Table des matieres

INEFOAUCTION ..o 14
1. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE..........cccciiiiieeeeeeeeeeeeeeee 15
1.1. Présentation du sarcome post injection (SPI) ... 15
00 O O I =3 101 o] PSSR 15
00 O =Y o] To (=Y 2 1T [oT =PSSO 15
IO 07 R 10 TodTo [T ot OSSR 15
1.1.2.2.  Importance parmi les tumeurs chez le Chat ..o 16
1.1.3. NAtUre de Ta tUMEBUL ....oiiie ettt et e e saesre s e nenne e 16
1.1.3.1.  TYPES NISTOIOGIGUES ...ttt bbb e ettt r e ne e 16
1.1.3.2.  Grades NISTOIOGIGUES. .......eiueieiteiteiterteete ettt sttt bbb ee et e e e eneereene e 17
00 S O 11 o o [ -SSP 18
1.1.4.1.  Localisations preferentielles ... ..o e 18
1.1.4.2.  Comportement 10Cal/& dISTANCE ......coueiuiiiiieiee e e 18
O T - Tod (=0 £ o Lo o U1 19
IR T - Vo] BSOSO PO TR UPTURTOUTUROPRURO 19
R T - (- TSR PO TR PTURTOUTUROPRUROO 19
R TR T N 1< SO PO TR UPTURTOUUROPRTRO 19
1.1.5.1.  Virus de la Leucose FEIINE (FELV) ..o 19
1.1.5.2.  ASSOCIation avec 185 INJECTION.........oiiiiii e 20
1.1.52.1.  Température d INJECTION .....c.oiiiiiiiie et sttt r e 21
I I N 7 U0 - L] L TSSOSO 21
1.2. Hypothese de mécanismes d’apParition..........ccccccieiiiiiiiiiiec e 22
I T B T Vo [0 1) A oSS 23
1.3.1.  CommeémMOratifS/aNamINESE ........cocviieiiiieeee ettt 23
IR T O 113 o [ =SSP 24
1.3.3. Bilan d'@XIBNSION ...oveiiiiiiie ettt ettt st eenne e 24
1.3.4.  Analyse histologique/CytolOgiQUE .......cceoeeiiiiie e 25
O S I = ) (=] . [=T o | £SO 26
Ot 1 o 11 (U o[- TSP 26
O = - Vo [0 1 g 1=Y = o= ST 27
1.4.2.1.  RadiOthBrapie EXIEIME . ..o ittt sttt et ee et e e neeneer e ne e 27
1.4.2.2.  CUFIENAIAPIE ...ttt sttt bbb bt b e et et e st e e e e eneereene e 28
O T 1 o 11 T 1 T =T o T PSSP 29
144, IMMUNOTNEIAPIE .. ...ei i s st e st e e s be e sae e s reesteesreenree e 29
T o 0] [0 1) (o3 Tt [ N PSSR 30
IO T0 T 1 o 11 (U o T IR1= U] TP 30
1.5.2.  Chirurgie et radiothBrapi........ccceiiiiiiiiiiie ettt re e 31
1.5.2.1. Radiothérapie PréOpPEratoire ..........cooiiiii ettt et neereene e 31
1.5.2.2. Radiothérapie pOSt-OPEratOINe. ........coiiiiiiiiiieieee ettt 31
IO TEC T 1 o 11 0T 1 T =T o T ST 32
154, IMMUNOTNEIAPIE . ....iiiii e s st te e s be e s ae e s reesteesreesree e 32
1.6. Prévention du SPI et DONNES PratiQUES .........cciiieiiiiiiiiiiie ettt 33
IO TS S | (=Yoo T=Tod o] ISR 34
1.6.2.  Fréquence d'INJECTION .......coiiiiiiie ettt st e te e re e s be e sae e sreesteesreenree e 35
RIS Y/ o L- N Lo 7 Vol ol T o F ST 35
O T I 10! (T T OO PR PP P PURPUPPPOTRN 35
(@] T 1] o] o IR RRR 36

11



2. PARTIE EXPERIMENTALE ..., 37

2.1, Matériel et MAETNOUES. ......c.ee ittt ene e 37
2.1.1. Réalisation des qUESTIONNAITES........cccciviiiiiieeie e e e e e s e e s resaesnre s 37
2.1.1.1.  FOrmulation deS QUESTIONS ......c.eiuieiiiieitiitieie sttt ettt sttt ne e 37
2.1.1.1.1. QuUESLIONNAITE ELUAIANT ......ccciiivicieie ettt sbe e re e sre e eesreennens 37
2.1.1.1.2.  QUESIONNAITE PrOPFIBLAIIE ....ccueieiieieeieeite ettt sttt ene s 40

2.1.1.2.  Mise en forme du QUESLIONNAITE ........cceiiiiiiiiie et 43

A O S V4T Y T g I o o 1T O TSTRRRURURURN 43
2.1.1.2.2.  Version INFOMMAtIQUE .......cooeiiiiie ettt sttt ene 43

2.1.2.  ANAIYSE UBS HONNEBES.....c.c.eiiiie ettt e s be st e st e s raeeseeseesnaeaneea 44
2.1.2.1.  ChOix du 10GICIEl .......... e ettt e 44
2.1.2.2. Attribution des variableg NUMEIIQUES ... | . .cieieieieriee e 44
21230 EITBUIS oot e e e e e o ettt et 44
2.1.3.  ANAIYSE UBS FEPONSES. .. cvviiiieiiieiiesiestestre st e e eeseesrbestbesreesseesseeseessbesseesseeaseesseesneesneesneeas 45
N - (=T U | -SSP 46
A R = (o] o] 1] U1 (=S RTRR 46
2210, AQE UES CRALS .......cvoveovececeeee ettt nens 46
2.2.0.2. INOMDBIE A& CRELS ...ttt nns 46
2.2.1.3. Effets secondaires SUPPOSES FIEQUENTS.........coueiiieiuiriiieieeeet ettt 47
2.2.1.4. Effets SECONAAINES ODSEIVES .......ciiiiiiiiriei ettt 48
2.2.1.5.  CONNAISSANCE AU SPI ....oviiiiiiiciiiete ettt 48
2.2.1.6.  Fréquence d’apparition ..o ettt e b e ettt ne e 49
2.2.0.7. GRAVITE ..ottt bbbt 49
2.2.1.8. Degré de préoccupation des propriétaires par 18 SPl.........cccoooiiiiiiiiiiinie e 50
2.2.1.9. Demande d iNFOrMALION........c.ciiiiiieiee e 50
2.2.2. ELUGIANTS ..ottt 51
2.2.2.1.  Répartition des Etudiants SONUES...........eoiiiiiieie e 51
2.2.2.2. Effets secondaires locaux liés aux iNjeCctions CItES .........ccoooieiriiiiiie i 52
2.2.2.3. MISE BN STEUBLION....c.etiiitiicte ettt bbbttt nns 53
2.2.2.3.1.  Température d’injection dU VACCIN ........ccouiiiiieiiieieisere et 53
2.2.2.3.2. Voie d’INJECtION 07UN VACCIN.......iiuiiiieiiiiee ittt s ene s 53
2.2.2.3.3.  Site d’iNJECtiON d”UN VACCIN ....eiuiiiiiieieiie ettt et ene s 54
2.2.2.3.4. Site d’injection d’une préparation ME&diCameNtEUSE............ccccerererererieneie e 55

2.2.2.4. Connaissance du SPI par 185 8tUdIaNt ...........ccoeieiiiiiiieieee e 55
2.2.2.5.  Prévalence AU SPl ..o 57
2.2.2.6. GraVItE U SPI ....oviiiiiiieee et 57
2.2.2.7.  FACLEUIS T8 ISTUE ...veueeeeeeeiet ettt sttt ettt et ettt e st e b e be st e b e e e e e eneereene e 58
2.2.2.8.  Vaccination d’un chat ayant présente Un SP...........ccocoiiiiiiiie e 59

P T O -V To ] I o [V o T3 =] SRS 60
3. DISCUSSION ...t 61
T8 I 10 ) (=T (= =] T [ SRR 61
3.2, INterprétation des FESUITALS .........cciiiiii i snae s 63
3.2.1.  QUESLIONNAITE PrOPFIBLAITE ....ecvviieeiie st cee e e et e et e e e s re e s be e e s e e e e e s eesnaesneeas 63
3.2.2.  QUESLIONNAITE BLUAIANT......ccviiieiiciie et be e s re e s e e s eesnaesneea 63
TR T =T ] 0 T= ot € Y/ SRR 65
(@] T 1] o] o IR RRR 66
BiblIOgraphie. ... 68
F AN 1 =) TP 77

12


http://www.rapport-gratuit.com/

Liste des Figures

Figure 1: Fréquence (%) du fibrosarcome parmi les tumeurs cutanées et sous cutanées ........ 16
Figure 2: Echelle de points pour grader les sarcomes des tiSSUS MOUS .........cccververeereerierennee 17
Figure 3: Classification TNM des sarcomes des tiISSUS MOUS ........cceereeriererieeneeseesiesneeseenens 25
Figure 5: Les différentes excisions en onco-chirurgie (60,75)........ccccurvererenenieniennneneeeanens 30
Figure 6: Médianes de survies et taux de récidives en fonction de la place de la radiothérapie

EXEEINE (B0) ..veeieeieeiee ettt b e b et et nbe et e nreebe s 32
Figure 7: Age des chats de propriétaires SONGES .............coevevrerrereresrereresessseeesssesessesessensen, 46
Figure 8: Nombre de chats ayant appartenu aux propriétaires SONdés..........cocoevvvvervrereenanens 46
Figure 9: Effets secondaires SUPPOSES FrEQUENTS.........eveieiieiiiiiicesee e 47
Figure 10: Sources d’informations utilisées par les propriétaires de chats...........cc.ccocvvevrvennnn 47
Figure 11: Effets SeCONdaireS ODSEIVES .........coiviiiieiiiee e 48
Figure 12: ConNaISSANCE AU SPL.........oiiiiiiieiie et 48
Figure 13: FrEQUENCE SUPPOSEE ....cuverveeeteitesieateaseaseesieseessessestessessessessessesssessessessessessessessessensens 49
FIgUre 14: Gravite SUPPOSEE.......cuiieieiesieitesiesteeteeseeieseestestestestesseste s e eseeseessessestestessessessesseanens 49
Figure 15: Le SPI représente-t-il un frein a la vaccination ou aux injections médicamenteuses

.......................................................................................................................................... 50
Figure 16: Demande d’information concernant le SPI de la part des vétérinaires................... 50
Figure 17: Répartition des Etudiants SONUES. .........ccueriereriiiini i 51
Figure 18: Effets secondaires aux injections cités par les étudiants ..........ccccocevevieiiiiieninnnnnns 52
Figure 19: Le vaccin sort du refrigérateur vous 'INJECLEZ. .. ....cccvovvvieieieieiese e 53
Figure 20: Voie d’INJECTION AU VACCIN .......couiiiiiiieie ettt 53
Figure 21: Site d’iNJection d UN VACCIN .......c.oiiiiieieiieiiee e 54
Figure 22: Site d’injection d’une préparation MediCamenteUSE.........ccccververerererieseseneeeanens 55
Figure 23: Connaissance du SPI par 1€S EtUdIANTS..........cceieriieiieesieiee e 55
Figure 24: Sources d’informations SUr 18 SPI ..o 56
Figure 25: Part des étudiants ayant entendu parler du SPI €n COUIS .......cccooevvieieiiiesinienns 56
Figure 26: Part des étudiants ayant entendu parler du SPI dans 1a presse .........ccocevvvvvveeenns 56
Figure 27: Prévalence U SP1..........cooiiiiiiieiceeie ettt enes 57
Figure 28: Gravoté SUPPOSEE AU SPI .......eiiiiiiiieieieee et 57
Figure 29: Facteurs de riSQUES AU SP1........c.oiiiiiiieiieiee e 58
Figure 30: Vaccineriez-vous un chat ayant présenté un spi par le passé ?.........ccocevvvvvrivevenns 59
Figure 31: Si oui, & QUEHIES CONAITIONS .....ocvviveiiieiieiieieee e 59
Figure 32: POStEr de PréVENTION .......c.coviiieiiiieieieie ettt st re e sreeneeneas 60
Figure 5: Nombre de chats ayant appartenu aux propriétaires SONdés..........cocoeevvervrervrennnns 62

13



Introduction

Le sarcome post injection félin (SPI) est une tumeur mésenchymateuse caractérisée par la
prolifération de cellules tumorales de type fibroblastique touchant entre 1 et 10 chats sur 100
000. Le phénomene est fortement associé a I’espéce féline et fait I’objet de publications
depuis vingt ans environ. La communauté scientifique vétérinaire s’est mobilisée afin d’en
comprendre I’origine et des associations, comme la vaccine associated feline sarcoma task
force (VAFSTF) aux Etats-Unis, se sont ainsi constituées. Une forte association a pu étre
établie au fil des études entre cette affection et les injections vaccinales antirabiques et anti-
virus leucémogene félin (1) (FeLV) dans les années 90. La mise en évidence d’aluminium au
centre de ces tumeurs a notamment été un élément déterminant dans la compréhension du
mécanisme d’apparition de cette affection (2). Par la suite, des cas de SPI suite a des
injections de corticoide retard, des chirurgies ou une pose de puce électronique ont été décrits
(3-6). L’étiologie a donc été élargie a tout traumatisme local générateur d’inflammation
chronique. Des recommandations de bonnes pratiques d’injection ont été apportées aux
vetérinaires pour tenter de diminuer I’incidence et de traiter plus facilement les animaux
atteints. Aux Etats-Unis, pays précurseur dans la lutte contre ce phénoméne, les vétérinaires
se plient aux bonnes pratiques dans une certaine mesure et le probléme est loin d’étre réglé
(7). Il nous a donc semblé intéressant d’enquéter sur I’état des connaissances des étudiants
vétérinaires de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse ainsi que celles des propriétaires de
chats sur le SPI. Cette enquéte nous révelera s’il existe une demande sensibilisation aux

problématiques de prévention et dans quelle mesure elle est nécessaire.

