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GESTION ALTERNATIVE ET ADJUVANTE A
LA CHIRURGIE LORS DE GINGIVOSTOMATITE

En cas de gingivostomatite féline réfractaire

a la chirurgie, les traitements complémentaires sont
indispensables pour améliorer la qualité de vie de
I’'animal atteint. Des avancées thérapeutiques sont
apparues pour participer au contrble de ces cas.

PV437-Guzu.indd 43

a gingivostomatite chronique féline (GSCF)

demeure une affection fréquente qui peut se

révéler particulierement débilitante pour

I'animal et difficile a traiter [7, 17, 26, 49|.

Chez les chats ayant bénéficié d’avulsions
dentaires subtotales ou totales, 30 a 40% n’en
retirent que peu ou pas d’effet bénéfique [7, 15,
22, 26]. Pour ces cas, les traitements complé-
mentaires revétent un intérét primordial. L’ajout
d’un traitement médical a visée antalgique, anti-
infectieuse et immunomodulatrice apparait indis-
pensable, afin de restaurer une bonne qualité de vie
et permettre une régression des lésions buccales.

1. PRISE EN CHARGE MEDICALE PRIMAIRE

Chez les chats atteints de GSCF, la prise en charge
médicale primaire consiste a recourir a une stratégie
médicamenteuse sans y associer de chirurgie buc-
cale. Peu de données fiables existent quant a I'utilisa-
tion de traitements médicamenteux dans la gestion
primaire de la maladie. Il ressort néanmoins des dif-
férentes études réalisées que les traitements médica-
menteux seuls ne permettent quune amélioration
transitoire des signes cliniques [1, 7, 15, 22, 29, 50].

Corticoides

L'usage historique de prednisolone, pour diminuer
I'inflammation et augmenter 'appétit chez les chats
n’ayant subi aucun traitement chirurgical au préa-
lable, n’a bénéficié d’aucun protocole clair ni résul-
tat probant au long cours [23]. Il est recommandé de
proscrire I'utilisation de médicaments a action pro-
longée (formes a longue action ou “dépot”), car ils ne
permettent pas d’ajuster les doses administrées et
peuvent entrainer les effets indésirables classiques

. N
RESUME

Les gingivostomatites chroniques félines
correspondent a une entité d’origine multifactorielle
qui nécessite une approche thérapeutique
multimodale. Les avulsions dentaires subtotales

a totales demeurent le traitement de référence
pour ce syndrome. Néanmoins, prés d’un tiers des
cas ne présentent que peu ou pas d’amélioration
des lésions buccales et de la douleur a la suite

de la prise en charge chirurgicale. Une approche
médicale adjuvante a visée immunomodulatrice,
anti-infectieuse et antalgique permet de restaurer
une bonne qualité de vie chez la majorité des chats.
Linterféron oméga félin, la ciclosporine ou les
cellules souches mésenchymateuses pluripotentes
constituent les options thérapeutiques de choix lors
de ces présentations complexes.

/

des glucocorticoides. Leur emploi parcimonieux
peut néanmoins étre intéressant chez certains chats
atteints de GSCF en raison de leur effet orexigene et
dans lattente d’une intervention chirurgicale pro-
grammée, afin de maintenir un état général satisfai-
sant. Les corticoides n’ont pas d’action curative sur
la GSCF et, au-dela d’un mois, ils peuvent avoir un
effet néfaste pour I'animal.

Les situations pour lesquelles les corticoides se
révelent utiles incluent une maladie tres débilitante,
une dysorexie évoluant vers une anorexie, ou I'ab-
sence d’alternative médicamenteuse en raison d’un
mauvais goit, de la galénique ou de la difficulté
d’administration. Un protocole a base de méthylpre-
dnisolone per os administré a dose dégressive durant
trois semaines, avec une dose de charge a 1 mg/kg
par jour per os, a montré une bonne tolérance, I’ab-
sence d’effets secondaires a long terme et devrait
donc étre privilégié [1, 23]. Aucune différence signi-
ficative concernant la sévérité des lésions buccales
de GSCF n’a été mise en évidence entre les chats
recevant des corticoides avec ou sans antibiotiques,
ou des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
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SUMMARY

