroquine (groupes A et B) par rapport au groupe témoin. Cependant les taux
de survie n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes sous traitement
comparativement au groupe témoin. De plus I'utilisation de la chloroquine est associée a un
effet secondaire sur le foie traduit par une augmentation des ALAT. Par ailleurs un effet anti-
inflammatoire de la chloroquine, via I'inhibition de I'expression des ARN messagers (ARNm)
codant les cytokines inflammatoires des monocytes infectés, a été trouvé.
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b) Inhibiteurs de la 3CL-protéase

Les inhibiteurs de la 3CL-protéase sont des peptides qui bloquent de facon réversible
I'action de la 3CL-protéase du Coronavirus félin, enzyme régulant la réplication virale.

Une étude récente [Kim et al., 2013] fait état de I'inhibition in vitro de la réplication du
Coronavirus félin par les inhibiteurs de la 3CL-protéase. Les auteurs ne font pas état d’une
cytotoxicité de ces inhibiteurs compétitifs sur les cellules félines de rein infectées (CrFK). Le
mode d’action précis reste encore inconnu. L’hypothése supposée est qu’au cours du cycle
de réplication, les coronavirus produisent des polyprotéines virales qui sont transformées en
protéines matures non structurales par des protéases virales dont la 3CL-protéase. Le clivage
de ces polyprotéines virales serait important pour la réplication du Coronavirus.

c) Peptides synthétiques correspondant au motif de répétition HR2 de la
protéine virale S

Les peptides correspondant au motif de répétition Heptad Repeat 2 (HR2) bloquent
I'intercalation des deux motifs de répétition HR1 et HR2 de la protéine virale S, qui est
nécessaire a la fusion du Coronavirus félin avec la cellule infectée.

Une étude in vitro [Liu et al., 2013] révele I'efficacité antivirale de ces peptides
synthétiques. Le taux d’inhibition sur la réplication du Coronavirus félin de cinq peptides
synthétiques a été évalué. Une inhibition significative de la réplication virale a été mise en
évidence pour deux de ces peptides a la concentration de 20 uM, respectivement 93 % pour
le peptide numéro 4 et 97 % pour le peptide numéro 5. Un effet synergique a été mis en
évidence, par une inhibition totale de la réplication virale, lors de I'utilisation combinée du
peptide numéro 5 et de I'interféron recombinant félin oméga.

d) ARN synthétique ciblant des régions cibles du génome du Coronavirus félin
d.1. Petit ARN interférent (siRNA)

Les petits ARN interférents (siRNA) sont des molécules d’ARN de petite taille non
codantes qui inhibent la traduction des genes. Cette propriété repose sur 'interaction des
siRNA avec les ARNm pour empécher la synthése de la protéine correspondante.

Une étude in vitro [Mc Donagh et al., 2011] a évalué I'action antivirale de huit petits
ARN interférents lors d’infection expérimentale de cellules CrFK par le Coronavirus félin. Les
auteurs ont décidé de synthétiser des petits ARN ciblant des régions conservées du génome
du Coronavirus félin, a savoir les genes structuraux et accessoires. Une inhibition in vitro
dose-dépendante de la réplication virale a été trouvée pour tous les petits ARN interférents
avec jusqu’ a 95 % de réduction de la charge virale. Les deux petits ARN interférents les plus
efficaces ciblent respectivement la séquence leader 5’ et le gene de la nucléocapside N.
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d.2. ARN circulaire

Les ARN circulaires sont constitués d’oligonucléotides formant une triple hélice (TFO).

Une étude récente [Choong et al., 2014] a déterminé si des ARN circulaires ciblant
différentes régions du génome du Coronavirus félin pouvaient inhiber la réplication virale.
Les cibles des cing ARN circulaires synthétisés sont les régions suivantes : 5’UTR, 3’UTR,
ORF1a et ORF1b. Trois sites de liaison étaient établis entre le g¢nome du Coronavirus félin et
chaque ARN circulaire. L'étude a comparé, par RT-PCR, la charge virale des cellules CrFK
infectées avec celle des cellules CrFK infectées et incubées avec les ARN circulaires 72 heures
apres l'infection expérimentale. La charge virale était significativement diminuée lors de la
transfection des ARN circulaires. Ces résultats indiquent I'activité antivirale des ARN
circulaires par liaison spécifique a des régions cibles du génome du Coronavirus félin.

Ces résultats préliminaires prometteurs ne sauraient se substituer a de nécessaires
études in vivo. Le colit de la synthése des petits ARN interférents ou des ARN circulaires
pourrait constituer une limite a leur utilisation.

Dans la mesure ou la réplication du Coronavirus félin est une composante majeure de
la physiopathologie de la PIF, 'emploi de molécules inhibant la réplication virale constitue
une stratégie thérapeutique intéressante. Des études cliniques sur I'utilité de ces molécules
précitées dans le traitement de la PIF sont nécessaires.

2.4. Perspective thérapeutique : anticorps neutralisant le TNF-alpha

Le réle des anticorps monoclonaux neutralisant le TNF alpha est de bloquer I'action du
TNF alpha, qui, lors de PIF, est synthétisé par les macrophages infectés et est responsable
d’une lymphopénie.

L'objectif d’une étude récente [Doki et al., 2013] était d’évaluer in vitro I'action
neutralisante d’anticorps monoclaux dérivés de la souris et dirigés contre le TNF alpha chez
neuf chats infectés expérimentalement par le FIPV. Le TNF alpha était recombinant ou de
type naturel, c'est-a-dire synthétisé par les macrophages infectés. Cette étude, incluant des
cas témoins, démontre que tous les anticorps monoclonaux synthétisés possédent une
activité neutralisante sur le TNF alpha. De plus un des anticorps monoclonal limite le taux de
survie des polynucléaires neutrophiles félins et I'apoptose des lymphocytes T.

Au vu de ces résultats préliminaires, il pourrait s’agir d’un traitement intéressant qui
diminuerait la composante inflammatoire de la PIF. Des études cliniqgues randomisées sont
cependant nécessaires.

Des études controlées fournissant des données plus précises sur I'efficacité clinique
des différentes options thérapeutiques manquent actuellement pour conclure a leur intérét.
La prise en charge médicale de la PIF reste encore un défi et consiste a limiter I'inflammation
et la réponse immunitaire.
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2.5. Décision thérapeutique

Le résultat escompté sous traitement est de permettre un confort de vie acceptable
pour I'animal. Le traitement de consensus regroupe |'utilisation de corticoides associée a un
traitement de soutien et éventuellement l'interféron recombinant félin oméga. La prise en
charge médicale est également adaptée aux différentes affections secondaires a I'infection
par le FIPV. La durée du traitement et le passage a des doses diminuées reposent sur le suivi
de signes cliniques et d’indicateurs biologiques tels que I’'hématocrite et la numération
lymphocytaire. La réponse au traitement est imprévisible, le pronostic reste tres réservé.
Avant la mise en place d’un traitement, le propriétaire doit donc étre informé de I'évolution
fatale de la PIF pouvant le conduire a décider I'euthanasie de son animal. En I'absence
d’expression clinique chez un chat séropositif, aucun traitement n’est actuellement justifié.
Une bonne réponse au traitement indique un diagnostic erroné de PIF.

B - PRONOSTIC

L’évolution est fatale pour toutes les formes de PIF. La difficulté a obtenir une
rémission clinique, le développement de défaillances multi-organiques et de coagulopathies
expliquent le faible succes thérapeutique.

Une étude récente [Kipar et Meli, 2014] décrit, lors d’infection naturelle par le FIPV,
des survies médianes de 6 a 42 jours, avec une moyenne de 14 jours aprés |'apparition des
signes cliniques.

Les formes d’évolution atypique telles que la présence de pyogranulome localisé a la
jonction iléo-colique et une uvéite isolée a coronavirus font I'objet d’'un taux de survie
augmenté [Legendre et Bartges, 2009 ; Boucraut-Baralon, 2013].

Plusieurs facteurs cliniques a visée pronostique sont décrits par différents auteurs. Une
PIF chez un jeune chaton ou une forme humide est associée a un pronostic plus péjoratif,
avec une survie médiane plus courte: de 4 a 6 semaines aprés |'apparition des signes
cliniques [Pedersen, 2014b]. Lors de forme humide, la localisation de I’épanchement
constituerait un facteur clinique pronostique avec une survie médiane supérieure lors
d’épanchement thoracique par rapport a un épanchement abdominal. Par ailleurs selon
I’expérience des cliniciens, une forme seche de PIF chez un vieux chat présente une survie
plus longue avec un taux de survie a un an évalué a 5 %.

Une étude japonaise [Tsai et al., 2011] cite des parametres biologiques a visée
pronostique lors de PIF. Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur 51 chats atteints de
PIF sur une période de six ans cherchant a caractériser le stade de cette maladie et a
proposer des marqueurs biologiques pronostiques.
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Dans cette étude, le diagnostic de PIF est basé sur la symptomatologie clinique, une
RT-PCR positive et une confirmation par analyse histologique.
Un suivi biologique a été réalisé a différents temps de I'étude : lors de la consultation
initiale, sous traitement (prednisolone et interféron alpha) et avant la mort de I’'animal. Ce
suivi biologique comprend une numération formule associée a un frottis sanguin, les
dosages de la bilirubine totale (Bil tot), la natrémie (Na®), la kaliémie (K*) et de 'activité des
enzymes hépatiques.
Cette étude montre que la valeur des enzymes hépatiques augmente significativement avec
I’évolution de la PIF. De plus le nombre de chats présentant une hypokaliémie ou une
hyponatrémie est significativement augmenté juste avant la mort, respectivement : 53,6 %
et 55,6 %, par rapport a la consultation initiale, respectivement: 17,6 % et 26,5 %. Par
ailleurs I"hyperbilirubinémie est présente chez 89,3 % des chats juste avant leur mort
comparativement a la consultation initiale ou elle est présente chez 36,1 % des chats. Enfin
les valeurs du taux d’hémoglobine, de I’hématocrite et de la numération globulaire
diminuent progressivement avec |’évolution de la forme humide de PIF avec une baisse
significative deux semaines avant la mort de I'animal.
Ces résultats suggerent d’utiliser I'ensemble de ces parametres biologiques (augmentation
de l'activité enzymatique hépatique, hypokaliémie, hyponatrémie et hyperbilirubinémie)
comme outils pronostiques de la PIF. Enfin les paramétres sanguins suivants: taux
d’hémoglobine, hématocrite et la numération globulaire (NG) sont les indicateurs
biologiques de I'évolution de la PIF les plus utiles pour la forme humide. Par ailleurs, les
auteurs ont proposé une classification fondée sur la valeur de ces différents parametres
biologiques (NG, ASAT, Bil tot, K" et Na*) qui permet de définir le pronostic de la PIF humide
et qui est récapitulée dans la Figure 23. Les valeurs seuils qui permettent de discriminer les
différents temps de survie devront étre validées par une autre étude indépendante.

Figure 23 : Index pour le pronostic de la PIF humide [TSAI et al., 2011]

Table 3. Algorithm for the staging of effusive FIP.

Parameter Range Score*

PCV (%) =26 0
20—26
<20

AST (U/1) <150
150—300
=300

Total bilirubin (mg/dl) <05
0.6—22
=22

Potassium (mmaol/1) 4.0—-58
3.0-39
=<3.0

Sodium (mmol /1) 156—165
150—155
<150

RSB S e S K s SN s S

'

*0—4: survival time more than 2 weeks; 5—11: survival
time less than 2 weeks; =12: survival time less than
3 days.
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C - PREVENTION

1. Prophylaxie médicale

L’objectif principal de la vaccination est d’établir une protection des populations cibles,
c'est-a-dire des chats de collectivité séronégatifs, contre I'infection a Coronavirus félin par
I'induction d’une réaction immunitaire protectrice.

Actuellement seul un vaccin avec Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est
commercialisé aux Etats-Unis et certains pays d’Europe mais n’est pas autorisé en France. Ce
vaccin, injectable par voie intranasale, est constitué d’une souche virale atténuée
thermosensible. Les limites a son utilisation sont liées a son efficacité modérée et dues au
fait que c’est une souche de sérotype 2 qui constitue le vaccin. Ce phénomeéne repose sur la
facilitation de l'infection par les anticorps, a savoir que les chats vaccinés seraient plus
sensibles a la PIF. D’autres essais vaccinaux avec des virus vivants antigéniquement proches
du Coronavirus félin comme le CCoV, avec des souches de Coronavirus félin avirulentes et a
partir de vecteurs viraux exprimant la protéine structurale M ou S, n’ont pas abouti [Alcon-
Le Poder, 2005].

D’autres stratégies vaccinales, basées sur les nouvelles connaissances du génome du
Coronavirus félin, sont a I’étude.

Récemment, Balint et son équipe [2014] ont testé I'efficacité d’un vaccin homologue
constitué de deux souches virales du FCoV dérivées du sérotype 2. Le potentiel vaccin est
composé par une souche virale intacte et par une souche virale recombinante caractérisée
par la délétion de la région ORF3abc. Il s’agit d’une étude prospective, menée sur une
période de 8 mois, qui a porté sur 12 chats agés de 14 a 18 semaines de statut séronégatif et
non excréteur vis-a-vis du Coronavirus félin. Les chats ont été répartis aléatoirement en trois
groupes selon le type de souche virale administré :

- Groupe 1 : essai vaccinal avec la souche virale recombinante, faiblement virulente ;
- Groupe 2 : essai vaccinal avec la souche intacte, avirulente ;
- Groupe 3 : groupe témoin.

Le protocole d’essai d’'immunisation a été réparti en deux inoculations oro-nasales et
en deux injections intra-musculaires, chacune réalisée a deux semaines d’intervalle. Les trois
groupes ont ensuite été soumis a une épreuve infectieuse a dose létale, avec suivi clinique et
suivi de I'activité séroneutralisante.

Apres I'essai d’'immunisation et I'épreuve virulente, tous les chats du groupe contréle sont
morts dans un délai de 19 a 21 jours post-infection, avec confirmation de la PIF a I'autopsie.
Les deux autres groupes avec essais vaccinaux ont présenté un état clinique stable et une
survie a 6 mois post-infection. Les chats du groupe 1 ont développé une anorexie, une
hyperthermie transitoire et une lymphopénie alors qu’aucun signe clinique n’a été observé

chez les chats du groupe 2.
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L'essai d’immunisation a provoqué une séroconversion et la production d’anticorps
neutralisants pour ces deux groupes soit une réponse humorale. Ces résultats indiquent que
le vaccin homologue a conféré une protection compléte, de nature humorale, a ces chats de
statut séronégatif et non excréteurs vis-a-vis du Coronavirus félin.

Le méme essai d'immunisation a été réalisé chez des chats supposés précédemment
exposés au Coronavirus félin. L'épreuve virulente a abouti au développement de signes
cliniques séveres de la PIF et a la mort brutale de 8 chats sur 10. Le vaccin homologue n’a
donc conféré aucune protection chez ces chats supposés précédemment exposés au
Coronavirus félin. L'issue différente de I’essai d’'immunisation, selon que les chats étaient on
non précédemment en contact avec le Coronavirus félin, souligne qu’une infection par le
Coronavirus félin antérieure a une vaccination réduit I'efficacité de cette derniére. La
réponse humorale protectrice induite par cet essai vaccinal est intéressante et indique
I'intérét de vacciner des chats de statut séronégatif et non excréteurs vis-a-vis du
Coronavirus félin. Ces résultats prometteurs doivent étre complétés par une évaluation de
I'innocuité de ce vaccin et de son efficacité.

Une autre équipe [Takano et al., 2014] a identifié, lors d’infection par le FIPV, des
peptides dérivés du domaine S1 et de la protéine virale M stimulant une réponse
immunitaire de type Th1l, c'est-a-dire a médiation cellulaire. Un essai d'immunisation avec
ces peptides associés a des adjuvants, incluant un groupe contréle, a été effectué chez six
chats agés de 2 a 5 ans, de statut séronégatif vis-a-vis du Coronavirus félin. Le schéma
d’immunisation consiste en deux injections sous-cutanées des peptides adjuvés a 21 jours
d’intervalle. A la suite de I'essai d’immunisation, une épreuve infectieuse post-vaccinale avec
des souches du FIPV a démontré une protection chez les chats vaccinés corrélée a une
augmentation du taux d’interféron oméga. Ces résultats montrent que la réponse
immunitaire induite par ces peptides adjuvés est d’orientation cellulaire Thl et induit la
sécrétion d’interféron oméga qui aboutit a la protection contre I'infection par le Coronavirus
félin. Etant donné que la réponse immunitaire a médiation cellulaire est la plus efficace lors
de PIF, ces résultats ouvrent la voie a une nouvelle perspective thérapeutique via I'induction,
par les peptides dérivés du domaine S1 et de la protéine virale M, d’une réponse
immunitaire protectrice en stimulant l'orientation cellulaire Thl. Des études pour
caractériser plus précisément les antigenes portant les épitopes Thl qui permettent
d’instaurer une réponse immunitaire cellulaire protectrice vis-a-vis de I'infection par le FIPV
sont nécessaires.

Les recherches pour la mise au point d’un vaccin contre le Coronavirus félin sont
actives et sont basées sur les nouvelles connaissances sur le génome viral et son
immunologie. Elles représentent un réel enjeu pour maitriser |'apparition et le
développement de la PIF. Paradoxalement plusieurs mécanismes d’échappement a la
réponse immunitaire mis en jeu par le Coronavirus félin, notamment le mécanisme de
résistance lors de I'infection des macrophages, la protéine virale 7a qui inhibe la synthése de
I'interféron, compliquent le développement d’un vaccin efficace.
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2. Prophylaxie sanitaire

En l'absence de traitement spécifique et de vaccin suffisamment efficace, la
prophylaxie de la PIF passe par la mise en place de mesures sanitaires [Hartmann, 2005 ;
Addie et al., 2009 ; Pedersen, 2009 ; Drechsler et al., 2011 ; Prélaud, 2013]. Cette
prophylaxie sanitaire est trés importante car elle constitue actuellement la seule méthode
de prévention contre I'infection par le Coronavirus félin. L'objectif est d’empécher I'infection
des chats et d’interrompre la transmission de la maladie a d’autres chats.

Les litieres contaminées par les chats excréteurs du FCoV constituent la principale
source de virus. Par conséquent pour éviter la contamination d’'un chat réceptif, il faut
changer quotidiennement les litieres afin de limiter la pression infectieuse [Addie et al.,
2009]. De plus on peut déduire, de ces caractéres épidémiologiques, qu’aprés un cas de PIF il
faut effectuer un nettoyage rigoureux et une désinfection du lieu de vie, sans négliger la
litiere, avec un produit virucide pour réduire la transmission de la maladie. Le Coronavirus
félin est inactivé par les désinfectants tels que I’eau de Javel [Drechsler et al., 2011].

Les autres stratégies de prévention sanitaire sont adaptées en fonction du statut du
chat (sain ou atteint de PIF), de son type d’environnement (chat de particulier ou vivant en
collectivité) et selon le degré d’exposition au Coronavirus félin [Hartmann, 2005 ; Addie et
al., 2009 ; Pedersen, 2009 ; Drechsler et al., 2011 ; Prélaud, 2013].

a) Mesures préventives chez un particulier

Le dépistage sérologique de l'infection par le Coronavirus félin constitue la premiere
mesure de prévention contre la PIF. En effet dans le cas de plusieurs chats vivant ensemble,
un chat séropositif doit étre isolé des autres chats et le risque d’exposition a d’autres agents
infectieux doit étre restreint [Drechsler et al., 2011].

Aprés un cas de PIF chez un chat isolé, les mesures simples de désinfection du lieu de
vie sont suffisantes avant I'introduction d’un nouvel animal [Prélaud, 2013]. Lors de vie avec
d’autres congéneres, la transmission de I'infection par le Coronavirus félin a ces derniers est
trés probable [Hartmann, 2005]. Dans la mesure ou le contrdle sérologique est négatif 1 a 2
mois apres la mort de I'animal malade, le risque de développer la PIF est quasi-nul chez ces
chats [Drechsler et al., 2011].

b) Mesures préventives dans une collectivité féline

Pour les collectivités félines, I'application des mesures sanitaires est plus complexe et il
est nécessaire d’établir un plan de prophylaxie collective avec un programme de dépistage,
des mesures d’isolement et d’éradication [Prélaud, 2013].

Dans une collectivité féline indemne de cas de PIF, les nouveaux animaux sont placés
en quarantaine pendant 2 mois avec controle sérologique a leur introduction et a la fin de la
guarantaine pour prévenir l'introduction de la maladie [Addie et Gagnon, 2010].
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Au sein d’une collectivité infectée, des controles sérologiques et par RT-PCR réguliers
sont nécessaires sur I'ensemble de I'effectif avec isolement des chats testés positifs ; ces
derniers jouant un rdéle important dans la propagation du virus par I'excrétion du virus dans
les féces [Hartmann, 2005]. En outre le dépistage par RT-PCR est recommandé en collectivité
du fait de la détection plus précoce de l'infection avec cette méthode [Alcon-Le Poder,
2005]. La méthode quantitative de RT-PCR sur les feces est aussi indiquée pour déterminer
les niveaux d’excrétion virale et la détection des chats porteurs-excréteurs chroniques qui
liberent de facon continue de grandes quantités de virus dans les féces [Drechsler et al,,
2011 ; Grellet, 2013].

Au sein d’un effectif sain, I'isolement des femelles gestantes 3 semaines avant la date
de mise-bas permet de limiter le risque d’infection des chatons [Hartmann, 2005]. En outre
les chatons, individus sensibles a linfection par le Coronavirus félin, sont sevrés
précocement entre 5 a 6 semaines d’age, et préventivement isolés de leurs meéres et autres
chats adultes qui sont potentiellement excréteurs [Hartmann, 2005]. Un suivi clinique de
I’effectif, avec une attention particuliere sur I'apparition d’épisodes d’hyperthermie ou de
troubles digestifs, est conseillé.

Lors de cas de PIF, les géniteurs suspects et les chats excréteurs chroniques doivent
étre isolés de I'effectif [Pedersen, 2009].

D’autres mesures de protection sont efficaces pour limiter la propagation du
Coronavirus félin en collectivité, notamment le controle de la densité de la population féline
avec environ trois chats par litiere pour limiter la charge virale et le fait de limiter les
facteurs de stress [Drechsler et al., 2011]. Enfin la mise en place concomitante d’une
prophylaxie de [linfection par les rétrovirus, agents infectieux responsables d’une
augmentation de la charge et de la durée d’excrétion du Coronavirus félin, est importante
[Pedersen, 2009].

