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Introduction

L’évolution de la connaissance des mécanismes physio-pathologiques en urologie des
carnivores domestiques a permis, au cours de ces derniéres années, le développement de
nouveaux médicaments et de nouvelles stratégies thérapeutiques. Plusieurs principes actifs ont
ainsi enrichi I’arsenal thérapeutique en urologie ; de nombreux nouveaux noms déposés sont
arrivés sur le marché, et de la méme fagon, d’autres, jugés parfois trop dangereux d’utilisation
ou inefficaces, en ont été retirés. Il apparait donc nécessaire de faire le point sur les différents
principes actifs dont dispose le praticien dans ce domaine de la médecine interne, et sur la
maniére de les utiliser.

Ce guide thérapeutique aborde les différents traitements disponibles en fonction du
type d’atteinte de ’appareil urinaire : traitement des infections du tractus urinaire, traitement
de la rétention et de I’incontinence urinaire, traitement des affections de la prostate du chien,
traitement des urolithiases, et enfin traitement de la cystite idiopathique du chat. Les
affections ne pouvant étre traitées que de maniére chirurgicale ne sont pas abordées. Les
médicaments spécifiques des thérapeutiques anti-cancéreuses de I’appareil urinaire ne sont
volontairement pas pris en compte dans cette étude : ils feront I’objet d’une autre thése traitant
de maniére plus générale, des molécules employées en cancérologie.

Les objectifs de ce guide thérapeutique sont multiples. D’une part, il rappelle la
démarche thérapeutique & préférer en fonction du type d’atteinte de I’appareil urinaire. Celle-
ci est le plus souvent schématisée en différentes étapes a respecter. D’autre part, il recense les
principales molécules disponibles en urologie et dresse le tableau de leurs indications,
posologie et voies d’administration, contre-indications, précautions d’emploi, effets
secondaires et interactions médicamenteuses. Pour comprendre les modes d’action et donc les
indications de chaque molécule, des rappels de physio-pathologie figurent en début de
chapitre lorsqu’ils ont été jugés nécessaires. De plus, les spécialités disponibles de la
pharmacopée vétérinaire et parfois humaine sont également citées. Enfin, des tableaux
récapitulent en fin de chapitre les principales caractéristiques de chaque médicament.
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1 TRAITEMENT DES INFECTIONS DU TRACTUS
URINAIRE.

Les infections urinaires sont des affections relativement fréquentes dans 1’espéce canine,
alors qu’elles sont beaucoup plus rares chez le chat, pour qui les symptomes d’affections du
bas appareil urinaire tels que pollakiurie, dysurie ou hématurie, sont le plus souvent la
conséquence d’affections urinaires aseptiques : les ITU du chat ne représentent ainsi que
moins de 2% des causes d’affections du bas appareil urinaire félin.

1.1 Conduite thérapeutique face & une infection du tractus urinaire.

La démarche thérapeutique lors d’infection du tractus urinaire (ITU) chez le chien ou le
chat comprend quatre étapes. Lors de la premiére étape, on détermine si I’on est face a une
ITU de présentation simple (qui sera notée « ITU simple » pour des questions de commodité
dans la suite de ’exposé) ou a une ITU de présentation complexe (« ITU complexe »). La
deuxiéme étape permet de choisir ’antibiotique le plus approprié a cette ITU. La troisiéme
détermine le schéma posologique a privilégier. Enfin, le suivi de I’efficacité du traitement
constitue la quatri¢éme et derniére étape.

1.1.1 Premiére étape : « ITU simple » / « ITU complexe ».

Afin de déterminer si ’on est face a I’'une ou I’autre de ces deux types d’affection, il
convient de répondre a trois questions :
- I’animal présenté est-il un chat ou un chien méle non castré?
- Panimal présente-t-il des facteurs prédisposants aux ITU ?
- Danimal a-t-il déja présenté récemment un ou plusieurs épisodes d’ITU ou a-t-il regu
dans les semaines précédentes un traitement antibiotique ?
Si ’on est amené a répondre « oui » a I’une de ces questions, on se trouve alors dans le
cas d’une ITU complexe. (14, 97)

1.1.1.1 L’importance des commémoratifs.

1.1.1.1.1 L’espéce.

Contrairement au chien, le chat est rarement atteint d’infection urinaire. En effet, les
propriétés de I’urine féline, et en particulier sa trés forte concentration, sont une barriére
naturelle a la prolifération bactérienne. Il est donc particuliérement important dans cette
espéce, de s’attacher a distinguer inflammation et infection du tractus urinaire. 11 est conseillé
de réaliser une uroculture et un antibiogramme chez ces animaux présentant une pyurie avec
ou sans bactériurie. (25, 41, 72, 98)

Les ITU du chat sont le plus souvent des complications d’autres maladies sous-
jacentes et sont donc beaucoup plus fréquentes chez I’individu 4gé (plus de 10 ans): il
convient de les rechercher systématiquement chez ’animal insuffisant rénal, hyperthyroidien,
ou diabétique. De plus, chez le chat 4gé, P’éventualité d’une atteinte concomitante du
parenchyme rénal doit toujours étre envisagée lors d’infection urinaire. (25, 41, 72, 98)
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1.1.1.1.2 Chez le chien mile, la conduite thérapeutique doit &tre tenue en fonction du
statut reproducteur de ’animal.

Lors d’ITU chez les chiens méles non castrés, le praticien doit toujours envisager
I’hypothése d’une contamination de la prostate et donc adapter en fonction son choix de
Pantibiotique et du schéma posologique. De plus, il est indispensable, comme dans toute
affection prostatique, de soustraire systématiquement la prostate a 1’action des androgénes :
un traitement chirurgical (castration) ou médical de ’hyperplasie glandulo-kystique de la
prostate (voir chapitre 3) doit étre associé a I’antibiothérapie, en raison de la trés grande
prévalence de cette affection lors de prostatite. (39, 73, 101)

1.1.1.2  Rechercher les facteurs prédisposants aux ITU.

L’identification précoce des causes prédisposantes (en particulier lors d’infections
persistantes) est importante pour la thérapeutique, car leur implication dans une ITU guide le
praticien dans le choix de I’antibiothérapie. Une fois identifiées, ces causes prédisposantes
doivent étre éliminées ou controlées.