Dans un premier temps, nous décrirons le SPI de par son épidémiologie, sa nature
histologique, sa présentation clinique. Puis nous aborderons ses facteurs de risque, le
mécanisme de son apparition, son diagnostic et ses traitements a la lumiere de la littérature
actuelle.

Dans une deuxieme partie, nous exposerons les résultats de notre enquéte sur les
connaissances des étudiants et propriétaires de chats de I'Ecole nationale Vétérinaire de
Toulouse.
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1. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. Présentation du sarcome post injection (SPI)

1.1.1. Définitions

Le SPI est une tumeur trés agressive localement apparaissant plus favorablement chez les
chats que chez les autres espéces. Il s'agit de la transformation tumorale et de la prolifération
de cellules du tissu conjonctif appelées fibroblastes. Elles se développent plus fréquemment
aux zones dans lesquelles les vétérinaires pratiquent des injections sous-cutanées. Cette
tumeur est sujette aux récidives post-chirurgicales, et représente un Véritable défi

thérapeutique pour les chirurgiens.

1.1.2. Epidémiologie

1.1.2.1. Incidence

L’incidence réelle du SPI est inconnue, la tumeur peut se déclarer de 3 mois a 3 a 10 ans apres
I’injection (8-10). On ne peut donc jamais relier avec certitude une tumeur avec un acte
vaccinal ou méme un vaccin particulier. Il existe néanmoins des estimations qui donnent un

ordre d’idée de la fréquence de cette tumeur dans la population féline vaccinée.

Durant les années 90, plusieurs études estiment I’incidence annuelle du sarcome post-
injection en Amérique du Nord a 10 a 20 cas pour 100 000 chats (1,8,11). Il est parfois fait
mention de la valeur de 250 cas pour 100 000 chats (12). Ceci fait du SPI, une affection rare.
La prévalence en 1992 est évaluée a 36 cas pour 100 000 chats dans une étude de Coyne et
al. par le biais de questionnaires envoyés aux membres de la American Association of Feline
Practitioners (AAFP).

Plus récemment, des incidences autour de 6 cas pour 100 000 chats ont été rapportées dans les
années 2000, notamment a I’occasion d’un sondage auprés de praticiens du Canada et des
Etats-Unis via internet (13,14). Il semble y avoir une chute de I’incidence faisant suite a la
modification des campagnes de vaccination et des vaccins eux-mémes. Une étude
rétrospective tres récente de Brian Wilcock de 2012, conclu simplement qu’il n’y a pas eu de

hausse significative de la prévalence de la maladie entre 1992 et 2010 (9).

15



1.1.2.2.  Importance parmi les tumeurs chez le chat

Le sarcome post-injection représente entre 8,6 et 41% des tumeurs sous cutanées chez le chat
(15-20).

Type de tumeur Bettenay (15) Miller et al. (17) Burrows et al. (18)
Fibrosarcome 12 a25 14,7 8,6

Carcinome - 15,2 49,1

épidermoide

Epithélioma 11-28 26,1 13,2
basocellulaire

Mastocytome 7,6 21,1 54

Figure 1: Fréquence (%) du fibrosarcome parmi les tumeurs cutanées et sous cutanées

1.1.3. Nature de la tumeur

1.1.3.1.  Types histologiques

L’histologie du SPI a pour la premiére fois été décrite par Doddy et al. en 1996 (16) sur 165
prélevements. Il s’agit d’une tumeur maligne d'origine mésenchymateuse qui regroupe
différents types histologiques au comportement similaire : fibrosarcome (le plus fréquent),
ostéosarcome, fibrohistiocytome malin, chondrosarcome et rhabdomyosarcome (9,16,21,22).
Dans le cas du fibrosarcome, il s’agit de la prolifération de fibroblastes suite a une
inflammation chronique des tissus conjonctifs et de la graisse. Des sarcomes peuvent se
déclarer sur toute la surface du corps et chez toutes les espéces mais le chat a la particularité
d’étre particulierement touché et plus souvent dans des zones ayant préalablement subi un
traumatisme (aiguille, suture etc...). Les caractéristiques histologiques fréquentes de ce type
de tumeur sont : anisocaryose, hyperchromatisme, gigantisme cellulaire, nombreuses figures
de mitose, nécrose centrale due a une croissance trop rapide et couronne de lymphocytes B et
T en périphérie (9,21). Ces criteres de malignité sont plus fréquents lors de SPI que lors de
sarcomes non reliés a une injection. Ils permettent, en I’absence d’historique médical
(injections, vaccinations) de distinguer un SPI d’un sarcome non associé a un traumatisme
(16).
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1.1.3.2.

Grades histologiques

Le SPI possede un pouvoir d’extension local important puisqu’il n’est pas encapsulé. Il

s’infiltre entre les fascias forme des cordons en profondeur des tissus. Sa croissance peut étre

trés rapide, amenant parfois la tumeur a se nécroser en son centre.

Les sarcomes des tissus mous sont gradés selon une classification initialement utilisée chez

I’homme et adaptée au chien. Trois caractéristiques sont évaluées: I’indice mitotique, les

degrés de nécrose et de différentiation des cellules. Une échelle de points va ensuite permettre

d'attribuer a chaque caractéristique un score (cf ci-dessous). On additionne ensuite tous les

scores et on attribue enfin un grade en fonction du score final (23).Un score de 3 a 4

correspond a un grade I, 5a 6 a un grade Il et 7,8 ou 9 a un grade I11.

Les tumeurs de chaque grade présentent des caractéristiques histologiques qui leurs sont

propres (21) . Par exemple des cellules tumorales géantes multi nucléées sont en majorité

présentes dans les grades 111 (23-26).

1 point

2 points

3 points

indice mitotique

(pour 10 champs au

grossissement 400)

1 a 9 mitoses

10 a 19 mitoses

>20 mitoses

degreé de nécrose pas de nécrose Moins de 50% de | Plus de 50% de
nécrose nécrose
différentiation de tumeur proche du|tumeur de type | tumeur de type
cellules tissu adulte | histologique histologique
différentié définissable indéfinissable et peu

différentiée

Figure 2: Echelle de points pour grader les sarcomes des tissus mous
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1.1.4. Clinique

Le SPI se présente cliniqguement sous forme de nodule apparaissant sur le site d’une injection.
Une suspicion systématique doit étre émise pour toute masse correspondant a la regle dite du
« 3-2-1 » guidée par la VAFSTF. En effet, si la masse persiste plus de 3 mois apres injection,
mesure plus de 2 cm de diamétre ou augmente de taille 1 mois apres I’injection, elle est

considérée comme sarcome jusqu'a preuve du contraire (27).

1.1.4.1. Localisations préférentielles

Dans les années 1990, en Amérique du Nord, Les sarcomes post injection se localisaient
préférentiellement dans la région inter-scapulaire (30% (16)-53,4% (7)), la partie proximale
des membres (18,2% (7)), en zone paralombaire (27% (16)), ainsi que sur les faces latérales
du thorax (19% (16)-19,3% (7)). Ces zones correspondent a celles couramment utilisées par
les vétérinaires pour les injections vaccinales ou thérapeutiques. Un changement a été détecté
dans les localisations préférentielles a partir de la publication de recommandations de la
Vaccine Associated Feline Sarcoma Task Force (VAFSTF) en 1996. Ces recommandations
conseillaient de vacciner ou d’injecter un produit sur le membre aussi distalement que
possible. Apreés leur publication, la proportion de SPI a diminuée significativement de 53,4%
a 39,5% en région inter-scapulaire et de 19,3 a 4,9 % sur les parties latérales du thorax. En
revanche, des augmentations en zone abdominale latérale (23,9% a 38,8%) et sur le membre
thoracique droit (1,1% a 9,5%) ont été notées (7) montrant que I’ensemble de
recommandations n’ont pas été prises en compte. De nouveaux sarcomes apparaissent ainsi en

région trop proximale des membres, zone dans laquelle I’exérése reste compliquée.

1.1.4.2. Comportement local/a distance

Les SPI sont des cancers qui métastasent généralement tardivement (10%), avec une médiane
d’apparition de métastases de 8 mois post opératoire (28). On recense néanmoins un potentiel
métastatique supérieur pour les sarcomes post injection (22 a 25%) que pour les sarcomes non
induits par des traumatismes. Les métastases sont presque toujours pulmonaires (90%)
(28,29). En revanche, I’agressivité locale des SPI est élevée. Leur croissance peut étre tres
rapide, provoquant la nécrose de la masse en son centre. On observe fréquemment le départ de
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cordons infiltrant les tissus mous alentours et le muscle sous jacent (10) ce qui explique la

difficulté d’une exérése compléte et le taux de récidive.
1.1.5. Facteurs de risque

1151  Race

Aucune prédisposition raciale n’a été mise en évidence (1,19,30).

1.1.5.2. Sexe

Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence entre les males et femelles
atteints de sarcome post injection (1,19,30). Néanmoins une étude a mis en évidence une
différence significative entre les médianes de survie des chat males castré et femelles

stérilisées (31).

1.153. Age

La plupart des études rapportent un age moyen d’apparition de 8 ans (12,19).

Parmi les chats présentant des sarcomes sous cutanés, on distingue ceux présentant des
sarcomes au site d’injection des autres présentant des sarcomes appelés spontanés. Ces deux
groupes possedent des médianes d’apparition différentes: On observe une distribution
bimodale avec un premier pic vers 6-8 ans et un deuxieme vers 10-11 ans (1,16,32,33).

Les sarcomes post injection semblent toucher des animaux plus jeunes.

1.1.5.1.  Virus de la Leucose Féline (FeLV)

Le FeLV ne semble pas jouer de rble dans I’apparition d’un SPI. Cette affirmation se base sur
deux études rétrospectives (1,34), ainsi que sur celle d'Ellis et al. (35) dans laquelle le FeLV
n’a pas été détecté dans un SPI ni a I’aide d’analyses immunohistochimiques ni a I’aide de
PCR (polymerase chain reaction)
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1.1.5.2.  Association avec les injections

En 1988, Le laboratoire de pathologie de I’université de Pennsylvanie décrit 23 coupes
histologiques correspondant a des réactions inflammatoires post injection chez 10 chiens et
chats (8,36). Un questionnaire, adressé aux vétérinaires ayant envoye les prélevements, révéla
que tous ces animaux avaient recu une injection de vaccin antirabique seul ou combiné a
d’autres vaccins. L’aspect histologique des masses était le méme chez les deux especes : des
Iésions bien circonscrites, avec un infiltrat leucocytaire mononucléaire périphérique.