Les mesures de prophylaxie sanitaire trouvent leurs limites dans I'existence de chats
porteurs asymptomatiques excréteurs du Coronavirus félin a réle épidémiologique
important.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE, DIAGNOSTIQUE
ET PRONOSTIQUE DE 40 CAS DE PIF RENCONTRES AU CHUVA ENTRE 2008 ET 2014

I. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Le diagnostic de la PIF est difficile a établir du vivant de I'animal. En effet les formes
cliniques sont variées et aucun test n’est spécifique de cette maladie. De nombreuses études
ont été menées afin de préciser les données épidémiologiques et I'expression clinique de
cette maladie. D’autres études ont évalué les indications et les limites de différents examens
complémentaires et leur association dans le diagnostic de la PIF.

Aussi une étude rétrospective portant sur le diagnostic de la PIF a partir de données
cliniques, paracliniques et virologiques semblait-elle utile.

Le but de cette étude est tout d’abord d’identifier rétrospectivement les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la PIF et d’évaluer la valeur informative des
outils paracliniques et virologiques dans le diagnostic de la PIF sur une population féline
présentée en consultation au Centre Hospitalier Universitaire d’Alfort (CHUVA) de 2008 a
2014. En second lieu l'intérét de cette étude est de comparer ces données a celles de la
littérature.

Les objectifs complémentaires de cette étude sont les suivants :
- identifier d’éventuels facteurs de risque au développement d’une PIF ;
- déterminer la fréquence des différentes formes de PIF ;

- discuter du choix des préléevements et des examens complémentaires selon le
contexte épidémio-clinique pour constituer un diagnostic de PIF ;

- fournir des données pronostiques par le suivi de I'évolution clinique et de la réponse
thérapeutique.
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Il. MATERIEL ET METHODES

A — POPULATION D'ETUDE

La sélection des chats a été basée tout d’abord sur la réalisation de tests virologiques
recherchant le coronavirus: recherche des anticorps par la sérologie associée a une
recherche de I'ARN par RT-PCR. Les résultats des tests virologiques ont été archivés par
I’'Unité Mixte de Recherche (UMR) 1161 de Virologie de 'ENVA. La sélection a été poursuivie
a partir des données collectées dans le fichier informatique Clovis qui est une base
d’archivage des dossiers cliniques et des analyses réalisées pour tout animal géré au CHUVA.

Les critéres d’inclusion dans notre étude, basés sur |'établissement du diagnostic de la
PIF, sont donc les suivants :

- une évolution clinique fatale dans I’'année d’apparition des signes cliniques ;
- au moins une PCR positive sur un prélévement autre que les feces ;
- I’'exclusion d’autres affections du vivant de I'animal.

L’étude rétrospective s’est limitée a une période de 5 ans et 7 mois, du 23 octobre
2008 au 31 mai 2014.

Au cours de cette période, une sérologie couplée a une ou des RT-PCR a été effectuée
sur 128 cas. D’apres les résultats des tests virologiques, 67 cas ont été retenus et 61 ont été
exclus en raison de la négativité des tests. Les dossiers des 67 cas retenus ont par la suite été
étudiés. L'exclusion de la PIF par le diagnostic d’'une autre affection du vivant de I'animal,
I’'absence de diagnostic final de PIF et I'absence d’évolution mortelle au cours de I'année
suivant l"apparition des signes cliniques ont amené a soustraire 27 cas de I'étude. La
population ainsi formée est composée de 40 chats.
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B — CRITERES ETUDIES

Les données ont été collectées dans un tableau Excel. Chaque animal a été identifié
par un numéro établi par le service de Virologie (exemple : n°176) et par le numéro de
dossier enregistré dans la base informatique CLOVIS de 'ENVA (exemple : A08-10528). Parmi
les chats de notre étude, certains ont été présentés plusieurs fois en consultation ; une
colonne correspond donc a une date de consultation et a un animal.

1. Critéres épidémiologiques

a) Signalement

Le signalement de I'animal a été établi par report de la race, du sexe, de la mention
stérilisé(e) ou non et par détermination de I’dge lors de la premiere consultation.

b) Commémoratifs

En plus du statut vaccinal et du statut FeLV-FIV, le recueil des commémoratifs a été
complété par plusieurs critéres appelant une réponse binaire, a savoir : oui ou non et la
mention non renseignée (NR). Ces critéres sont les suivants :

¢ |a présence d’une affection concomitante ;
e tout antécédent médico-chirurgical ;
e |a réalisation d’un traitement en cours ;

e un séjour en collectivité féline caractérisé par un séjour en élevage, animalerie,
refuge ou exposition au cours de I'année précédant I'apparition des signes cliniques ;

e un épisode de stress récent défini par une adoption, un changement
d’environnement (déménagement, hospitalisation de I'animal) ou une chirurgie au cours de
I’'année précédant I'apparition des signes cliniques.

Le mode de vie de I'animal, a savoir acces a I'extérieur ou vie en intérieur, ainsi que le
contact avec des congénéres ont aussi été renseignés.
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2. Critéres cliniques

a) Anamneése

L'anamnéese a été précisée par le motif de consultation et la durée d’évolution des
signes cliniques rapportés le jour de I'admission. Les résultats des examens
complémentaires, réalisés par un confrére et relatifs a ce motif de consultation, ont été pris
en compte.

b) Expression clinique

L'expression clinique a été détaillée par I'ensemble des signes cliniques rapportés le
jour de I"'admission et par les anomalies identifiables a I'examen clinique. Ces signes ont été
catégorisés par appareil. Les signes ophtalmologiques ont été pris en compte uniquement
lors de la réalisation d’un examen ophtalmologique complet par des vétérinaires
spécialistes. Chaque signe clinique listé a impliqué une réponse binaire, a savoir : oui ou non.
La catégorie « autres troubles » a permis une réponse libre.

La catégorisation retenue est la suivante :

e Signes généraux avec un abattement, un amaigrissement, une modification de

I'appétit qualifiée de dysorexie ou anorexie, une déshydratation extracellulaire, un (sub)-
ictere et une hyperthermie définie par une température rectale supérieure ou égale a 39°C;

e La détection, par le clinicien, d’'un épanchement et sa nature : abdominal, pleural, ou
péricardique ;

e Des anomalies a la_ palpation abdominale comme wune palpation

tendue/inconfortable/douloureuse, une sensation liquidienne associée a un signe du flot
positif, la détection d’'une masse abdominale ou un effet masse, la palpation d’anses
intestinales épaissies ou dures, une lymphadénopathie et sa localisation et enfin une
néphromégalie ou une asymétrie rénale ;

e Signes digestifs avec une diarrhée ou des vomissements ;

e Signes ophtalmologiques : un effet Tyndall, I'observation de précipités kératiques,

des anomalies du fond d’ceil et leur description, enfin d’autres signes tels qu’anisocorie, iritis
et ulcére cornéen. La latéralisation a été précisée pour chacun des signes ;

e Signes nerveux avec une ataxie et sa localisation, un nystagmus, des convulsions, des

anomalies aux réactions posturales — aux réflexes médullaires ou a I'examen des nerfs
craniens et enfin d’autres troubles, par exemple : une hypovigilance ou une hyperesthésie ;

e Atteinte d’autres appareils : cardiaque, respiratoire, urinaire, cutané. Pour cette

catégorie, la réponse était libre.
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3. Les différents examens complémentaires réalisés

a) Analyses sanguines
a.1. Hémogramme et frottis sanguin

Les hémogrammes ont été effectués par le service d’"Hématologie de 'ENVA disposant
de I'analyseur Sysmex XT-2000i® fournissant la numération et la formule sanguine. La
formule sanguine est par la suite systématiquement vérifiée au microscope par le Docteur
Lagrange, qui procéde a la lecture du frottis sanguin.

Les anomalies sanguines suivantes, impliquant une réponse binaire (oui ou non), ont
été relevées :

- une_anémie définie par un taux d’hémoglobine inférieur a 9 g/100mL, un taux
d’hématocrite inférieur a 30 % et une numération globulaire inférieure a 5 millions/mm?;

- une lymphopénie si le nombre de lymphocytes sanguins est inférieur a 1 000

cellules/mm?;

- une leucocytose caractérisée par un nombre de leucocytes sanguins supérieur a
11 000 cellules/mm?;

- une neutrophilie lorsque le nombre de granulocytes neutrophiles hypersegmentés

circulants est supérieur a 11 000 cellules/mm?;

- une_monocytose définie par un nombre de monocytes sanguins supérieur a 500

cellules/mm?;

- une _thrombopénie lorsque la quantité de plaquettes sanguines est inférieure a
180 000 cellules/mm?;

Les seuils décisionnaires indiqués dans le Tableau 4 ont été fixés d’apres les valeurs de
référence du laboratoire d’Hématologie de 'ENVA.

La caractérisation de I'anémie avec détermination du taux de réticulocytes, I'examen
des différentes cellules et I'observation de parasites ou de cellules anormales ont été
détaillés a la lecture du frottis sanguin.
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Tableau 4 : Valeurs de référence fixées en hématologie

paramétre abréviation unité valeur ou intervalle
ERYTHROCYTES
Taux d'hémoglobine Hb g/100mL 9-15
Hématocrite Ht % 30-44
Numeération globulaire GR x 10°/mm’ 5-10
Plaquettes Plq cell/mm’ 180 000 - 550 000
Taux de réticulocytes Ret % 0-04
LEUCOCYTES
Leucocytes totaux Leu cell/mm? 6 000 - 11 000
Granulocytes neutrophiles segmentés GN cell/mm’® 3000-11000
Lymphocytes Lym cell/mm?® 1000 - 4 000
Monocytes Mono ceII/mm3 40 - 500

D’apres le laboratoire d’Hématologie de ’'ENVA

a.2. Biochimie

Les analyses biochimiques ont été réalisées soit au service des Urgences sur
I'ENVA disposant de

I'automate Lasercyte® soit au

I’automate Selectra XL®.

L'aspect

macroscopique

laboratoire de Biochimie de

du sérum

été relevé

lors d’anomalie.

Une

hyberbilirubinémie, définie par un taux de bilirubine totale supérieur a 10 mg/L, a été

relevée. Une catégorie « autres » a permis de recenser d’autres anomalies biochimiques

pouvant refléter une atteinte lésionnelle et sa localisation.

Les seuils décisionnaires indiqués dans le Tableau 5 ont été fixés d’aprés les valeurs de

référence du laboratoire de 'ENVA.

Précisons que plusieurs analyses ont été réalisées par le laboratoire IDEXX.

Tableau 5 : Valeurs de référence fixées en biochimie

paramétre abréviation unité valeur ou intervalle
Glucose gly g/L 0,6-1,1
Urée urée g/L 0,21-0,71
Créatinine créat mg/L 0-20
Bilirubine totale bil tot mg/L <10
Bilirubine conjuguée bil conj mg/L <2
Lactate lact nmole/L <5
Protéines totales PT g/L 60 - 80
Albumine alb g/L 25-56
Globulines glob g/L < ou égal a albumine
Gamma-globuline X-glob g/L 44
Densité urinaire du 1,020 - 1,065
ALAT (=GPT) ALAT u/L 0-175
PAL PAL u/L 50-105

D’apres le laboratoire de Biochimie de 'ENVA
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b) Analyse du liquide d’épanchement

Le liquide d’épanchement a été récolté par paracentése (abdominocenteése,
thoracocentese selon sa nature) ou par ponction échoguidée.

b.1. Aspect macroscopique

La couleur et la turbidité ont été caractérisées par les cliniciens ou par le laboratoire de
Biochimie de 'ENVA. La mention non effectué (NE) indique que I’'aspect macroscopique n’a
pas été précisé.

b.2. Densité

La densité de I'épanchement a été mesurée au réfractometre. La mention non effectué
(NE) indique que cette mesure n’a pas été réalisée.

b.3. Test de Rivalta

Le test de Rivalta repose sur la précipitation des protéines de I'inflammation aigué en
milieu acide et permet de différencier un exsudat d’un transsudat. La réaction de
précipitation est testée en mélangeant une goutte d’acide acétique a 98 % avec cing a dix
millilitres d’eau distillée dans un tube a essai. Une goutte de I'épanchement a analyser est
alors déposée a la surface du mélange obtenu. Le test est positif si la goutte d’épanchement
lentement au fond du tube. Au contraire, si la goutte disparait rapidement et que la solution
reste claire, le test est négatif. La positivité ou la négativité du test a été indiquée. La
mention non effectué (NE) indique que ce test n’a pas été réalisé.

b.4. Analyse bactériologique

La culture bactériologique a été menée en conditions aéro-anaérobies pendant 72
heures par le laboratoire de Bactériologie de 'ENVA. L’absence ou la croissance de germes,
et dans ce cas leur dénombrement et leur nature, ont été communiqués.

b.5. Autres dosages sur liquide d’épanchement

Une démarche d’exclusion d’autres affections responsables d’épanchement, lorsque
ses caractéres macroscopiques n’étaient pas spécifiques, a conduit a la réalisation d’une
analyse biochimique comparative de I'épanchement et du sang par la mesure des
concentrations de : lactate, glucose, urée, potassium.
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c) Concentration protéique et fractions protéiques

Les valeurs des protéines totales et des fractions protéiques, albumine et gamma-
globuline, ont été déterminées par dosage chimique sur les automates Lasercyte® ou
Selectra XL® ou bien par électrophorese réalisée par le laboratoire IDEXX ou le service
d’Hématologie-Biochimie de 'ENVA.

c.1. Taux protéique

La valeur du taux protéique, exprimée en g/L, a été relevée et a pu étre déterminée sur
les différents liquides biologiques suivants: sang, épanchement et LCS. Les seuils
décisionnaires indiqués dans le Tableau 6 ont été choisis d’aprées le laboratoire de Biochimie
de I'ENVA.

Tableau 6 : Valeurs de référence fixées pour le taux protéique

nature du intervalle de
prélevement unité référence
sang g/L 60 - 80
épanchement g/L 25-30
LCS g/L 0-0,3

D’apres le laboratoire de Biochimie de 'ENVA

c.2. Albumine

La valeur du taux d’albumine en g/L, dans le sang ou sur liquide d’épanchement, a été
reportée. Le seuil de détection d’'une hypoalbuminémie a été fixé a 25 g/L d’aprées le
laboratoire de Biochimie de 'ENVA.

c.3. Globulines

Le taux de globulines a été mesuré dans le sang ou sur liquide d’épanchement. Une
hyperglobulinémie est caractérisée par une valeur des globulines supérieure a celle de
I"albumine. Une hyper-gamma-globulinémie est définie par une valeur de la fraction gamma
supérieure a 44 g/L.

c.4. Ratio albumine/globulines

Le rapport albumine/globulines a été calculé dans le sang ou sur liquide
d’épanchement et sa valeur a été reportée.

c.5. Electrophorése des protéines sériques

Le protéinogramme a été réalisé par le laboratoire IDEXX ou par le laboratoire
d’'Hématologie-Biochimie de I'ENVA.

La valeur absolue des différentes fractions protéiques et les anomalies au profil

électrophorétique ont été relevées.
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d) Analyse cytologique

L'examen cytologique a été effectué, par le laboratoire d’Anatomie-Pathologie de
I'ENVA, sur différents prélévements : épanchement, cytoponction d’organes ou de nceuds
lymphatiques, humeur aqueuse ou LCS. Chaque prélevement est transmis avec le
signalement de I'animal et une feuille de commémoratifs. Les lames sont colorées par May-
Grinwald-Giemsa avant I'examen microscopique. La lecture de la cytologie est effectuée sur
étalement direct et/ou aprés centrifugation. Les lames sont souvent lues tout d’abord par un
étudiant du Dipléme d’Etudes Spécialisées Vétérinaires (DESV) d’Anatomie Pathologique et
les compte-rendus sont pré-rédigés par celui-ci. Une seconde lecture des lames est ensuite
effectuée par un des quatre enseignants-chercheurs du service d’Anatomie-Pathologie et les
diagnostics sont corrigés ou validés par ces derniers.

La cellularité et la nature des cellules ont été déterminées et répertoriées.
e) Echographie

Les examens d’imagerie médicale, échographie et radiographie, ont été réalisés et
validés par les assistants ou praticiens hospitaliers du service d’Imagerie Médicale de I'ENVA.
Ce service dispose de |'échographe Philips iU22. Les observations échographiques suivantes
ont été considérées comme évocatrices de PIF :

e une adénomégalie mésentérique détectée subjectivement par chaque
manipulateur, aucun critére de taille n’étant défini. Par ailleurs les autres adénomégalies et
leur localisation ont été décrites ;

e une néphromégalie, avec sa latéralisation, définie lorsque la taille du rein est
supérieure a 4,5 cm;

e une modification de la structure rénale caractérisée par un rein irrégulier, un cortex
hyperéchogene avec perte de la distinction cortico-médullaire ;

e la présence d’un épanchement abdominal ou pleural, avec mention de son
échogénicité et de son importance ;

e la présence d’un épanchement (rétro)-péritonéal et sa quantification subjective ;
¢ la présence de granulomes digestifs ;

e une modification de I’échostructure ou un épaississement pariétal des anses
intestinales.

Les anomalies hépatiques et spléniques, relevées a I'échographie, ont également été
répertoriées.
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f) Autres examens d’imagerie médicale
f.1. Radiographie

La réalisation d’'une radiographie a souvent été motivée en vue de confirmer la
présence d’un épanchement thoracique ou abdominal. L’interprétation des clichés
radiographiques est décrite.

f.2. IRM

La présence de troubles neurologiques a justifié la réalisation d’'une IRM en référant
I'animal au centre MICEN-VET dans une démarche d’exclusion d’autres causes et de
recherche de lésions de la PIF. Les conclusions de I'IRM sont communiquées.

g) Tests virologiques

Chaque prélévement est transmis avec le signalement de I’animal et une feuille de
commémoratifs a 'UMR 1161 de Virologie de I'ENVA. Ces prélévements sont pris en charge
dans les 48 heures et conservés a une température de 4°C. Les échantillons de sang sont
prélevés sur tube anticoagulant EDTA pour la PCR.

g.1. Sérologie quantitative

Les anticorps anti-FCoV sont recherchés par immunofluorescence indirecte sur sérum,
liquide d’épanchement ou dans le LCS. L'UMR 1161 de Virologie de I'ENVA, qui recourt a la
technique d’immunofluorescence indirecte (IFAT), utilise des cellules rénales porcines
infectées par le virus de la gastro-entérite transmissible du porc. Ce test présente une
sensibilité et une spécificité élevées, respectivement de 98,2 % et de 97,5 % [Addie et al.,
2014].

Le résultat de la sérologie et le titre en anticorps ont été relevés.

Par ailleurs les résultats sérologiques de la recherche d’autres maladies infectieuses,
par exemple la toxoplasmose ou I’ehrlichiose, ont été archivés.

g.2. RT-PCR quantitative

La recherche d’ARN du FCoV a été réalisée par RT-PCR quantitative sur différents
liquides biologiques : dans le sang, les feces, le liquide cérébrospinal, I’humeur aqueuse, le
vitré ou sur liquide d’épanchement ainsi que sur cytoponction ou biopsie d’organes ou
nceuds lymphatiques et enfin sur les organes en post mortem.

Le choix des amorces utilisées par I’'lUMR 1161 de Virologie de 'ENVA est basé sur la
publication de Herrewegh et son équipe [1995]. Ces derniéres ciblent la séquence 3'UTR du
génome.
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La charge virale est quantifiée par rapport au cycle ol apparait un signal positif (Cp). Le
résultat de la RT-PCR et le niveau de charge virale, exprimé par les qualificatifs suivants :
positif faible correspondant a un Cp supérieur a 25, positif correspondant a un Cp compris
entre 20 et 25, trés positif correspondant a un Cp inférieur a 20, ont été collectés.

Par ailleurs les résultats de la recherche d’autres agents infectieux par RT-PCR, comme
I’herpesvirus, le calicivirus ou les mycoplasmes hémotropes, ont été archivés.

h) Examen histologique

Les prélévements de tissus sont réalisés par exérése chirurgicale, biopsie ou au cours
d’autopsie. lls sont conservés dans du formol. L’examen histologique a été effectué par le
laboratoire d’Anatomie-Pathologie de 'ENVA.

i) Autopsie

Les autopsies ont été réalisées par le Docteur Coordonnier et son équipe apres
demande du service de Médecine du CHUVA et apres accord du propriétaire. La collecte des
informations s’est focalisée sur les l|ésions abdominales et les Iésions des organes
lymphoides. Les autres lésions mentionnées ont été archivées.

4. Données relatives au suivi de I’animal

a) Réponse au(x) traitement(s) entrepris

Le type de traitement a été développé en trois principales classes de molécules : les
corticoides, les immunomodulateurs et les antibiotiques. Trois autres catégories ont été
définies : stabilisation clinique avec paracentese, perfusion par voie intraveineuse et
alimentation assistée puis traitement médical symptomatique et enfin traitement
ophtalmologique. Chaque type de traitement a amené a une réponse binaire avec pour
réponse oui si le traitement a été effectué ou prescrit. Les informations sur le traitement ont
été complétées par mention de la molécule, de la posologie et de la voie d’administration.

b) Evolution clinique

Le devenir des chats a été précisé via la consultation des dossiers sur Clovis ou par
contact téléphonique des propriétaires pour 16 cas. La persistance de troubles cliniques, une
dégradation clinique, I'apparition de complications ont été datées et caractérisées. En cas de
mort de I'animal, la date et sa cause, naturelle ou euthanasie, ont été mentionnées.
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C — STATEGIES D’ANALYSE ET OUTILS STATISTIQUES

Les données des questions ont été entrées dans un tableau Excel. Nous avons utilisé
les fonctions statistiques intégrées dans ce logiciel. Les données chiffrées ont été données
par les nombres et leurs pourcentages correspondants. Les variables continues ont été
décrites par des médianes, des moyennes associées aux bornes de l'intervalle des valeurs
observées.

Ill. RESULTATS
A — DISTRIBUTION DES FORMES DE PIF

Dans la population étudiée de 40 chats, 19 cas de forme humide (47,5 %), 6 cas de
forme mixte (15,0 %) et 15 cas de forme séche (37,5 %) ont été diagnostiqués. Cette
distribution des formes de PIF est donnée dans le Tableau 7 et la Figure 24.