ALTERNATIVE AND ADJUVANT
MANAGEMENT TO SURGERY IN FELINE
CHRONIC GINGIVOSTOMATITIS

Feline chronic gingivostomatitis represents

a plurifoacorial entity requiring a multimodal
therapeutical approach. Multiple dental extractions
(subtotal or total) still represent the gold standard
treatment in this syndrome. However, nearly one third
of those cases shows little or no improvement of the
oral lesions and pain associated after the surgical
approach. Some adjuvant medical strategies

as second line of treatment using adjuvant
immunomodulatory, antiinfectious and analgesic drugs
may allow restoration of a good quality of life in most
of the cats. Feline interferon omega, ciclosporine,

or mesenchymal pluripotent stem cells may constitute
the options of choice in those complex situations.

avec ou sans antibiotiques [15]. Une période de
sevrage (washout thérapeutique de cing a sept jours)
doit étre respectée avant une transition vers des
AINS [27]. En raison de leurs effets indésirables,
I'emploi de corticoides au long cours est générale-
ment réservé aux cas tres réfractaires aux traite-
ments alternatifs [35-37].

Ciclosporine

Une étude s’est intéressée a I'utilisation de ciclos-
porine per os chez huit chats non opérés et réfrac-
taires a un traitement a base de méthylprednisolone.

Les auteurs rapportent une rémission clinique sur
une période de trois mois chez quatre animaux [48].
Néanmoins, cette série comporte un faible nombre
de cas et n’inclut pas de groupe contréle. De plus,
les critéres de scoring demeurent mal définis et tous
les chats ont bénéficié d’'un mois d’antibiothérapie
au début du traitement par la ciclosporine, ce qui
rend difficile I'interprétation des résultats (étude de
niveau 4, grade C: faible niveau de preuve scienti-
fique) (tableau).

Cellules souches et autres stratégies
thérapeutiques

Une étude pilote récente, menée chez cing chats
atteints de GSCF non opérés, ne rapporte aucun
bénéfice clinique consécutif a des transfusions de
cellules souches mésenchymateuses [5].

De nombreux autres traitements médicamenteux
(ARA 3000 Alpha®, lactoférine bovine et piroxicam),
des modalités externes (thérapie au laser, acupunc-
ture), les implants d’or et les supplémentations ali-
mentaires (oméga 3, L-lysine) sont limités dans leur
utilisation pour diverses raisons: biais, faible puis-
sance statistique, disparité des critéres d’évaluation
clinique, absence de groupe témoin, faible durée du
suivi. Pour le moment, ils ne sont pas inclus dans les
standards de prise en charge [11, 25, 30, 42].

2. PRISE EN CHARGE ADJUVANTE DES CAS
REFRACTAIRES A LA CHIRURGIE

Lors du contréle a un mois postopératoire permet-
tant d’estimer la réponse clinique a la gestion chirur-
gicale primaire (avulsions dentaires subtotales a tota-
les, apres un bilan radiographique rétro-alvéolaire),

Niveaux de preuve et gradation des recommandations de bonnes pratiques

_ NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE FOURNI PAR LA LITTERATURE

A (preuve scientifique établie)

B (présomption scientifique)

C (faible niveau de preuve scientifique)

Niveau 1:

- essais comparatifs randomisés de forte puissance
- méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
- analyse de décision fondée sur des études bien menées

Niveau 2:

- essais comparatifs randomisés de faible puissance
- études comparatives non randomisées bien menées

- études de cohortes
Niveau 3: études cas-témoins

Niveau 4:

- études comparatives comportant des biais importants

- études rétrospectives
- séries de cas

- études épidémiologiques descriptives (transversales, longitudinales)

D’apreés https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-06/etat_des_lieux_niveau_preuve_gradation.pdf
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le praticien est amené a considérer I'emploi de stra-
tégies médicales complémentaires (adjuvantes) en
cas d’amélioration insatisfaisante [18].