Le premier véritable rapport révélant une association possible entre le SPI et la vaccination
des chats date de 1991. L’équipe du docteur Hendrick est alors basée au laboratoire de
pathologie de I’université vétérinaire de Pennsylvanie. Elle constate, a I'époque, une
augmentation de la fréquence des fibrosarcomes parmi les biopsies qu'elle recgoit. La plupart
de ces fibrosarcomes se déclarent en région inter-scapulaire zone privilégiée d’injection
vaccinale (37). Il s’agit du point de départ d’une longue liste d’études tentant associer une

étiologie a cette affection nouvelle.

En 1993, Kass et al. relevent une forte association entre I’apparition du SPI et I’administration
des vaccins antirabique et contre le virus leucémogene félin (1).

Ils mettent en évidence un risque 50% plus grand de développer un fibrosarcome si un chat
recoit une injection vaccinale plutdt que zéro. Le risque passe a 127% pour deux injections et
175% pour trois injections ou plus (1).

En 1994, Hendricks et al. observent la présence d’un infiltrat inflammatoire constitue de
lymphocytes réactionnels et de macrophages dans lesquels des trace d’hydroxyde ou de
phosphate d’aluminium ont été retrouvées a I’aide de Microanalyse X par sonde électronique
(2,38). L’aluminium est un adjuvant de 20 % des vaccins pour félins sur le marché nord
américain. L’hypothése de Hendrick et de son équipe est que la persistance des adjuvants et
autres composants vaccinaux provogueraient la transformation néoplasique des fibroblastes.

Les vaccins antirabiques et anti virus leucémogéne félin induisant de fortes réactions
inflammatoires par le biais de leurs adjuvants pourraient étre associés des lors au sarcome
post injection. Une étude prospective couvrant les Etats Unis et le Canada a tenté de mettre en

évidence les facteurs de risques de développement de SPI en essayant d’identifier notamment
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une marque de vaccin (6) . La conclusion de cette étude était qu’aucune marque ne pouvait
étre incriminée spécifiquement.

Par la suite des cas de SPI ont été recensés apres des injections autres que vaccinales
(Lufénuron, cisplatine) (39,40). Une étude de Kass et al. a mis en évidence le fait que les
chats présentant un SPI avaient significativement recu plus d’injections de corticoides retards
(dexamethasone, methylprednisolone, and triamcinolone) en région inter-scapulaire que le
groupe de chats sains (5,6). Des cas ont également été décrits sur le lieu de persistance de fils
de suture (4) ainsi qu'au niveau du site d'implantation d'une puce électronique (3). A tord, La
dénomination du SPI a longtemps été « vaccine associated sarcoma », aujourd’hui il est avéré
que de nombreuses sources d’inflammation chronique autre que vaccinales peuvent en étre a

I’origine.

1.15.2.1. Température d’injection

Il existe une association significative entre la température du vaccin avant injection et
I’apparition de SPI. Elle a été mise en évidence lors de I’étude prospective de I’équipe du Dr.
Kass en 2003 (6). Une injection a température du réfrigérateur entraine plus facilement
I’apparition de SPI chez le chat. Il est donc recommandé d’injecter les vaccins a température

de la piéce.

1.1.5.2.2. Traumatisme

Aucun produit n’a pu étre spécifiqguement incriminé (6,34), ainsi, le simple traumatisme induit
par I’aiguille est un facteur de risque probable de développement de SPI.

Il est décrit des tumeurs se développant sur le site d’injection chez le poulet induites par le
virus du Sarcome de Rous (41) .Or, chez les individus atteints, des tumeurs se développent
également a distance du site d'injection sur des sites de traumatisme tels que des plaies. Il est
également observé des sarcomes intra-oculaires suite a une uvéite chronique ou & un

traumatisme (42) chez le chat.
Aucun facteur de risque ne se démarque vraiment dans la recherche de I’origine de cette

maladie, il semble que ce soit la prédisposition immunologique du chat qui représente le
facteur le plus important.
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1.2. Hypothese de mécanismes d’apparition

La communauté scientifique s’accorde sur I’hypothése la plus probable d’apparition du SPI :
c’est a dire la prolifération et la transformation tumorale de fibroblastes et de myofibroblastes
consécutivement a une inflammation chronique (38,43,44). La plupart des SPI sont
déclenchés suite a la persistance d’un corps étranger dans I’espace sous cutané. Lors de SPI,
un matériel est souvent retrouvé au centre de la tumeur : un fil de suture (4), une puce
électronique (3), un adjuvant de vaccin composé de particules d’aluminium insolubles (2), ou
une suspension corticoide retard (5,6). La réaction normale de I’organisme a cette agression
est une inflammation aigué. Cette réaction a pour but de se débarrasser du corps étranger et
implique la participation de médiateurs cellulaires et humoraux tels que les cytokines. Si le
corps étranger est insoluble, I’inflammation chronique se met en place. Chez I’homme de
nombreuses tumeurs pulmonaires, pancréatiques intestinales sont associées a une
inflammation chronique. Le sarcome de Rous suit le méme mécanisme d’apparition (41). La
tumeur se développe au site d’injection du virus et a distance sur le site de cicatrisation d’une
Iésion cutanée. Les facteurs de croissance FGF-a, FGF-b et TGF-B participent a la
transformation tumorale du sarcome de Rous. Or on retrouve par immunohistochimie les
cytokines FGF-b et TGF-a dans la majorité des 50 échantillons récoltés sur de chats atteints
de SPI par I’équipe de Nieto et al. dans une étude récente (45).

Les facteurs de croissance sont essentiels a la régulation des évenements cellulaires, ils sont
impliqués dans la formation du tissu de granulation et la cicatrisation. Lorsque 1’on introduit
des facteurs de croissance dans une culture de fibroblastes, ceux-ci prennent les
caractéristiques physiques de cellules néoplasiques. Ces cytokines activent la synthese d’acide
désoxyribonucléigue (ADN) dans les cellules mésenchymateuses, ce qui stimule leurs
divisions cellulaires et I’angiogenese.

D’autres cytokines telles que les PDGF (platelet derived growth factor), seraient secrétées par
les lymphocytes autour de la tumeur afin de déclencher la prolifération de fibroblastes.
L’inflammation chronique induite va par la suite induire des dégats cellulaires et de I'ADN.
L’activation de génes suppresseurs de tumeurs tels que le géne p53 va étre enclenchée afin de
protéger I’organisme. Ce géne code pour I’arrét du cycle de mitose et I'induit I’apoptose des
cellules endommagées. On retrouve une expression anormalement haute de ce gene chez des
chats atteints de SPI dans une étude de Hershey et al. de 2005 (46).De plus, cette expression
anormale de p53 est corrélée a un taux de récidive de la tumeur plus élevé (41). Des
mutations de ce gene ont été recensées de maniére significativement plus élevée chez des

chats présentant des SPI par rapport a des chats sains (48). Le dysfonctionnement de ce géne
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par une mutation non réparée pourrait étre a I’origine de la survenue du sarcome post-
injection chez certains chats.

L’activation du proto-oncogéne c-jun, également connu pour promouvoir la transformation
néoplasique dans les sarcomes post-lésionnels sur modeles murins et aviaires et a été retrouvé
au sein de SPI (49). Le facteur stat3 jouerait également un r6le dans la transformation
tumorale des fibroblastes puisque son expression est corrélée au grade histologique des SPI
dans une étude de 2006 (50).

En résumé les SPI résulteraient certainement d’une inflammation aigué due a I'introduction
d’un corps étranger (aluminium insoluble, puce etc...), d’une non résolution de
I’inflammation devenant chronique suite a la persistance de ce corps étranger, provoquant des
dégats de I’ADN, une prolifération cellulaire et par conséquent I’induction du gene p53
tentant d’enrayer la transformation tumorale. Le dysfonctionnement de ce géne chez les

animaux prédisposés provoquerait alors I’apparition d’une tumeur.

Le géne p53 a méme été retrouvé muté de maniere significativement plus élevée chez des
chats ayant présenté antérieurement un SPI et pourrait servir de prédicateur de prédisposition
au SPI (48). Une délétion de ce gene serait par ailleurs, corrélée a un taux de récidive plus
élevée et une durée de vie plus faible (46).

1.3. Diagnostic

1.3.1. Commémoratifs/anamneése

C’est une étape importante dans le diagnostic des SPI. Il sera utile de connaitre I’age de
I’animal on sait que le SPI survient aux alentours de 8 ans en moyenne.

Le passé médical du patient est quant a lui essentiel. 1l s’agira de connaitre le statut vaccinal
ainsi que les médications qui ont pu étre administrées par injections sous cutanées au cours de
la vie de I’animal et si possible les dates auxquelles elles ont eu lieu. On a pu voir qu’un SPI
peut se déclarer tant suite a une injection vaccinale qu’une injection de corticoide retard (5,6)
ou du placement d’une puce électronique (3). De plus, il peut apparaitre de 3 mois a 3 a 10
ans apres le traumatisme (8-10). La date d’apparition de la masse, le mode d’évolution
(vitesse de croissance) et les antécédents d’injection ou de traumatisme (dont puce) doivent
étre connus. Troubles locomoteurs éventuels (effet masse) et autres signes cliniques pour

détecter une maladie intercurrente qui compliquera la prise en charge.
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1.3.2. Clinique

La présentation classique est une masse sous cutanée de forme taille et consistance variable.
Afin de dépister un maximum de sarcomes post injection et de les traiter a temps, la VAFSTF
a publié une marche a suivre. Il s’agit de la régle des 3-2-1 (19,27,43).
Si la masse :

- persiste plus de 3 mois

- mesure plus de 2 cm de diametre

- augmente de taille 1 mois aprés I’injection

Elle est considérée comme SPI jusqu'a ce que d’autres examens prouvent le contraire.

Il reste maintenant a inscrire les taille, forme et localisation de la masse, douleur éventuelle
dans le dossier de I’animal.

Un test FIV/FeLV est recommandé. Aucune association avec le SPl n’a pu étre mise en
évidence mais la concomitance des ces maladies avec le SPI assombrirait le pronostic du fait
de I’immunodéficience qu’elles engendrent. Le traitement serait également modifié en cas de
positivité a I’'une de ces affections.

Les propriétaires devraient étre informés de I’existence de ce type de tumeur ainsi que des
réactions vaccinales locales afin qu’ils puissent réagir rapidement lors d’apparition d’un SPI.

1.3.3. Bilan d'extension

Il consiste en une radiographie thoracique, des tests biochimiques et hématologiques (27).

Un bilan d’extension local grace a un scanner ou IRM va permettre d’apprécier précisément
I’étendu du processus tumoral (8). En effet, I’apparence clinique de la masse peut étre
trompeuse, les SPI se développent en profondeur, infiltrant les tissus et longeant les fascias.
Le scanner va permettre également de détecter une éventuelle généralisation du sarcome avec

plus de sensibilité (19).

Le bilan d’extension permet d’apprécier le stade de la maladie et de mettre en place un
traitement adapté. On utilise la classification TNM proposée par I’Organisation Mondiale de
la Santé. Cette classification peut varier selon le type de tumeurs. Une confirmation de
I’envahissement des noeuds lymphatiques par cytologie est parfois utile. En effet, une
hypertrophie n’est pas toujours synonyme d’envahissement tumoral car les nceuds
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lymphatiques régionaux d’une tumeur réagissent souvent par une hyperplasie ou une

inflammation.

T: envahissement tumoral

TO0:absence de tumeur primaire

T1 Augmentation de la
ﬂ taille de la tumeur et

T2 I’implication des tissus
T3 proches
T4

N:envahissement des noeuds lymphatiques (NL)

NO:absence de NL modifié

N1 Nombre de NL hypertrophié et
N2 Jl difficilement mobilisables (confirmer

par cytologie)
N...

M:envahissement métastatique

MO: absence de métastase
M1: métastases ailleurs que dans les NL régionaux

Figure 3: Classification TNM des sarcomes des tissus mous

1.3.4. Analyse histologique/cytologique

Il est nécessaire d’arriver a un diagnostic du type de tumeur pour traiter correctement un
animal. Des tumeurs trés ressemblantes cliniguement peuvent varier énormément dans leur
réponse au traitement, leur comportement et leur propension a se propager de maniere locale
et générale. L identification du type tumoral est donc essentielle afin de proposer le traitement
adéquat.