Plus précisément parmi les 19 cas de forme humide, 13 cas étaient associés a la
présence d’'un épanchement abdominal, 3 a un épanchement pleural et les 3 autres
combinaient les deux types d’épanchement. Parmi les 15 cas de forme séche, il y a eu 1 cas
d’atteinte nerveuse, 4 cas d’atteinte oculaire, 5 cas associant atteintes nerveuse et oculaire
et 5 cas pour lesquels il y avait de multiples localisations lésionnelles. La répartition détaillée
pour chaque forme de PIF est présentée dans le Tableau 8 et la Figure 25.

Tableau 7 : Distribution des formes de PIF chez les
40 chats diagnostiqués au CHUVA entre 2008 et 2014

Forme de la PIF | nombre %
forme humide 19 47,5 %

forme mixte 6 15,0 %
forme séche 15 37,5%
Total général 40 100,0 %

Figure 24 : Distribution des formes de PIF chez les
40 chats diagnostiqués au CHUVA de 2008 a 2014

¥ forme humide
47,5% Wforme mixte

B forme séche

15,0 % D’aprés le Tableau 7
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Tableau 8 : Répartition détaillée de chaque forme de PIF chez les 40 chats diagnostiqués
au CHUVA entre 2008 et 2014

Forme de la PIF nombre %
forme humide avec épanchement abdominal 13 32,5%
forme humide avec épanchement abdominal et pleural 3 7,5%
forme humide avec épanchement pleural 3 7,5 %
forme mixte 6 15,0 %
forme seche avec atteintes nerveuse et oculaire 5 12,5%
forme seche avec atteinte nerveuse 1 2,5%
forme séche avec atteinte oculaire 4 10,0 %
forme seche avec localisation Iésionnelle autre 5 12,5%

Total général 40 100,0 %

Figure 25 : Répartition détaillée de chaque forme de PIF chez les 40 chats
diagnostiqués au CHUVA entre 2008 et 2014

12,5%

B forme humide avec épanchement abdominal

325 % forme humide avec épanchement abdo et pleural
,2 /0
10,0 %

forme humide avec épanchement pleural
2,5% B forme mixte

B forme séche avec atteintes nerveuse et oculaire
12,5% B forme séche avec atteinte nerveuse

75% M forme séche avec atteinte oculaire

9 7,5% forme séche avec localisation Iésionnelle autre
15,0 %

D’apres le Tableau 8
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B — RESULTATS EPIDEMIOLOGIQUES

1. Signalement de I’animal

a) Race

Dans notre population d’étude de 40 chats, 27 chats étaient européens (67,5 %) et 13
chats étaient de race pure (32,5 %). Les races british shorthair (n=3) et persan (n=3) étaient
les races les plus représentées suivies du scottish fold (n=2). La distribution des races
représentées dans notre étude est donnée dans le Tableau 9 et la Figure 26.

Tableau 9 : Distribution des races représentées
dans la population atteinte de PIF (n=40)

Race nombre %
européen 27 67,5 %
race pure 13 32,5%
british shorthair 3 7,5 %
persan 3 7,5 %
scottish fold 2 5,0 %
maine coon 1 2,5%
persan chinchilla 1 2,5%
ragdoll 1 2,5%
sacré de birmanie 1 2,5%

Total général 40 100,0 %

Figure 26 : Distribution des races représentées dans la population atteinte de PIF
67,5% (n=40)
70,0%
60,0% |
50,0%
40,0% -
30,0% |
20,0%
7.5% 7,5% 50%
10,0% | ﬂ 1 ! 2,5% 2,5% 2,5% 2,5% 2,5%
0.0 ' q q q q q
,0% [ [ I
européen british persan scottish fold | maine coon persan ragdoll sacré de burmese
shorthair | chinchilla | | birmanie
67,5 % 32,5%
européen race pure D’apreés le Tableau 9
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Le Tableau 10 compare la répartition des chats de race de notre étude au pourcentage
de pedigrees LOOF dans chacune des races sur 11 années (2003 a 2013 inclus) [LOOF, 2009].
Le british shorthair et le scottish fold semblent surreprésentés dans notre étude.

Tableau 10: Comparaison des chats de race de notre étude (n=40) au pourcentage de
pedigrees LOOF dans chacune des races sur 11 années (2003 a 2013 inclus)

Race (%) Etude rétrospective | % de pedigrees LOOF dans chacune des races
? PIF sur 11 années (2003 a 2013 inclus)
british shorthair 7,5% 5,8%
persan 10,0 % 20,0 %
burmese 2,5% 0,4%
maine coon 2,5% 15,9 %
ragdoll 2,5% 3,1%
sacré de birmanie 2,5% 15,9 %
scottish fold 5,0 % 0,87 %
D’apres LOOF, 2009
b) Sexe

Dans la population étudiée, 23 des chats atteints étaient des males (57,5 %) et 17 des
femelles (42,5 %). Les résultats sont présentés dans le Tableau 11 et la Figure 27. Cette
répartition n’est pas similaire a celle déterminée dans la population féline francaise en 2012
avec 44,4 % de males et 55,6 % de femelles [FAACO, 2012].

Parmi les 40 chats, 14 étaient entiers (35,0 %) et 26 étaient stérilisés (65,0 %). Les
résultats sont présentés dans le Tableau 12 et la Figure 28.

Tableau 11 : Répartition des chats en fonction du sexe
dans la population atteinte de PIF (n=40)

Sexe nombre %
male 23 57,5 %
femelle 17 42,5 %
Total général 40 100,0 %

Figure 27 : Répartition des chats en fonction du
sexe dans la population atteinte de PIF (n=40)

femelles
m males

sexe D’apreés le Tableau 11
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Tableau 12 : Répartition des chats en fonction du statut
reproducteur dans la population atteinte de PIF (n=40)

Statut reproducteur | nombre %

entier 14 35,0%

stérilisé 26 65,0 %
Total général 40 100,0 %

Figure 28 : Répartition des chats en fonction du
statut reproducteur dans la population atteinte de PIF
(n=40)

M stérilisé
entier
35,0 %
statut reproducteur D’aprés le Tableau 12

Le Tableau 13 compare le statut reproducteur des 40 chats retenus a celui d’une
population de référence. La comparaison des deux distributions montre que la répartition
des chats entiers et stérilisés dans notre étude est relativement similaire a celle de la
population féline francaise déterminée en 2012 [FAACO, 2012].

Tableau 13 : Comparaison du statut reproducteur des chats de notre étude
(n=40) a celui de la population féline francaise (n=11,41 millions en 2012)

Statut reproducteur (%) | Etude rétrospective PIF | Population féline francaise en 2012
entier 35,0% 22,7 %
stérilisé 65,0 % 77,2 %

D’apres FAACO, 2012

c) Age au diagnostic

L'age des animaux au diagnostic s’étend de 3 mois a 15 ans et 10 mois, avec un age
moyen des chats atteints de PIF de 2 ans et 7 mois et un écart-type de 3 ans et 3 mois. Les
résultats sont présentés dans le Tableau 14. Dans la population d’étude, I'age n’était pas
connu pour 1 chat.

Trois classes d’age ont été définies : jeune chat lorsque I'adge est inférieur ou égal a 2
ans, chat dit d’age moyen lorsque I'dge est compris entre 2 et 10 ans et chat dit 4gé lorsque
I’age est supérieur a 10 ans.
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26 chats étaient jeunes lorsque le diagnostic a été posé (65,0 %), 11 étaient d’age
moyen (27,5 %) et 2 chats étaient agés (5,0 %). La répartition des chats selon les classes
d’age est présentée dans le Tableau 15 et la Figure 29.

La distribution des classes d’age selon la forme de PIF a été effectuée et les résultats
sont donnés dans le Tableau 16 et la Figure 30. Pour les formes humide et mixte, la majorité
des chats étaient jeunes, respectivement 68,4 % et 83,3 %. Pour la forme seche, la
distribution est plus hétérogéne avec 53,3 % de jeunes chats, 33,3 % de chats d’age moyen
et 6,7 % de chats agés.

Tableau 14 : Age au diagnostic des 40 chats
diagnostiqués au CHUVA entre 2008 et 20014

Age au diagnostic

moyenne 2 ans et 7 mois
mini 3 mois

maxi 15 ans et 10 mois
écart-type 3 ans et 3 mois

Tableau 15 : Répartition des chats selon trois classes d’age
dans la population atteinte de PIF (n=40)

Classe d'age nombre %
jeune chat age <2 ans 26 65,0 %
chat d’age moyen 2< ageenans<10 11 27,5 %
chat agé age 210 ans 2 5,0%
NR 1 2,5%

Total général 40 100,0 %

Figure 29 : Répartition des chats selon trois classes
d'age dans la population atteinte de PIF (n=40)
5,0%25 %

M jeune chat

chat d’age moyen
27,5%

M chat agé

HNR

D’apres le Tableau 15
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Tableau 16 : Distribution des classes d’age selon la forme de PIF chez
les 40 chats diagnostigués au CHUVA entre 2008 et 2014

Classe d'age forme humide forme seche forme mixte
nombre % nombre % nombre %
jeune chat 13 68,4 % 8 53,3% 5 83,3%
chat d’age moyen 5 26,3 % 5 33,3% 1 16,7 %
chat agé 1 53% 1 6,7 % 0 0,0%
NR 1 6,7 %
nombre total / forme 19 100,0 % 15 100,0 % 6 100,0 %

Figure 30 : Distribution des classes d'age selon la forme de PIF chez

les 40 chats diagnostiqués au CHUVA entre 2008 et 2014
90,0% 83,3 %

80,0%  68,4%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
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0,0%
jeune chat chat d’age chat agé NR
moyen D’apres le Tableau 16

M forme humide
H forme seche

B forme mixte
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2. Commémoratifs

a) Mode de vie
a.1. Acces a I'extérieur

Sur les 40 chats de I'étude, I'information sur un éventuel accés a 'extérieur a été
obtenue pour 20 chats. Sur ces 20 chats, 9 chats avaient acces a I'extérieur (22,5 %) et 11
chats vivaient isolés a l'intérieur (27,5 %). Cette répartition est donnée dans le Tableau 17 et

la Figure 31.

Tableau 17 : Répartition des chats selon acces ou non a
I’extérieur dans la population atteinte de PIF (n=40)

Acces a I’extérieur | nombre %
oui 9 22,5%
non 11 27,5%
NR 20 50,0 %
Total général 40 100,0 %
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Figure 31 : Répartition des chats selon accés ou non a
I'extérieur dans la population atteinte de PIF (n=40)

22,5%

M oui
non
B NR

50,0 %

27,5%

D’apres le Tableau 17

a.2. Contact avec congéneres

Les données concernant un éventuel contact avec des congéneres ont été renseignées
pour seulement 20 chats. La répartition est la suivante pour la population étudiée : la moitié
des chats étaient en contact avec des congéneres. Les données sont présentées dans le
Tableau 18 et la Figure 32.

Tableau 18 : Répartition des chats selon contact ou non avec
congénéres dans la population atteinte de PIF (n=40)

Contacts avec congénére |nombre %
oui 10 25,0%
non 10 25,0 %
NR 20 50,0 %

Total général 40 100,0 %

Figure 32 : Répartition des chats selon contact ou
non avec congénéres dans la population atteinte
de PIF (n=40)

25,0 %
oui

H non

B NR

D’apres le Tableau 18
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a.3. Séjour en collectivité dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques

Sur les 40 chats de I'étude, I'information sur un éventuel séjour en collectivité féline
dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques n’a pas pu étre obtenue pour 18
chats. Sur les 40 chats de I’étude, 21 chats ont effectué un séjour en collectivité dans I'année
précédant I'apparition des signes cliniques (52,5 %) contre 1 seul chat n’en ayant pas
effectué (2,5 %). Les résultats sont exposés dans le Tableau 19 et la Figure 33. 17 des 21
chats ayant récemment séjourné en collectivité féline étaient agés de moins de 2 ans soit
81 %.

Tableau 19 : Répartition des chats selon séjour ou non en
collectivité féline* dans la population atteinte de PIF (n=40)

Séjour en collectivité féline |nombre %
oui 21 52,5%
non 1 2,5%
NR 18 45,0 %
Total général 40 100,0 %

* 1 dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques

Figure 33 : Répartition des chats selon séjour ou
non en collectivité féline * dans la population
atteinte de PIF (n=40)

oui
H non
52,5% B NR
2,5% D’aprés le Tableau 19

*: dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques

b) Stress dans I’année précédant I’apparition des signes cliniques

Dans la population étudiée, 28 chats ont subi un stress dans I'année précédant
I'apparition des signes cliniques (70,0 %) et I'information n’a pu étre obtenue pour 12 chats
(30,0 %). Parmi les 28 chats ayant subi un stress récent, 13 stress résultaient d’'une adoption
(46,4 %), 4 stress, soit 14,3 %, d’un changement d’environnement défini par un
déménagement ou une hospitalisation de I'animal, 4 stress étaient liés a une chirurgie et 7
autres stress étaient de nature variée (choc traumatique, décés d’un congénére, mise au
contact avec congénere, prurit intense, injection d’un produit vétérinaire, maladie en cours
d’exploration). A noter qu’il n’y a pas de « non ». Les résultats sont présentés dans le
Tableau 20 et les Figures 34 et 35.
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Le détail du type des quatre chirurgies et les dates correspondantes sont les suivants :
une castration 3 mois avant I'expression clinique, une stérilisation et la correction de deux
hernies post-opératoires 5 mois avant I'expression clinique, un parage de plaie dans le mois
précédant I'expression clinique et une chirurgie, dont le type n’est pas connu, 4 mois avant

I’expression clinique.

Tableau 20 : Répartition des chats selon stress récent* dans la
population atteinte de PIF (n=40) et distribution du type de stress

Episode de stress récent nombre %
oui 28 70,0 %
adoption 13 46,4 %
changement environnement 4 14,3 %
chirurgie 4 14,3 %
autres 7 25,0%
NR 12 30,0 %
Total général 40 100,0 %

* . dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques

(n=40)

80,0%
60,0%

40,0% 70,0 %
20,0%

0,0%

NR

D’apreés le Tableau 20

Figure 34 : Répartition des chats selon si stress
récent* ou non dans la population atteinte de PIF

oui
B NR

* : dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques

25,0%

14,3 %

14,3 %

46,4 %

Figure 35 : Distribution du type de stress chez les 28 chats
ayant subi un épisode stressant*

adoption

W changement
environnement

M chirurgie

M autres

D’apres le Tableau 20

* : dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques
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c) Vaccination

Sur les 40 chats de I'étude, 14 chats étaient régulierement vaccinés (35,0 %), 9 ne

I’étaient pas (22,5 %) et I'information n’était pas renseignée pour 17 chats (42,5 %). Les

valences utilisées sont celles utilisées habituellement en médecine préventive. Les résultats

sont donnés dans le Tableau 21 et la Figure 36.

Tableau 21 : Répartition des chats selon le statut vaccinal
dans la population atteinte de PIF (n=40)

Statut vaccinal nombre %
chat vacciné 14 35,0%
chat non vacciné 9 22,5%
NR 17 42,5 %

Total général 40 100,0 %

Figure 36 : Répartition des chats selon le statut vaccinal
dans la population atteinte de PIF (n=40)

M chats non vaccinés

B NR

D’apreés le Tableau 21

chats vaccinés
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d) Statut FIV-FeLV

Dans la population étudiée, 16 chats étaient FIV-FelLV négatifs, 3 étaient positifs pour
le FIV et négatifs pour le FeLV et 21 chats étaient de statut inconnu. Les résultats sont
présentés dans le Tableau 22 et la Figure 37. L’age des chats FIV positif-FeLV négatif était
respectivement de 1 an et 3 mois, 8 ans et 1 mois et 11 ans et 5 mois.

Tableau 22 : Répartition des chats selon le statut FIV-FeLV
dans la population atteinte de PIF (n=40)

Statut FIV-FelV nombre %
négatif 16 40,0 %
positif FIV négatif FeLV 3 7,5 %
inconnu 21 52,5%
Total général 40 100,0 %

Figure 37 : Répartition des chats selon le statut
FIV-FelLV dans la population atteinte de PIF
(n=40)

40,0 % H négatif
positif FIV négatif FelLV

52,5% M inconnu

7,5 % D’aprés le Tableau 22
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C — RESULTATS CLINIQUES

1. Anamneése

a) Signes cliniques rapportés le jour de I'admission

Dans la population étudiée, les signes cliniques rapportés le jour de I'admission étaient
pour tous les chats un abattement (100 %), pour 28 chats une modification de I'appétit
(70,0 %), pour 21 chats un amaigrissement (52,5 %), pour 2 chats des vomissements (5,0 %)
et pour 4 chats une diarrhée (10,0 %). A noter qu’un méme animal peut étre répertorié dans
plusieurs catégories. Les résultats sont présentés dans le Tableau 23 et la Figure 38.

Tableau 23 : Signes cliniques rapportés le jour de ’'admission chez les
40 chats diagnostiqués au CHUVA entre 2008 et 2014

Signe clinique rapporté |nombre %
abattement 40 100,0 %
modification appétit 28 70,0 %
amaigrissement 21 52,5%
vomissement 2 5,0%
diarrhée 4 10,0 %

100,0%
80,0% |
60,0% |
40,0% |
20,0%

Figure 38 : Signes cliniques rapportés le jour de I'admission chez les

40 chats diagnostiqués au CHUVA entre 2008 et 2014

100,0 %

70,0 %

52,5%

5,0%

10,0 %

0,0% ‘
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D’apreés le Tableau 23
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b) Durée d’évolution des signes cliniques ayant motivé la consultation

Trois intervalles de durée d’évolution des signes cliniques ayant motivé la consultation
ont été distingués et définis a compter de I'admission : inférieur a 24 heures, 1 a 5 jours
inclus et supérieur a 5 jours. Pour un méme animal, lorsque des signes cliniques étaient
présents depuis des temps différents, c’est la durée d’évolution la plus longue qui a été prise
en compte. Sur les 40 chats de I’étude, un chat présentait des signes cliniques depuis moins
de 24 heures (2,5 %), 15 chats présentaient au moment de I'admission des signes cliniques
depuis 1 a 5 jours inclus (37,5 %), 22 chats en présentaient depuis plus de 5 jours a compter
de I'admission (55,0 %) et I'information n’était pas disponible pour 2 chats (5,0 %). Les délais
extrémes étaient de 12 heures: durée d’évolution d’'une hypovigilance et de 6 mois:
intervalle de temps d’évolution d’un ictere. Les données sont fournies dans le Tableau 24 et
la Figure 39. 18 des chats de la population soit 45 % ont été présentés a un confrére avant
I"'admission au CHUVA. Sur ces 18 chats, 10 présentaient des signes cliniques depuis plus de
5 jours a compter de I'admission. Enfin 4 chats ont été référés pour suspicion d’une PIF, a
savoir 1 cas de forme séche et 3 cas de forme humide.

Tableau 24 : Durée d’évolution des signes cliniques ayant motivé
la consultation dans la population étudiée (n=40)

Durée d'évolution des signes cliniques ayant motivé la consultation | nombre %
<24h 1 2,5%
1 a5 joursinclus 15 37,5%
> 5 jours 22 | 550%
NR 2 5,0%
Total général 40 100,0 %

Figure 39 : Durée d'évolution des signes cliniques ayant
motivé la consultation dans la population étudiée (n=40)
55,0 %
60,0% | .
50,0% 37,5%
40,0%
30,0%
0,0% ‘ g
< 24h 1a5 >5jours NR
jours
inclus D’aprés le Tableau 24
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2. Signes cliniques détectés a I’examen clinigue

a) Epanchement et sa localisation

Un épanchement a été détecté, par le clinicien ou grace a la radiographie ou
I’échographie, chez 24 chats soit 60,0 % des chats de la population. Sur les 24 chats
présentant un épanchement, 19 des épanchements étaient abdominaux (79,2 %), 11 étaient
a localisation pleurale (45,8 %) et aucun n’était péricardique. 6 chats sur 24 présentaient a la
fois un épanchement abdominal et un épanchement pleural (25 %). A noter qu’un méme
animal peut étre répertorié dans plusieurs catégories. Les résultats sont donnés dans le
Tableau 25 et la Figure 40.

Au cours de I'évolution de la forme mixte, un épanchement abdominal s’était
développé chez deux chats, un épanchement pleural chez un chat et les deux types
d’épanchement chez deux autres chats.

Tableau 25 : Distribution du type d’épanchement avec couplage des méthodes
d’investigation clinique et d’imagerie, pour les formes humide et mixte
confondues, dans la population étudiée (n=40)

Nature épanchement nombre %
chats présentant ép (formes mixte+humide) / 40 PIF 24 60,0 %
abdominal 19 79,2 %
pleural 11 45,8 %
péricardique 0 0,0 %

Figure 40 : Distribution du type d'épanchement avec couplage des
méthodes d'investigation clinique et d'imagerie, pour les formes humide
et mixte confondues, dans la population étudiée (n=40)
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b) Anomalies identifiables a I’examen clinique

Les anomalies identifiables a I’examen clinique sont, dans la population étudiée, une
déshydratation chez 21 chats (52,5 %), une hyperthermie chez 15 chats (37,5 %), un ictére
chez 14 chats (35,0 %), une adénomégalie mésentérique chez 2 chats (5,0 %) et une
anomalie a la palpation abdominale chez 27 chats (67,5 %). A noter qu’un méme animal peut
étre répertorié dans plusieurs catégories.

Les 41 anomalies a la palpation abdominale incluent wune palpation
tendue/inconfortable/douloureuse pour 13 cas (31,7 %), une distension abdominale
associée a une sensation liquidienne et/ou un signe du flot positif pour 14 cas (34,1 %), la
détection d’'une masse abdominale ou un effet masse qui n’est pas une adénomégalie
mésentérique pour 3 cas (7,3 %), la palpation d’anses intestinales épaissies ou dures pour 3
cas (7,3 %) et le relevé d’'une néphromégalie ou d’'une asymétrie rénale pour 8 cas (19,5 %).
A noter qu’un méme animal peut étre répertorié dans plusieurs catégories.

Sur les 15 cas d’hyperthermie, 5 cas sont associés a la forme humide de PIF (33,3 %), 7
cas a la forme seche (46,7 %) et 3 a la forme mixte (20,0 %).

Les résultats sont présentés dans les Tableaux 26 et 27 et les Figures 41 et 42.