Interféron oméga recombinant félin
L’interféron oméga recombinant félin (rFelFN-w)
appartient a une famille de cytokines produites
naturellement par les cellules et responsables de la
régulation de la réponse immune innée non spéci-
fique (par exemple lors d’infections virales, de can-
cers) [28, 31].

Etude comparative de niveau 2

Une étude comparative, randomisée en double
aveugle et multicentrique, a été menée dans treize
centres européens spécialisés en stomatologie et
dentisterie vétérinaires sur des cas réfractaires aux
extractions dentaires multiples. Elle a comparé
lefficacité du rFelFN-w, a la dose de 0,1 MU par
jour per os (utilisation hors autorisation de mise sur
le marché, AMM) durant 90 jours chez 24 chats,
avec celle de la prednisolone a dose dégressive
(1 mg/kg une fois par jour pendant sept jours, puis
1 mg/kg un jour sur deux pendant sept jours et
0,5 mg/kg un jour sur deux) administrée par voie
orale durant trois semaines, chez 15 chats du groupe
contrdle (étude de niveau 2, grade B: présomption
scientifique) (encadré) [23]. Les auteurs ne rap-
portent aucune différence significative entre les
deux groupes concernant les scores lésionnels, avec
une tres bonne tolérance au traitement. Une diffé-
rence significative est en revanche apparue quant
au score de douleur, qui diminue de fagon constante
dans le groupe rFelFN-m, contrairement au groupe
controle. En outre, le recours a un traitement antal-
gique de secours, administré lors de récidive des
signes cliniques (ptyalisme, dysorexie, mouvements
de patte dirigés vers la bouche, vocalisations, etc.),
s’est révélé nécessaire dans 33 % versus 60 % des cas,
respectivement. Il consistait en des injections itéra-
tives de butorphanol (a la dose de 0,2 4 0,4 mg/kg par
voie sous-cutanée) et/ou de méloxicam a 0,5 mg/ml
(a raison de 3 gouttes/kg pendant sept jours au
maximum). Tous les chats ont bénéficié d’une anti-
biothérapie a base de clindamycine (a la dose de
11 mg/kg une fois par jour per os pendant trois
semaines). Au total, une amélioration clinique

lisation d’échelles de scoring différentes et la pré-
sence de multiples biais dans I’étude (absence de
randomisation, faible taille des groupes, faible puis-
sance statistique) ne permettent pas de comparer
cette approche a la précédente et d’en extraire une
conclusion claire (étude de niveau 4, grade C: faible
niveau de preuve scientifique) [40].

Conclusions pratiques

Bien que peu d’études soient disponibles, I'inter-
féron oméga félin bénéficie d’un niveau de preuve
satisfaisant, notamment sous sa forme orale diluée
(photos 1a et 1b). Au vu de son gott salé bien toléré
chez le chat et du peu d’effets indésirables décrits,
son utilisation apparait intéressante en premieére
ligne en tant que traitement adjuvant, chez les cas
réfractaires a la chirurgie.

Ciclosporine

La ciclosporine est un métabolite fongique inhibi-
teur de la calcineurine qui exerce un effet immuno-
modulateur via la réponse cellulaire, notamment
par 'inhibition de la fonction et de la prolifération
des cellules T [12].

Présentation d’une étude

Une étude sur un nombre de cas réduit, de niveau 2
(grade B: présomption scientifique), s’est penchée
sur l'utilisation de ciclosporine hors AMM chez des
chats réfractaires au traitement chirurgical par
extraction des prémolaires et des molaires ou éden-
tation compléete. Neuf chats ont recu de la ciclos-
porine a la dose de 2,5 mg/kg deux fois par jour par
voie orale, et un groupe contrdle de sept chats a recu
une supplémentation alimentaire en oméga 3 [33].
Un suivi durant six semaines s’est traduit par une
différence significative entre les deux lots, avec
77,8 % d’amélioration dans le groupe ciclosporine
versus 14,3 % dans le groupe contréle, selon une
échelle clinique semi-quantitative (plus de 40 %
d’amélioration globale) comprenant plusieurs
scores lésionnels, un suivi du poids et une évalua-
tion par le propriétaire. Un traitement médicamen-

i Encadré

. PROTOCOLE DE PREPARATION ET D’APPLICATION
. DE LINTERFERON RECOMBINANT FELIN (HORS AMM)