Il est recommandé de pratiquer une biopsie plutét qu’une cytoponction car cette derniére est
peu fiable lors de SPI (VAFSTF (51,52)). Malgré tout, la cytologie va permettre d’exclure
une autre étiologie (abces, kyste, mastocytome) (51-53). Le choix de la technique utilisée
pour biopsier est laissé au vétérinaire (biopsie punch, Tru-cut, biopsie incisionelle a I’aide
d’une lame de scalpel) (8,52). Il est également possible de pratiquer une exérése d’emblée et
d’analyser la masse apres la chirurgie. Certaines précautions doivent cependant étre prises.
L’exérese d’un SPI doit étre trés large pour étre curative (cf. traitements), il ne faut jamais se
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contenter de retirer uniquement la masse. C’est I’une des causes les plus fréquentes de

récidive (27,52). La biopsie-exérése est donc déconseillée.

1.4. Traitements

Il n’existe pas de traitement curatif efficace pour I’instant, il semble que I’approche
multimodale soit celle qui donne les meilleurs résultats. Il s’agit de la combinaison de

chirurgie de radiothérapie et de chimiothérapie.

1.4.1. Chirurgie

Il s’agit du traitement principal de la tumeur. Une exérese de qualité (c’est-a-dire
suffisamment large) augmente la médiane de survie de maniére trés significative. En effet,
I’intervalle sans maladie passe de 16 mois a 4 mois lorsque I’exérése est incompléte (54).
L’exérése compléte consiste en une marge de 2-5 cm de tissu macroscopiquement sain et au
moins un fascia sous la tumeur (43,55,56). Il peut s'avérer utile de tracer au marqueur
indélébile les contours de la tumeur et les marges désirées avant la chirurgie. En effet, la peau
du chat est trés mobile et une fois la premiére incision effectuée, les contours de la masse se
déplacent (57). Une scapulectomie partielle est quelques fois nécessaire (de fagon empirique,
certains auteurs la conseillent si les marges dépassent la moitié de la partie dorsale des
scapulas (57)). Un retrait des processus épineux des vertébres en regard de la masse est
parfois obligatoire pour obtenir des marges profondes correctes. Quelques astuces permettent
d’orienter le spécimen biopsié. Le placement de points de sutures et un marquage a I’encre
indienne des marges profondes une fois I’exérese terminée évitera toute erreur d’identification
des marges microscopiques de la part des histopathologistes (57,58). De méme il est
intéressant d’utiliser une lame froide pour la section des marges, le bistouri électrique
complique I’identification des cellules néoplasiques aux marges (57).

Il 'y se crée de grands espaces morts lors des chirurgies d’exérese des SPI du fait de leur
volume généralement important. Des techniques de lambeau de reconstruction sont alors
nécessaires. Des drains en pression négative peuvent étre utilisés afin de récolter les

éventuelles collections sous cutanées et d'accélérer la cicatrisation.
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Figure 4: SPI et techniques chirurgicales (photo: clinique Southpaws Melbourne)

1.4.2. Radiothérapie

La radiothérapie est un traitement local consistant a irradier une tumeur ou une zone d’exérese
tumorale a I’aide de photons ou d’électrons de haute énergie dans le but de transférer cette
énergie aux cellules afin de les éliminer (20).

Il existe deux types de radiothérapie: la radiothérapie externe dont la source est a l'extérieur
de I'animal et la radiothérapie interstitielle ou curiethérapie dont la source est sur le site

d'exérese.

1.4.2.1. Radiothérapie externe

La radiothérapie n’est jamais utilisée seule lors du traitement d’un SPI. Elle est combinée a la
chirurgie. Elle est réalisée en post opératoire ou en préopératoire dans un but de cytoréduction
pre-chirurgicale. Certains protocoles préconisent de la radiothérapie avant et aprés la chirurgie
lors de tumeurs de taille supérieure a 10-15 cm et infiltrantes.

On utilise aujourd’hui deux types de sources ionisantes :

- une source au cobalt : une substance a radioactivité naturelle le cobalt-60, émet des rayons
gamma jusqu’a 0,5 cm de profondeur sous la peau (20,59)

- un accélérateur de particules: utilisés soit comme faisceau pour des irradiations
superficielles soit comme producteur de rayons X de haute énergie pour des indications
similaires au cobalt, il posséde une intensité énergétique de rayonnement bien supérieure et
permet de traiter beaucoup plus de tumeurs.

L’unité de dose de rayonnement regu par radiothérapie est le Gray (Gy). Pour le SPI,
L irradiation est quotidienne ou tous les deux jours. Les animaux regoivent une dose cumulée
de 48 a 60 Gy sur 13 a 19 séances (20,29,31,60-62). Cette technique présente quelques
inconvenients. En effet, chaque séance est realisée sous anesthésie générale, elles sont donc

toutes précédées d’un examen clinique évaluant le risque anesthésique. Il s’agit d’un
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traitement tres couteux et contraignant pour le propriétaire. En effet, il n’existe que deux
centres de radiothérapie en France. Les chats semblent mieux supporter ce traitement et
présentent, en général, pour une dose cumulée de 60 Gy, un squamosis, une décoloration des
poils pendant quelques mois. Il convient, quelque soit le protocole, de respecter une durée de
quinze jours entre la chirurgie et la radiothérapie afin d’éviter d’inhiber la cicatrisation

cutanée.

1.4.2.2.  Curiethérapie

La curiethérapie s’oppose a la radiothérapie externe du fait que la source est située dans le
patient. Il s’agit d’une irradiation locale de cellules tumorales par des rayons gamma. Ces
rayons sont produits par la désintégration nucléaire d’une substance radioactive appelée radio-
isotope (20,63,64). L’iridium 192 est le radio-isotope le plus utilisé en médecine vétérinaire. Il
possede de nombreux avantages :

- Son prix (deux fois moins cher que le radon-222)

- Il posséde une demi-vie assez longue (74,2 jours) et peut donc se réutiliser.

- 1l est facilement implantable grace a sa présentation en tiges flexibles ou via des
cathéters de transit.

- 1l peut se stocker dans un container de 3 mm d’épaisseur.

Auparavant, les sources radioactives étaient placées sur le site tumoral grace a des aiguilles
vectrices. Aujourd'hui il existe des cathéters de transit d’iridium qui sont placés pendant la
chirurgie ou apres dans lesquels on injecte la source radioactive. Entre les séances de
radiothérapie, I’animal n’est plus radioactif. On peut également contréler le débit de chaque

cathéter et cibler certaines zones en particulier.

La curiethérapie présente I’avantage de pouvoir administrer des doses de 60 Gy a un animal,
sur une semaine alors que la radiothérapie peut durer des mois. Il n’y a besoin que de deux
anesthésies : pour placer et retirer les implants. Il y a moins d’effets indésirables sur les
structures adjacentes et une fois les implants enlevés, le chat n’émet plus aucun rayonnement.
Les effets secondaires sont minimes : une dermite de type « coup de soleil » ainsi qu’une
décoloration des poils dans la zone concernée par I’irradiation durant les mois qui suivent le
traitement (20,60,65,66). Des ulcéres et déhiscences de suture peuvent apparaitre sur le site
chirurgical apres une radiothérapie interstitielle.
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1.4.3. Chimiothérapie

De nombreux agents de chimiothérapie incluant le carboplatine, la doxorubicine, la
doxorubicine liposome-encapsulée , le mitoxantrone, le cyclophosphamide, la vincristine et la
lomustine ont été testés dans le traitement du SPI (29,54,61,67-69). La chimiothérapie seule,
a I’instar de la radiothérapie ne doit pas étre considérée comme un traitement de premiére
intention. Elle peut étre est envisagee dans une approche multimodale du traitement du SPI,
en tant qu’agent radiosensibilisant a faibles doses par exemple (29).Elle peut aussi avoir un
effet cytoréducteur avant une chirurgie ou comme soin palliatif lors de tumeurs non opérables

et en complément lors de SPI de haut grade.

1.4.4. Immunothérapie

L’implication de nombreux facteurs de croissances et cytokines est fortement supposée dans
la pathogénie du SPI. Des stratégies thérapeutiques nouvelles utilisent les mécanismes
immunologiques pour traiter ces tumeurs. Il existe différents type d’immunothérapie :

- Passive

- Adoptive

- Active spécifique

- Active non spécifique

L’ immunothérapie non spécifique, la seule utilisée dans le cadre du SPI félin, consiste en une
stimulation non spécifique du systeme immunitaire via des agents biologiques (bacille de

Calmette-Guerin), des agents chimiques (acemannan), ou des cytokines (IL2).

L’acemannan est un extrait de I’aloe vera. Il est capable de stimuler la libération d” IL1 et IL6
et d’interférony par les macrophages. Il favorise cytotoxicité non spécifique et la phagocytose
macrophagique. Il exacerberait également I’activité des cellules natural Killer. Il a été combiné
a la chirurgie et la radiothérapie dans une étude de Glen K. King et al. (70). L’interleukine 2
est également un stimulant non spécifiqgue de I’'immunité. Des poxvirus recombinants
exprimant le géne de synthése de L’interleukine 2 humaine ont été injectés localement sur le
site d’exérése de SPI de 139 chats (71,72) traités par conjointement radiothérapie. Des cellules
xénogéniques de singe ont egalement été injectées localement autour des tumeurs de 16 chats

dans I’étude de Quintin-Colonna et al (72).
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1.5. Pronostic/récidive

1.5.1. Chirurgie seule

L’exérese chirurgicale est le traitement principal d’un grand nombre de tumeurs. Le SPI est
particulier par le fait qu’il s’infiltre en profondeur. 1l est donc difficile d’obtenir des marges
saines. Or, plusieurs études ont mis en évidence qu’une excision compléte est de meilleur
pronostic (29,54,62). En effet, Les chats ayant présenté des marges saines ont des durées de
rémission et de survie significativement supeérieures a celles des autres chats. De nombreux
auteurs ont cherché a établir une valeur minimale pour les marges d’exérese afin d'assurer un
retrait total des cellules tumorales. Cette valeur oscille entre deux et trois centimétres de tissus
sain dans toutes les directions ou au moins un fascia en profondeur pour un exérése large
(12,73). 1l existe une technique d’excision appelée « radicale » proposant cing centimétres de
tissu sain autour de la masse (74). Les chats ayant subi ce type d’intervention présentent une
médiane de survie de 901 jours et un taux de récurrence inférieur a ceux rapportés lors
d’exérése large. Cependant, des complications de déhiscence de suture sont possible lors de
chirurgies aussi délabrantes.

La localisation de la tumeur influence sensiblement le pronostic des chats atteints de SPI.
Lorsque l'affection se déclare la partie distale d’un membre, il est possible de pratiquer une
amputation assurant des marges d’exérese saines et donc des taux de survie supérieurs
(54,57).

Les bonnes pratiques de vaccination actuelles s’appuient sur ce raisonnement lorsqu’elles

recommandent de vacciner sur un membre postérieur le plus distalement possible (8).

Figure 5: Les différentes excisions en onco-chirurgie (60,75)

La chirurgie est une étape déterminante pendant laquelle des cellules néoplasiques peuvent

disséminer et ou il est difficile de délimiter précisément les limites d'extension de la tumeur.
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Ainsi, I’expérience du chirurgien est facteur pronostic lors de I’excision d’un SPI (28). Le
temps de premiére récidive (TPR) a été mesuré sur 61 chats présentant un SPI ayant recu
uniquement un traitement chirurgical. Le TPR des chats opérés par des vétérinaires
specialistes était significativement plus éleve (274 jours) que le TPR des animaux opérés par
des vétérinaires référant (66 jours) (28). L’étude de Davidson et al., montre également que
69% des chats présentant une durée de rémission de plus de 12 mois avaient eu une seule
chirurgie. La premiere exérése est donc déterminante pour le pronostic de I'animal et doit étre

pratiquée par un chirurgien compétent.

1.5.2. Chirurgie et radiothérapie

1.5.2.1. Radiothérapie préopératoire

La radiothérapie préopératoire permet de réduire la taille de la tumeur, stériliser les abords du
site chirurgical. Deux études se concentrent sur cette thérapie adjuvante a la chirurgie. Celle
de Kobayashi et al. en 2002 (62) et celle de Cronin et al. en 1998 (29). Il n’a as été mis en
évidence de lien significatif entre I’utilisation de ce type de technique et un TPR plus grand.
Néanmoins les auteurs affirment qu’il s’agit d’un bon traitement adjuvant associé a une
exérese complete. Cette technique mérite selon Kobayashi de faire I’objet de futures
publications.