Tableau 26 : Anomalies identifiables a ’examen clinique
des 40 chats atteints de PIF

Anomalies identifiables a I'examen clinique nombre| %
Déshydratation 21 52,5%
Hyperthermie 15 37,5%
Ictere 14 35,0%
Adénomégalie mésentérique 2 5,0%
chats présentant anomalie a palpation abdo/40 PIF 27 67,5 %
Anomalies a la palpation abdominale 41

tendue/inconfortable/douloureuse 13 31,7%

distension + sensation liquidienne + signe du flot positif 14 34,1%
masse/effet masse 3 7,3%

anses intestinales épaissies/dures 3 7,3 %
néphromégalie/asymétrie rénale 8 19,5%
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Figure 41 : Anomalies identifiables a I'examen clinique des 40 chats
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Tableau 27 : Distribution de I’hyperthermie selon la forme
de PIF chez les 15 chats hyperthermes

Hyperthermie | nombre %
forme humide 5 33,3%
forme séche 7 46,7 %
forme mixte 3 20,0 %

Total 15 100,0 %

Figure 42 : Distribution de I'hyperthermie selon la
forme de PIF chez les 15 chats hyperthermes
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c) Signes ophtalmologiques

Les atteintes oculaires integrent le tableau clinique pour 10 chats de la population
étudiée (25,0 %).

Sur ces 10 examens ophtalmologiques complets, 3 chats (30,0%) présentaient une
uvéite antérieure isolée, 2 chats (20,0%) une uvéite postérieure isolée et 5 chats (50,0%) une
uvéite antérieure et postérieure. Les résultats sont fournis dans le Tableau 28.

Les signes d’uvéite antérieure isolée incluaient un effet Tyndall positif chez 8 chats
(47,1%), des précipités kératiques chez 6 chats (35,3%), une rubéose irienne pour 1 chat
(5,8%) et un hypopion ou la présence de fibrine dans la chambre antérieure chez 2 chats
(11,8%). Les signes d’uvéite postérieure incluaient des manchons périvasculaires chez 3
chats (27,3%), un cedéme rétinien chez 4 chats (36,4%) et chez 1 chat (9,1%) pour chacune
des anomalies suivantes : un décollement de rétine, des hémorragies du segment postérieur,
une papillite et des lésions pigmentées dans la zone du tapis. A noter qu’un méme animal
peut étre répertorié dans plusieurs catégories. Les résultats sont présentés dans le Tableau

29 et la Figure 43.

9 sur 15 des chats atteints de PIF séche soit 60,0 % présentaient une atteinte oculaire.
Un seul cas d’atteinte oculaire a été répertorié parmi les cas de forme mixte et aucun parmi

les cas de forme humide.

Tableau 28 : Nombre de chats présentant des signes d’uvéite parmi les
10 chats qui ont eu un examen ophtalmologique complet

Uvéite et sa localisation nombre %
uvéite antérieure isolée 3 30,0 %
uvéite postérieure isolée 2 20,0 %
uvéite antérieure et postérieure 5 50,0 %

Total général 10 100,0 %

Tableau 29 : Signes oculaires observés lors de '’examen

ophtalmologique sur 10 chats présentant une uvéite

nombre %

Signes d'uvéite antérieure 17 100,0 %
effet Tyndall positif 8 47,1 %
précipités kératiques 6 353 %
rubéose irienne 1 5,8 %
hypopion, fibrine 2 11,8 %

Signes d'uvéite postérieure 11 100,0 %
manchons périvasculaires 3 27,3 %
ocedéme rétinien 4 36,4 %
décollement rétine 1 9,1%
hémorragies du segment postérieur 1 9,1%
papillite 1 9,1%
|ésions pigmentées dans zone du tapis 1 9,1%
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Figure 43 : Répartition des signes oculaires observés lors de I'examen
ophtalmologique sur 10 chats présentant une uvéite
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d) Signes nerveux

Les atteintes du systéme nerveux intégrent le tableau clinique pour 12 chats de la
population étudiée (30,0 %). Les 28 autres chats n’ont présenté aucun signe nerveux
(70,0 %).

Les 12 signes nerveux incluaient une ataxie chez 9 chats (28,1 %), un nystagmus chez 4
chats (12,5 %), des anomalies aux réactions posturales chez 5 chats (15,6 %), des anomalies
aux réflexes médullaires chez 3 chats (9,4 %), des anomalies a I'examen des nerfs craniens
chez 4 chats (12,5 %) et des signes nerveux de nature variée (hypovigilance, tremblements,
ophistotonos, douleur lombo-sacrée ou plantigradie) chez 7 autres chats (21,9 %). A noter
gu’un méme animal peut étre répertorié dans plusieurs catégories. Les résultats sont donnés
dans le Tableau 30 et la Figure 44.
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Tableau 30 : Proportion de chats présentant au moins un
signe nerveux dans la population étudiée (n=40)

Signe nerveux nombre %
non 28 70,0 %
Ooui, au moins un 12 30,0 %

ataxie 9 28,1 %

nystagmus 4 12,5%

convulsions 0 0,0%

anomalies aux réactions posturales 5 15,6 %
anomalies aux réflexes médullaires 3 9,4%
anomalies a I'examen des nerfs craniens 4 12,5%
autres 7 21,9%

Figure 44 : Répartition des signes nerveux chez les 12 chats
présentant une atteinte neurologique
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9 sur 15 des chats atteints de PIF séche soit 60 % présentaient des signes nerveux.

Parmi ces 9 chats, 1 cas pour lequel seule une douleur lombo-sacrée avait été mise en

évidence associée a d’autres signes cliniques avait été identifié a la forme séche avec
localisations lésionnelles multiples et 2 cas avaient été identifiés a la forme séche avec
atteinte oculaire car la seule anomalie neurologique mise en évidence était respectivement

une discrete plantigradie et un nystagmus horizontal intermittent. Un seul cas d’atteinte

nerveuse a été répertorié parmi les cas de forme humide et 2 autres ont été répertoriés

parmi les cas de forme mixte.
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D. RESULTATS DES METHODES DE DIAGNOSTIC PARACLINIQUE

1. Anomalies biologiques

a) Anomalies sanguines

Toutes les anomalies sanguines qui avaient été sélectionnées, car rapportées dans les
publications sur la PIF, ont été mises en évidence dans notre étude. L'anémie est mise en
évidence dans 20 cas sur 31 (64,5 %), la thrombopénie est, elle, mise en évidence dans 14
cas sur 25 (56 %). Sur 27 cas, la lymphopénie, la leucocytose, la neutrophilie et la
monocytose sont identifiées dans respectivement 10 cas soit 37 %, 12 cas soit 44,4 %, 16 cas
soit 59,3 % et 9 cas soit 33,3 %. Les résultats sont récapitulés dans le Tableau 31 et la Figure
45.

Sur les 20 cas d’anémie, 9 sont liés a la forme humide de PIF (45 %), 7 a la forme séche
(35 %) et 4 a la forme mixte (20 %). Sur les 10 cas de lymphopénie, 7 sont associés a la forme
humide de PIF (70 %), 3 a la forme séche (30 %) et aucun a la forme mixte. Sur les 12 cas de
leucocytose, 4 cas soit 33,3 % sont répertoriés dans chaque forme. Sur les 16 cas de
neutrophilie, 6 sont liés a la forme humide de PIF (37,5 %), 6 a |la forme séche (37,5 %) et 4 a
la forme mixte (25 %). Sur les 9 cas de monocytose, 1 cas est associé a la forme humide de
PIF (11,1 %), 5 a la forme seche (55,6 %) et 3 a la forme mixte (33,3 %). Enfin sur les 14 cas
de thrombopénie, 4 sont liés a la forme humide de PIF (28,6 %), 8 a la forme seche (57,1 %)
et 2 a la forme mixte (14,3 %). Les données sont fournies dans le Tableau 32 et la Figure 46.

Tableau 31 : Caractérisation et proportion des différentes anomalies
sanguines détectées chez les chats de I’étude

nombre | Anémie | Lymphopénie | Leucocytose | Neutrophilie | Monocytose | Thrombopénie
non 11 17 15 11 18 11
oui 20 10 12 16 9 14
Total NFs 31 27 27 27 27 25
% Anémie | Lymphopénie | Leucocytose | Neutrophilie | Monocytose | Thrombopénie
non 35,5% 63,0 % 55,6 % 40,7 % 66,7 % 44,0 %
oui 64,5 % 37,0% 44,4 % 59,3 % 333% 56,0 %
Total NFs | 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
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Figure 45 : Caractérisation et proportion des différentes anomalies

sanguines détectées chez les chats de I'étude
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Tableau 32 : Distribution des anomalies sanguines selon la forme de
la PIF chez les chats de I’étude
nombre Anémie | Lymphopénie | Leucocytose | Neutrophilie | Monocytose | Thrombopénie
forme humide 9 7 4 6 1 4
forme séche 7 3 4 6 5 8
forme mixte 4 0 4 4 3 2
Total 20 10 12 16 9 14
% Anémie | Lymphopénie | Leucocytose | Neutrophilie | Monocytose | Thrombopénie
forme humide | 45,0% 70,0 % 33,3% 37,5% 11,1 % 28,6 %
forme séche 35,0% 30,0 % 33,3% 37,5% 55,6 % 57,1%
forme mixte 20,0 % 0,0% 33,3% 25,0 % 33,3% 14,3 %
Total 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Figure 46 : Distribution des anomalies sanguines selon la forme de PIF
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b) Anomalies biochimiques hors protéines totales et albumine

Sur les 11 fois ol la bilirubine totale a été dosée, une hyperbilirubinémie a mise en
évidence 9 fois. Ainsi 81,8 % des chats de la population étudiée ont présenté une
hyperbilirubinémie. La valeur médiane de la bilirubine totale, calculée sur 8 valeurs, était de
27,5 mg/L avec des valeurs comprises entre 9 et 61 mg/L. Les données sont présentées dans
le Tableau 33.

Par ailleurs une modification de l'activité des enzymes hépatiques a été mise en
évidence chez 12 chats, une atteinte rénale chez 3 chats et une hyperglycémie chez 3
d’entre eux.

Tableau 33 : Hyperbilirubinémie chez 9 chats de I’étude

Hyperbilirubinémie
médiane Bil tot (mg/L) 27,5
min Bil tot (mg/L) 9
max Bil tot (mg/L) 61

c) Taux protéique et fractions protéiques

Dans la littérature, il est mentionné qu’une augmentation du taux protéique sur les
liquides biologiques suivants : sang, épanchement et LCS oriente vers une suspicion de PIF.
Cette augmentation a donc été recherchée dans notre étude, avec prise en compte des
seuils décisionnaires fixés par le laboratoire de Biochimie de 'ENVA.

La mesure de la protéinémie a été réalisée chez 35 chats de I'étude. Chez 62,9 %
d’entre eux, la protéinémie était comprise dans les valeurs usuelles. Une hyperprotéinémie a
été détectée chez 13 des 35 chats soit 37,1 %. La fréquence de I'hyperprotéinémie était de
23,1 % pour la forme humide, de 53,8 % pour la forme séche et de 23,1 % pour la forme
mixte. Les résultats sont présentés dans le Tableau 34 et la Figure 47.

Tableau 34 : Taux protéique sur sang selon la forme de
PIF chez 35 chats de I'étude

Taux protéique (g/L) sur sang |nombre %
<80 22 62,9 %
forme humide 14 63,6 %
forme séche 6 27,3 %
forme mixte 2 9,1%
>80 13 37,1%
forme humide 3 23,1%
forme séche 7 53,8 %
forme mixte 3 23,1%
Total 35 100,0 %
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Figure 47 : Taux protéique sur sang selon la forme de PIF chez 35 chats de I’étude
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Le taux protéique a été mesuré sur 15 liquides d’épanchement. Une augmentation du
taux protéique sur épanchement supérieure a 30 g/L était présente sur 14 liquides
d’épanchement soit 93,3 %. Les résultats sont fournis dans le Tableau 35.

Tableau 35 : Taux protéique sur épanchement
chez 15 chats de I’étude

Taux protéique (g/L) sur ép | nombre %

<30 1 6,7 %

>30 14 93,3 %
Total 15 100,0 %

Le taux protéique a été mesuré sur 2 échantillons de LCS. Les valeurs étaient les
suivantes : 0,19 g/L et 10,6 g/L ; seuil décisionnaire fixé a 0,3 g/L.

Une hypoalbuminémie et une hypergammaglobulinémie, considérées également
comme des modifications biochimiques orientant vers une suspicion de PIF, ont par la suite
été recherchées.

La mesure de l'albuminémie a été effectuée chez 30 chats de |'étude. Une
hypoalbuminémie était présente chez 23 chats soit 76,7 %. La valeur médiane de
I'albuminémie était de 21,4 g/L avec des valeurs comprises entre 14,9 et 32,2 g/L. Les
résultats sont donnés dans les Tableaux 36 et 37.

Tableau 36 : Fréquence de I’hypoalbuminémie Tableau 37 : Médiane et valeurs extrémes de
chez 30 chats de I’étude ['albumine sur sang chez 30 chats de I’étude
Hypoalbuminémie (g/L) | nombre % Albumine (g/L) | sang
oui 23 76,7 % moyenne 21,7
non 7 23,3% médiane 21,4
Total 30 100,0 % min 14,9
max 32,2
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Une hyperglobulinémie était détectée chez 30 chats sur 30 soit 100,0 %. La valeur
médiane de la globulinémie, calculée sur 30 valeurs, était de 55 g/L avec des valeurs
comprises entre 32 et 109 g/L. Les résultats sont exposés dans le Tableau 38.

Tableau 38 : Médiane et valeurs extrémes de la

globulinémie chez 30 chats de I’étude

Globulinémie | (g/L)
moyenne 58,8
médiane 55

min 32
max 109

Le ratio albumine/globulines constitue un marqueur biologique de PIF [Hartmann et
al., 2003 ; Jeffery et al., 2005]. Selon sa valeur, trois classes, choisies d’apres les données de
la littérature [Hartmann et al., 2003 ; Shelly et al., 1988], ont été distinguées : ratio inférieur
a 0,4, ratio compris entre 0,4 et 0,8 et supérieur a 0,8. Un ratio albumine/globulines inférieur
a 0,4 indique que la PIF est probable. Un ratio supérieur a 0,8 permettrait d’écarter une PIF.
L'interprétation d’un rapport albumine/globulines est hasardeuse lors de valeur comprise

entre ces deux seuils.

Dans le sang : 15 ratios albumine/globulines sur 30 étaient inférieurs a 0,4 (50,0 %) et
15 étaient compris entre 0,4 et 0,8 (50,0 %). Les données sont présentées dans le Tableau 39
et la Figure 48. La valeur médiane du ratio était de 0,4 avec des valeurs comprises entre 0,17
et 0,7. Les résultats sont exposés dans le Tableau 40.

Tableau 38 : Distribution du ratio albumine/globulines dans le sang
selon trois classes de valeur chez 30 chats de I’étude

Ratio albumine/globulines dans sang nombre %
<0,4 15 50,0 %
compris entre 0,4 et 0,8 15 50,0 %
>0,8 0 0%
Total 20 100,0 %

Figure 48 : Distribution du ratio albumine/globulines dans le sang selon trois

classes de valeur chez 30 chats de I’étude
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Tableau 40 : Médiane et valeurs extrémes du ratio albumine/globulines
dans le sang chez 30 chats de I'étude

Ratio albumine/globulines dans sang
moyenne 04
médiane 0,4
min 0,17
max 0,7

Parmi les 4 ratios calculés sur épanchement, 1 ratio était inférieur a 0,4 et 3 ratios
étaient compris entre 0,4 et 0,8.

Une hypergammaglobulinémie était détectée chez 4 chats sur 19 soit 21,1 %. La valeur
médiane de la gammaglobulinémie, calculée sur 19 valeurs, était de 31,8 g/L avec des
valeurs comprises entre 11,2 et 71,0 g/L. Les résultats sont exposés dans le Tableau 41.

Tableau 41 : Médiane et valeurs extrémes de la
X —globulinémie chez 19 chats de I’étude

X-globulinémie | (g/L)
moyenne 34,4

médiane 31,8
min 11,2
max 71,0

2. Electrophorése des protéines sériques

Une électrophorése a été réalisée chez 19 chats de I'étude. Sur les 31 anomalies au
profil électrophorétique, 12 pics en alpha-2, 3 pics en béta-1 et 16 domes ou pic polyclonal
en gammaglobuline ont été détectés. A noter qu’un méme animal peut étre répertorié dans
plusieurs catégories. Les données sont présentées dans le Tableau 42 et la Figure 49.

Tableau 42 : Proportion des différentes anomalies au
profil électrophorétique chez 19 chats de I'étude

Anomalie au profil électrophorétique nombre
pic en alpha-2 12
pic en béta-1 3
doéme/pic polyclonal en ¥-glob 16
Total 31

Figure 49 : Proportion des différentes anomalies au profil
électrophorétique chez 19 chats de I'étude
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3. Caractéres macroscopique et physico-chimique du liquide d’épanchement

La couleur du liquide d’épanchement a été renseignée pour 19 épanchements sur 25.
9 épanchements étaient de couleur jaune citrin (36,0 %), 7 étaient d’'une autre nuance de
jaune (28,0 %) et 3 étaient qualifiés de séro-hémorragique (12,0 %). Les résultats sont
fournis dans le Tableau 43 et la Figure 50.

La densité de I'épanchement a été répartie en trois classes afin de déterminer le type
d’épanchement. Il s’agissait d’un transsudat pur si la densité était inférieure ou égale a
1,015, d’un transsudat modifié si la densité était comprise entre 1,015 et 1,025 et d’un
exsudat si la densité était supérieure a 1,025.

La densité n’a pas été mesurée sur 12 épanchements sur 25. Un seul épanchement
était un transsudat modifié (4,0 %) et 12 étaient des exsudats (48,0 %). Il n’y a eu aucun
transsudat pur. Les résultats sont donnés dans le Tableau 44.

Sur les 25 liquides d’épanchement récoltés, un test de Rivalta a été effectué sur un
seul liquide d’épanchement et était positif.

Tableau 43 : Couleur du liquide d’épanchement, formes humide
et mixte confondues, chez les 25 chats étudiés

Couleur de I’épanchement nombre %
jaune citrin 9 36,0 %
autres nuances de jaune 7 28,0 %
séro-hémorragique 3 12,0%
NR 6 24,0%
Total 25 100,0 %

Figure 50 : Couleur du liquide d'épanchement, forme
humide et mixte confondues, chez les 25 chats étudiés
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Tableau 44 : Type d’épanchement chez les 25 chats présentant une forme humide de PIF

Densité épanchement Type épanchement | nombre %
<1,015 transsudat pur 0 0%
1,015 < densité <1,025 transsudat modifié 1 4,0%
>1,025 exsudat 12 48,0 %
NE 12 48,0 %
Total 25 100,0 %
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4. Echographie

Nous avons choisi de répertorier les modifications échographiques décrites par Lewis
et O’Brien [2010] pour 16 cas confirmés de PIF et I'observation rapportée de granulomes
digestifs lors de PIF par Hartmann [2005].

Une échographie abdominale, fast ou échographie complete, a été réalisée chez 26
chats sur les 40 de notre étude soit 65 %.

Une adénomeégalie mésentérique a été objectivée dans 4 cas sur 22 soit 18,2 %, une
modification de I"’échostructure rénale ou une néphromégalie a été visualisée dans 13 cas
sur 22 soit 59,1 %. Un épanchement abdominal a été détecté dans 11 cas sur 26 soit 42,3 %,
un épanchement pleural dans 8 cas sur 24 soit 33,3 % et un épanchement péritonéal dans 11
cas sur 22 soit 50,0 %. Des modifications échographiques du foie ou de la vésicule biliaire
(VB) ont été observées dans 13 cas sur 22 soit 59,1 %. Aucun granulome digestif n’a été
détecté au cours de 22 examens échographiques. A noter gu’'un méme animal peut étre
répertorié dans plusieurs catégories. Les données échographiques sont fournies dans le
Tableau 45 et la Figure 51.

Tableau 45 : Proportion des différentes anomalies relevées a
I’échographie chez, au plus, 26 chats de I’étude

. anomalie
Anomalie a échographie nom!are de fois i présente
anomalie recherchée
nombre %

adénomégalie mésentérique 22 4 18,2 %
modification d'échostructure
rénale/néphromégalie 22 13 59,1 %
épanchement abdominal 26 11 42,3 %
épanchement pleural 24 8 333%
épanchement (rétro)-péritonéal 22 11 50,0 %
granulome digestif 22 0 0%
changements foie, VB 22 13 59,1%

Figure 51 : Proportion des différentes anomalies relevées a I'échographie abdominale
chez, au plus, 26 chats de I'étude
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5. Cytologie

A I'examen cytologique de 11 épanchements, ont été répertoriés 4 exsudats (36,4 %),
2 transsudats modifiés (18,2 %), une lésion suppurée localisée a un épanchement péri-rénal
(9,1 %), 2 inflammations neutrophiliques (18,2 %) et une inflammation pyogranulomateuse
(9,1 %). Un seul examen cytologique sur les 11 n’a pas été interprétable du fait de la faible
cellularité du prélevement. Les lésions objectivées a I|'examen cytologique des
épanchements sont répertoriées dans le Tableau 46 et la Figure 52. Deux des exsudats
étaient de nature neutrophilique, un était suppuré et le dernier était pyogranulomateux.
L’observation d’'une trame protéique importante a été rapportée pour 4 épanchements sur
11. Huit comptes rendus cytologiques sur 10 interprétables concluaient a un examen
compatible avec une PIF et les 2 autres a une lésion suppurée associée a une contamination
sanguine sur épanchement péri-rénal et a un exsudat suppuré associé a une contamination
sanguine sur ascite.

Une cytoponction d’organe a été réalisée 9 fois (3 fois sur le foie, 4 fois sur le rein et
une fois respectivement sur 1 masse lombo-sacrée et a la jonction iléo-colique) pour 5 cas de
forme seche, 2 cas de forme humide et 2 cas de forme mixte. A I'examen cytologique de ces
9 cytoponctions d’organes ont été rapportés 1 lésion rénale suppurée (11,1 %), 2
inflammations neutrophiliques soit 22,2 % (une sur cytoponction rénale et l'autre sur
cytoponction hépatique) et 2 pyogranulomes soit 22,2 % (1 localisé au canal vertébral
lombo-sacré et l'autre au rein). Les 3 autres observations, non utiles pour orienter le
diagnostic de la PIF, étaient une lésion de surcharge, un nodule d’hyperplasie, tous les deux
hépatiques, et une stéatose rénale. Un seul examen cytologique n’a pas été interprétable en
raison d’'une contamination sanguine au niveau de la paroi de la jonction iléo-colique. Les
résultats sont présentés dans le Tableau 47 et la Figure 53. Quatre comptes rendus
cytologiques sur 5 interprétables concluaient a un examen compatible avec une PIF et le
dernier a une lésion rénale suppurée.