Les facteurs prédisposants peuvent étre classés en 3 catégories :

» les affections systémiques et états physiologiques entrainant une altération des
défenses générales et locales de I’organisme, et /ou une diminution de la concentration
urinaire :

- Dinsuffisance rénale chronique (IRC),

le diabéte sucré,

I’hypercorticisme,

I’hyperthyroidie,

’age.

» les affections de ’appareil urinaire :
- foyer infectieux profond (pyélonéphrite, prostatite),
- urolithiase,
dysfonctionnement vésical ou urétral,
tumeur,
cathétérisme récent,
urétrostomie périnéale,
anomalies congénitales (persistance du canal de 1’Ouraque, uretéres ectopiques...).

» ’administration de certains médicaments :
- traitement immunodépresseur (glucocorticoides...)
- progestatifs de synthése,
- diurétiques...

Lorsque les causes favorisantes ne sont pas corrigées, elles sont alors trés souvent &
PPorigine d’un échec du traitement et des surinfections a germes opportunistes, tels que
Pseudomonas et Enterococcus, sont i redouter. Outre 1’élimination des micro-organismes, le
traitement de la cause favorisante est donc indispensable pour limiter les récidives. (12, 14, 20,
25, 39,90, 91, 97, 98, 99, 106)
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1.1.1.3 Nombre d’ITU précédentes et anciens traitements.

Si I’animal n’a pas regu de traitement antibiotique dans les mois précédents, et s’il
présente son premier épisode d’ITU, la sensibilit¢ des bactéries est prévisible et
I’antibiogramme n’est pas nécessaire dans de tels cas, en particulier lors d’ITU a Gram +. Si
au confraire, I’animal a déja présenté un épisode d’ITU ou s’il a regu un traitement
antibiotique dans les semaines précédentes pour quelque raison que ce soit, la sensibilité des
bactéries aux antibiotiques est moins prévisible (en particulier si ce sont des Gram -) et
’antibiogramme est vivement recommandé. (12, 14, 41, 73)

Remargue : bien qu’il semble logique d’entamer une antibiothérapie lors de sondage urinaire
afin de diminuer le risque d’ITU d’origine iatrogénique, cette pratique est déconseillée. En
effet, elle diminuerait la fréquence de développement des ITU mais augmenterait le
développement d’ITU causées par des bactéries multi-résistantes.

BILAN 1% étape :

Chat ?
Chien méle non castré ?
Présence de facteurs prédisposants ?
Traitement antibiotique ou épisode d’ITU récents ?

NON Au moins un OUI

« ITU simple » « ITU complexe »

1.1.2 2™ étape : choix d’un antibiotique.

Les principaux critéres de choix d’un antibiotique dans le traitement des ITU sont la
sensibilité de la bactérie & cet antibiotique, sa biodisponibilité et son innocuité.

1.1.2.1 Ciritéres de sensibilité.

La premiére étape de la démarche nous a permis de définir 2 types de situation :

1.1.2.1.1 Les « ITU simples ».

Les ITU simples peuvent étre traitées de maniére empirique (c’est-3-dire sans
antibiogramme). Dans cette situation, I’antibiotique est choisi en fonction de ses propriétés
(voir 1.1.2.2. Critéres de biodisponibilité) et de la connaissance des bactéries retrouvées le
plus fréquemment dans les ITU : selon les études, la fréquence des ITU & Gram — varie entre
70 et 80% des cas d’ITU chez le chien et 60 et 65 % chez le chat, les autres ITU étant dues a
des Gram +.
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Germes Chien Chat

GRAM -

E. coli 36% 27%
Proteus mirabilis 16% 20%
Pseudomonas aeruginosa 5% 11%
Klebsiella pneumoniae 3% 3%

Enterobacter sp. 3% 3%

GRAM +

Staphylococcus sp. 20% 17%
Streptococcus sp. 12% 18%

Tableau 1 : Fréquence des principaux germes isolés lors d’ITU chez le chien et le chat (20).

Les chances de réussite du traitement sont augmentées si une premiére identification
de la bactérie est réalisée grace a un culot urinaire et 3 une coloration de Gram. Lors
d’infections impliquant des Gram + (coques), on privilégiera I’utilisation de 1’ampicilline ou
de I’amoxicilline (associée ou non a I’acide clavulanique). Lors d’infections impliquant des
Gram — (bacilles), on utilisera de préférence les cotrimoxazoles. (Voir tableau 2) (12, 14, 97)

Culot urinaire d’un chat sondé : présence de Culot urinaire d’'une chienne présentant de
nombreux coques, image de phagocytose. la dysurie : présence de nombreux bacilles.

Dr Guilbaud, Clinique des Arcades, Villefranche-sur-Sadne Dr Guilbaud, Clinique des Arcades, Villefranche-sur-Sabne

Remargue : Iutilisation des quinolones sans recours & un antibiogramme est déconseillée en
raison du développement de nombreuses résistances a ces antibiotiques. (14, 29, 102)

1.1.2.1.2 Les « ITU complexes ».

Dans cette situation, 1’évaluation de la sensibilité in vitro des germes se révéle
indispensable. On réalisera donc systématiquement un examen cyto-bactériologique des
urines et un antibiogramme, qui nous permettront d’obtenir :

- un comptage des germes par mL d’urine (culture quantitative),

- identification de la ou des espéces bactériennes en cause (culture qualitative),

- la détermination de la sensibilité de la ou des souches isolées aux différents

antibiotiques.

-19 -




Si ’animal est déja sous antibiotique, le traitement devra étre suspendu 4 jours au moins
avant le recueil de I’échantillon d’urine utilisé pour effectuer la culture bactérienne. Ces
analyses doivent étre réalisées sur une urine prélevée par cystocentese, car seule cette
méthode permet d’éviter totalement la contamination des prélévements par la flore du tractus
urinaire distal. L’uroculture doit étre faite dans les 15 4 30 minutes suivant la réalisation du
prélévement (si ce n’est pas possible, le prélévement doit &tre immédiatement réfrigéré et
conservé au maximum 6 heures). Idéalement, 1’antibiotique choisi doit présenter le spectre le
plus étroit possible. (20, 39, 40, 73, 74, 91, 95, 97, 99, 101)

Remargue : examen bactériologique lors de prostatite.