1.5.2.2. Radiothérapie post-opératoire

La radiothérapie seule ne peut traiter un SPI. En effet, celui ci est peu radiosensible et souvent
trop volumineux. Chirurgie et radiothérapie sont de plus, parfaitement complémentaires : une
radiothérapie méme a forte dose ne viendrait pas a bout d’un SPI seule et une exérése
chirurgicale ne peut empécher des micro-effractions de cellules néoplasiques dans les tissus
sous cutanés. Une premiere chirurgie permettra de retirer la partie macroscopique de la masse
et la radiothérapie viendra a bout des quelques cellules restantes. Ces derniéres cellules sont
en périphérie de la tumeur donc bien oxygénées et en général, possédent un index mitotique
élevé elles sont donc trés radiosensibles. Il semble d’ailleurs que cette technique soit plus
efficace que la chirurgie seule ou méme que la chirurgie et la radiothérapie préopératoire.

Les TPR et taux de survies sont plus élevés (cf ci-dessous).
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Médiane de | Taux de
survie (j) récidive (%)
Chirurgie seule Hershey et al. (28) 576 -
Dillon et al. (76) 608 61,9
Chirurgie et Pré opératoire Cronin et al. (29) 600 45
radiothérapie Kobayashi et al. (62) 584 41,2
Post opératoire Cohen et al. (31) 730 41
Bregazzi et al. (61) 701 28

Figure 6: Médianes de survies et taux de récidives en fonction de la place de la radiothérapie externe (60)

1.5.3. Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement qui n’est pas le plus indiqué pour les sarcomes post
injection. En effet, il est plus efficace sur des cellules & division rapide telles que les
hémopathies malignes. Cependant, il est souvent traitement adjuvant de thérapies
multimodales associant chirurgie a radiothérapie et chimiothérapie. Aucune différence
significative n’a été retrouvée dans plusieurs études entre les chats recevant une
chimiothérapie associée chirurgie ou a chirurgie et radiothérapie et ceux ne recevant pas de
chimiothérapie (31,61,68). Cependant I’équipe de Barber et al. (67) a montré qu’une
chimiothérapie seule dans le cadre de traitements palliatifs de tumeurs non opérables peut étre
efficace. Elle met en évidence une différence significative entre les médianes de survie de
chats ayant répondu au traitement et les autres. Six chats de I’étude ont vu le volume de leur

tumeur se réduire de plus de 50%.

1.5.4. Immunothérapie

L’acemanan est, selon King et al., un traitement adjuvant efficace du SPI chez le chat. Des
médianes de survie de 372 jours avec chirurgie, radiothérapie post opératoire et acemanan
sont rapportées. Néanmoins, ces chiffres paraissent faibles comparés aux résultats de Cohen
et al. (29) ou Bregazzi et al. (61) proposant des médianes de survie a 701-730 jours.
L utilisation des interleukines 2 par voie locale a fait I’objet de plusieurs publications. Dans
les études de Gobillot (77) et Quintin-Colonna (72), le vecteur choisi était une culture de
cellules rénales de singe (lignée vero) sécrétant de I’IL2 humaine. Au terme de leurs travaux,

I’injection locale de ces cellules xénogéniques associées a une chirurgie et de la curiethérapie
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semble apporter des effets bénéfiques au traitement des SPI félins. Des médianes de survies
supérieures aux lots témoins (16 mois contre 8 mois (72)) et une différence significative de
taux de récidive dans la thése de F. Gobillot (77) sont rapportés.

En 2003, I’équipe de Jourdier et al. a mis au point deux virus recombinants (ALVAC et
NYVAQC) sécrétant I’IL2 humaine et féline. Ils les ont utilisés comme traitement adjuvant a la
chirurgie et la curiethérapie du SPI chez 36 chats répartis en deux groupes de 18 chats.
Chaque groupe recevait I’'un des deux vecteurs et un lot témoin ne recevait pas
d’immunothérapie. Un taux de récidive de 28% et 39% contre 61% dans le lot témoin a été
observé a la fin de I’année de suivi des chats de I’étude.

L’interleukine 2 offre de bonnes perspectives dans le traitement futur des SPI félins et des
tumeurs en genéral chez le chat et I’lhnomme. En mars 2013, le laboratoire Mérial a regu
l'autorisation de commercialisation de I'Oncept IL2"P. 1l s'agit d'un canarypox virus
recombinant sécrétant une interleukine 2 féline. les premiers test sont prometteurs puisqu'un
TPR de 730 jours chez les chats traités a été enregistré contre 287 jours dans le lot témoin. 1l
est aujourd'hui disponible pour les vétérinaires francais.

L’acemannan a fait I’objet d’une publication encourageante mais son efficacité reste a

confirmer.

1.6. Prévention du SPI et bonnes pratiques

Le SPI est une affection grave, compliquée a traiter, engageant le pronostic vital de I’animal
méme lorsque le traitement adéquat est administré. La prévention de I’apparition d’une telle
maladie est donc primordiale. On sait d’or et déja que les injections sont fortement associées
au développement de la tumeur. La balance bénéfice-risque est fortement en faveur de la
vaccination, néanmoins, quelques changements dans les habitudes de vaccination et
d’injection peuvent limiter ce risque. Des recommandations concernant les pratiques
d’injection, et plus particulierement I’acte vaccinal, ont donc été publiées, notamment aux
Etats-Unis, par la VAFSTF (8,78).
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1.6.1. Site d'injection

L’injection en zone interscapulaire est fortement déconseillée. 1l s’agit une zone de
développement privilégiée de SPI (28). En effet, c’est une région a forte teneur en graisse
sous cutanée. Or, la tumorisation des fibroblastes est supposée s'amorcer par une panniculite
chronique. De plus, lorsqu’un SPI se déclare dans cette région, une exérése radicale est
impossible et I’exérese large, trés compliquée.

La VAFSTF propose une vaccination en partie distale des membres (sous le genou) pour les
valences les plus incriminées, c’est a dire rage et leucose. Elle recommande d'injecter les
valence dans des zones distinctes afin de mieux caractériser le lien entre chaque valence et
I’apparition d’un SPI (8,51,53) :

-Vaccin anti-rabique : partie distale du postérieur droit
-Vaccin anti-virus de la leucose féline : partie distale du postérieur gauche

-Autres vaccins : épaule droite

Il est également recommandé de vacciner en sous-cutané plutdt qu’en intramusculaire.
L’ apparition de SPI n’est pas empéchée par une vaccination en IM, par contre la détection de
la tumeur est retardée et le délai d’action est allongé ce qui assombrit le pronostic du chat
atteint. Une vaccination en partie distale du membre permettra une amputation en cas de
déclaration d’un SPI et permettra une exérese compléte dés la premiére tentative garantissant

les meilleures médianes de survie (28,29,54,62).

34



1.6.2. Fréquence d'injection

Les fréquences d’administration de vaccins sont dictées par les autorisations de mise sur le
marché (AMM) des différentes formes commerciales sur le marché. Une durée de un an est
recommandée pour une protection vaccinale efficace. Or, une étude de Scott et al. (79) a
démontré que P'immunité acquise par la vaccination anti-parvovirose, calicivirose,
hespesvirose chez le chat avait une durée minimale de trois ans. Il est, de plus, démontré que
les injections répétées favorisent la survenue d’un SPI (1). Chez des chats a risque il serait
intéressant de sortir de I’AMM et d’espacer les vaccinations.

1.6.3. Type de vaccin

Les vaccins incriminés sont le vaccin anti-rabique et anti virus leucémogene félin (1). Pour le
vaccine anti-rabique s’il fait I’objet d’une obligation reglementaire, on ne peut passer outre. A
I’inverse, le vaccine contre le FeLV est facultatif et non justifié pour les chats vivants isolés
de leur congéneres, c’est a dire en intérieur strict. 1l serait donc avisé d’éviter de vacciner ce
type de chat en prévention au SPI.

Etant donné les quelques cas décrits dans la littérature (5,6), les suspensions antibiotiques ou
corticoides retards peuvent également étre évitées ou injectées sur un membre aussi souvent

que possible par principe de précaution.

1.6.4. L'acte

Certaines habitudes sont également bonnes a prendre afin de limiter le traumatisme infligé par
I'injection et la réaction inflammatoire qui en sera la conséquence. 1l est démontré dans I'étude
de Kass en 2003 (6) que la température d'injection aurait un impact significatif sur I'apparition
de SPI. La meilleure attitude est d'attendre que le vaccin revienne & tempeérature ambiante
pour l'injecter. Une injection a température du réfrigérateur provoque plus de sarcomes. Une
injection avec le plus petit calibre d'aiguille est également recommandée. 1l est de méme
préconisé de bien homogénéiser le mélange avant de l'injecter afin qu'il diffuse le mieux
possible et qu'il évite de créer un réation inflammatoire locale. Un massage de la zone apres

I'injection va également participer a la bonne diffusion du principe actif et est recommandée
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Conclusion

Le sarcome post injection est une affection rare mais grave. Son traitement est long, couteux,
invasif et souvent décevant. La prévention de l'apparition du SPI apparait comme une arme
indispensable dans la lutte contre cette affection. Depuis son apparition une quantité
importante de données a été rassemblée et permet d'affirmer que les injections sont fortement
associées a ce phénomene. Les vétérinaires pratiquant des dizaines d'injections tous les jours
sont en partie a l'origine de cette tumeur. Ils sont la cible des campagnes de sensibilisation aux
bonnes pratiques par des associations telles que la VAFSTF. Leurs habitudes se sont
Iégerement modifiées depuis la publication de recommandation aux pratiques d'injection mais
restent peu satisfaisante. Il serait intéressant de savoir si la formation vétérinaire apporte ces
informations aux nouvelles genérations. Nous allons donc nous intéresser aux connaissances
en matiére de SPI des étudiants de I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse.

Cette affection n'a pas fini de dévoiler ses secrets aux vétérinaires, elle est donc tout a fait
nouvelle pour le grand public. Une enquéte sur les connaissances des propriétaires de chats de
I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse nous permettra de prendre conscience de I'impact
de cette affection dans une clientele.
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2. PARTIE EXPERIMENTALE

2.1. Matériel et méthodes

2.1.1. Reéalisation des questionnaires

Pour évaluer les connaissances des étudiants de I’école nationale vétérinaire de Toulouse et
propriétaires de chats sur le sarcome post injection félin, une enquéte a été réalisée. Deux
questionnaires ont été les supports de cette enquéte.

5eme

Le premier pour les étudiants de la 1°° & la année de I’école vétérinaire de Toulouse. Le

second pour les propriétaires de chats se présentant en salle d’attente de la clinique animaux

de compagnie de P’ENVT et de la clinique Assistavet a Begles.

2.1.1.1.  Formulation des questions

2.1.1.1.1. Questionnaire étudiant
Le questionnaire contient tout d’abord des informations générales sur I’étudiant sondé :
- Nom
- Prénom
- Année d’étude : I’influence sur les réponses de ce facteur pourra étre étudié ensuite.
- Date de réponse au questionnaire
Puis I’étudiant doit répondre a 9 questions dont 2 ouvertes et 7 a choix multiples.

La premiére question est la suivante :

- Chez les chats, Quels sont les effets secondaires locaux liés aux injections SC et IM

gue vous connaissez ?
Il s’agit d’une question ouverte qui permet de juger des connaissances des étudiants sur les

effets néfastes des injections. On pourra ensuite comparer la fréquence d’apparition de ces
effets dans les réponses.
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Ensuite, le questionnaire aborde les bonnes pratiques de vaccination.
L’etudiant est mis en position de réaliser une injection a un chat.

Trois QCM lui sont proposés :

- Vous devez injecter un vaccin, Il sort du réfrigérateur. Vous I’utilisez :
O Immédiatement
L1 Apreés I’avoir mis a température ambiante
- Sur les flacons sont indiqués Voie IM et SC. Vous injectez en :
O IM
O sC
O Indifféremment

- En quel(s) site(s) I’injectez-vous ?
0 Sur un membre
[0 Région inter scapulaire
O Région lombaire
L Région abdominale

La question du site d’injection est reposée pour une injection non vaccinale afin de détecter
les associations faite par les étudiants sondés, entre certains vaccins et le sarcome post
injection. En effet, le sarcome post injection a longtemps été decrit comme conséquence de la
vaccination or on sait aujourd’hui que beaucoup d'autres traumatismes peuvent déclencher

I'apparition d'un SPI chez le chat.