Tableau 46 : Proportion des lIésions objectivées a I’analyse
cytologique de 11 épanchements

Epanchement nombre %
exsudat 4 36,4 %
transsudat modifié 2 18,2 %
|ésion suppurée 1 9,1%
inflammation neutrophilique 2 18,2 %
inflammation pyogranulomateuse 1 9,1%
non interprétable 1 9,1%

Total 11 100,0 %
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Figure 52 : Proportion des lésions objectivées a I'analyse cytologique
de 11 épanchements
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Tableau 47 : Proportion des lésions objectivées a I’analyse
de 9 cytoponctions d’organes

Cytoponction nombre %
Iésion suppurée 1 11,1 %
inflammation neutrophilique 2 22,2 %
pyogranulome 2 22,2 %
autres 3 33,3%
non interprétable 1 11,1 %
Total 9 100,0 %

Figure 53 : Proportion des lésions objectivées a I'analyse de 9 cytoponctions d'organes
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Une cytoponction sur humeur aqueuse a été effectuée chez un chat présentant une
forme seche avec atteintes oculaire et nerveuse mais celle-ci n’a pas été interprétable en
raison d’un prélévement acellulaire.

Par ailleurs une pléocytose neutrophilique était rapportée a I'examen cytologique de
deux prélevements de LCS chez des chats présentant une forme séche avec atteintes
nerveuse et oculaire.
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E — RESULTATS DES METHODES DE DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

1. Sérologie

30 chats sur 40 ont été soumis a une sérologie sur sérum. Les 30 sérologies sur sérum
étaient positives (100 %).

3 chats sur 25 ont été soumis a une sérologie sur épanchement (2 épanchements
abdominaux et 1 épanchement péritonéal). Les trois sérologies étaient positives sur
épanchement.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 48 et la Figure 54.

L’analyse sérologique permet de mettre en évidence la présence d’anticorps dirigés
contre le Coronavirus félin dans le liquide biologique. Une sérologie négative indique
I’'absence d’anticorps.

La valeur médiane du titre sérologique, calculé sur 30 sérums de chats atteints de PIF,
était de 1/625 avec des valeurs comprises entre 1/25 et 1/1 600. 14 chats sur 30 soit 46,7 %
présentaient un titre sérologique supérieur a 1/1 600, seuil de détection fixé par Hartmann
et son équipe [2003] au-dela duquel la probabilité de PIF est élevée. Les données sont
présentées dans le Tableau 49.

Pour les trois liquides d’épanchement de PIF, les titres sérologiques étaient les
suivants: 1/625, 1/16 000, 1/16 000. 2 chats sur 3, soit 66,7 % présentaient un titre
sérologique supérieur a 1/1 600.

Tableau 48 : Résultats de la sérologie sur 30 sérums de chats
atteints de PIF et sur 3 épanchements de PIF

Résultats sérologie sérum épanchement
& nombre % nombre %
positif 30 100,0 % 3 100,0 %
négatif 0 0% 0 0%
Total 30 100,0 % 3 100,0 %
Figure 54 : Résultats de la sérologie sur 30 sérums de chats
atteints de PIF et sur 3 épanchements de PIF
100% |
80%
positif
60% 100 % 100 %
40%
20%
0%
sérum épanchement D’aprés le Tableau 48
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Tableau 49 : Médiane et valeurs extrémes du titre sérologique
sur 30 sérums de chats atteints de PIF

Titre sérologique sur sang (1/x)
moyenne | 3 372
médiane 625

min 25
max 16 000
>1 600 14 46,7 %

2. RT-PCR

Sur les 110 RT-PCR réalisées dans la population étudiée, 81 étaient positives soit
73,6 %, tous prélevements confondus. A noter qu’il y a plusieurs préléevements analysés pour
un méme animal. Les prélevements choisis pour la RT-PCR étaient classiquement pour la
forme humide : I'’épanchement et les feces et pour la forme seche : les feces, le sang et un
site lésionnel si identifié.

16 sur 28 RT-PCR étaient positives sur sang (57,1 %), 16 sur 27 étaient positives sur
feces (59,3 %), toutes étaient positives sur 22 épanchements dont 19 abdominaux, 2
pleuraux et 2 péritonéaux (100,0 %), 11 sur 12 étaient positives sur cytoponction ou biopsie
(91,7 %), 7 sur 8 étaient positives sur LCS (87,5 %), toutes étaient positives sur les 6 humeurs
aqueuses (100,0 %), une RT-PCR était positive sur une ponction de vitré et enfin 2 sur 6
étaient positives sur urine (33,3 %). A noter qu’un méme animal peut étre répertorié dans
plusieurs catégories. Les données sont fournies dans le Tableau 50 et la Figure 55.

La RT-PCR permet de détecter la présence de 'ARN du Coronavirus félin dans le
prélevement. Une RT-PCR négative indique I'absence du virus dans le prélevement ou la
présence d’une charge virale inférieure au seuil de détection utilisé dans I'étude, qui est
de 100 copies par génome.
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Tableau 50 : Résultats de la RT-PCR selon le type de prélévement
chez les chats de I'étude

RT-PCR (nombre) réalisée sur : positive | négative | Total /préléevement
sang 16 12 28
feces 16 11 27
liquide d'épanchement 22 0 22
cytoponction/biopsie 11 1 12
LCS 7 1 8
HA + vitré 7 0 7
urine 2 4 6
Total général 81 29 110
RT-PCR (%) réalisée sur positive | négative Total
sang 57,1% | 42,9% 100,0 %
feces 59,3% | 40,7 % 100,0 %
liguide d'épanchement 100,0%| 0% 100,0 %
cytoponction/biopsie 91,7% | 8,3% 100,0 %
LCS 875% | 12,5% 100,0 %
HA + vitré 100,0 % 0% 100,0 %
urine 33,3% | 66,7 % 100,0 %
Total général 73,6% | 26,4% 100,0 %

Figure 55 : Résultats de la RT-PCR selon le type de prélevement chez les chats de I'étude
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F. AUTRES OUTILS DIAGNOSTIQUES UTILISES DANS LA DEMARCHE DIAGNOSTIQUE
POUR DEUX CAS DE L’ETUDE

1. Dosage de ’AGP et immunocytochimie pour un cas de forme humide (ascite)

Un dosage de I'alpha-1-acide glycoprotéine (AGP) et une immunocytochimie ont été
réalisés sur un cas de forme humide chez un chat européen agé d’un an et deux mois. Ce
chat a été présenté pour un second avis sur une suspicion de PIF et pour une prise en charge
thérapeutique. Le contexte épidémiologique, jeune chat de ferme de statut FIV positif, et le
tableau clinique, chat abattu hypertherme présentant une distension abdominale avec signe
du flot positif associée a une détresse respiratoire et enfin une ataxie 4 membres type
motoneurone central, ont conforté I'hypothese de PIF. Le liquide d’épanchement a été
ponctionné par abdominocentése. Il s’agissait d’'un exsudat hyperprotéinémique de couleur
jaune trouble sur lequel le ratio albumine/globulines était de 0,4. En paralléle I'analyse
cytologique de I'épanchement avait mis en évidence une péritonite a prédominante
neutrophilique riche en protéines, en faveur d’une PIF et aucun germe n’avait été isolé a
I'analyse bactériologique de I'’épanchement. Le taux d’AGP, mesuré sur l'ascite, était de
1660 pg/L. De plus les antigénes du Coronavirus félin ont été détectés dans les
macrophages de 'ascite.

2. IRM pour un cas de forme séche avec atteintes nerveuse et oculaire

Une IRM a été réalisée, dans notre étude, pour un cas de forme séche avec atteintes
nerveuse et oculaire. Il s’agissait d’'une chatte européenne agée de 2 ans et 11 mois
présentée pour difficulté locomotrice associée a des phases d’hypovigilance évoluant depuis
3 semaines. A l'examen clinique général, I'animal était en décubitus latéral gauche
permanent et présentait des troubles oculaires. A I'examen neurologique, ont été mis en
évidence chez cette chatte hypovigilante : une ataxie des antérieurs, une hyperesthésie du
train arriére, un nystgamus lors d’hyperextension cervicale, une proprioception consciente
absente sur les antérieurs et diminuée sur les postérieurs, une paralysie flasque de la queue
et un réflexe périnéal absent. Les examens de premiére intention ont permis d’identifier une
leucocytose neutrophilique associée a une thrombopénie, une hyperprotéinémie et un ratio
albumine/globulines de 0,5 avec une hypoalbuminémie. Face a ces troubles nerveux chez un
chat suspect de PIF, une IRM a été préconisée. Une hydrocéphalie, une fixation du produit
de contraste en région caudale du tronc cérébral et un granulome en région sacrée ont été
détectés. En paralléle, une analyse cytologique du LCS a été effectuée et a révélé un LCS
limpide et incolore avec une pléocytose neutrophilique et un taux protéique de 0,19 g/L
(VU:0-0,3g/L).
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G. TRAITEMENTS UTILISES

Les corticoides ont été utilisés chez 47,5 % des chats de I'étude (NR=4) avec usage de
la prednisolone en per-os et de la dexaméthasone lors d’injection sous-cutanée ou intra-
péritonéale. Trois protocoles de traitement immunomodulateur soit 7,5 % ont été testés
dans la population étudiée (NR=5), avec l'interféron oméga 2 fois et une fois avec la
ciclosporine. Les autres molécules utilisées étaient majoritairement a vocation
symptomatique. Selon le pronostic et la décision du propriétaire, un traitement ophtalmique
était prescrit lors d’atteinte oculaire.

H. EVOLUTION CLINIQUE

L’évolution clinique a été mortelle pour tous les chats de I'étude ; cette issue fatale
était un de nos criteres d’inclusion.

1. Modalités de la mort

Dans la population étudiée de 40 chats atteints de PIF, 13 chats soit 32,5 % sont morts
naturellement et 27 soit 67,5 % ont été euthanasiés. Les résultats sont donnés dans le
Tableau 51 et la Figure 56.

Tableau 51 : Modalités de la mort chez les 40 chats atteints de PIF

Modalités de la mort | nombre %

mort naturelle 13 32,5%

euthanasie 27 67,5 %
Total général 40 100,0 %

Figure 56 : Modalités de la mort chez les 40 chats atteints de PIF
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2. Caractérisation du délai de mort selon la forme de PIF

Le délai de mort (ou temps de survie) a été défini comme le temps écoulé entre la
premiere consultation au CHUVA et la date de la mort de I'animal. Le délai de mort a été
découpé selon les 5 intervalles suivants, a compter du jour de la consultation : dans les 24
heures (codé 1), dans les 7 jours (codé 2), dans le mois (codé 3), supérieur a 1 mois et
inférieur a 6 mois inclus (codé 4) et supérieur a 6 mois (codé 5).

Deux délais de mort (1 cas de forme humide et 1 cas de forme mixte) n’ont pu étre
renseignés par les propriétaires contactés par appel téléphonique.

Pour les 19 cas de forme humide, pour laquelle seul un délai de mort n’a pas été
obtenu, 3 chats (15,8 %) sont morts dans les 24 heures a compter de la consultation, 7
(36,8 %) dans les 7 jours suivants, 6 (31,6 %) dans le mois suivant et 2 autres chats (10,5 %)
sont morts plus de 6 mois aprés la consultation.

Pour les 6 cas de forme mixte, pour laquelle seul un délai de mort n’a pas été obtenu,
2 chats (33,3 %) sont morts dans les 7 jours a compter de la consultation, un (16,7 %) dans le
mois suivant et 2 (33,3 %) entre 1 et 6 mois apres la consultation.

Pour les 15 cas de forme séche, 2 chats (13,3 %) sont morts dans les 24 heures a
compter de la consultation, 6 (40,0 %) dans les 7 jours suivant, 5 chats (33,3 %) dans le mois
suivant et 2 autres (13,3 %) sont morts entre 1 et 6 mois apreés la consultation.

Les résultats sont donnés dans le Tableau 52 et la Figure 57.

Tableau 52 : Caractérisation du délai de mort de I’animal selon la forme de PIF
dans la population étudiée (n=40)

- code | forme |forme|forme| toutes
Délai mort (n=) .. . . R
série | humide | mixte | seche | formes
dans les 24 heures suivant la consultation 1 3 0 2 5
dans les 7 jours suivant la consultation 2 7 2 6 15
dans le mois suivant la consultation 3 6 1 5 12
1 mois < délai mort <6 mois 4 0 2 2 4
supérieur a 6 mois suivant la consultation 5 2 0 0 2
NR 6 1 1 0 2
Total général 19 6 15 40
Délai mort (%) code série f°”‘."e f°fme f(?rme toutes formes
humide | mixte seche
dans les 24 heures suivant la consultation 1 15,8 % 0% 13,3 % 12,5%
dans les 7 jours suivant la consultation 2 36,8% | 333% | 40,0% 375%
dans le mois suivant la consultation 3 31,6 % 16,7% | 33,3% 30,0 %
1 mois < délai mort <6 mois 4 0% 333% | 13,3% 10,0 %
supérieur a 6 mois suivant la consultation 5 10,5 % 0% 0% 5,0 %
NR 6 5,3 % 16,7 % 0% 5,0%
Total général 100,0 % | 100,0 % | 100,0 % 100,0 %
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Figure 57 : Caractérisation du délai de mort de I'animal selon la forme de PIF dans la population
étudiée (n=40)
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3. Durée de survie selon la forme de PIF

Pour la forme humide, la durée de survie médiane a compter de la premiére

consultation, calculée sur 18 valeurs, est de 7 jours avec une moyenne de 42 jours et des

valeurs comprises entre 1 et 365 jours. Les données sont fournies dans le Tableau 53.

Selon la localisation de I'épanchement, la survie médiane est de 7,5 jours chez les

chats (n=12) présentant une ascite, de 5 jours chez les chats (n=3) présentant un

épanchement pleural et de 7,5 jours chez les chats (n=3) présentant ces 2 types

d’épanchement. Les résultats sont présentés dans le Tableau 54.

Pour la forme séche, la durée de survie médiane a compter de la premiére

consultation, calculée sur 15 valeurs, est de 30,5 jours avec une moyenne de 31 jours et des

valeurs comprises entre 1 et 61 jours. Les données sont fournies dans le Tableau 55.

Lors d’atteinte oculaire exclusive chez un chat présentant une forme séche, la durée de

survie médiane a compter de la premiere consultation, calculée sur 4 valeurs, est de 16,5

jours avec une moyenne de 24 jours et des valeurs comprises entre 3 et 60 jours. Les

données sont présentées dans le Tableau 56.

Pour la forme mixte, la durée de survie médiane a compter de la premiére

consultation, calculée sur 5 valeurs, est de 11 jours avec une moyenne de 44 jours et des

valeurs comprises entre 3 et 137 jours. Les résultats sont donnés dans le Tableau 57.

132




Tableau 53 : Durée de survie (en jours) pour la forme humide
chez 18 chats de I’étude

Survie forme humide (n=18) | jours
médiane 7
moyenne 42
min 1
max 365

Tableau 54 : Médiane de survie (en jours) selon la nature de I’épanchement
chez 3 a 12 chats de I’étude présentant une forme humide

Nature épanchement Médiane survie (jours)
ép abdominal (n=12) 7,5
ép pleural (n=3) 5
ép abdominal et pleural (n=3) 7,5

Tableau 55 : Durée de survie (en jours) pour la forme séche
chez 15 chats de I’étude

Survie forme séche (n=15) jours
médiane 30,5
moyenne 31

min 1
max 61

Tableau 56 : Durée de survie (en jours) lors d’atteinte oculaire exclusive
chez 4 chats de I’étude présentant une forme séche

Survie forme séche avec atteinte oculaire (n=4) jours
médiane 16,5

moyenne 24

min 3

max 60

Tableau 57 : Durée de survie (en jours) pour la forme mixte
chez 5 chats de I’étude

Survie forme mixte (n=5) jours
médiane 11
moyenne 44

min 3
max 137
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I. EXAMENS EN POST MORTEM

1. Autopsie

Une autopsie a été réalisée chez 9 chats de notre étude, plus précisément pour 4 cas
de forme humide, 3 cas de forme séche et 2 cas de forme mixte.

Pour faciliter la présentation des résultats, les conclusions des rapports d’autopsie ont
été classées en trois catégories: examen fortement compatible avec une PIF, examen
compatible avec une PIF et absence d’argument pour une PIF.

Trois examens macroscopiques étaient fortement compatibles avec une PIF et les six
autres étaient compatibles.

Des pyogranulomes ont été observés lors de 8 examens macroscopiques post mortem
(3 cas de forme séche, 3 cas de forme humide et 2 cas de forme mixte). Les pyogranulomes
étaient principalement localisés au rein (4 fois). Cette Iésion a été détectée une fois sur
chacun des organes ou séreuses suivants : péritoine, péricarde, plévre, foie, tube digestif et
en position intra-lombaire. A noter qu’un chat peut étre répertorié dans plusieurs
localisations.

Sur le compte rendu des examens macroscopiques fortement compatibles en post
mortem, a savoir 2 cas de forme humide et 1 cas de forme mixte, une péritonite ou pleurésie
pyogranulomateuse diffuse a été décrite associée a I'observation d’'un épanchement de
couleur jaune.

Sept épanchements ont été observés en post mortem, un chat ayant présenté a la fois
un épanchement abdominal et un épanchement pleural. Les 3 épanchements abdominaux
observés étaient de couleur jaune. Sur les 4 épanchements pleuraux observés, 3 étaient de
couleur séro-hémorragique et I'autre était de couleur jaune.
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2. Histologie

Dans notre étude, une analyse histologique d’une coupe d’ceil a été effectuée chez un
chat présentant une forme séche avec atteinte oculaire. Elle met en évidence une
panophtalmie pyogranulomateuse diffuse sévere associée a des lésions de vascularite et a
un décollement de la rétine. Le rapport conclut que ces lésions sont compatibles avec
I'évolution d'une PIF.

Par ailleurs, une analyse histologique a été effectuée sur un NL mésentérique
hypertrophié chez un chat présentant une forme mixte. Le compte rendu anatomo-
pathologique rapporte une lymphadénite chronique fibrosante et pyogranulomateuse
associée a une hyperplasie corticale folliculaire.

L’analyse histologique a révélé pour un cas de notre étude, un chat présentant une
forme humide avec épanchement pleural, des lésions caractéristiques de PIF. L'examen a
porté sur les poumons et le péricarde. Les lésions observées sont une pleurésie
pyogranulomateuse et fibrineuse diffuse et séveére, une péricardite pyogranulomateuse et
fibrineuse multifocale sévere centrée sur les vaisseaux sanguins.
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3. RT-PCR sur les organes en post mortem

L’ARN du Coronavirus félin a été recherché dans les organes en post mortem chez 13

chats de I'étude.

Sur les 57 RT-PCR réalisées sur les organes en post mortem, 43 étaient positives. Par

ordre de fréquence décroissante, ’ARN du Coronavirus félin a été mis en évidence sur la rate

(7 fois sur 8), le rein (8 fois sur 10),

I'intestin gréle (IG) et le cerveau (3 fois sur 4), les

poumons (4 fois sur 6) et la moelle épiniére (2 fois sur 3), le foie (5 fois sur 8), le nceud
lymphatique mésentérique (3 fois sur 5) et le coeur (1 fois sur 2). L'ARN viral a aussi été mis

en évidence, par RT-PCR, une fois sur chacun des organes ou séreuses suivants :

ascite,

péritoine, pancréas, nceuds lymphatiques mandibulaire et axillaire, cervelet et méninges.Les
résultats de la RT-PCR pour chaque organe sont donnés dans le Tableau 58 et la Figure 58.

Tableau 58 : Résultats de la RT-PCR réalisée en post mortem
sur différents organes chez 13 chats de I'étude
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Figure 58 : Résultats de la RT-PCR réalisée en post mortem sur
différents organes chez 13 chats de I'étude
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IV. DISCUSSION

A — COMPARAISON DES RESULTATS DE L’ETUDE A CEUX DE LA LITTERATURE

1. Distribution des formes de PIF

Sur les 40 animaux de notre étude, 47,5 % des chats étaient atteints d’une forme
humide. La prédominance de la forme humide, qui est retrouvée dans notre étude, est
rapportée par différents auteurs dont Hartmann [2010]. Néanmoins le pourcentage est plus
faible que celui de I'étude d’Hartmann [2010] ou sur 488 chats atteints de PIF, il y avait
80,1 % de cas de forme humide. Cette variation pourrait résulter de la plus petite taille de
notre population et du fait que nous avons distingué la forme humide de la forme mixte,
représentant 15 % des cas de PIF dans notre étude, au cours de laquelle se développe un
épanchement.

Sur les 15 cas de forme séche, ont été décrits dans notre étude 1 cas d’atteinte
nerveuse exclusive, 4 cas d’atteinte oculaire isolée soit 10 % et 5 cas associant atteintes
nerveuse et oculaire soit 12,5 %. Cette répartition des cas de forme seche est similaire a
celle décrite dans la littérature. En effet I'atteinte oculaire est plus fréquente que I'atteinte
nerveuse lors de forme seche. De plus selon Addie et son équipe [2009], les atteintes
nerveuses représentent au moins 10 % des cas de forme séche, Pedersen [2009] rapporte
que les atteintes nerveuses sont souvent associées a une uvéite et Andrew [2000] publie que
les atteintes oculaires sont retrouvées dans 35 % des cas de forme seche. Notre série ne
comportait pas de cas de forme séche avec granulome isolé iléo-colique.

2. Résultats épidémiologiques

a) Race

La majorité des chats de notre étude étaient européens (67,5 %). Ce résultat diverge
des précédentes publications [Pedersen, 2009 ; Soma et al., 2013] affirmant que la PIF est
plus fréquente chez les chats de race. L'importance de ce résultat est cependant a nuancer
par le pourcentage de chats européens (75 %) par rapport aux chats de race pure en
France (25 %) [FAACO, 2012].