Dans I’étude qui compare I'utilisation de l'interféron recombinant félin avec

la prednisolone a dose dégressive, le protocole est le suivant:

- diluer le flacon de Virbagen® Omega avec son diluant (1 ml);

- prélever 0,9 ml de solution en la répartissant dans trois seringues de 0,3 ml;

- congeler deux seringues pour une utilisation ultérieure;

- diluer le contenu de la seringue de 0,3 ml de Virbagen® Omega dans 15 ml
de NaCl a 0,9 % stérile (a conserver a 4 °C);

- administrer 0,5 ml dans la bouche tous les jours pendant un mois: prélever
stérilement 0,5 ml de solution avec une seringue de 1 ml et administrer dans
la cavité buccale fermée au niveau de la commissure labiale.

patente a été observée chez 45 % des chats traités
par le rFelFN-w, versus 23% de ceux du groupe
prednisolone [23].

Etude comparative de niveau 4

Un protocole hors AMM d’injections sous-cutanées
itératives de 1 MU/kg de rFelFN-w a J1,]2,]3,]7,]8,
J9, J14 et J21 rapporte une amélioration significa-
tive des scores cliniques et de stomatite, ainsi que
de l'excrétion de calicivirus chez treize chats, en
comparaison d’un petit groupe controle compre-
nant quatre chats et traités aux mémes intervalles
par des injections de méthylprednisolone a la dose D'apreés [23]. :
de 1 mg/kg par voie sous-cutanée. NEANMOINS, PULI- Lottt ettt seiesees)

N°437/438 - Janvier-Février 2023 . Le point vétérinaire | 45

PV437-Guzu.indd 45 11/01/2023 15:19



—@ossIER

1. Aspect
clinique de la
gueule d’un chat
atteint de
gingivostomatite
réfractaire

aux avulsions
dentaires
subtotales.

1a. Aspect

un mois aprées
'opération.

1b. Aspect apres
linstauration
d’un traitement
adjuvant a base
d’interféron
oméga
recombinant
félin durant trois
mois: une
excellente
réponse clinique
est observée.
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teux antalgique de secours (non précisé dans I’étude)
n’a été nécessaire chez aucun animal du groupe
ciclosporine, versus 57,1 % dans le groupe controle.
La réponse clinique est significativement dépen-
dante de la ciclosporinémie (analyse non disponible
en France) qui se révele trés variable selon les cas.
Une ciclosporinémie au-dela de 300 ng/ml est asso-
ciée a une amélioration du score semi-quantitatif
utilisé dans cette étude (stomatitis disease activity
index, ou SDAI) dans 72,3 % des cas, versus 28,2 %
lorsque celle-ci est inférieure a 300 ng/ml. Des effets
indésirables gastro-intestinaux ne sont rapportés
que dans deux cas pour le groupe ciclosporine et un
pour le groupe contrdle. Enfin, un schéma de cross-
over a été effectué a la fin des six semaines de suivi
chez six des sept chats du groupe contréle, afin
qu’ils puissent bénéficier du traitement par la
ciclosporine. Le suivi au long cours (6 a 42 mois)
chez onze chats rapporte 45,5% de guérison cli-
nique, qui s’est traduite par un sevrage de ciclos-
porine pendant plus de quatre mois.

Conclusions pratiques

Les données disponibles dans la littérature concer-
nant ['utilisation de la ciclosporine chez le chat
mentionnent de potentiels effets indésirables
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gastro-intestinaux et, dans une moindre mesure, le
développement d’infections opportunistes, voire de
cancers. Dans le cadre de la GSCF, cette molécule
devrait étre réservée au traitement de seconde ligne,
adjuvant a la chirurgie, apres 'utilisation préalable
de linterféron oméga félin. Certains auteurs
contre-indiquent 'usage de ciclosporine en cas de
portage du virus de 'immunodéficience féline (FIV)
ou du virus leucémogeéne félin (FeLV) en raison de
l'augmentation des titres viraux plasmatiques [10].