Lors de prostatite, I’urine n’est pas un prélévement fiable. Elle ne permet la mise en
évidence d’une prostatite que dans 50% des cas seulement, et méme lors d’infections
associées de la vessie et de la prostate, les germes peuvent étre différents. Pour ces raisons, la
culture du liquide prostatique (recueilli par massage), du tissu prostatique (par ponction
échoguidée a I’aiguille fine) ou de sperme est recommandée. Une infection sera suspectée si
un grand nombre de bactéries est décompté (>10%mL), surtout s’il s’agit de bactéries Gram -,
si la culture bactérienne est une culture pure et si un grand nombre de neutrophiles sont
présents. Au contraire, on suspectera une contamination de 1’échantillon si peu de
neutrophiles sont visibles et si seules des Gram + ou plusieurs bactéries poussent sur le milieu
de culture. (7, 26, 31, 38, 55, 62, 66)

Staphylococcus  Streptococcus  Enterococcus  Proteus  Escherichia  Klebyiella  Enterobacter  Psendomonas

mirabilis coli
Amoxicilline/ +44+ At ++ b R R R R
Ampicilline
Amoxicilline + +H + 4+ -+ ++ ++ R -
acide
clavulanique
Céphalosporines +H+ ++ R +t -+ ++++ R R
Cotrimoxazole -+ +H R Ht +++ + -+ ?
Enrofloxacine + R R - -+ ++ +H e
Gentamicine + R +H ++ ++ + -+
Tétracyclines R R R R R ?
Macrolides +
Chloramphénicol ++ R

Tableau 2 : Sensibilité des bactéries vis-2-vis des différents antibiotiques utilisés lors d’ITU.
(R : résistant ; ++++ : antibiotique de choix)

1.1.2.2 Critéres de biodisponibilité.

L’antibiotique est également choisi en fonction de I’organe ou du tissu a atteindre et
donc de sa distribution. Il doit rester actif et concentré dans la zone ciblée.

1.1.2.2.1 Choix de Pantibiotique en fonction de la localisation de PITU.

11 existe 3 grands types de localisation des ITU (97) :
- les ITU basses (vessie, urétre, uretéres),
- lesITU hautes (reins),
- les infections de la prostate.

Lors d’infections luminales (cystites), 1’antibiotique doit atteindre une concentration
intra-luminale supérieure a 4 fois la concentration minimale inhibitrice (définition ci-dessous)
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déterminée in vitro, critére d’efficacité retenu dans le traitement des ITU (12, 20, 25, 32, 39,
73, 77,91, 97, 99, 101). En cas d’infections parenchymateuses profondes (pyélonéphrites et
prostatites), il faut également s’assurer de la bonne diffusion tissulaire de 1’anti-infectieux et
ne pas veiller seulement & son excrétion urinaire. Ainsi, lors d’infections de la prostate, on
sélectionne des antibiotiques liposolubles, peu liés aux protéines plasmatiques, et possédant
une fonction basique. Toutefois, dans la pratique, cette notion n’est utile qu’en cas de
prostatites chroniques, et non lors de prostatites aigués. En effet, dans ce dernier cas,
I’inflammation prostatique augmente de fagon sensible la pénétration des antibiotiques dans le
parenchyme prostatique et des antibiotiques possédant une fonction acide peuvent donc se
révéler efficaces (béta-lactamines) (7, 12, 20, 25, 26, 32, 38, 41, 42, 62, 72, 73, 99, 101, 103).
Lors de pyélonéphrites, les quinolones de troisieme génération sont souvent préférées en
raison de leur efficacité (sensibilité bactérienne, pénétration dans le parenchyme rénal) et de
leur facilité d’administration (une prise quotidienne) (98).

Rappel : définition de la concentration minimale inhibitrice.

La CMI est la plus faible concentration d’une gamme de dilutions d’antibiotiques capable
d’inhiber toute croissance bactérienne visible aprés 18-24 heures d’incubation a 37°C. Elle
peut étre déterminée par 2 méthodes : en milieu liquide, ou par diffusion en gélose.

xicilline + acide. -

Cotrimamala . clavulanique
Quinolones . | _ Céphalosporines .
Chloramphémcol D Cotrimoxazole

Céphalosporines Macrolides (G+)  Chloramphénicol
- Chloramphénicol Aminosides

Tableau 3 : Localisation de I’I'TU et choix de I’antibiotique.

1.1.2.2.2 Choix de Pantibiotique en fonction du pH urinaire.

Parmi les auteurs publiant réguliérement en urologie, deux opinions s’affrontent quant
a Uinfluence du pH urinaire sur ’activit¢ des antibiotiques. Certains affirment que le pH
urinaire doit étre mesuré avant toute thérapeutique et I’anti-infectieux choisi en fonction du
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pH optimal d’activité dans les urines (32, 99). D’autres pensent qu’a part les aminosides, dont
’activité est nettement diminuée a pH acide, I’influence du pH sur I’activité des antibiotiques
est modérée et relativement imprévisible (97, 103). Malheureusement, aucune étude réalisée
sur un nombre suffisant d’animaux n’a jamais été menée.

Antibiotiques actifs a Antibiat‘iciu‘as actifs & Antibiotiques actifs a
pH acide pH basique tout pH
Béta-lactamines ' Commomole Céphalosporines
Tétracyclines Gentamicine Quinolones

Tableau 4 : Choix de I’antibiotique en fonction du pH urinaire.

1.1.2.3 Critéres d’innocuite.

Les effets secondaires et les contre-indications & ’emploi de chaque antibiotique sont
détaillés dans la deuxi¢me partie de ce chapitre (1.2. Antibiotiques indiqués). Néanmoins, on
rappellera les points les plus importants en soulignant que 1’absence de toxicité de la molécule
choisie est un critére d’autant plus important que la durée du traitement est longue. (20, 25, 32,
103)

Chez les animaux atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC), on utilisera des
doses plus faibles mais plus longtemps. En effet, ’'IRC associée a une ITU favorise un
accroissement de la toxicité générale ou rénale de antibiotique. Sont contre-indiqués :
kanamycine, gentamicine, cotrimoxazole et tétracyclines.