Les races les plus représentées de notre échantillon de race pure (13) étaient le british
shorthair (n=3), le persan (n=3) et le scottish fold (n=2). La comparaison avec le pourcentage
de pedigrees LOOF dans chacune des races sur 11 années (2003 a 2013 inclus) [LOOF, 2009]
semble mettre en évidence que les races british shorthair et scottish fold semblent a risque.
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b) Sexe

Dans notre étude, il apparait une prévalence des males (57,5 %) sur les femelles (42,5
%) ainsi qu’une prévalence des chats stérilisés (65 %) sur les chats entiers (35 %). La
comparaison avec le profil épidémiologique francgais en 2012 [FAACO, 2012] semble montrer
une prédisposition a la PIF pour les males qui est rapportée dans la littérature [Loretta et al.,
2006]. Le statut reproducteur ne semble pas intervenir dans le développement de la PIF
contrairement a la plus forte proportion de cas de PIF chez des chats entiers, surtout chez les
males, évoquée dans certaines références [Loretta et al., 2006 ; Drechsler et al., 2011].

c) Age au diagnostic

L’age moyen au moment du diagnostic dans notre étude est de 2 ans et 7 mois avec un
écart-type de 3 ans et 3 mois. Cette moyenne est plus élevée que celle obtenue par Tsai et
son équipe [2011], a savoir 1 an et 3 mois avec un écart-type de 1 an et 7 mois (n=50). Ceci
peut s’expliquer par le fait que le CHUVA accueille souvent des cas référés. Dans notre
étude, le diagnostic a été tout de méme établi relativement précocement.

Dans notre population, une classe d’age se distingue particulierement : celles des
jeunes chats agés de 2 ans ou moins (65 %). Des résultats similaires ont été rapportés dans
différentes publications [Hartmann, 2005 ; Addie et al., 2009 ; Pedersen, 2014b].

Dans notre étude, les chats agés de 2 ans ou moins étaient surreprésentés dans la
forme humide (68,4 %) ainsi que pour la forme mixte (83,3 %). Dans la forme séche, il y avait
aussi une majorité de chats agés de 2 ans ou moins (53,3 %).

Il semble donc qu’il y ait une influence de I'age sur la forme de PIF rencontrée. Ces
résultats pour les formes humide et séche concordent avec des données déja publiées. En
revanche pour la forme mixte, on s’attendrait a une répartition différente étant donné qu’il
faut compter le développement d’une forme seche qui est d’évolution chronique et le délai
d’apparition d’'un épanchement. Du fait du nombre faible de formes mixtes dans notre étude
(n=6), cette observation isolée demande a étre précisée.

d) Mode de vie

L’évaluation du mode de vie comprenait I'accés ou non a l'extérieur, d’éventuels
contacts avec des congénéres et un séjour ou non en collectivité féline.

Il ne semble pas y avoir une influence des deux premiers éléments épidémiologiques
sur l'apparition d’'une PIF. Ces résultats ne sont pas cohérents avec les données de la
littérature [Hartmann, 2005 ; Addie et al., 2009 ; Drechsler et al., 2011]. Cette divergence
pourrait résulter de I'importance des données manquantes pour la moitié des cas.
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En accord avec ces mémes sources, un séjour en collectivité féline dans I'année
précédant |'apparition des signes cliniques apparait comme un facteur de risque au
développement d’une PIF. Ainsi dans notre étude sur les 22 cas renseignés, 21 chats avaient
effectué un séjour récent en collectivité féline. Le nombre de cas non renseignés (18) est la
aussi important. Au vu de I'importance des commémoratifs lors de suspicion d’infection
virale chez le chat, on ne peut donc que conseiller aux confreres de s’efforcer a recueillir des
commeémoratifs les plus complets possibles.

Comme dans les précédentes études [Addie et al., 2009 ; Drechsler et al.,, 2011], la
majorité des chats ayant séjourné en collectivité féline sont agés de moins de 2 ans, soit
81 % dans notre étude.

e) Stress dans I'année précédant I’apparition des signes cliniques

En accord avec les données de la littérature [Hartmann, 2005 ; Addie et al., 2009 ;
Drechsler et al., 2011], un stress dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques
apparait comme un facteur de risque au développement de la PIF. Ainsi 70 % des chats de
notre étude avaient subi un stress, provoqué essentiellement par une adoption (46,4 %).

f) Vaccination

Le statut vaccinal ne semble pas, dans notre étude, intervenir dans I'apparition de la
PIF.

g) Statut FIV-FelLV

Seuls 3 chats étaient positifs pour le FIV et négatifs pour le FelLV sur les 19 statuts
déterminés dans la population de 40 chats. Il convient donc d’interpréter avec précaution
que les infections rétrovirales ne semblent pas avoir d’influence sur le développement de la
PIF dans notre étude, ce qui est en contradiction avec la littérature [Pedersen, 2009].

139



3. Résultats cliniques

3.1. Anamnese
a) Signes cliniques rapportés le jour de I'admission

Dans notre population d’étude, les signes cliniques rapportés le jour de I'admission
étaient quasi-systématiquement généraux et non spécifiques. Il s’agissait respectivement
de: 100% d’abattement, 70% de perte d’appétit et 52,5 % d’amaigrissement.
Schématiquement dans notre étude, un chat atteint de PIF était, le jour de son admission, un
chat en mauvais état général, amaigri et présentant une perte d’appétit. Cela confirme que
la PIF est une maladie qui regroupe, en début d’évolution, des signes cliniques variés et peu
spécifiques.

Les troubles digestifs, décrits dans les publications comme des signes d’appel
précédant I'apparition de la PIF, étaient rares dans notre étude (10 % de diarrhée et 5 % de
vomissements). Cette observation clinique peut étre expliquée par le fait que ces signes
digestifs, qui précedent le développement d’une forme seche ou humide de PIF, évoluent de
facon chronique et insidieuse donc sont peu observés par les propriétaires.

b) Durée d’évolution des signes cliniques ayant motivé la consultation

Les signes cliniques ayant motivé la consultation évoluaient majoritairement depuis
plus de 5 jours (55 %). Cette donnée conforte que la PIF est une maladie d’évolution
chronique.

Par ailleurs 45 % des chats de la population avaient été présentés a un confrere avant
leur admission au CHUVA. Cette information souligne que I’expression clinique de la PIF, en
début d’évolution, est peu spécifique ce qui participe a la difficulté de diagnostic.

3.2. Signes cliniques
a) Epanchement et sa localisation

La fréquence de I'’épanchement, déterminée en couplant les méthodes d’investigation
clinique et d’imagerie, était élevée dans notre étude (60 %). Cette donnée est importante
pour la démarche diagnostique et le choix des examens complémentaires. En effet de
nombreux auteurs [Addie et al., 2009 ; Pedersen, 2014b] ont défini I'épanchement comme
un signe d’appel de PIF et I'analyse du liquide d’épanchement est, selon eux, d’un grand
apport diagnostique.

Dans notre étude, I'épanchement abdominal prédominait par rapport a I'épanchement
pleural, respectivement 79,2 % et 45,8 %. De plus 25 % des chats présentaient, par ailleurs,
les deux types d’épanchement. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par Hartmann et
son équipe [2005] avec 62 % d’épanchements abdominaux, 17 % d’épanchements
thoraciques et 21 % de cas associant les deux types d’épanchements pour 390 cas de forme
humide de PIF.
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Aucun épanchement péricardique n’a été mis en évidence malgré le plateau technique
du CHUVA. Ce résultat concorde avec la littérature rapportant que [|’épanchement
thoracique lié a la PIF est trés rarement péricardique [Pedersen, 2009].

b) Anomalies identifiables a I’examen clinique

Les principales anomalies identifiables a I'examen clinique étaient, dans notre étude,
une palpation abdominale anormale (67,5 %) et une déshydratation extracellulaire (52,5 %)
qui sont des signes cliniques peu spécifiques. Ces données montrent la diversité des signes
cliniques observés chez les chats atteints de PIF.

La fréquence de I'hyperthermie était, dans notre étude, modérée (37,5 %). Par contre
dans une étude rétrospective sur la PIF [Tsai et al., 2011] une hyperthermie avait été
détectée chez 31 chats sur 51 soit dans 60,7 % des cas mais le seuil de détection de
I’hyperthermie n’était pas renseigné. Cette observation clinique est surprenante et montre
que lI'absence d’hyperthermie ne permet pas d’exclure une PIF lors de tableau clinique
évocateur. L’hyperthermie est considérée, par de nombreux auteurs, comme un signe
clinique fréquent chez les chats atteints de PIF. La fréquence modérée de I’hyperthermie
dans notre cas pourrait étre expliquée par une discontinuité de I’hyperthermie ou une
hyperthermie plus modérée qui était donc non détectée en raison du seuil de détection fixé
ici pour une température rectale supérieure a 39,0°C. |l apparait judicieux de conseiller au
propriétaire un suivi régulier de la température de son animal.

La majorité des cas d’hyperthermie étaient en outre associés, dans notre étude, a la
forme seche (46,7 %). Cette donnée est cohérente étant donné qu’on sait que
I’hyperthermie est persistante lors de forme seche alors qu’elle est intermittente lors de
forme humide donc moins détectée.

L'adénomégalie mésentérique était inconstante, identifiée dans seulement 5 % des
cas, alors que dans d’autres publications elle est rapportée comme fréquente lors de PIF.
Cette inconstance pourrait résulter de la capacité variable du clinicien a détecter
I'adénomégalie mésentérique a la palpation abdominale et de I'appréciation subjective de la
taille des noeuds lymphatiques mésentériques a I’échographie, aucun critére de taille n’étant
défini, par des manipulateurs différents.

La principale anomalie détectée a la palpation abdominale était une distension
associée a une sensation liquidienne ou un signe du flot positif. Dans notre étude,
I’épanchement abdominal était donc assez facilement mis en évidence a I'examen clinique.
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c) Signes ophtalmologiques

Dans notre étude, les uvéites étaient majoritairement associées a la forme séeche. La
majorité des signes d’uvéite étaient des signes d’uvéite active et non pas des séquelles
d’'uvéite comme la présence de précipités kératiques, une rubéose irienne pour la
localisation antérieure et des lésions pigmentées dans la zone du tapis pour la localisation
postérieure. Cette observation confirme les observations cliniques faites dans plusieurs
publications [Andrew, 2000]. De plus la majorité des chats présentaient une atteinte
simultanée des segments antérieur et postérieur. Ces signes fréquents d’uvéite seraient
donc a rechercher scrupuleusement, lors de suspicion de PIF, par la réalisation d’un examen
ophtalmologique complet.

d) Signes nerveux

Les signes nerveux observés dans notre étude étaient assez similaires a ceux rapportés
dans la littérature [Foley, 1998 ; Diaz et Poma, 2009 ; Pedersen, 2009].

Aucun signe nerveux ne se distinguait particulierement dans notre étude, avec
néanmoins |'observation fréquente d’une ataxie (28,1 %). L'absence d’élément significatif
pour les signes nerveux chez les chats atteints de PIF serait peut étre la conséquence du
faible nombre de cas d’atteinte nerveuse (6 sur 40) dans notre étude. De plus on sait que
I’age d’apparition des troubles neurologiques liés a la PIF se situe entre 2 et 4 ans [Diaz et
Poma, 2009]. Or seuls 6 chats sur 40 avaient entre 2 et 4 ans dans notre étude.

4. Méthodes de diagnostic paraclinique

a) Hémogramme

Notre étude confirme les observations hématologiques faites dans une publication sur
la PIF [Paltrinieri et al., 2001]. Les principales anomalies sanguines étaient ici une anémie
(64,5 %, n=31), une neutrophilie (59,3 %, n=27) et une thrombopénie (56 %, n=25). Bien que
ces modifications hématologiques semblent assez constanteslors de PIF, I'apport
diagnostique de ces derniéres est cependant limité car elles sont retrouvées lors de maladie
chronique féline.

La fréguence de la lymphopénie était plus élevée pour la forme humide (70 %, n=27).
Les fréquences de la monocytose et de la thrombopénie étaient plus élevées pour la forme
seche, respectivement de 55,6 % (n=9) et 57,1 % (n=14). Le développement, au cours de la
forme séche, de lésions inflammatoires pyogranulomateuses induisant une multiplication
réactionnelle des monocytes et I’évolution plus chronique de cette forme expliqueraient ces
résultats.
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b) Analyse biochimique

L’analyse biochimique des chats atteints de PIF, hors protéines totales et albumine,
montre généralement une hyperbilirubinémie, une augmentation de I'activité des enzymes
hépatiques et une atteinte rénale [Addie et al., 2009]. Ces modifications biochimiques ont
été observées dans la population étudiée. La fréquence de I'hyperbilirubinémie, proposée
par Tsai et son équipe [2011] comme marqueur pronostique de la PIF, varie selon les études
de 36,1 % a environ 80 %. Ici, elle était de 81,8 %. Les 3 cas d’hyperglycémie relevés dans
notre étude pourraient correspondre a une hyperglycémie de stress, qui est fréquente chez
les chats.

Une hyperprotéinémie est fréquemment rencontrée lors de PIF, environ dans 70 % des
cas de forme séche et 50 % des cas de forme humide [Sharif et al., 2010]. Dans cette étude,
seulement 37,1 % des chats (n=35) présentaient une hyperprotéinémie. Ce résultat est
surprenant d’autant que le seuil décisionnaire fixé a 80 g/L semble approprié, la protéinémie
pouvant s’élever jusqu’a 120 g/L lors de PIF. Néanmoins I’hyperprotéinémie est |a aussi plus
fréquente lors de forme séche (53,8 %, n=13).

Un épanchement hyperprotéinémique, anomalie significative lors de PIF, a été mis en
évidence sur 88,2 % des épanchements (n=17).

Une augmentation des protéines dans le LCS a été mise en évidence sur 1 des 2
préléevements. Le nombre de cas est trop faible ici pour conclure sur la variabilité de
I"augmentation de la protéinorachie rapportée dans la littérature [Diaz et al., 2009].

Comme dans les précédentes études rétrospectives [Hartmann et al., 2003 ; Tsai et al.,
2011] I'hypoalbuminémie et I’hyperglobulinémie étaient relevées dans respectivement 76,7
% des cas (n=30) et 100 % des cas (n=30). La médiane de la gamma-globulinémie, s’élevant
a 31,8 g/L dans notre étude, était supérieure a la valeur seuil (>10 g/L) fixée par Hartmann et
son équipe [2003]. La valeur médiane du ratio albumine/globulines dans le sang est de 0,4
(n=30) or Sharif et son équipe [2010] ont établi qu’une valeur de ce ratio inférieure a 0,5 est
fortement corrélée a la PIF.

L'interprétation de la valeur du ratio albumine/globulines, dans le sang, a permis de
privilégier I'hypothése d’'une PIF dans 50 % des cas (n=30) pour lesquels le ratio était
inférieur a 0,4. Sur le sang, le ratio albumine/globulines semble donc étre un outil biologique
valable pour orienter le diagnostic de PIF. Son interprétation isolée sur 4 épanchements
aurait conduit a retenir seulement un cas de PIF.
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c) Electrophorése des protéines sériques

Une électrophorése des protéines sériques est souvent réalisée a la demande des
cliniciens lors de suspicion de PIF. En effet une hypergammaglobulinémie, souvent
polyclonale, et une augmentation de la fraction alpha-2 sont souvent observées sur le profil
électrophorétique des chats atteints de PIF.

Dans notre étude, ces anomalies électrophorétiques ont bien été identifiées,
respectivement 16 fois et 12 fois (n=31). L’électrophorése semble donc étre un examen
d’orientation intéressant pour le diagnostic de la PIF.

d) Examen du liquide d’épanchement

Une couleur jaune citrin du liquide d’épanchement et sa classification en exsudat sont
rapportées comme des éléments en faveur d’une PIF [Hartmann et al., 2003].

Dans notre étude, seuls 36 % des épanchements étaient de couleur jaune citrin (28 %
étaient d’une autre nuance de jaune) et 48 % étaient des exsudats. Ces données suggérent
que la couleur des épanchements de PIF est majoritairement jaune, dans 64 % des cas de
notre étude, mais I'observation du jaune citrin est aléatoire. De plus il semblerait que le type
exsudatif de I'épanchement de PIF soit variable. Le type d’épanchement et son aspect
macroscopique ne suffiraient donc pas a établir I'origine de I’épanchement.

On peut regretter qu’un seul test de Rivalta, nécessitant peu de matériel et facilement
réalisable, ait été réalisé parmi les 25 épanchements collectés alors qu’il est décrit dans la
littérature [Hartmann et al., 2003 ; Fischer et al., 2012] comme utile dans le diagnostic de la
PIF.

e) Echographie

Les mémes modifications échographiques que celles décrites dans [I'étude
rétrospective de Lewis et O’Brien [2010] ont été observées dans notre étude hormis la
fréquence de la lymphadénopathie abdominale.

Dans leur travail, une lymphadénopathie abdominale était détectée dans 56 % des cas
(n=16) alors qu’ici une adénomégalie mésentérique n’était détectée que dans 18,2 % des cas
(n=22). Cette variation tient a fortiori du fait que, dans notre étude, nous avons relevé
exclusivement les adénomégalies mésentériqgues et non celles de tous les nceuds
lymphatiques abdominaux. De plus cette variation pourrait résulter de |'appréciation
subjective par différents manipulateurs de la taille des nceuds lymphatiques mésentériques,
aucun critere de taille n’étant défini, et d’'une échogénicité du nceud lymphatique concerné
proche de la graisse qui rend difficile sa délimitation.
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La fréquence élevée des modifications de [I"échostructure rénale ou d’une
néphromégalie, considérées par Lewis et O’Brien comme un signe spécifique de la maladie,
est retrouvée dans notre étude: 25 % (4 chats sur 16) pour la modification de
I’échostructure rénale et 44 % (7 chats sur 16) pour la néphromégalie dans leur travail versus
59,1 % (n=22) dans notre étude.

De plus des lésions échographiques du foie ou de la vésicule biliaire étaient
fréguemment visualisées dans notre étude. Il est cependant difficile de dire si ces lésions
étaient préexistantes a la maladie ou étaient causées par la PIF. Lewis et O’Brien ont fait la
méme observation échographique et ont avancé qu’une lipidose hépatique pouvait résulter
d’une anorexie, fréquente lors de PIF.

Aucun granulome digestif n’a été détecté au cours de 22 échographies abdominales.
Ce résultat pourrait étre expliqué par un manque de résolution de I'échographe, de
I’expérience variable de I’échographiste mais aussi du fait que certaines portions du tube
digestif sont difficilement observées a I'échographie.

Une échographie abdominale a été réalisée dans 65 % des cas de notre étude. Cette
donnée souligne que, dans la démarche diagnostique de PIF, les cliniciens recourent de
nombreuses fois a cette technique.

Par cette technique, 19 épanchements a localisation infraclinique ont été détectés, a
savoir 11 épanchements (rétro)-péritonéaux lors de 22 examens échographiques et 8
épanchements pleuraux qui n’avaient pas été détectés a la clinique. Il apparait donc, par la
détection de lésions infra-cliniques, que I'examen échographique serait important et a
effectuer avant tout examen plus invasif. La fréquence de détection d’épanchement (rétro)-
péritonéal, dans notre travail : 50 % (11 chats sur 22), est identique a celle de I'étude
rétrospective de Lewis et O’Brien [2010] (8 chats sur 16).
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f) Cytologie

L'épanchement de PIF est généralement un exsudat paucicellulaire, composé de
neutrophiles et de macrophages et d’une trame protéique importante [Addie et al., 2009].
C'est ce que suggerent nos données. Ainsi dans notre étude parmi les 11 épanchements
analysés, 2 des 4 exsudats étaient neutrophiliques et une trame protéique a été observée
sur 4 des 11 prélevements analysés. 8 sur 10 des comptes rendus cytologiques concluaient a
un examen compatible avec une PIF, les deux autres a un processus suppuré associé a une
contamination sanguine.

Aussi la mise en évidence de 2 transsudats modifiés a I’examen cytologique de 11
épanchements souligne que certains épanchements de PIF ne sont pas exsudatifs. Il apparait
donc important d’explorer les autres causes responsables de transsudat modifié.

Au vu de ces résultats, 'examen cytologique de I'épanchement constituerait un outil
intéressant autant pour son apport dans I'établissement du diagnostic de la PIF que pour
I’exclusion d’autres affections responsables d’épanchement.

La mise en évidence d’une inflammation neutrophilique et de Iésions
pyogranulomateuses a l|’‘analyse cytologique des organes est, sous réserve de la
représentativité des lésions, compatible avec une PIF [Giordano et al., 2005].

Ces lésions ont été décrites chacune deux fois parmi 9 cytoponctions d’organes dans
notre étude (une inflammation neutrophilique sur cytoponction rénale et sur cytoponction
hépatique ; un pyogranulome localisé au canal vertébral lombo-sacré et le second au rein).
L’analyse cytologique des organes des chats atteints par le PIF aurait donc une valeur
diagnostique importante.

Par ailleurs dans notre étude, le rein, sur lequel 3 Iésions significatives ont été
identifiées, semblerait étre un organe ou les lésions sont représentatives chez les chats
atteints de PIF et pourrait étre un site de cytoponction a privilégier.

Les deux analyses cytologiques effectuées sur le LCS ont révélé une pléocytose

neutrophilique, décrite chez les chats atteints de PIF séche. On ne peut cependant pas
interpréter ces deux résultats isolés.
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5. Méthodes de diagnostic virologique

La sérologie ou la RT-PCR ne permettent pas de différencier une infection par le FeCV,
coronavirus entéritique de celle d’'une infection par le FIPV, coronavirus muté pathogene.

a) Sérologie

Il est admis qu’une sérologie positive indique une exposition, passée ou présente, du
chat au Coronavirus félin mais ne permet pas d’établir un diagnostic de PIF [Pedersen, 2009].

Dans la littérature, il est considéré que la valeur informative de la sérologie sur sérum
est faible. Dans un précédent travail rétrospectif [Hartmann et al., 2003] ou des sérologies
sur sérum avaient été réalisées sur 342 chats (97 chats atteints de PIF et 245 chats
controles), il a été montré que la sensibilité de cet examen était moyenne (85 %) d’ou un
risque de faux-négatifs, et que sa spécificité était faible (57 %).

Les résultats de notre étude (40 chats atteints de PIF) ne concordent pas avec ces
données car, ici, aucune sérologie sur les 30 effectuées n’était négative sur le sérum.

Par ailleurs 100 % des sérologies sur sérum étaient positives chez les 30 chats atteints
de PIF. Ceci indique qu’aprés I'exposition de ces chats au Coronavirus félin, le virus a persisté
chez ces animaux et la maladie s’est développée.

La sérologie sur épanchement ne permet pas, selon plusieurs auteurs [Hartmann et al,,
2003 ; Pedersen, 2009], un diagnostic de PIF en raison de faux-négatifs fréquents liés a la
consommation des anticorps en complexes immuns lors de charge virale élevée.