Cellules souches

Des propriétés antimicrobiennes, dont antivirales
contre le calicivirus et 'herpesvirus félin de type 1
(FHV-1) in vitro, mais aussi immunomodulatrices,
antifibrotiques, anti-apoptotiques, hématopoiétiques,
chémotactiques, angiogéniques, neuroprotectrices
et régulatrices de la fonction mitotique ont été attri-
buées aux sécrétomes produits par les cellules
souches mésenchymateuses fraiches. Les sécré-
tomes sont définis comme un ensemble de molé-
cules bioactives et de vésicules extracellulaires. Ces
derniéres comprennent notamment des exosomes,
C’est-a-dire des nano-vésicules d’origine endocy-
taire qui transportent une multitude de protéines,
de lipides, de microfragments d’ARN et d’autres
cytokines participant a la communication intercel-
lulaire (paracrine) [2, 13, 44, 46].

Etudes préliminaires de phases I-Il

Plusieurs essais cliniques préliminaires de phases I-11
se sont intéressés a la streté et a l'efficacité (évo-
lution clinique, histologique et immunologique) des
cellules souches mésenchymateuses autologues
(étude sur neuf chats) et allogéniques (étude sur sept
chats) dérivées de lignées adipocytaires. Elles ont été
injectées par voie intraveineuse (deux transfusions
a un mois d’intervalle) a la dose de 20.10° cellules
souches chez des individus séronégatifs au FeLV et
au FIV, et réfractaires a I’édentation compleéte et aux
traitements immunomodulateurs [3, 4]. Sur les neuf
chats de la premiére étude, sept ont poursuivi le
protocole jusqu'a son terme [3]. Seuls des effets
indésirables immédiats minimes (vomissements,
fievre, léthargie et troubles respiratoires), apparais-
sant comme débit dépendants, ont été observés lors
de la transfusion de cellules autologues [3]. Ces don-
nées préliminaires décrivent un effet clinique plus
précoce du traitement a base de cellules souches
mésenchymateuses autologues (trois a neuf mois) que
celui a base de cellules allogéniques (douze a vingt
mois). Lors du suivi sur six mois, les deux études
(autologues et allogéniques) ont respectivement rap-
porté 3 sur 7 (43 %) et 2 sur 7 (28,5 %) rémissions cli-
niques, 2 sur 7 (28,5 %) améliorations patentes, ainsi
que peu ou pas d’amélioration clinique dans 2 cas
sur 7 (28,5 %) et 3 sur 7 (43 %) [3].

Etude multicentrique
Une derniére étude multicentrique, réalisée aux
Etats-Unis chez treize chats ayant bénéficié de
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transfusions de cellules souches mésenchymateuses
autologues et cinq chats de cellules allogéniques,
rapporte 5 sur 18 (27,8 %) guérisons, 8 sur 18 (44,4 %)
améliorations sensibles et 5 sur 18 (27,8 %) absences
de bénéfice clinique. L’amélioration survient géné-
ralement entre trois et six mois apres la premiere
injection, avec une réponse plus marquée chez les
animaux ayant recu des cellules souches autologues
(77 %) que chez ceux ayant bénéficié de cellules
autologues (60 %) [4]. En outre, certains biomar-
queurs (faible ratio CD4/CDS8, taux de cellules T
cytotoxiques CD8 a pourcentage d’expression CD8
inférieur a 15 %) semblent constituer des criteres
d’inclusion potentiels pour la sélection de chats
répondants [3, 4]. Les auteurs ont finalement aban-
donné l'utilisation des cultures de cellules souches
mésenchymateuses autologues de lignée adipocy-
taire en faveur des cellules allogéniques provenant
d’individus exempts d’agents pathogenes spéci-
fiques, en raison de leur moindre propension a étre
porteurs de spumavirus qui se révele délétere a la
culture en cellules [2, 4].