Chez les jeunes animaux, on évitera ’utilisation des tétracyclines (qui colore 1’émail
des dents), des quinolones de troisiéme génération, en particulier dans les races géantes
(risque d’altération des cartilages articulaires) et de la sulfaquinoxaline (risque de
thrombocytopénie).

Chez le chat, I'utilisation de I’enrofloxacine sera évitée: elle induirait une
dégénérescence rétinienne chez certains individus de cette espéce. Le risque semble
accru chez le chat gé, présentant un dysfonctionnement hépatique ou rénal, lors d’utilisation
a hautes doses, d’administration intra-veineuse ou de traitement prolongé. (54, 118)

Enfin, le clinicien doit également prendre en compte les antécédents allergiques du
patient vis-a-vis de certains anti-infectieux, en particulier vis-a-vis des associations
triméthoprime-sulfamide ou de certains sulfamides.

1.1.2.4 Autres critéres.

Il convient également de choisir ’anti-infectieux en fonction de son coiit, de la
motivation du propriétaire, et de la forme galénique du médicament (administration par
voie orale, rythme d’administration). (20, 25)
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BILAN 2™ étape :

ITU simple ITU complexe
/ \ identification + antibiogramme
Gram + - localisation de 'infection

T

ampieilline ﬁotﬂmmle Prostatite o
amoxicilline BT t " '1 o \ ‘i‘l
(+/- acide (quinoinm) P chronigue

clavulaniqua) SRR B

' chioramphénicol
dawbnique

L,;_eo; uwmpaﬂm macrolides (G +)

.aminoaides “ chioramphémcol

1.1.3 3°™ étape : détermination du schéma posologique.

1.1.3.1 Durée du traitement.
ITU simple | ITU complexe

| ‘ :
ITU basse  Pyélonéphrite - Prostatite

10 4 14 jours aigué - chronique

- 3a8semaines | 8 semaines :
f ! - 3 semaines 8 semaines

Tableau 5 : Durée du traitement en fonction du type d’ITU.
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Remarque 1: bien que les aminosides aient une excellente pénétration tissulaire, leur
néphrotoxicité les écarte de toute thérapie au long terme.

Remarque 2 : lors d’urolithiases associées & une ITU, le traitement doit étre poursuivi
jusqu’a ce que tous les calculs soient dissous (un processus qui nécessite souvent plusieurs
mois), et encore 2 & 3 mois apreés.

Remarque 3 : on rappelle que la durée du traitement doit toujours étre adaptée en fonction des
résultats de 'uroculture et pas seulement en fonction de I’évolution des signes cliniques et
de I’apparence du culot urinaire (voir 1.1.4. Suivi de I’efficacité du traitement).

(7, 12, 14, 20, 25, 31, 32, 42, 55, 66, 72, 73, 80, 95, 97, 98, 99, 101)

1.1.3.2 Rythme d’administration.

Afin d’assurer un maximum de chances de réussite au traitement, la concentration de
Pantibiotique dans 1’urine doit étre maintenue au plus haut pendant ’intervalle séparant
chaque administration. Le rythme d’administration dépend ainsi principalement des temps de
demi-vie plasmatique des molécules utilisées. Ces temps de demi-vie étant en général assez
courts, la plupart des antibiotiques utilisés dans le traitement des ITU doivent étre administrés
3 fois par jour. Toutefois, le rythme d’administration ne doit pas étre trop contraignant pour le
propriétaire, afin d’éviter une mauvaise observance du traitement, qui pourrait entrainer
I’obtention de concentrations sub-thérapeutiques chez ’animal. Ainsi, s’il s’avére nécessaire,
pour des raisons pratiques, de réduire la fréquence des administrations, la dose quotidienne
totale doit toutefois demeurer la méme (exemple : passer de 100 mg toutes les 8 heures a 150
mg toutes les 12 heures). (20, 77, 101)

1.1.3.3 Moment d’administration.

Il est nécessaire d’adapter le moment de I’administration de 1’antibiotique au rythme
de vidange de la vessie chez le chien, afin d’obtenir des concentrations efficaces dans la
vessie le plus longtemps possible (antibiotiques temps-dépendants: voir ci-dessous les
définitions). Afin d’optimiser le schéma posologique, on peut donc proposer au propriétaire
d’administrer le traitement juste aprés la miction (dans un intervalle de 2 & 3 heures autour de
I’heure théorique), ou de limiter les sorties a trois par jour. (20, 25, 77, 97, 101)

Rappel : DEFINITIONS :

+ Antibiotiques concentration-dépendants : plus on augmente la concentration en
antibiotique, plus la vitesse de bactéricidie s’accroit, au point d’entrainer une
décroissance trés rapide de la taille de la population bactérienne. Ces antibiotiques
agissent si rapidement & fortes concentrations que la durée d’exposition du germe a
I’antibiotique, du moins a forte concentration, semble avoir peu d’importance. Ce
type d’action est observé avec les aminosides, les quinolones sur les germes a
Gram -, et ’amoxicilline et I’ampicilline sur certaines souches d’E. coli.

< Antibiotiques temps-dépendants : dans ce cas, la vitesse de bactéricidie s’accroit
avec la concentration de I’antibiotique dans le milieu, mais au-dela d’une certaine
concentration, cette vitesse n’augmente plus. L’action anti-bactérienne qui en
résulte est surtout proportionnelle au temps d’exposition et peu influencée par les
concentrations antibiotiques présentes. Ce type d’action est observé avec les
macrolides, les béta-lactamines (3 I’exception de I’ampicilline et de I’amoxicilline
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vis-3-vis de certaines souches d’E. coli) et les quinolones sur certains germes a
Gram +.

11 convient toutefois de rester prudent avec ces classifications car un antibiotique peut exercer
une action concentration-dépendante vis-3-vis d’une bactérie et temps-dépendante vis-a-vis
d’une autre bactérie.

1.1.3.4 Voie d’administration.

Le traitement des ITU se fait le plus souvent par voie orale. Toutefois, lors de
pyélonéphrite ou de prostatite, si 1’animal présente des signes d’atteinte de 1’état général, on
commencera le traitement par voie intra-veineuse, jusqu’a ce que 1’animal retrouve 1’appétit et
une température normale. (12, 20, 25)

1.1.4 4™ étape : suivi de Pefficacité du traitement.