- Avez-vous entendu parler de sarcome post injection chez le chat ?
I Oui (préciser la source : cours, internet, presse spécialisée etc...)
1 Non

L’intérét de la question est a la fois dans la proportion d’étudiants connaissant le sarcome post

injection et dans les sources qu’ils utilisent.
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- Vaccineriez vous un chat ayant anciennement développé un sarcome post injection ?
O Oui
O Non

Si oui sous quelles conditions ?

Question aujourd’hui encore en débat, aucune procédure n’est établie de fagon précise.

L’avis des étudiants est pour cette raison intéressant a recueillir.

La question suivante concerne la fréquence d’apparition du sarcome post-injection chez le
chat. Celle ci est de 1 & 10 chats sur 10 000 en Amérique du Nord selon les publications. La
bonne réponse était donc de 5 chats pour 10 000.

- Selon vous quelle est la fréquence de ce type de tumeur dans la population féline ?
05% O 5pourmille O 5pourdix mille 1 5 pour cent mille

Ensuite I’étudiant doit choisir parmi 8 propositions, les facteurs de risque d’apparition du SPI.
L’age et le sexe n’influencent vraisemblablement pas I’apparition de SPI. Le seul facteur dont
I’association ait été démontrée est la température d’injection. Les autres facteurs sont

suspectes d’avoir une influence mais aucune preuve n’a été apportée quant a cette suspicion.

- Selon vous, quels sont les facteurs de risque de développement d’une telle tumeur ?
L1 Adjuvant [0  Race

L Formulation retard O Traumatisme
L1 Age L Température d’injection
L1 Sexe O Site d’injection

La derniére question traite de la gravité de ce type de tumeur.
Le SPI est une affection grave, le questionnaire nous indiquera si les étudiants la sur ou sous

estiment.
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- Avez-vous idée de la gravité de ce type tumeur ?
L1 Benin (n’engage jamais le pronostic vital)
0 Moyennement grave (n’engage pas le pronostic vital lors de traitement adapté)
[1Grave (le pronostic vital peut étre engagé méme avec un traitement)
O Tres grave (pronostic vital est toujours engagé)

2.1.1.1.2. Questionnaire propriétaire

Le questionnaire recueille tout d“abord des informations sur le propriétaire..

Trois questions sont posées :

- Quel age a (ont) votre (vos) chat(s) ?

- Combien de chats avez vous eu ?
O 1-5 O 5-10 O >10

- Combien sont suivis régulierement par un vétérinaire ?
Ensuite le questionnaire, évalue les connaissances des propriétaires vis a vis des effets
indésirables des injections. Une liste de 8 propositions leur est proposée. La source leur

permettant de répondre leur est ensuite demandée.

- Les injections sous cutanées ou intra-musculaires peuvent avoir des effets indésirables.

Parmi cette liste cochez les 3 plus fréquents selon vous.

[0 Reéaction allergique O Anorexie

O Inflammation locale [0 Tumeur au point d’injection
O Fiévre O Autres

L1 Abattement
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- De quelle source tenez-vous ces informations ?

LI Mon vétérinaire [0 Presse écrite

O Amis, famille O Revues spécialisées
LI Forum internet 7 Déduction personnelle
O Site Internet spécialisé

O Télévision

La méme question leur est posée, mais cette fois ci, il s’agit des effets observés sur leur propre
animal. On pourra alors, comparer les résultats de ces deux questions afin de juger de la
fiabilité des sources utilisées par les propriétaires dans leur recherche d’information

concernant leurs animaux.

- Avez-vous déja observé des effets indésirables liés aux injections sous cutanées et
intramusculaires sur votre animal ?

[0 Réaction allergique Anorexie
O Inflammation locale Tumeur au point d’injection
O Fievre Autres

0 Abattement

o0 o O

Aucun de ces effets

Les questions suivantes abordent directement le sarcome post injection. Elles sont placées en
fin de questionnaire afin d‘éviter d’influencer les réponses précédentes sur les effets

secondaires des injections dont fait partie le sarcome post injection.

- Avez-vous entendu parler de tumeurs induites localement par des injections sous
cutanées ou intra musculaires chez le chat ?
O Oui O Non

- Selon vous cette tumeur est: (répondre, méme par déduction, svp)

O Rare O Assez fréquente

O Peu fréquente O Tres fréquente
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- Avez-vous idée de la gravité de ce type tumeur ? (répondre, méme par déduction, svp)
L1 Bénin (n’engage jamais le pronostic vital)
0 Moyennement grave (n’engage pas le pronostic vital lors de traitement adapté)
L1 Grave (le pronostic vital peut étre engagé méme avec un traitement)

O Tres grave (pronostic vital est toujours engagé)

Nous avons choisi de faire répondre les participants a toutes les questions méme s’ils ne
possédaient pas la réponse. Nos avons alors recueilli I’idée que se font les propriétaires de
cette affection et non les connaissances qu’ils en ont réellement. Il s’agit ici de vérifier si elle
est prise au sérieux par les propriétaires et donc si la sensibilisation par les vétérinaires a été
suffisante.

La question suivante fait directement état du degré de préoccupation généré par le sarcome
post injection et les effets secondaires des injections en général. Leur réponse est influencée
par les questions précédentes mais a ce stade aucune information ne leur a été transmise, le

biais induit est donc minime.

- Cela représente-t-il pour vous...
O Un frein a la vaccination O Un frein aux injections

médicamenteuse

La derniere question nous informera sur I’existence d’une demande d’information de la part
des propriétaires. Le questionnaire aura, par ailleurs, éveillé leur curiosité sur le sujet. Cette
question justifiera la mise en place d’un support d’information comme le poster afin de

transmettre les principales notions sur le sarcome post injection aux propriétaires de chats.

- Seriez-vous intéressé par plus d’information a ce sujet de la part de votre vétérinaire
Ll Oui
1 Non
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2.1.1.2.  Mise en forme du questionnaire

2.1.1.2.1. Version papier

Une premiére version imprimée au format A4 a été produite pour les questionnaires
propriétaires et étudiants. Les deux versions ont été crées afin de faciliter et encourager au

maximum les réponses des personnes sondées. Les deux versions tiennent sur une feuille A4

recto verso et la plupart des questions |(I’intégralité| pour les propriétaires) sont fermées, a

choix multiple. Il suffit de cocher des cases et on peut ainsi terminer le questionnaire en
quelques minutes.

La distribution a été assurée par les professeurs encadrant cette these pour ce qui est du
questionnaire étudiant. Pour le questionnaire propriétaire, le secrétariat de ’ENVT, celui de la
clinique Assistavet, le service de médecine préventive ont pris en charge la distribution
lorsque je ne pouvais pas m’en charger. Ce questionnaire a été distribué a proportion a peu
prés égale entre la clinique Assistavet et ’ENVT.

2.1.1.2.2. Version informatique

Une version informatique a été réalisée grace au logiciel Google document"P. Elle était
destinée aux éléves n’ayant pas répondu a la premiére distribution du questionnaire. Les
professeurs encadrant I’élaboration de cette thése ont tout d’abord distribué les questionnaires
aux éleves qu’ils ont cétoyés en cours ou travaux dirigés. Grace a la boite mail de I’école,

cette version informatique a pu étre diffusée au reste du campus ENVT.
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2.1.2. Analyse des données

2.1.2.1.  Choix du logiciel

Pour chaque questionnaire, un fichier Excel"® a été crée.
Le fichier questionnaire propriétaires fait 45 colonnes sur 198 lignes.
Le fichier questionnaire étudiants fait 79 colonnes sur 246 lignes.

2.1.2.2.  Attribution des variables numériques

Chaque ligne correspond a un questionnaire et chaque colonne a une réponse possible.

Dans chaque case si la réponse a été cochée un « 1 » apparait. Dans le cas contraire un « 0 »
occupe la case.

Ensuite, I’ensemble des valeurs des colonnes sont additionnées et classée par ordre croissant

pour chague réponse.

Dans le cas du questionnaire étudiant chaque réponse a été traitée en fonction de I’année
d’étude et exprimée en pourcentage du nombre d’étudiants sondés dans I’année d’étude
concernée. Ceci permet de pouvoir comparer les résultats entre les différentes promotions

(valeurs entre zéro et cent pour toutes les questions).

2.1.2.3.  Erreurs
Un grand nombre de questionnaires propriétaires ont été retournés incomplets. Lorsqu’il

s’agissait d’une seule question les résultats étaient quand méme pris en compte. Lorsque, par

exemple, un verso entier était oublié, le questionnaire était retiré de I’étude.

44



2.1.3. Analyse des réponses

Une fois les données entrées sur le tableur Excel, restent deux tableaux remplis de zéros et de
1 dont chaque ligne correspond a un questionnaire et chaque colonne a une réponse proposeée.
Pour chaque réponse cochée dans le questionnaire, un « 1 » apparait, dans le cas contraire, un
« 0 » est noté.

Ce systeme permet de dénombrer facilement le nombre de réponses a une question. Pour ce
faire, on somme les variables d’une colonne grace a la fonction somme d’Excel.

Pour chaque colonne cette opération a donc été effectuée.

Dans le cas du questionnaire étudiants, la séparation des résultats en fonction des promotions
était nécessaire afin de pouvoir les comparer par la suite. Il a donc fallu créer une ligne par
promotion supplémentaire et recommencer I’opération.

Etant donné les effectifs variables entre les promotions, une conversion du nombre de
réponses positives en pourcentage de réponses positives a du étre effectué.

Il reste alors deux tableaux contenant des chiffres de zéro a N représentant un nombre de
réponses positives (N étant le nombre de questionnaires distribués). Chaque colonne
représente une réponse a une question. Une ligne correspond au nombre total de participants
pour le questionnaire propriétaires, et pour le questionnaire étudiants, on retrouve cing lignes
de plus correspondant aux cing promotions de ’ENVT.

Chaque question a fait ensuite I’objet d’une mise sous forme d’histogramme ou de diagramme
camembert selon la forme de la question.

Pour les questions fermées, I”’histogramme était mieux adapté, pour les questions ouvertes le

diagramme camembert était préfére.
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2.2. Résultats
2.2.1. Propriétaires

2.2.1.1.  Age des chats

200
Nombre de
réponses
100
0 H m=
<5 ans 5al10 ans >10 ans

Figure 7: Age des chats de propriétaires sondés

La plupart des propriétaires sondés possedent des chats jeunes (moins de cing ans). En effet
de nombreux questionnaires ont été distribués dans le service de médecine préventive de
I’ENVT et la moyenne d’age des animaux fréquentant ce service est plutdt basse. De plus, La
clinique Assistavet présente une activité de médecine préventive non négligeable. On peut
également supposer que les propriétaires de jeunes animaux venant pour des consultations
vaccinales, sont plus enclins a répondre au questionnaire étant donné que leur animal est en

bonne santé.

2.2.1.2.  Nombre de chats
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1a5 5a10 >10

Figure 8: Nombre de chats ayant appartenu aux propriétaires sondés
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Les propriétaires sondés avaient eu moins de cinq chats. Ainsi, on peut s’attendre a une
moindre connaissance des affections telles que le sarcome post injection du fait de leur

manque d'expérience avec les chats.

2.2.1.3.  Effets secondaires supposés fréquents
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Figure 9: Effets secondaires supposés fréquents

Il semble que les effets secondaires supposés les plus fréquents soient I’inflammation, les

réactions allergiques, suivis de fiévre et abattement.

Nombre de réponses 100
60
40
20 —
0 L — - — -
‘1 \ 1
& ¥ ¥ N & s RO
& &Q} o & & S D
- & A 2 WO 1o
o S Q > S < @
@ A .\@J% < ’QQ’% ¢ G’Q
> QO'Q c:,\ Q 40,
%Q/

Figure 10: Sources d’informations utilisées par les propriétaires de chats

La déduction est le principal mode de réponse a cette question, le vétérinaire est la 1ére source

d'information pour les propriétaires de chat.
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2.2.1.4. Effets secondaires observés
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Figure 11: Effets secondaires observés

Les effets secondaires observés par les propriétaires sont essentiellement de I’abattement.
Ceux ci sont tres différents des effets secondaires supposés fréquents

2.2.1.5. Connaissance du SPI

Nombre de 200
réponses
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, 1N
oui je connais non je ne connais pas

Figure 12: Connaissance du SPI

Cette question est la premiere qui mentionne le sarcome post injection. On peut remarquer
qu’une grande majorité de propriétaires n’ont jamais entendu parler de cette affection.
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2.2.1.6.  Fréquence d’apparition
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Figure 13: Fréguence supposée

Le sarcome post injection est une affection rare, elle touche environ 5 chats sur 10000, le

propriétaires ont majoritairement bien répondu.