Dans notre étude, toutes les sérologies effectuées sur épanchement (n=3) étaient
positives. Il n’y avait pas ici de faux-négatifs. Il apparait donc que la sensibilité de la
technique sérologique, utilisée dans cette étude, était bonne.

Il est admis que plus le titre en anticorps est élevé, plus la probabilité de PIF est
importante. Si 'on tient compte du seuil de détection de 1/1 600 dans le sérum qui a été
proposé par Hartmann et son équipe [2003], I'hypothése de PIF ne serait pas posée sur plus
de la moitié des cas de notre étude. Ici, les titres sérologiques sur sérum étaient variables,
avec une valeur médiane faible (1/625) ce qui concorde davantage avec la variabilité des
taux de séropositivité rapportée par Pedersen [2009].

Dans notre étude, un titre sérologique sur épanchement (n=3) était faible (1/625). Cela
appuie que certains chats atteints de PIF humide peuvent présenter un titre faible voire nul.
Ce résultat pourrait résulter de la consommation des anticorps en complexes immuns.

La sérologie était positive chez 100 % des chats atteints de PIF sur sérum et sur
épanchement mais les titres sérologiques étaient moyens. L'obtention d’un résultat positif,
avec la technique sérologique utilisée dans notre étude, justifiait d’envisager I’hypothése de
PIF alors que les performances diagnostiques de la sérologie, surtout sur sérum, sont jugées
discutables dans la littérature mais sa valeur prédictive négative est élevée permettant la
plupart du temps d’exclure une suspicion de PIF.

147



b) RT-PCR

La RT-PCR est actuellement la méthode a laquelle recourent de nombreux cliniciens en
France pour établir un diagnostic de PIF chez un chat présentant un tableau clinique
évocateur de cette maladie.

73,6 % des RT-PCR étaient positives dans notre étude, tous prélévements confondus
(n=110). Le diagnostic de PIF par isolement du Coronavirus félin semblerait donc pertinent.
Néanmoins dans la littérature, il est souligné que l'interprétation d’un résultat positif de RT-
PCR dépend de la nature de préléevement. Une RT-PCR positive dans le sang n’est pas
spécifique d’une PIF [Pedersen, 2009], un résultat positif dans I’épanchement posséderait lui
une bonne valeur diagnostique [Hartmann et al, 2003] et un résultat positif sur
cytoponctions d’organes Iésés [Drechsler et al., 2011] ou dans I’"humeur aqueuse [Boucraut-
Baralon et al., 2010], serait diagnostique d’une PIF.

Nous allons donc discuter des résultats de la RT-PCR pour chaque type de
prélévement.

Dans notre étude, le Coronavirus félin n’a pas été détecté dans 42,9 % des échantillons
de sang (n=28). Ce résultat confirme que le sang n’est pas un prélevement de choix pour
établir un diagnostic de PIF. Cette absence de détection du Coronavirus félin dans le sang
peut étre expliquée par la réalisation de la RT-PCR en dehors de la phase virémique de
I'animal, comme il est décrit dans la littérature.

59,3 % des prélevements fécaux (n=27) étaient positifs. Ce résultat diverge des
données de la littérature qui ont révélé que les chats atteints de PIF n’étaient pas excréteurs
du Coronavirus félin mais rejoint les résultats d’une autre étude rétrospective menée sur 51
chats atteints de PIF [Tsai et al., 2011]. Un taux important d’excrétion fécale du Coronavirus
félin avait, la aussi, été trouvé (18 sur 30 soit 60 % des cas de PIF humide et 12 sur 18 soit
66,7 % des cas de PIF séche). Les chats atteints de PIF pourraient étre co-infectés par un
coronavirus entéritique et I’excréteraient dans leurs feces. Cette observation souleve le fait
que les chats atteints de PIF pourraient, lors de co-infection par le coronavirus entéritique,
étre contagieux et excréteurs mais probablement du virus FeCV non pathogene.

Le taux de détection du Coronavirus félin dans I'épanchement de chat atteints de PIF
semble étre élevé. Il était de 100 % dans notre étude (19 sur 19 RT-PCR positives sur ascite, 2
sur 2 positives sur épanchement pleural, 2 sur 2 positives sur épanchement péritonéal) tout
comme il était élevé dans deux autres études rétrospectives, respectivement de 83,3 % (5
sur 6 RT-PCR positives sur ascite) dans le travail d’Hartmann [2003] et de 96,3 % (9 sur 9 RT-
PCR positives sur épanchement pleural, 17 sur 18 positives sur ascite) dans celui de Tsai
[2011]. La nature de I’épanchement ne semble pas influencer la positivité de la RT-PCR.
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Il existe peu d’éléments dans la littérature sur les résultats de la RT-PCR sur
cytoponctions d’organes chez les chats atteints de PIF. Le taux de détection du Coronavirus
félin sur cytoponctions était important dans notre étude, 91,7 % (n=12). La détection du
Coronavirus félin sur cytoponctions semblerait donc pertinent pour établir un diagnostic de
PIF. Aussi les lésions prélevées étaient représentatives car il n’y a eu qu’un faux-négatif ce
qui souligne la technicité des cliniciens qui ont réalisé ces cytoponctions.

Le taux de détection du Coronavirus félin dans le LCS était important dans notre étude,
87,5 % (n=8). L’isolement du virus dans le LCS semblerait utile au diagnostic de PIF.
Cependant cette interprétation est a moduler car le Coronavirus félin a été mis en évidence
dans le LCS de certains animaux sains [Foley et al., 1988].

Le taux d’isolement du Coronavirus félin dans I’humeur aqueuse était maximal, 100 %
(n=6). La recherche du virus dans I'"humeur aqueuse de chats présentant des signes oculaires
semblerait donc tres intéressante comme il avait été mis en évidence dans un travail
précédent [Boucraut-Baralon et al., 2010].

L'intérét de la recherche du Coronavirus dans le vitré est peu documenté. Ici, le virus a
pu étre isolé sur un chat présentant une forme seche avec atteinte oculaire. Il serait
intéressant de déterminer, dans une étude ultérieure, si la ponction du vitré est un examen
de choix dans le diagnostic de la PIF chez des chats présentant une inflammation du segment
postérieur.

Notre étude a présenté le cas de présence du Coronavirus félin dans I'urine de 2 chats
atteints de PIF (n=6). A notre connaissance, il n’existe aucune étude sur cette procédure lors
de suspicion de PIF. L'urine étant un prélevement d’obtention facile, il serait intéressant de
déterminer, a plus grande échelle, s’il y a bien une excrétion du Coronavirus dans les urines
et de comparer cette excrétion chez les chats atteints de PIF a celle de porteurs sains.

En se basant sur les résultats de la RT-PCR dans notre étude, les prélévements de choix
pour établir un diagnostic de PIF seraient I'épanchement, les cytoponctions d’organes lésés
et 'humeur aqueuse.
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6. Autres outils diagnostiques utilisés dans la démarche diaghostique pour deux cas
de I’étude

L’AGP est une protéine inflammatoire synthétisée lors de processus inflammatoire ou
infectieux. En cas de PIF, la concentration d’AGP dans I'épanchement ou le sérum est
supérieure a 1 500 pg/mL. Pour ce cas de forme humide, le taux d’AGP sur ascite (1 660
ug/mL) était plus élevé que cette valeur seuil. Nous faisons I’hypothése que le taux élevé
d’AGP chez ce chat serait d( a la PIF, I'autre cause possible : une péritonite septique ayant
été exclue par la culture bactériologique négative et I'examen cytologique de
I’épanchement. D’aprées cette observation isolée, la mesure du taux d’AGP constituerait
un outil diagnostique intéressant lors de forte suspicion clinique de PIF.

Dans la littérature, il est rapporté qu’une immunocytochimie positive est diagnostique de
PIF. Dans notre cas, la positivité de I'immunocytochimie suggere que la sensibilité de
cette technique est appropriée alors qu’il a été publié un risque de faux-négatif lorsque
les macrophages étaient présents en faible quantité dans I'épanchement.

Chez ce chat, les cliniciens ont eu recours a des examens complémentaires (dosage de
I’AGP et immunocytologie) effectués en laboratoire spécialisé bien qu’il y ait une forte
hypothese de PIF d’aprés le contexte épidémio-clinique et les résultats des examens
complémentaires de premiére intention (analyse de I’épanchement) et des tests
virologiques (RT-PCR positive fortement sur ascite et sur sang). L'utilité du recours a ces
tests spécialisés résiderait dans I'établissement d’un diagnostic de certitude de PIF afin de
débuter un protocole thérapeutique adapté, la prise en charge médicale ayant été un des
motifs de la consultation. Un protocole thérapeutique avec I'interféron félin recombinant
oméga a, en effet, été testé mais malheureusement sans succes chez ce chat.

L’hydrocéphalie, qui a été détectée a I'IRM chez ce chat suspect de PIF présentant
des troubles nerveux, a été décrite par Diaz et Poma [2009] comme une lésion rencontrée
lors de PIF. L'observation de granulome, ici en région sacrée, est peu documentée a notre
connaissance chez les chats atteints de PIF. Il est rapporté dans la littérature que seule la
moitié des chats atteints de PIF présentent des lésions visibles a I'IRM. Ici, I'IRM a été
préconisée autant pour la recherche des lésions associées a la PIF que pour I'exclusion
d’autres hypothéses diagnostiques telles qu’un processus néoplasique. Dans notre cas,
I'IRM a été informative et a conforté I'hypothése de PIF d’autant plus lorsque son
interprétation a été associée aux résultats de la RT-PCR positive sur le LCS et de I'analyse
cytologique de la masse localisée au canal vertébral lombo-sacré qui s’est avérée étre un
pyogranulome.
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7. Traitements utilisés et évolution clinique

En accord avec la littérature, aucun traitement entrepris chez les chats de I'étude n’a
été efficace et I’évolution de la maladie a été inévitablement fatale.

Il n’est pas surprenant que les corticoides, une des classes médicamenteuses les plus
utilisées par les vétérinaires, aient été principalement employés a dose immunosuppressive,
(47,5 %), puisqu’une PIF, maladie a médiation immunitaire, était fortement suspectée chez
les chats de I'étude. On peut s’étonner de la faible fréquence d’utilisation de l'interféron
félin recombinant oméga qui est pourtant commercialisé en France. Le CHUVA étant
considéré bien souvent comme une structure active dans les perspectives thérapeutiques,
on pouvait s’attendre a plus d’essais cliniques controlés sur les chats de notre étude, une
efficacité in vitro de cette molécule ayant été démontrée.

L’évolution toujours fatale de la PIF justifie le taux élevé d’euthanasies dans notre
étude (67,5 %).

La PIF se révele étre dans notre étude, comme mentionnée dans la littérature, une
maladie d’évolution rapide. Toutes formes de PIF confondues, la majorité des chats
semblaient mourir dans les sept jours voire le mois suivant la consultation.

Dans notre étude, la médiane de survie de la forme humide (7 jours) était plus courte
que pour la forme seche (31 jours). Ce résultat est en accord avec les données de la
littérature.

La survie médiane était, ici, pour la forme mixte (11 jours) inférieure a celle décrite
dans une précédente étude rétrospective [Tsai et al., 2011] avec un taux de survie moyen de
38,4 jours +/- 48,8 jours et un intervalle de survie de 1 a 171 jours.

Notre étude révele un temps de survie a un an chez un chat présentant une forme
humide de PIF. Ce temps de survie n’a jamais été décrit dans la littérature pour la forme
humide alors qu’un taux de survie a 1 an de 5 % a été décrit pour la forme seche.

Il s’agissait d’un chat européen agé de 6 mois présenté pour exploration d’une
distension abdominale (modalité d’apparition et durée d’évolution non connues). Par
ailleurs une anémie hémolytique a médiation immune (AHMI) avait été diagnostiquée, deux
mois plus tot, sans mise en évidence d’'une cause sous-jacente (babésiose, mycoplasmose,
pancréatite), et avait motivé la prescription d’une corticothérapie systémique, d’un anti-
thrombotique et d’un traitement immunomodulateur.

A I'examen clinique d’admission, I'animal était abattu et hypertherme. Une distension
abdominale sans signe du flot positif associé et un retard de cicatrisation d’une plaie de
mammectomie (réalisée 3 mois auparavant) étaient observés.
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Les résultats des premiers examens complémentaires entrepris étaient les suivants : mise en
évidence d’'une AHMI et d’une lymphopénie, recherche fructueuse d’un épanchement a
I’échographie abdominale avec analyse de celui-ci. Il s’agissait d’un épanchement visqueux
de couleur jaune citrin hyperprotéinémique. Par ailleurs les Iésions suivantes, fortement
évocatrices d’une PIF, ont été observées a I’échographie : signes de péritonite associés a des
signes d’inflammation de plusieurs organes abdominaux (foie, rein, pancréas, IG, c6lon). En
paralléle, les tests virologiques ont mis en évidence une exposition du chat au Coronavirus
félin (sérologie positive sur sérum) et la présence, en quantité importante, de I’ARN viral
dans le liquide d’épanchement.

Aprés 3 jours d’hospitalisation, [I'association d’une corticothérapie systémique
(prednisolone) et d’un traitement immunomodulateur a base de ciclosporine a été prescrite.
En raison d’un abattement marqué, les propriétaires ont décidé, d’aprés eux un an apreés la
consultation, d’euthanasier leur animal.

Ici le Coronavirus félin pourrait étre impliqué dans I'étiologie de ’AHMI. Le temps de
survie important chez cet animal pourrait résulter tout d’abord de la confusion des
propriétaires, contactés par téléphone deux ans apres les faits, sur la date de mort de leur
chat. En second lieu, ce chat pourrait présenter une forme mixte de PIF et non une forme
humide comme nous I'avons cru. La forme mixte est caractérisée par deux phases cliniques,
a savoir I’évolution d’une atteinte viscérale puis le développement d’un épanchement. Or les
tableaux cliniques de ’AHMI et de la premiére phase clinique de la forme mixte sont proches
(abattement, anorexie, hyperthermie) hormis les signes cliniques évocateurs d’une
hémolyse ou d’une hémorragie lors d’AHMI. Ceci pourrait expliquer que la forme mixte n’ait
pas été détectée en début d’évolution chez ce chat souffrant d’AHMI. Enfin la ciclosporine a
peut étre été un bon traitement [Tanaka et al., 2012].

Pour la forme humide, la médiane de survie avec une localisation pleurale de
I’épanchement était inférieure a la médiane de survie avec une localisation abdominale de
I’épanchement. Cette observation est elle aussi en contradiction avec les données de la
littérature rapportant que les chats avec épanchement pleural survivent plus longtemps. Ce
résultat pourrait étre expliqué par la variabilité des temps de survie pour une localisation
abdominale de I'’épanchement.

Le taux de survie moyen de la forme seche (31 jours) était comparable a celui trouvé
par Tsai et son équipe [2011] avec un taux de survie moyen de 38,4 jours. Le temps de survie
le plus long chiffré a 61 jours dans notre étude était faible comparé a celui obtenu par Tsai et
son équipe [2011], a savoir 171 jours. Ce résultat pourrait étre lié a un biais dans notre
étude. En effet le temps de survie a été défini, ici, comme le temps écoulé entre la premiere
consultation et la mort de I'animal et non pas l'intervalle de temps entre la date d’apparition
des signes cliniques et la mort de I'animal qui est utilisé dans la littérature.

En accord avec la littérature, la médiane de survie chez des chats présentant une
atteinte oculaire exclusive était moyenne.
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8. Examens en post mortem

Le nombre de recours a 'examen macroscopique en post mortem était assez similaire
entre les formes effusives et non effusives dans notre étude. On aurait pu s’attendre a des
autopsies plus nombreuses pour la forme séche qui est souvent de diagnostic plus difficile.

Pour les cas de forme séche en post mortem, |'orientation diagnostique a reposé, en
accord avec la littérature, sur l'observation de pyogranulomes a localisation variée
principalement le rein ici.

Pour les cas de forme humide, le diagnostic de forte présomption en post mortem a
requis ici la mise en évidence d’une inflammation pyogranulomateuse pariétale associée a la
présence d’un épanchement riche en fibrine.

Il semblerait intéressant d’observer qu’en post mortem 3 des 4 épanchements
pleuraux de PIF étaient de couleur séro-hémorragique. L'aspect macroscopique de
I’épanchement pourrait donc étre un piége diagnostique pour le clinicien s’attendant, lors de
paracentése ou ponction échoguidée, a prélever un liquide de couleur jaune.

La majorité des études décrivent I'analyse histopathologique comme méthode de
référence dans le diagnostic de la PIF par lI'observation des lésions caractéristiques
suivantes : une inflammation pyogranulomateuse associée a une vascularite. Ces Iésions ont
été mises en évidence dans notre étude essentiellement dans le rein. La localisation
angiocentrée, critere le plus spécifique des lésions de PIF, a été observée une fois.

Dans le cas de PIF, les prélévements a privilégier sont surtout le rein, le foie, la rate, le
mésentére et le nceud lymphatique mésentérique [Alcon-Le Poder, 2005]. Ici les Iésions ont
été représentatives en effet sur le ganglion mésentérique mais aussi sur une coupe d’ceil, les
poumons et le péricarde.

L’analyse histopathologique semblerait donc permettre d’établir un diagnostic définitif
de PIF.

Dans le cas de PIF, la recherche de I’ARN viral sur les organes en post mortem est
entreprise pour confirmer des analyses histologiques compatibles avec une PIF mais non
pathognomoniques. Peu d’études existent, a notre connaissance, sur les prélévements de
choix sur lesquels effectuer la RT-PCR en post mortem. Au vu de la positivité de la RT-PCR
dans des prélevements de nature variée dans notre étude, il semblerait que ce choix serait
avant tout guidé par l'observation des organes lésés a l'autopsie et au prélevement
histologique sur lequel on veut confirmer I’hypothese diagnostique de PIF.
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V — INTERETS, LIMITES ET PERSPECTIVES DE L’ETUDE

L'objectif, qui était d’identifier rétrospectivement les caractéristiques
épidémiologiques et cliniques de la PIF et d’évaluer la valeur diagnostique des outils
paracliniques et virologiques, est atteint.

En effet cette étude a confirmé les données épidémio-cliniques publiées sur la PIF. De
plus elle a permis de souligner qu’il y a plusieurs approches diagnostiques pour cette
maladie et a montré les limites de I'interprétation isolée d’un résultat a un test sans prise en
compte du contexte épidémio-clinique et des autres examens complémentaires. C’'est suite
a un interrogatoire exhaustif des propriétaires et a un examen clinique complet que les
examens, les plus appropriés pour établir un diagnostic de PIF, seront sélectionnés par le
clinicien.

A notre connaissance, aucune étude rétrospective sur la PIF n’a été publiée a ce jour
en France.

Dans la présente étude, c’est surtout I’échographie abdominale, I'analyse cytologique
et les tests virologiques qui nous ont permis d’établir un diagnostic de PIF dans un contexte
épidémio-clinique évocateur. Cette étude a donc révélé I'apport informatif de ces nouveaux
outils diagnostiques qui permettent d’établir plus aisément un diagnostic de PIF. En effet
dans I'étude rétrospective d’"Hartmann et son équipe, s’étendant de 1979 a 2000, ces outils
diagnostiques étaient peu disponibles et n’avaient donc pas été étudiés, hormis la sérologie
et la RT-PCR qualitative. Les performances de ces tests diagnostiques avaient été évaluées
dans de récentes études rétrospectives [Lewis et O’Brien , 2010 ; Giori et al., 2011 ; Tsai et
al., 2011 ; Fischer et al., 2012].

Notre étude a pu mettre a jour ces données. Plus particulierement, notre étude a
permis d’établir que le Coronavirus félin peut étre détecté dans des prélevements de nature
variée. Les prélevements identifiés dans notre étude pour détecter I’ARN viral étaient
I’épanchement, les cytoponctions et I’humeur aqueuse. La détection de I’ARN viral dans le
vitré et I'urine offre de nouvelles perspectives diagnostiques.

La premiere limite est inhérente au caractére rétrospectif de I’étude. Les biais de notre
étude, liés a toute étude rétrospective, sont les suivants :

- une sélection a posteriori des chats de I'étude qui ne garantit pas la représentativité
de la population féline francaise ;

- une sélection des chats de I'étude parmi les chats du CHUVA, centre hospitalier
regroupant des vétérinaires spécialisés dans un domaine de la médecine vétérinaire
(médecine interne, imagerie médicale, biologie clinique, virologie, anatomopathologie) ce
qui a pu impacter positivement la fréquence d’identification de signes ou lésions spécifiques
de la PIF et donc modifier la performance des tests diagnostiques ;
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- le recueil des données a partir de la base informatique Clovis, olu certaines données
sont manquantes fautes d’étre renseignées et ou le recueil des commémoratifs et les détails
de I'expression clinique sont variables ;

- certains parametres ou certains tests diagnostiques n’ont pas effectués sur tous les
chats de I’étude ;

- les tests virologiques ont été conduits pour certains avec les techniques utilisées par
F'UMR 1161 de Virologie de I'ENVA et d’autres avec les techniques utilisées par d’autres
laboratoires (Scanelis, Vebiotel). Or I'on sait que les performances intrinséques de la
sérologie et de la RT-PCR sont différentes selon la technique utilisée, ceci a pu influencer les
résultats des tests virologiques ;

- une variabilité des traitements effectués sur les chats de I'étude ;

- une subjectivité des réponses des propriétaires, contactés par téléphone, sur la cause
de la mort de leur animal et une possible mauvaise évaluation de la date de la mort.

Pour I’étude des signes oculaires chez les chats atteints de PIF, nous n’avons
sélectionné que les chats pour lesquels un examen ophtalmologique complet avait été
effectué. Le nombre de cas d’atteinte oculaire a pu donc étre biaisé. Il pourrait manquer
certains cas discrets d’uvéite antérieure et surtout d’'uvéite postérieure qui n‘ont pas été
recherchés et visualisés en I'absence d’anomalie a I'examen clinique général. La réalisation
d’'un examen ophtalmologique complet serait donc particulierement indiquée lors de
suspicion de PIF.

La troisieme limite a notre étude tient a I'absence de population témoin ne permettant
pas d’établir d’analyse statistiquement significative.

Enfin la derniére limite est que la RT-PCR n’est pas sélective pour le coronavirus muté
pathogéne puisqu’elle peut aussi détecter le coronavirus entéritique banal.