Conclusions pratiques

Bien que prometteuses, ces données nécessitent
d’étre interprétées avec précaution en raison du
faible nombre de cas dans chaque échantillon et du
caractere préliminaire de ces études (absence de
groupe témoin). La faible disponibilité (arrét de la
production par certains laboratoires), la variété des
présentations de cellules souches (autologues, allo-
géniques, hétérologues) préparées pour traiter la
GSCF en France et le cot du traitement constituent
des limites importantes a4 une recommandation
d’utilisation a plus grande échelle. La transfusion de
cellules souches mésenchymateuses constitue par
conséquent la troisieme ligne de traitement adju-
vant a la chirurgie.

Autres stratégies médicamenteuses

Lutte contre le calicivirus félin

Bien que la charge virale en calicivirus soit plus éle-
vée lors de GSCF que dans la population générale et
qu’il ait été isolé chez pres de 100 % des chats
atteints de stomatite caudale, aucun lien de cause a

CONCLUSION

effet n’a été prouvé (postulats de Koch) [6, 14, 19,
24, 34]. En outre, les stratégies visant a réduire la
réplication de calicivirus (par exemple méfloquine,
monogalactosyl diacylglycérol, 2’-C-méthylcytidine,
nitazoxanide, NITD 008, technologie a ARN)
demeurent pour la plupart a I’état de recherche
in vitro et n'ont pas €té transposées aux présenta-
tions buccales chez le chat [9, 16, 21, 41, 45]. Seul
I'interféron oméga recombinant félin est disponible
dans la pharmacopée vétérinaire et semble montrer
une activité antivirale indirecte contre le calicivirus
via son action immunomodulatrice, ce qui vient
conforter son utilisation clinique lors de GSCF si
I'animal est considéré comme réfractaire a 'appro-
che chirurgicale primaire [32, 40].

Lutte contre I’herpésvirus félin de type 1

Le contexte particulier de portage du FHV-1 invite a
I’emploi d’'un antiherpétique (famciclovir a la dose
de 90 mg/kg per os deux ou trois fois par jour pen-
dant 21 jours, hors AMM), via la cascade thérapeu-
tique. La supplémentation en L-lysine est égale-
ment suggérée par certains auteurs, mais une revue
de la littérature la décrit comme inefficace pour la
prévention ou le traitement des infections & FHV-1
[8, 38, 39, 43, 47]. Aucune étude ne s’est intéressée
spécifiquement a l'utilisation de ces médicaments
lors d’ulcérations buccales, une situation dans
laquelle son usage demeure donc empirique.

En cas d’immunodéficience

Le portage d’autres agents pathogenes, tels que les
rétrovirus, motive généralement la mise en place
d’une antibioprophylaxie peropératoire, ainsi que
d’une antibiothérapie postopératoire. Une phase de
décompensation de la maladie constituerait néan-
moins une contre-indication opératoire [15]. L'em-
ploi de traitements a visées immunomodulatrice et
antivirale (interféron oméga recombinant félin) est
possible, notamment lors de syndrome d’immuno-
déficience acquise [20]. Une concertation pluridisci-
plinaire, ainsi qu’avec les propriétaires, est alors
recommandée, afin de discuter de la pertinence des
soins dont le protocole est a adapter selon les cas.

Aucun traitement ne permet d’atteindre un taux de succes de 100 % lors de gingivostomatite chronique féline. Lapproche
chirurgicale demeure le traitement de choix en premiére ligne, avec une gestion secondaire individualisée, notamment

a laide de traitements médicaux adjuvants. Plusieurs avancées thérapeutiques considérables sont apparues ces
dernieres années pour le controle des cas réfractaires a la chirurgie. Lessor des biotechnologies, notamment des
thérapies cellulaires, ouvre des perspectives intéressantes qui permettraient de compléter I’arsenal thérapeutique actuel
pour les cas les plus complexes. Des études complémentaires demeurent nécessaires, afin d’améliorer la prise en charge
de cette affection débilitante et développer des stratégies prophylactiques.
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