2.2.1.7. Gravité

100
80
60
40 -
20

0 -

Nombre de réponses

Bénin Moyennement Grave Treés grave
grave

Figure 14: Gravité supposée

Le sarcome post injection peut entrainer le déces du chat malgré des traitements adéquats. On
peut donc qualifier cette affection de grave. Les propriétaires de chats semblent sous-estimer

la gravité du SPI. La bonne réponse n’arrive qu’en troisieme position.
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2.2.1.8.  Degré de préoccupation des propriétaires par le SPI

No,mbre de 80
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40
20
O |
vaccination injection
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Figure 15: Le SPI représente-t-il un frein a la vaccination ou aux injections médicamenteuses

Une majorité de propriétaires ne remettent pas en question les injections sous cutanées. 75
sont réticents a pratiquer des injections médicamenteuses. 38 vaccineraient moins leurs

animaux.

2.2.1.9. Demande d’information
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Figure 16: Demande d’information concernant le SPI de la part des vétérinaires

Les propriétaires sont trés majoritairement demandeurs d’information concernant le SPI. lls
sont un peu moins nombreux que les propriétaires ne connaissant pas I’affection ce qui
signifie que certains ne connaissent et ne veulent pas connaitre le sarcome post injection. Pour
les 147 personnes ayant répondu oui, il serait intéressant de proposer un support pouvant étre
disponible chez les vétérinaires, donnant les principales clés dans la compréhension de cette

affection et I’acquisition de bonnes pratiques quant aux injections sous cutanées chez le chat
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2.2.2. Etudiants

2.2.2.1.  Répartition des étudiants sondes

Al
A2

A4

vV VvV A5
Figure 17: Répartition des étudiants sondés

On peut remarquer que la répartition entre les promotions n’est pas équitable. Les emplois du
temps de certaines promotions n’ont pas permis de distribuer les questionnaires a un grand
nombre d’étudiants. Ceux ci étaient délivrés en fin de travaux dirigés d’immunologie, de
virologie, ainsi qu’en service de médecine préventive. Les éléves de 1°® année et de 5° année

2nde

sont sous représentés alors que les éleves de année sont majoritaires. On réalisera alors

des pourcentages de réponse afin de comparer les réponses entre promotions.
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2.2.2.2.  Effets secondaires locaux liés aux injections cités

M inflammation locale (abces, oedeme,douleur)

B tumeur au point d'injection

W allergie

M alopecie
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Figure 18: Effets secondaires aux injections cités par les étudiants

Il s’agissait ici d’une question ouverte, 14 groupes de réponses ont été crées.

La plupart des effets secondaires locaux aux injections connus ont été cités, il y a méme des
effets secondaires généraux tels que allergie, fieévre, anorexie, abattement. Or seuls les effets
secondaires locaux étaient demandes.

La majorite des réponses concernait les réactions d’inflammation locale, c’est a dire
« inflammation », « cedéme », « abces » etc...

Au total 42% des réponses contenaient ces mots.

Vient ensuite les tumeurs au point d’injection qui recueillent 38% du nombre de réponses

données.
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2.2.2.3. Mise en situation

2.2.2.3.1. Température d’injection du vaccin
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Figure 19: Le vaccin sort du refrigérateur vous I’injectez...

On peut observer que la majorité des étudiants injectent le vaccin a température ambiante.
Cependant, il semble qu'au sein des promotions A2, A3, et A4 les étudiants soient plus
partages.

2.2.2.3.2. Voie d’injection d’un vaccin
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Figure 20: Voie d’injection du vaccin
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Les recommandations quant a la voie d’injection sont de préférer la voie sous cutanée. En
effet, la voie intramusculaire ne prévient pas I’apparition de SPI et retarde le diagnostic
puisque la masse se développera en profondeur et sera détectée moins facilement.

On peut observer que la réponse « SC» a été choisie en majorité par les étudiants. La
proportion d’injections en voie sous-cutanée augmente avec I’année d’étude.

Il semble qu’au fur et a mesure de la formation cette pratique soit adoptée par les étudiants.

Les A5 sont 95,8% a I’utiliser exclusivement.

2.2.2.3.3. Site d’injection d’un vaccin
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Figure 21: Site d’injection d’un vaccin

Le site le plus a risque concernant les SPI est la région inter-scapulaire. En effet, la plupart
des SPI se développe a cet endroit. Le tissu sous cutané est riche en graisse et favorise les
panniculites et par conséquent les SPI. Il est recommandé d’injecter sur les membres le plus
distalement possible. Ceci permet de diminuer le risque d’apparition de SPI et en cas
d’apparition, d’amputer afin d’améliorer le pronostic post exérése.
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2.2.2.3.4. Site d’injection d’une préparation médicamenteuse
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Figure 22: Site d’injection d’une préparation médicamenteuse

Toute injection est susceptible de provoquer un SPI, il est donc également conseillé de ne pas

injecter de préparations médicamenteuses en inter-scapulaire.

Les étudiants utilisent toujours en priorité la région lombaire puis la région inter-scapulaire et
enfin injectent sur un membre. La proportion d’injection en région inter-scapulaire diminue

globalement au fur et & mesure de la formation ce qui est rassurant.

2.2.2.4.  Connaissance du SPI par les étudiant
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Figure 23: Connaissance du SPI par les étudiants
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On s’apercoit que la connaissance du SPI augmente avec la durée de formation. La plupart

des étudiants ont entendu parler du SPI dés la 3° année.
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Figure 24: Sources d’informations sur le SPI

La source principale est la formation théorique a ’ENVT. Les cours de cancérologie,

d’immunologie, médecine préventive, anatomie pathologique en font mention. Ensuite,

viennent les consultations en clinique a "ENVT, puis les stages.
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Figure 25: Part des étudiants ayant entendu parler du SP1 en cours

En fin de 3° année, les cours théoriques sont terminés et a peu prés 80% des étudiants

connaissent |’affection.
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Figure 26: Part des étudiants ayant entendu parler du SPI dans la presse
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La presse spécialisée est une source d’information pour 1/3 des A5 et un peu moins d’1/4 des

A4. Les promotions précédentes n’utilisent que peu ce medium. Le volume de cours est

strement suffisant pour ces promotions.

2.2.2.5.
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Figure 27: Prévalence du SPI

La réponse exacte est ici 5 pour 10000. Les étudiants surestiment tous cette prévalence.

On observe une diminution de la prévalence supposée par les étudiants au fur et & mesure

qu’ils évoluent dans le cursus.

2.2.2.6.
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Figure 28: Gravoté supposee du SPI

Le SPI est une affection grave. En effet, cette tumeur posséde un faible potentiel métastatique

mais est trés infiltrante. Elle est tres agressive localement et récidive fréquemment apres

chirurgie. Elle peut devenir motif d’euthanasie.
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Les étudiants sont seulement 45% a évaluer justement le SPI. Les autres étudiants le sous-
estiment. Il s’avéere, tout de méme, que la gravité supposée par les étudiants augmente avec

I’année d’étude.

22.2.7. Facteurs de risque
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Figure 29: Facteurs de risques du SPI

Dans la littérature, aucun facteur de risque n’est incriminé de fagon certaine excepté la
température d’injection (6). Les étudiants associent majoritairement les adjuvants puis le site
d’injection enfin le traumatisme. Ce sont des facteurs de risques fortement suspectés dans
I’origine d’apparition de SPI.

Aucune association n’a pu étre mise en évidence concernant I’a4ge et la race. Ces deux
facteurs arrivent pourtant avant les formulations retard alors que des cas de SPI suite & des

injections de corticoides retards ont été décrits (5,6).
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2.2.2.8. Vaccination d’un chat ayant présenté un SPI
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Figure 30: Vaccineriez-vous un chat ayant présenté un spi par le passé ?

De maniéere générale les étudiants vaccineraient volontiers un chat ayant présenté un SPI, ils

ont répondu oui a 66%.
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2.3. Création du poster
Le poster est réalisé a I’attention des vétérinaires et étudiants mais contient des informations

qui pourront servir aux propriétaires également. Installé en salle d’attente, il éveillera a coup
sur la curiosité de ses lecteurs qui pourront ensuite demander plus d’informations a leur

vétérinaire pendant la consultation.

Figure 32: Poster de prévention
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3. Discussion

3.1. Limites de I’étude

On a pu remarquer, pendant le déroulement de cette étude, un certain nombre de biais,
notamment lors de la distribution des questionnaires. Dans le cas des questionnaires étudiants,
ils ont été distribués de maniére inégale dans les différentes promotions ce qui fausse les
comparaisons que I’on a pu effectuer par la suite. La principale raison était les emplois du
temps trés différents d’une promotion a I'autre. Les A5 étant repartis dans les différents
services de I’école, et donc difficilement réunissables, sont peu représentés. Les Al sont la
promotion la plus faiblement représentée car trés peu au contact des autres promotions et des
professeurs encadrant la thése durant la journée.

Par ailleurs, certains étudiants ont répondu en ligne au questionnaire chez eux ce qui
représente un autre biais. En effet, ceux-ci ont eu acces a des ressources bibliographiques et
n’avaient pas de contraintes de temps contrairement aux étudiants ayant répondu sur le
questionnaire papier en quelques minutes. On peut donc s’attendre a des réponses plus
complétes pour les questionnaires en ligne.

Enfin, Comparativement a leur fréquence d’apparition chez le chat, les tumeurs au point
d’injection sont surreprésentées dans les réponses des étudiants. Il peut s’agir d’une bonne
sensibilisation durant leur formation mais on ne peut pas négliger non plus le fait que
beaucoup d’étudiants connaissaient le theme du questionnaire avant d’y participer. La
proportion de réponses contenant tumeur au point d’injection a donc été artificiellement
majorée.

Pour ce qui est des questionnaires propriétaires : Ils ont été distribués tout d’abord en salle
d’attente de P"ENVT par les secrétaires pour une petite partie puis la distribution s’est faite
directement dans le service de médecine préventive par le Dr. Rouch Buck. Je distribuais
également les questionnaires pendant mes rotations cliniques et lors de mes stages dans la
clinique Assistavet a Bégles. Il s’avere donc que la population sondée était en grande partie
constituée de propriétaires d’animaux jeunes en bonne santé. Les propriétaires étaient donc en

général peu expérimentés.
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Figure 5: Nombre de chats ayant appartenu aux propriétaires sondés

On peut voir ci dessus que la grande majorité des propriétaires sondés amenaient leur premier
chat en consultation lors de leur réponse au questionnaire. L'échantillon de I'étude n’est donc
pas trés représentatif de la réalité de la population de propriétaires de chats vaccinés en
France.

De plus, au cours de la distribution du questionnaire, j'ai pu remarquer que certaines questions
laissaient les propriétaires perplexes. La question sur les effets secondaires supposés est un
bon exemple:

La déduction est le principal mode de réponse a cette question. Etant donné qu’une réponse
était exigée, il semble que les trois premiers choix d’effets secondaires soient surreprésentés
du fait de leur position. Les propriétaires ne sachant quoi répondre cochent les premieres
réponses dans de nombreux cas. On peut voir plusieurs raisons a ce phénomeéne: La longueur
de Il'intitulé ou le nombre trop important de choix de réponses par exemple.

Enfin les résultats auraient pu faire I’objet d’une analyse statistique mais les effectifs réduits
tant chez les propriétaires qu'étudiants auraient rendu la tache compliquée. Les biais au sein
de la population sondée rendent également moins justifiée une éventuelle analyse statistique.
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3.2. Interprétation des résultats

3.2.1. Questionnaire propriétaire

Aprés une analyse critique tenant compte des biais énumérés précédemment, de nombreux

renseignements ont pu étre fourni par ces questionnaires.

Tout d'abord, le sarcome post injection et les effets secondaires liés aux injections en général
sont largement méconnus du grand public. Celui ci voit les SPI comme des affections rares et
moyennement graves. Une majorité de propriétaires aimerait connaitre mieux cette affection.
Or, le vétérinaire reste la premiere source d’information du propriétaire de chat, il sera donc

important qu’il délivre une information juste lors des premiéres consultations par exemple.