Dans notre étude, la majorité des tests virologiques ont été effectués par 'lUMR 1161
de Virologie de I'ENVA. Les performances diagnostiques de la sérologie utilisée par cette
unité ont été récemment évaluées et validées dans une récente publication d’Addie et Le
Poder [2014] et sont les suivantes : une sensibilité de 98,2 % et une spécificité de 97,5 %
avec la technique IFAT utilisant des cellules infectées par le TGEV. Le choix des amorces
utilisées pour la RT-PCR a été validé préalablement dans la publication de Herrewegh et son
équipe [1995] et motivé par les capacités a détecter différents coronavirus et ainsi éviter de
faux-négatifs par manque de spécificité.

La sélection des cas de notre étude a été rigoureuse et prudente car certains chats ont
été exclus alors qu’ils répondaient aux critéres d’inclusion car des incohérences avaient été
relevées.
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La taille de notre population d’étude (40 chats) est comparable a celle de Tsai et son
équipe (51 chats) mais est beaucoup plus faible que celle d’Hartmann et son équipe (488
chats). Les résultats de notre étude, notamment sur la valeur diagnostique de certains outils
biologiques, ne pourraient donc pas étre extrapolés aux résultats de ce travail rétrospectif
mené sur 488 chats.

Il aurait été intéressant d’évaluer la concordance des résultats de la RT-PCR et de la
sérologie. On aurait pu déterminer s’il y existait une corrélation entre la présence des
anticorps dirigés contre le Coronavirus félin et la présence du virus. En effet dans cette
étude, de nombreux chats ont été soumis a une sérologie et a une RT-PCR en parallele,
respectivement 26 sur le sang, un sur ascite et un sur épanchement péritonéal.

De méme nous n’avons pas exploité la quantification de la charge virale déterminée
sur plusieurs prélevements grace a la RT-PCR quantitative. Il aurait pu étre intéressant de
fournir des estimations de la charge virale chez les chats atteints de PIF, en particulier dans
les organes, étant donné que ces données sont peu nombreuses dans la littérature ou une
différence significative de la charge virale dans les organes de chats atteints de PIF par
rapport aux chats infectés par un coronavirus entéritique est mentionnée.

Dans un prochain travail, il serait intéressant d’étudier ces deux points.

Dans notre étude, nous avons surtout évalué la place des examens complémentaires
dans la démarche diagnostique et le choix des préléevements. Une étude a plus grande
échelle pourrait confirmer les résultats obtenus dans notre travail et également déterminer
les performances intrinseques des différents outils diagnostiques a I'aide d’une population
de référence.

Une étude prospective qui déterminerait s’il existe des facteurs cliniques ou
biologiques pronostiques de la PIF nous semble importante. En effet il est difficile de
justifier au propriétaire la réalisation de multiples examens complémentaires nécessaires
pour établir le diagnostic de cette maladie mais coliteux et invasifs pour certains alors que
I'issue est fatale.

Enfin il serait pertinent d’évaluer, par la réalisation d’essais cliniques contr6lés,
I’efficacité de molécules telles que la ciclosporine ou l'interféron félin recombinant oméga
chez les chats atteints de PIF.
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CONCLUSION

L'objectif de cette étude était d’identifier rétrospectivement les caractéristiques
épidémiologiques et cliniques de la PIF et d’évaluer la valeur informative des outils
paracliniques et virologiques dans le diagnostic de la PIF. Dans cette perspective, aprés une
sélection rigoureuse et prudente des cas, les données de 40 chats atteints de PIF qui ont été
diagnostiqués au CHUVA entre octobre 2008 et mai 2014 ont été utilisées.

Au préalable une partie bibliographique a permis de souligner que le clinicien, lors de
contexte épidémio-clinique évocateur d’une PIF, doit mener une démarche diagnostique au
cas par cas et n’écarter aucune hypothése du diagnostic différentiel avant d’établir le
diagnostic final de PIF.

Le choix du prélevement, important, est basé sur I’expression clinique et/ou sur une atteinte
Iésionnelle objectivée par les analyses biologiques ou les examens d’imagerie médicale. Un
épanchement cavitaire doit étre recherché en premiere intention. En [’absence
d’épanchement cliniqgue ou infra-clinique, les prélevements de choix sont, lors d’uvéite :
I’humeur aqueuse, lors d’atteinte nerveuse isolée : le LCS et dans les autres cas: des
cytoponctions ou biopsies d’organes identifiés comme sites lésionnels [Reynolds et al.,
2014].

Etant donné I'absence de distinction entre le coronavirus muté pathogéne (FIPV) et le
coronavirus entéritique (FeCV), les examens complémentaires (analyses biologique,
cytologique et de biologie moléculaire) sont réalisés de maniére combinée sur un méme
prélevement.

Cette étude a confirmé les données épidémio-cliniques sur la PIF dans la littérature.

Ainsi 65 % des chats de I'étude étaient agés de 2 ans ou moins et parmi respectivement 22
et 28 cas renseignés, 21 chats avaient séjourné en collectivité féline et 28 avaient subi un
stress dans I'année précédant I'apparition des signes cliniques. En accord avec la littérature,
I’expression clinique de la PIF était polymorphe et non spécifique avec 100 % d’abattement,
70 % de perte d’appétit et respectivement 53 % d’amaigrissement et de déshydratation
extracellulaire chez les chats de I'étude. Aucun traitement entrepris (corticoides chez 48 %
des chats de I'étude et 3 protocoles immunomodulateurs) n’a été efficace et I’évolution de
la maladie a été inévitablement fatale pour tous les chats de I'étude.

Méme si des anomalies biologiques étaient fréquentes dans notre étude, respectivement
65 % d’anémie (n=31), 59 % de neutrophilie (n=27), 56 % de thrombopénie (n=25), 82 %
d’hyperbilirubinémie (n=11), 100 % d’hyperglobulinémie (n=30), 77 % d’hypoalbuminémie
(n=30), 50 % des ratio sériques albumine/globulines (n=30) inférieurs a 0,4 et 93 %
d’épanchement hyperprotéinémique (n=15), elles ne peuvent conduire a poser un diagnostic
chez un chat suspect de PIF.
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Notre étude a montré l'importance diagnostique de certains examens complémentaires
pour confirmer la suspicion de PIF basée sur les éléments épidémio-cliniques et ces
anomalies biologiques. 59 % d’anomalies rénales (échostructure ou néphromégalie) ont été

|II

relevées a |”échographie abdominale et 19 épanchements cavitaires ont été détectés a
I’échographie de 22 chats pour lesquels I'épanchement n’avait pas été décelé a I'examen
clinique. La mise en évidence d’une inflammation neutrophilique et de Iésions
pyogranulomateuses a été décrite majoritairement a I’analyse de 9 cytoponctions d’organes.
Le taux de détection du Coronavirus félin, par RT-PCR, était élevé sur épanchement (100 %
pour n=23), cytoponction ou biopsie d’organes (92 % pour n=12), LCS (7 RT-PCR positives sur
8) et sur humeur aqueuse (6 sur 6 des RT-PCR positives).

De plus, notre étude a permis de confirmer que le diagnostic de PIF ne devrait pas étre basé
uniquement sur les résultats des tests virologiques. En effet, seulement 73,6 % des RT-PCR
étaient positives sur 110 des prélevements (tout type confondu) et I’ARN du Coronavirus
félin n’était pas détecté dans le sang pour 43 % des cas (n=28). On peut penser qu’a ce
stade, le virus ne circulait pas dans le sang au moment du prélévement.

En accord avec les données de la littérature, la survie médiane de la forme humide (7 jours)
était inférieure a celle de la forme séche (31 jours). Cependant, aucune conclusion
significative concernant le taux de survie chez les chats atteints et selon la forme de PIF n’a
pu étre avancée en raison d’écarts importants entre les cas et du fait d’un biais dans notre
étude : le temps de survie ayant été défini comme le temps écoulé entre la premiere
consultation et la mort de I'animal et non pas l'intervalle de temps entre la date d’apparition
des signes cliniques et la mort de I'animal qui est utilisé dans la littérature.

Certains résultats dans notre étude étaient en divergence avec les données présentées dans
de précédentes études rétrospectives. L’hyperthermie n’était pas un signe d’appel
systématique avec une fréquence de détection de 38 % (n=40). L’hyperprotéinémie était
finalement assez rare avec une fréquence de 37 % (n=35). La valeur médiane du titre
sérologique dans le sérum était faible (1/625 pour n=30) et un nombre important de RT-PCR
sur feces (59 % pour n=27) étaient positives.

Cette étude a permis d’apporter de nouvelles informations telles que la détection possible
de 'ARN du Coronavirus félin sur 'urine (2 préléevements sur 6) et sur 1 prélevement de
vitré. Nous devrions peut-étre désormais systématiser ces types de préléevement lors de
suspicion clinique. Il semblerait que la sensibilité de la technique de sérologie utilisée dans
cette étude, immunofluorescence indirecte sur des cellules porcines infectées par le TGEV,
soit bonne avec aucun faux-négatif sur 30 sérums et sur 3 épanchements.
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Le diagnostic définitif de PIF est difficile du vivant de I'animal. Dans la littérature il est
rapporté, qu’a I'exception de I'histologie et de I'immunofluorescence sur cytoponction ou
biopsie, aucun test de laboratoire ne permet d’établir avec certitude un diagnostic ante
mortem de PIF.

Au vu des résultats de notre étude rétrospective, on peut avancer que l'association de
résultats d’analyses déterminants chez un chat suspect de PIF permettrait un diagnostic ante
mortem de forte présomption ; suspicion basée sur les éléments épidémiologiques et
cliniques référencés dans la littérature.

Une PIF serait fortement probable chez un chat suspect de PIF présentant un épanchement
(clinique ou infra-clinique) dont I'analyse révélerait un exsudat ou transsudat modifié
hyperprotéinémique aseptique, non tumoral avec un ratio albumine/globulines inférieur a
0,4 et dans lequel FARN du Coronavirus félin serait détecté par RT-PCR [Boucraut-Baralon,
2013 ; Reynolds et al., 2014].

De méme, une PIF serait trés probable chez un chat suspect de PIF présentant les anomalies
biologiques présentées dans la littérature comme évocatrices de PIF et chez lequel I'absence
de processus tumoral, une inflammation pyogranulomateuse et la détection de I’ARN du
Coronavirus félin seraient simultanément mis en évidence au sein d’un site Iésionnel (uvée,
parenchyme rénal ou hépatique, paroi intestinale, nceud lymphatique mésentérique) au
moyen d’un bilan échographique, d’'un examen cytologique et de la RT-PCR [Reynolds et al.,
2014].

Les principales limites de cette étude tiennent a sa nature rétrospective et a

I’'absence de population témoin. Nous espérons que malgré ces limites, ce travail pourra
trouver sa place dans la contribution a I’étude de la PIF.
Cette étude pourra étre complétée par la détermination des performances des tests
diagnostiques en utilisant une population de référence. Une étude prospective qui
déterminerait s’il existe des facteurs cliniques ou biologiques pronostiques de PIF nous
semble importante. En effet, il est difficile de justifier au propriétaire la réalisation de
multiples examens complémentaires nécessaires pour établir le diagnostic mais colteux et
invasifs pour certains alors que lissue est fatale. Enfin, nous espérons que ce travail
suscitera la réalisation d’essais cliniques controlés pour évaluer I'efficacité de la ciclosporine
A et de linterféron félin recombinant oméga chez les chats atteints de PIF dont I'effet
inhibiteur sur la réplication du Coronavirus a été démontré in vitro.
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ANNEXES

ANNEXE 1 Résumé d’un article a paraitre sur les aspects radiographiques et échographiques
des lésions associées a la Péritonite Infectieuse Féline, 44 cas

BONNISSENT C., BENCHEKROUN G., REYES-GOMEZE., LE PODER S. et PEY P.
Radiographic and ultrasonographic appearance of lesions associated with Feline Infectious

Peritonitis : 44 cases. In: Proceeding of the 19% European Veterinary Diagnostic Imaging
congress, Utrecht, 27-30 August 2014.
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RADIOGRAPHIC AND ULTRASONOGRAPHIC APPEARANCE OF LESIONS
ASSOCIATED WITH FELINE INFECTIOUS PERITONITIS: 44 CASES

Bonnissent C*, Benchekroun G*, Reyes Gomez E?, Le Poder S*, Pey P*

'Department of Internal Medecine, Alfort Veterinary Teaching Hospital, Paris East
University, National Veterinary School of Alfort, Maisons-Alfort, France
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University, National Veterinary School of Alfort, Maisons-Alfort, France

®Department of Medical Imaging, Alfort Veterinary Teaching Hospital, Paris East
University, National Veterinary School of Alfort, Maisons-Alfort, France
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Background: FIP is a viral disease that produces pyogranuloma and vasculitis in
various organs. The ante-mortem diagnosis is often based on cumulative results
rather than a single, definitive, simple test result. Radiographic and ultrasound
findings can be helpful in this context.

Purpose: The aim of this retrospective study was to characterize the lesions
associated with FIP on thoracic radiographs and abdominal ultrasound. To our
knowledge, the only investigating study on ultrasonography was inconclusive and no
study describes thoracic radiographs (Lewis et al 2010 JAAHA). The purpose was to
find features/combination of imaging findings suggestive of FIP.

Methods: Forty-five cases were included from a review of medical records from the
National Veterinary School of Alfort between 1997 and 2014. FIP diagnosis was
based either on pathology (post mortem examination followed by histopathology)
(n=12) or Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction detection (RT-PCR) of
feline coronavirus virus from effusion, ultrasound guided fine needle aspiration or
cerebrospinal fluid (n=33) ; seven cases had the diagnosis confirmed with both
procedures. Thoracic radiographs or abdominal ultrasounds were performed in all
cases. The radiologist and first author reviewed and correlated images with gross
lesions together with pathologist and internist. The virologist performed PCR
diagnosis.
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Findings: On thoracic radiographs (n=25), the most common lesions were pleural
effusion (n=14), cardiomegaly (n=10) and sternal lymphadenopathy (n=8). Three
cases with cardiomegaly had a post-mortem examination or echocardiography (n=2).
An asymmetrically thickened interventricular septum or a left hypertrophic
cardiomyopathy were observed on echocardiography and pyogranulomas had been
seen on the interventricular septum during the post-mortem examination. On
abdominal ultrasound, an abdominal effusion was the most common finding (n=24).
Other common abdominal findings were isolated lymphadenopathy, mainly involving
mesenteric lymph nodes (n=17), bilateral nephromegaly (h=16), splenomegaly
(n=15), hyperechoic renal cortex (n=14), hypoechoic liver (n=12), generalized
lymphadenopathy (n=10), generalized steatitis (h=10). When present, abdominal
effusion was frequently associated with hepatomegaly and hypoechoic liver
(n=12/24). In the absence of an effusion hepatomegaly and liver hypoechogenicity
were rarely observed. In cats without abdominal effusion (n=13), on ultrasonography,
the most frequent findings were nephromegaly (n= 8) and hyperechoic renal cortex
(n=6).

On abdominal ultrasound, renal pyogranulomas created a hypoechoic notch along
the subcapsular vascularisation. On thoracic radiographs, pyogranulomas appeared
as focal pleural thickening and irregularity or small ill-defined
perivascular/peribronchial nodules creating a micronodular interstitial lung pattern.

Conclusion: This study makes an exhaustive list of FIP lesions on radiographs and
ultrasound. Whilst the lesions described are not pathognomonic, a combination of
these findings is suggestive of FIP. When these lesions are detected, fine needle
aspiration of abdominal organs for PCR should be considered. Cardiomegaly, sternal
lymphadenopathy or pleural effusion are other lesions that would be consistent with
FIP. The description of these findings on thoracic radiographs or abdominal
ultrasound may help the ante-mortem diagnosis of FIP.

177



178



ANNEXE 2 Tableau de collecte des données des 40 cas de PIF diagnostiqués a I’'ENVA
entre octobre 2008 et mai 2014

Légende :

@, élevage, refuge, exposition au cours de I'année précédant I'apparition

des signes cliniques

@) adoption, chirurgie, changement d’environnement ou autres dans

I'année précédant I'apparition des signes cliniques

@ . température rectale supérieure ou égale a 39,0°C

Détail des abréviations :
ATBQ : antibiotiques M : male
C: castré MVDM : maladie valvulaire dégénérative mitrale

CMH : cardiomyopathie hypertrophique  NE : non effectué

D : droit NL : nceud lymphatique

DME : dose minimale efficace NR : non renseigné

EG : état général pdt : pendant

Ep : épanchement PO : per os

F : femelle S :semaines

G : gauche S : stérilisé

HIC : hypertension intracranienne SC: sous cutanée

J:jours SCBH : syndrome de Claude Bernard Horner
JIC : jonction iléo-colique trt : traitement
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DIAGNOSTIC DE LA PERITONITE INFECTIEUSE FELINE : ETUDE RETROSPECTIVE
SUR 40 CAS A L’ECOLE NATIONALE VETERINAIRE D’ALFORT ENTRE OCTOBRE 2008 ET MAI 2014
A PARTIR DE DONNEES CLINIQUES, PARACLINIQUES ET VIROLOGIQUES

Auteur : GUIDEZ Lise

Résumé : Ce travail débute par une synthese bibliographique sur la PIF détaillant la biologie
du Coronavirus félin, la physiopathogénie de la PIF et sa présentation clinique. La démarche
diagnostique, I'approche thérapeutique et prophylactique de cette maladie sont aussi
présentées. Puis il se poursuit par une étude rétrospective sur la PIF motivée par son
importance croissante dans les maladies infectieuses félines et la difficulté a la diagnostiquer
avec certitude du vivant de I'animal.

Les criteres d’inclusion des cas dans notre étude ont regroupé une évolution
clinique fatale dans I'année d’apparition des signes cliniques, au moins une RT-PCR positive
sur un prélevement autre que les féces et I'exclusion d’autres affections du vivant de
I'animal. Les objectifs de cette étude étaient d’identifier rétrospectivement les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la PIF et d’évaluer la valeur diagnostique
des outils paracliniques et virologiques. Les données de 40 chats atteints de PIF et
diagnostiqués au CHUVA entre 2008 et 2014 ont été analysées. Nous avons utilisé les
fonctions statistiques intégrées dans le logiciel Excel. Seuls certains critéres
épidémiologiques ont fait I'objet de comparaison avec une population féline de référence.

Les analyses ont permis de mettre en évidence que les chats agés de 2 ans ou
moins (65 % des animaux), ceux ayant séjourné en collectivité féline (53 % des animaux) ou
ayant subi un stress dans I'année d’apparition des signes cliniques (70 % des animaux) sont
préférentiellement touchés, indépendamment de leurs statuts reproducteur et vaccinal. Les
chats males ou de race british shorthair/scottish fold semblent étre plus a risque de
développer une PIF. Cette étude a confirmé que l'expression clinique de la PIF était
polymorphe, non spécifique. Des résultats comparables a de précédentes études
rétrospectives ont été trouvés concernant les anomalies biologiques. Notre étude a montré
I'importance diagnostique de I’échographie (19 épanchements infra-cliniques détectés chez
22 chats), de I'examen cytologique et de la détection de I’ARN du Coronavirus félin sur les
prélévements suivants : épanchement (100 % des prélevements), cytoponction ou biopsie
d’organes (92 % des prélévements), LCS (7 prélevements sur 8) et humeur aqueuse (6
prélevements sur 6) pour confirmer une suspicion épidémio-clinique de PIF.

Notre étude a permis d’actualiser les données épidémiologiques francgaises
concernant la PIF et de soumettre des éléments déterminants dans la perspective d’établir
son diagnostic ante mortem. Méme si aucune performance intrinseque des outils
diagnostiques n’a été formellement déterminée, nos analyses et résultats suggerent que
I’échographie, I'examen cytologique et la RT-PCR sur des préléevements ciblés d’apres la
clinique ou une atteinte Iésionnelle seraient a utiliser préférentiellement.
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DIAGNOSIS OF FELINE INFECTIOUS PERITONITIS :

A RETROSPECTIVE STUDY OF 40 CASES AT THE NATIONAL VETERINARY SCHOOL OF ALFORT,

FROM OCTOBER 2008 TO MAY 2014,
BASED ON CLINICAL, LABORATORY AND VIROLOGICAL FINDINGS

Author : GUIDEZ Lise

Summary : This work starts with a bibliographic review about Feline Infectious Peritonitis
(FIP). This review provides information about the feline coronavirus biology, the
pathophysiology of FIP and its clinical signs, the diagnosis and its management including
treatment and prevention. Then this work is followed by a retrospective study motivated by
the fact that FIP is one of the most researched infectious diseases of cats and the fact that a
definitive ante mortem diagnosis of FIP is difficult.

Criteria for inclusion were a fatal evolution within one year after development of
clinical signs combined with at least one positive RT-PCR result in sample other than feces
and exclusion of other diseases in living cats. The objectives of this retrospective study were
to identify risk factors and the clinical presentation of FIP and to assess the diagnostic value
of laboratory tests and virological methods. Fourty cats, that were examined for suspected
FIP at Alfort’s National Veterinary School from 2008 to 2014, met the inclusion criteria and
were included in this study. All available data of the study population were examined.
Statistical analysis was performed using Excel software. Only some epidemiological criteria
were compared with a control population.

Cats aged less than two years (65 %), those who have lived in multicat
environments (53 %) or experienced stress (70 %) within a year after development of clinical
signs were the most affected, irrespective of their sexually and immune status. Male cats or
certain pure breeds like british shorthair and scottish fold seemed to be more likely to
develop FIP. This study has confirmed that clinical presentation of FIP was highly variable,
not specific and fatal in most cases. Comparable results to previous retrospective studies
have been found regarding to haematological and biochemical abnormalities. Our study has
shown the diagnostic utility of ultrasonography (19 intracavitary effusions detected in 22
cats), cytological examination and detection of feline coronavirus RNA in the following
samples : effusions (100 %), fine-needle aspirates or organ biopsies (92 %), cerebrospinal
fluid (7/8) and aqueous humor (6/6) for confirming a suspicion for FIP based on
epidemiological and clinical findings.

Our study has allowed to update the epidemiology of FIP in France and to submit
the most consistent clinicopathologic findings on cats with FIP and the most useful
diagnostic tools to diagnose FIP in living cats. Although none of diagnostic tests’
performances has been determined, the results obtained in our study have suggested that
ultrasonography, cytologic examination ant RT-PCR in targeted samples depending on
clinical signs or organ damage should be used to help strengthen ante mortem diagnosis.
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