1.1.4.1 Evaluation de Uefficacité du traitement.
Le suivi de I’efficacité du traitement se fait par la recherche de 2 critéres :

o Délimination des germes de I’urine : ce suivi est fondé sur la rémission des
signes cliniques et la recherche d’une bactériurie. Si Pantibiotique est
correctement choisi et administré, les signes cliniques disparaissent dans les 48
heures et la bactériurie redevient nulle en 2 a 5 jours de traitement.

o DPélimination des germes des tissus : ’efficacité de cette éradication ne peut
étre vérifiée que par I’absence de rechute aprés I’arrét du traitement. Cette
vérification s’effectue donc par une mesure de la bactériurie dans les 7 a 14
jours suivant I’arrét de I’antibiothérapie.

Lors d’ « ITU simple », un contrle des urines 1 a 2 semaines aprés la fin du
traitement doit étre systématique. Une analyse du culot urinaire peut suffire, mais il est
préférable de réaliser une uroculture. En effet, si le nombre de bactéries dans I’urine est
inférieur a 10 000/mL, celles-ci ne sont pas visibles dans le culot urinaire. Si aucune bactérie
n’est mise en évidence, I’ITU peut étre considérée comme guérie.

Lors d’ « ITU complexe », un contrdle des urines par uroculture doit étre réalisé :
o 5a7jours aprés le début du traitement,
o 122 semaines aprés la fin du traitement,
o puis 1 fois par mois pendant 4 mois.

Si I"antibiotique €limine les bactéries de I’urine en quelques jours, P’efficacité de la
molécule contre cette espéce bactérienne est confirmée. Cependant, il est nécessaire de
continuer le traitement encore quelques jours pour éliminer complétement les bactéries encore
présentes dans une vessie, un rein ou un tissu prostatique infectés. Au contraire, une
uroculture positive en cours de traitement implique de changer d’antibiotique (le nouvel anti-
infectieux sera choisi en fonction de ’antibiogramme). De la méme fagon, un contrdle des
urines sera réalisé 4 a 7 jours aprés le début du traitement avec la nouvelle molécule. Un
examen cyto-bactériologique des urines doit étre renouvelé 1 & 2 semaines aprés la fin du
traitement, puis 1 fois par mois pendant 4 mois, afin d’étre siir que I’infection a bien été
éliminée et pas seulement temporairement masquée. (12, 14, 20, 25, 26, 39, 41,42, 72,74, 77,
80, 91, 95, 97, 98, 99, 101, 103, 106)
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1.1.4.2 Echec du traitement.

1.1.4.2.1 Qualification de I’échec.

Trois termes sont utilisés pour qualifier la présence de bactéries dans les urines lors
d’un contrdle : rechute, réinfection, surinfection. Ces termes caractérisent le mode de
réintroduction du germe dans 1’appareil urinaire et permettent de suspecter la source de cette
nouvelle infection. On parle de :

- rechute lors de la mise en évidence de la méme bactérie dans les jours ou semaines
qui suivent 1’arrét du traitement,

- réinfection lors de la mise en évidence aprés la fin du traitement d’un nouvel agent
pathogéne (plus fréquent),

- surinfection lors de la mise en évidence au cours du traitement antibiotique d’une
nouvelle bactérie (qui souvent, présente un niveau de résistance élevé). Les
surinfections se produisent généralement en présence d’une modification de I’appareil
urinaire d’origine mécanique ou chirurgicale. (14, 25, 32, 39, 91, 97, 101)

1.1.4.2.2 Causes de Péchec :

- utilisation d’un antibiotique inefficace: germe résistant, non atteinte des
concentrations thérapeutiques dans ['urine, non atteinte des concentrations
thérapeutiques dans les sites infectés, utilisation inappropriée d’associations

- médicamenteuses qui interfére avec leur capacité a éradiquer la bactérie ;

- utilisation d’un antibiotique approprié mais a un dosage, une fréquence ou pendant
une durée non adaptés ;

- développement de résistance acquise (en particulier avec E. coli, Klebsiella et

Enterobacter) ;

Sfacteurs prédisposants non éliminés ou controlés (voir liste dans 1.1.1.2.) ;

mauvaise observance du traitement par les propriétaires. (14, 39, 77, 101)

1.1.4.3 Conduite a tenir face a ’échec

1.1.4.3.1 Rechute ou réinfection.

La conduite a tenir lors de la présence de bactéries pendant un contréle est déterminée
en fonction de sa cause, que 1’on établit sur la base d’un test de sensibilité in vitro :

- i le test révéle I’apparition d’une résistance, il convient de changer I’antibiotique en
fonction de la sensibilité¢ du germe ;

- en ’absence de résistance, on peut reprendre le traitement avec le méme antibiotique
pendant une durée plus longue.

Si I’accent n’a pas été mis sur la recherche de facteurs prédisposants, on s’attachera &
reconsidérer le cas clinique dans cette optique. Chaque semaine, la qualité bactériologique des
urines est contrdlée et la sensibilité des bactéries isolées est testée systématiquement de fagon
a réadapter immédiatement la stratégie thérapeutique en cas d’échec. (20, 25, 91)

1.1.4.3.2 La prévention des épisodes récurrents.

Si P’antibiothérapie élimine la bactériurie pendant le traitement, mais que celle-ci
réapparait a 1’arrét du traitement, et que I’on ne trouve aucune cause prédisposante ou que
celle-ci ne peut étre corrigée, un traitement a long terme et a faible dose peut étre conduit.
De méme si I’animal présente plus de 3 épisodes d’ITU par an. Le traitement a long terme et
faible dose est commencé aprés éradication de la bactériurie (confirmée par une uroculture
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négative) grice 3 un traitement & dose normale pendant 2 & 3 semaines. Les complications
possibles d’un tel traitement sont I’induction de résistance a I’antibiotique et une toxicité
médicamenteuse. (12, 32, 39, 42, 55, 77, 91, 99, 101, 106)

1.1.43.2.1 Choix d’un antibiotique.

On choisit un antibiotique excrété a haute concentration et sans effets secondaires (12, 14,
32,55,99, 101):

o quinolones,

o céphalosporines,

o ampicilline ou amoxicilline +/- acide clavulanique,

o cotrimoxazole : une supplémentation en folates doit étre prescrite afin de
prévenir les carences en acide folique et donc des complications
ophtalmologiques ou d’aplasie médullaire (41, 101).