De plus, on peut remarquer que la vaccination reste prioritaire dans I’esprit des personnes
sondées. En effet, lorsqu'on observe les résultats de la question concernant le degré de
préoccupation des propriétaires vis a vis des injections vaccinales et non vaccinales, on se
rend compte que ces deux actes sont considérés difféeremment. Bien que similaires dans la
pratique, provoquant le méme traumatisme et malgré la forte association qui a pu étre faite
entre vaccin et SPI (ancienne dénomination: sarcome post vaccinal) les propriétaires
conservent plus volontiers la vaccination plut6t que les injections médicamenteuses. On peut
conclure que le bénéfice de I’acte vaccinal reste supérieur, aux yeux des propriétaires, au

risque de voir développer une tumeur sur leur animal.

3.2.2. Questionnaire étudiant

Les questionnaires étudiants ont été congus afin d'apprécier le degré de connaissance des
participant notamment en fonction de leurs années d'étude. En général plus I'étudiant avance

dans sa formation mieux il connait l'affection.

Par exemple, on peut observer qu'a la question sur les sites d'injection, la réponse « région

inter-scapulaire » est trés majoritaire chez les 1% et 2"

années. Ces promotions ont eu des
cours théoriques et un stage obligatoire en cabinet vétérinaire. Ce stage est leur seule
expérience pratique, il en ressort que leurs réponses reflétent sirement ce qu’ils ont observé

lors de ce stage. Cette réponse est de moins en moins utilisée chez les promotions suivantes. Il
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s’agit peut étre d’une sensibilisation aux bonnes pratiques durant leur passage aux cliniques
de PENVT.

Dans certains cas il semble que les étudiants de 1ére année répondent mieux que leurs ainés et
on peut parfois trouver des explications:

La température d’injection est le seul facteur de risque de développement de SPI prouvé. En
effet I’étude de P.H. Kass démontre qu’un vaccin injecté trop froid augmente I’incidence de
ces tumeurs.

Les étudiants ont majoritairement répondu juste a la question concernant ce sujet. Il semble
pourtant en comparant les promotions qu’en A2, A3 et A4 beaucoup injecteraient leur
préparation dés la sortie du réfrigérateur. J'expliqgue ce phénoméne par le fait que ces
promotions passent beaucoup de temps en formation théorique et apprennent notamment
qu’un vaccin vivant doit étre injecté rapidement afin qu’il soit efficace. Ceci justifie peut étre
la forte proportion de ces réponses parmi les plus jeunes promotions. Les Al utilisent plus
leur bon sens étant donné leur manque de connaissance en la matiére. Les A5 ont un bon
bagage pratique et commence a acquérir les bons réflexes ils injectent pour la plupart leur

vaccin a température ambiante.

Enfin, il est intéressant de se pencher sur le dernier probléeme soumis aux étudiants: Faut-il
vacciner un chat ayant déja présenté un SPI ?

Cette question est trés polémique, elle a été posée aux membres de la VAFSTF lors d’une
table ronde autour des SPI en 2005 (80). Les docteurs Hendrick, Glickman, Schultz, McEntee,
McGill déconseillent de revacciner un chat ayant éte traité pour SPI. Ils suggérent pour le
parvovirus, par exemple, de faire un titrage anticorps et s’il est correct, de ne rien faire. Il a
déja été décrit des chats présentant deux sarcomes post injections a deux endroits différents, et
quelques données suggérent qu’un chat ayant présenté un SPI est plus susceptible qu’un autre
a en développer un second.

La promotion de 1% année est la seule présentant plus de réponses négatives. Ensuite les
réponses positives sont largement majoritaires. Il est vrai qu’au fur et a mesure de la
formation, les éléves prennent conscience de I’importance de la protection vaccinale et

considerent celle-ci supérieure au risque de développer un SPI.
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Il est tres difficile d’apporter une réponse catégorique a cette question et il n'y a pas de
consensus établi. Aussi, les étudiants ont eu la possibilité d’apporter des nuances a leur choix
et de proposer des conditions a la vaccination d’un animal ayant déja présenté un SPI.

De nombreuses réponses ont été apportées. Toutes sont valables et raisonnées. La réponse la
plus citée est « le choix d’un site d’injection différent ». A cette affirmation, les étudiants
ajoutaient tres souvent un complément d'information :

Certains ont répondu trés justement: « Une région moins riche en graisse ». Le site
d’injection le plus sujet au développement de sarcome post injection est I’espace inter-
scapulaire. Sa richesse en tissu graisseux en est peut étre la raison. En effet, le mécanisme
d’apparition implique une panniculite plus probable dans cette région riche en graisse. La
réponse « sur un site différent » implique certainement un site différent de la région inter-
scapulaire.

D’autres proposent : «sur un membre » ou « site sans tension cutanée pour une exérese
facile ». Ils prennent le risque d’une récidive mais choisissent la localisation afin de faciliter
une exérese curative. De nombreuses études montrent que le taux de survie augmente lorsque
la premiére est exérese compléte (26,53,62).

Certaines réponses considérent le probleme sous un autre angle et vaccinent «avec le
consentement éclairé du propriétaire ». Il s’agit d’une bonne alternative laissant le choix au
propriétaire. Celui ci, ayant recu des informations pertinentes (incidence pronostic etc...)
prendra la décision qui lui semble la plus raisonnable. En matiére de vaccination et de SPI
aucune réponse n’est écrite de maniere certaine dans la littérature. Il y a forcement un choix a
faire. 1l peut tout a fait étre laissé au propriétaire a la condition qu’il ait tous les éléments de

réflexion a sa disposition.

3.3. Perspectives

Les questionnaires ont été établis dans le but de faire état des connaissances des propriétaires
et des étudiants en matiere de SPI et de proposer ensuite des supports pédagogiques. En effet,
une bonne compréhension de cette affection tant par les propriétaires que les vétérinaires
permettra de prévenir son apparition et de mieux gérer son traitement. Ainsi, le poster réalisé
pourra donc étre affiché dans les salles de consultation au sein de I'ENVT, et distribué aux

cliniques alentour afin de transmettre les bonnes pratiques d'injection.
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La publication des recommandations de la VAFSTF aux Etats-Unis a vu se mettre en place
des changements dans les localisations préférentielles des SPI sans diminution réelle de leur
incidence (7).

Il pourrait étre intéressant de mettre en oeuvre de pareilles recommandations a grande échelle

en France et d'observer I'impact sur l'incidence de I'affection.

Conclusion

Le SPI est une affection mise a jour, il y a maintenant plus de vingt ans. Elle a suscité, a
I’époque, un grand enthousiasme au sein de la communauté scientifique de part I’énigme
qu’offrait son mécanisme d’apparition d’un coté et les raisons de son association a I’espéce
féline de I’autre. Aujourd’hui, peu de travaux ont réussi a prouver scientifiquement
I’implication d’un facteur de risque en particulier notamment du fait de la faible incidence au
sein de la population féline. Mais on considére qu’une quantité suffisante de données a été
rassemblée pour affirmer que le SPI est un phénomene réel et que son association aux
injections est forte. Comme I’a cité le Dr Kass lors de la table ronde de la VAFSTF (80) : on
ne peut pas toujours attendre d’obtenir des preuves scientifiques irréfutables avant d’agir.
C’est dans cette optique que des mesures de préventions du SPI par la sensibilisation aux
bonnes pratiques d’injection ont été prises. Le sondage réalisé a 'ENVT et dans la clinique
Assistavet avait pour but d'apprécier les connaissances de l'affection chez les étudiants
vetérinaires et les propriétaires de chat.

Au travers de cette enquéte, on a pu remarquer que quelques mauvaises habitudes
demeuraient chez les étudiants. Ceux ci sous estiment notamment I’incidence et la gravité du
SPI mais il gardent de tres bonnes réactions lors de confrontation au probléme.

Le poster est un support pédagogique intéressant, celui réalisé a la suite de ce questionnaire
pourra étre diffusée dans les salles de consultation de I'ENVT et cliniques vétérinaires
francaises. Par ailleurs, la grande majorité des propriétaires n’ont jamais eu connaissance de
cette affection et sont en demande d’information. Le vétérinaire traitant sera dans ce cas le
meilleur interlocuteur, il est une source fiable dont la parole a beaucoup de poids aupres des
propriétaires.
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Annexe

Date :

Ceci est une enquéte est réalisée auprés des propriétaires de chats, dans le cadre d’une thése réalisée a

I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. Merci de répondre a toutes les questions.

Merci de votre participation !

Q1 Quel age a(ont) votre (vos) chat(s) ?

Q2 Combien de chats avez vous eu ?
O 1-5 O 5-10 O >10

Q3 Combien sont suivis régulierement par un vétérinaire ?

Q4 Les injections sous cutanées ou intra-musculaires peuvent avoir des effets

indésirables.

Parmis cette liste cochez les 3 plus fréquents selon vous.

[0 Réaction allergique O Anorexie

O Inflammation locale L1 Tumeur au point d’injection
0 Fievre 0 Autres

L1 Abattement

Q5 De quelle source tenez-vous ces informations ?

OO Mon vétérinaire O Amis, famille

7



OO Forum internet [0 Presse écrite
OO Site Internet spécialisé 0 Revues spécialisées

0 Télévision 7 Deéduction personnelle

Q6 Avez-vous déja observé des effets indésirables liés aux injections sous cutanées et

intramusculaires sur votre animal ?

[0 Réaction allergique Anorexie

O Inflammation locale Tumeur au point d’injection
O Fievre Autres

0 Abattement

o0 O O

Aucun de ces effets

Q7 Avez-vous entendu parler de tumeurs induites localement par des injections sous

cutanées ou intra musculaires chez le chat ?

O Oui O Non
Q8 Selon vous cette tumeur est : (répondre, méme par déduction, svp)
O Rare O Assez fréquente
O Peu fréquente OO Tres fréquente

Q9 Avez-vous idée de la gravité de ce type tumeur ? (répondre, méme par déduction, svp)

L1 Bénin (n’engage jamais le pronostic vital)
0 Moyennement grave (n’engage pas le pronostic vital lors de traitement adapté)
L1 Grave (le pronostic vital peut étre engagé méme avec un traitement)

O Tres grave (pronostic vital est toujours engagé)

Q10 Cela représente-t-il pour vous

O Un frein a la vaccination O Un frein aux injections

médicamenteuses

Q11 Seriez-vous intéressé par plus d’information a ce sujet de la part de votre

vétérinaire ?
O Oui O Non
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Nom : Date :

Prénom :

QUESTIONNAIRE ETUDIANTS

Q1 En quelle année d’étude étes-vous ?

Q2 Chez les chats, Quels sont les effets secondaires locaux liés aux injections SC et

IM que vous connaissez ?

Q3 Vous devez injecter un vaccin :

1) 1l sort du réfrigérateur. Vous I’utilisez :

O Immédiatement

L1 Aprés I’avoir mis a température ambiante

2) Sur les flacons sont indiqués Voie IM et SC. Vous injectez en :

O IMm
00 SC

O Indifféremment

3) En quel(s) site(s) I’injectez-vous ?

0 Sur un membre
[0 Région inter scapulaire
[0 Région lombaire

[J Région abdominale

Q4 En général en quel site injectez-vous une préparation médicamenteuse ?
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Q5 Avez-vous entendu parler de sarcome post injection chez le chat ?

1 Oui (préciser la source : cours, internet, presse spécialisée etc...)

0 Non
Q6 Vaccineriez vous un chat ayant anciennement développé un sarcome post
injection ?

O Oui

O Non

Si oui sous quelleg conditions ?

Q8 Selon vous quelle est la fréquence de ce type de tumeur dans la population féline ?

O05% O 5pourmille [ 5pourdix mille I 5 pour cent mille
Q9 Selon vous Quels sont les facteurs de risque de développement d’une telle

tumeur ?
L1 Adjuvant O Race
1 Formulation retard [ Traumatisme
L1 Age 0 Température d’injection
[1 Sexe [ Site d’injection

Q10 Avez-vous idée de la gravité de ce type tumeur ?

L1 Benin (n’engage jamais le pronostic vital)
[0 Moyennement grave (n’engage pas le pronostic vital lors de traitement adapté)
L1 Grave (le pronostic vital peut étre engagé méme avec un traitement)

O Tres grave (pronostic vital est toujours engagé)
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