1.1.4.3.2.2 Schéma posologique.

Dose journaliére : 1/3 a 1/2 de la dose journali¢re habituelle.

Rythme et moment d’administration : 1 fois par jour, le soir aprés la promenade.
Durée du traitement : au moins 6 mois. (12, 14, 25, 32, 39, 55, 77, 91, 97, 99, 101)

1.1.4.3.2.3 Contréle par uroculture chaque mois.

Si I’'un des controles bactériologiques se révéle positif, on reprend une cure de 2
semaines selon la dose et le rythme d’administration classique de I’anti-infectieux choisi sur
la base du résuitat de 1’antibiogramme. Un traitement & faible dose est de nouveau mis en
place aprés le traitement & dose normale, & condition que 1’uroculture soit de nouveau
négative. A la fin des 6 mois de traitement préventif sans mise en évidence de bactériurie, le
traitement peut étre arrété et un contrdle bactériologique des urines doit étre institué tous les 2
a 3 mois pendant 2 ans. (14, 25, 39, 42, 77, 101)

BILAN 4™ étape :

ITU simple —— * Contrile du culot urinaire 1 4 2 semaines aprés la fin du
traitement.

ITU complexe— * Uroculture + antibiogramme 5 a 7 jours apres le début du
traitement,
s  Uroculture + antibiogramme 1 3 2 semaines aprés la fin du
traitement,
s Uroculture + antibiogramme 1 fois par mois pendant 4 mois.

ITU récurrente — * Uroculture + antibiogramme chaque mois pendant les 6 mois de
traitement préventif faible dose,
» A P’arrét du traitement, uroculture + antibiogramme tous les 2 4 3
mois pendant 2 ans.
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1.1.5 Traitements adjuvants.

Parfois, I’emploi de molécules telles que les anti-spasmodiques, les anti-
inflammatoires et les antalgiques peut s’avérer utile voire indispensable (32, 97).

Comme vu précédemment, chez le chien, lors de prostatites chroniques, la castration est
recommandée. En effet, une hyperplasie glandulo-kystique de la prostate (HGK) est trés
souvent associée a ’infection. Dans tous les cas, ’HGK doit étre recherchée et si la castration
(traitement le plus efficace) est refusée par le propriétaire, le praticien doit mettre en place un
traitement médical de 'HGK. (7, 26, 31, 38, 62, 66) (Voir 3. Traitement de ’hyperplasie
glandulo-kystique de la prostate)

1.2 Antibiotiques indiqués. (79, 100, 103, 114)

1.2.1 Béta-lactamines.

1.2.1.1 Peénicillines.

=  Molécules :
v’ ampicilline,
v/ amoxicilline (+/- acide clavulanique = inhibiteur de béta-lactamases).
= Actions pharmacologiques :
v' blocage de la biosynthése de la paroi : antibiotique bactéricide sur les bactéries en
phase de multiplication. Spectre : Gram + (sauf staphylocoques pénicillinase +),
Gram - (entérobactéries) notamment sécrétrices de béta-lactamases. L. association
amoxicilline/acide clavulanique est efficace contre les Gram + pénicillinase +.
= Indications :
v’ ampicilline et amoxicilline seule :
" traitement de premicre intention des ITU basses, en particulier lorsque
Staphylococcus, Streptococcus ou Proteus sont isolés,
= traitement & long terme et a faible dose des ITU récurrentes.
v’ amoxicilline + acide clavulanique :
" traitement de premic¢re intention des ITU basses, en particulier lorsque
Enterococcus est 1s0lé,
= traitement des cystites pluribactériennes,
= traitement & long terme et a faible dose des ITU récurrentes,
= traitement des pyélonéphrites,
= traitement des infections prostatiques aigués.
= Posologie et voies d’administration :
v ampicilline :
s Chien: 12,5 mg/kg BID, PO
» Chat: 20 mg/kg BID/TID, PO
v’ amoxicilline : 10-20 mg/kg BID, PO
v" amoxicilline/acide clavulanique : 12,5 mg/kg BID, PO
= Contre-indications :
v' allergie aux béta-lactamines
= Interactions médicamenteuses :
v’ antagonisme possible avec les antibiotiques bactériostatiques (tétracyclines,
phénicols, macrolides),
v’ excellente synergie avec les aminosides et les quinolones.
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Nom(s) déposé(s) :
4 ampicilline : AMPICAT ®, AMPIDOG ®, AMPIVET ®...

v amoxicilline : CLAMOXYL ®, AMOXIVAL ®, VETRIMOXIN ®, FLUIDIXINE ®,
SURAMOX ®...

v’ amoxicilline/acide clavulanique : SYNULOX ®...

1.2.1.2 Céphalosporines.

1.2.2

Molécules :

v’ céfalexine

Actions pharmacologiques :

v" blocage de la biosynthése de la paroi : antibiotique bactéricide sur les bactéries en
phase de multiplication. Spectre : Gram + et Gram — sécréteurs de béta-lactamases
(spectre proche des pénicillines A).

Indications :

v' traitement de premiére intention des ITU basses, en particulier lorsque Klebsiella
est isolée,

v’ traitement des cystites pluribactériennes,

v’ ftraitement a long terme et & faible dose des ITU récurrentes,

v’ traitement des pyélonéphrites,

v’ traitement des prostatites digués.

Posologie et voies d’administration :

v 15-20 mg/kg BID, PO.

Contre-indications :

v’ allergie aux pénicillines.

Interactions médicamenteuses :

v antagonisme possible avec les antibiotiques bactériostatiques (tétracyclines,
phénicols, macrolides),

v' excellente synergie avec les aminosides et les quinolones.

Effets indésirables :

v’ intolérances digestives légéres parfois rapportées (vomissements, diarrhées).

Nom(s) déposé(s) :

v" RILEXINE ®, THERIOS ®, CEFASEPTIN®...

Quinolones.

Molécules :

v fluméquine,

v’ enrofloxacine,

v marbofloxacine.

Actions pharmacologiques :

v blocage de P’ADN-gyrase (et donc de la réplication de I’ADN); antibiotique
bactéricide sur les bactéries en multiplication et au repos. Spectre large : Gram — et
Gram + (sauf Streptocoques).

Indications :

v’ traitement de premiére intention des ITU basses,

v' traitement des ITU du chien méle non castré,

v’ traitement des ITU & Gram — (en particulier & Pseudomonas),

v’ traitement a long terme et a faible dose des ITU récurrentes,

v’ traitement des infections de la prostate (aigués ou chroniques).
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1.2.3

Posologie et voies d’administration :

v' fluméquine : 15 mg/kg BID, PO,

v" enrofloxacine : 5 mg/kg SID, PO,

v marbofloxacine : 2 mg/kg SID, PO.

Précautions d’emploi : :

v TPenrofloxacine doit étre utilisée avec prudence chez le chat: en effet, cette
molécule induirait chez certains individus une dégénérescence rétinienne. Le
risque semble accru chez le chat 4gé, présentant un dysfonctionnement hépatique
ou rénal, lors d’utilisation a hautes doses, d’administration intra-veineuse ou de
traitement prolongé. (34, 35)

Contre-indications :

v' chiens en croissance (moins de 12 mois) notamment de race géante (moins de 18
mois) : risque d’altération des cartilages articulaires.

Interactions médicamenteuses :

v/ antagonisme possible avec les antibiotiques bactériostatiques (tétracyclines,
phénicols, macrolides),

v’ interactions avec les protecteurs de muqueuses digestives a base de magnésium ou
d’aluminium (diminution de I’absorption).

Effets indésirables :

v’ symptdmes digestifs bénins : ptyalisme, vomissements, ramollissement des féces
voire diarrhée, inappétence.

Nom(s) déposé(s) :

v fluméquine : FLUMIQUIL®

v' enrofloxacine : BAYTRIL®

v marbofloxacine : MARBOCYL®

Cotrimoxazole.

Molécules :

v' sulfamide / triméthoprime,

v sulfadiméthoxine / baquiloprime ...

Actions pharmacologiques :

v blocage de la synthése des acides foliques ; antibiotique bactériostatique. Spectre
large : Gram +, Gram -, coccidies.

Indications :

v’ traitement de premiére intention des ITU basses (en particulier lorsque Escherichia

coli ou Enterobacter sont impliqués),

traitement des ITU du chien méile non castré,

traitement des cystites pluribactériennes,

traitement des ITU récurrentes,

traitement des pyélonéphrites,

traitement des infections de la prostate (aigués ou chroniques).

Posologie et voies d’administration :

v' sulfamide / triméthoprime : 15 mg/kg BID, PO,

v’ sulfadiméthoxine / baquiloprime : 30 mg/kg toutes les 48 heures.

Contre-indications :

v insuffisance rénale,

v' leucopénie,

v’ ne pas employer la sulfaquinoxaline chez le chiot et le chaton (risque de
thrombocytopénie).

AN N N NN
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1.2.4

Précautions d’emploi :

v emploi avec précaution chez le chat (carence en acides foliques possibles,
entrainant leucopénie et anémie),

v’ faire un test de Schirmer toutes les semaines en cas de traitements prolongés,
supérieurs a deux semaines (risque de kérato-conjonctivite séche),

v’ éviter ’administration concomitante de protecteurs de muqueuses digestives a base
de calcium et de magnésium,

v' une supplémentation en folates aidera a prévenir les carences en acide folique lors
de traitement long.

Interactions médicamenteuses :

v’ effet synergique bactéricide et diminution de la fréquence des résistances avec les
diaminopyrimidines,

v’ interaction avec les protecteurs de muqueuses digestives a base de calcium et de
magnésium (diminution de la biodisponibilité orale).

Effets indésirables :

v’ réactions & immun-complexes (chien): toxicité médullaire (aplasie), hépatites,
néphrotoxicité (rarissime), polyarthrites et glomérulonéphrites (décrites chez le
Doberman)...

Nom(s) déposé(s) :

v sulfamide/triméthoprime : SEPTOTRYL®...

v’ sulfadiméthoxine/baquiloprime : ZAQUILAN®.

Aminosides.

Molécules :

v’ gentamicine

Actions pharmacologiques :

v blocage de la biosynthése protéique ribosomale et perturbation de la biosynthése
bactérienne ; antibiotique bactéricide. Gentamicine et amikacine : spectre large :
Gram + et Gram -. Néomycine et autres : spectre étroit, Gram — et staphylocoques.
Bactéries anaérobies et streptocoques résistants a tous les aminosides.

Indications :

v’ traitement des pyélonéphrites.

Posologie et voies d’administration :

v’ gentamicine : 2-4 mg/kg TID, SC, IM ou IV selon les spécialités.

Contre-indications :

v insuffisance rénale,

v ne pas injecter aux chiots et chatons de moins d’un mois : risque accru de
néphrotoxicité.

Interactions médicamenteuses :

v’ potentialisation des effets curarisants avec les anesthésiques et les agents bloquants
neuromusculaires,

v’ par voie injectable, potentialisation de la néphrotoxicité par le furosémide et
probablement d’autres diurétiques.

Effets indésirables :

v’ ototoxicité,

v" néphrotoxicité (sensibilité exacerbée chez le jeune),

v' risques d’effets curarisants (apnées mortelles) lors de surdosage massif.

Nom(s) déposé(s) :

v’ gentamicine injectable : GENTA-2®, GENTA-5®, SEPTIGEN® ...
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1.2.5

1.2.6

Phénicols.

Molécules :

v chloramphénicol.

Actions pharmacologiques :

v blocage de la synthése protéique ; antibiotique bactériostatique. Spectre large :
Gram +, Gram -. Inefficace sur Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, certains
Proteus, Klebsiella pneumoniae.

Indications :

v traitement des ITU chez le chien méle entier,

v’ traitement des pyélonéphrites,

v’ traitement des infections prostatiques,

v’ traitement des ITU récurrentes.

Posologie et voies d’administration :

v’ chloramphénicol : 33 mg/kg TID, PO.

Contre-indications et effets indésirables :

v chez le chat, une hypoplasie médullaire (neutropénie et thrombopénie) dose-
dépendante est décrite expérimentalement, a dose thérapeutique (50 mg/kg/j),
aprés 2 a 3 semaines de traitement. Autres symptomes associés : anorexie, diarrhée
et vomissements.

Interactions médicamenteuses :

v’ antagonisme possible avec les antibiotiques bactéricides actifs sur les bactéries en
phase de multiplication (béta-lactamines).

Nom(s) déposé(s) :

v’ association chloramphénicol et atropine : CYSTICAT®.

Macrolides.

Molécules :

v érythromycine,

Actions pharmacologiques :

v’ blocage de la biosynthése protéique ; antibiotique bactériostatique. Spectre étroit :
Gram +, pasteurelles et mycoplasmes. Inefficace sur les entérobactéries.

Indications :

v’ traitement des prostatites chroniques & Gram +.

Posologie et voies d’administration :

v érythromycine : 10-16 mg/kg TID, PO.

Contre-indications :

v' allergie aux macrolides.

Interactions médicamenteuses :

v/ antagonisme in vitro avec le chloramphénicol, les lincosamides et les antibiotiques
bactéricides actifs sur les bactéries en multiplication (béta-lactamines),

v’ association possible avec les antibiotiques bactéricides en phase de repos:
aminosides.

Effets indésirables :

v intolérance digestive possible (nausées, vomissements).

Nom(s) déposé(s) :

v’ érythromycine : ERYTHROCINE® (aucune spécialité pharmaceutique vétérinaire
indiquée pour les carnivores domestiques).
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1.2.7

Tétracyclines.

Molécules :

v
v
v

oxytétracycline,
tétracycline,
doxycycline.

Actions pharmacologiques :

v

blocage de la synthése protéique ribosomale; antibiotique bactériostatique.
Spectre large : Gram +, Gram -, mycoplasmes.
Inefficace sur Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, et Enterobacter.

Indications :

v

ITU a germes sensibles aux tétracyclines.

Posologie et voies d’administration :

v
v
v

oxytétracycline : 15-20 mg/kg BID, PO,
tétracycline : 20-40 mg/kg BID, PO,
doxycycline : 10 mg/kg SID, PO.

Précautions d’emploi :

4

oxytétracycline et tétracycline : ne pas administrer chez la femelle gestante ou en
lactation, ni chez ’individu jeune au changement de dentition (moins de 5 mois).

Interactions médicamenteuses :

v

v

v

antagonisme avec les antibiotiques bactéricides actifs sur les bactéries en
multiplication (béta-lactamines).

association possible avec les antibiotiques bactéricides en phase de repos:
polypeptides, aminosides, et bactériostatiques: chloramphénicol, macrolides,
sulfamides.

interaction probable avec les protecteurs de muqueuses digestives & base de
magnésium ou d’aluminium : diminution de la biodisponibilité orale.

Effets indésirables :

v

v
v

intolérance digestive possible par voie orale (vomissements, notamment chez le
chat) : faire prendre les comprimés au cours des repas,

insuffisance rénale,

coloration dentaire, aplasies de 1’émail dentaire (sauf avec la doxycycline), si
administration a des périodes critiques (gestation, lactation, chiot et chaton au
moment de la dentition).

Nom(s) déposé(s) :

v
v
v

oxytétracycline : OXYTETRACYCLINE®.
tétracycline : FELIBIOTIC®, TETRACAT®, TETRACYCLINOL®, TETRAVAL®.
doxycycline : DOXYVAL®, RONAXAN®.
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Famille
d'antibiotiques

BETA-LACTAMINES

Pénicillines

PﬁﬂCipe actif L E

Posologie

indications

amoxicilline

10-20 mg/kg BID,

PO

ampicili

amoxicilline/acide clavulanique

CN : 12,5 mg/kg BID, PO
CT : 20 mg/kg BID/TID, PO

12,5 mg/kg BID, PO

Céphalosporines

OUINOLONES

enrofloxacine

15-20 mgikg BID,

6 mg/kg SID, PO

PO;‘ ;

e

e AT

- traitement de premiére intention des ITU
basses (Staphylococcus, Streptococcus ou
Proteus)

- traitement long terme et faible dose des
ITU récurrentes

- traitement de premiére intention des ITU
basses (Enterococcus)

- cystites pluribactériennes

- traitement long terme et faible dose des
ITU récurrentes

- pyélonéphrites

- infections prostatiques aigués

fluméquine

marbofloxacine

15 mg/kg BID, PO

2 mg/kg SID, PO
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FLUMIOUIL®

MARBOCYL®

- traitement de premiére intention des ITU

basses (Klebsiella)
- cystites pluribactériennes
- traitement long terme et faible dose des

- ITU récurrentes

- pyélonéphrites

© - prostatites aigugs

- traitement de premiére intention des ITU
basses,

- traitement des ITU du chien méle non
castré,

- ITU & Gram — (Pseudomonas)

- traitement long terme et faible dose des
ITU récurrentes

- infections de la prostate




COTRIMOXAZOLE sulfamide / triméthoprime 15 mg/kg BID, PO SEPTOTRYL® - traitement de premiére intention des ITU
basses non compliquées (E. colj,
Enterobacter)
sulfadiméthoxine/ baquiloprime 30 mg/kg/48h, PO ZAQUILAN ® - ITU du chien méle non castré
) : ‘ , - cystites pluribactériennes
- ITU récurrentes
- pyélonéphrites
- infections de la prostate
AMINOSIDES gentamicine 2-4 mg/kg TID, SC, M ou injectable : GENTA-2®, GENTA- - pyélonéphrites
‘ : 1V selon les spécialités. 5®, SEPTIGEN® ...
PHENICOLS chioramphénicol - 33 mg/kg TID, PO association chloramphénicol et - ITU chez le chien méle entier
: : : - atropine : CYSTICAT® - pyélonéphrites
‘ T - infections prostatiques
‘ - ITU récurrentes
MACROLIDES érythromycine 10-16 mglkg TID, PO ‘ ERYWQGM@ - prostatites chroniques 4 Gram +
TETRACYCLINES oxytétracycline 15-20 mg/kg BID, PO OXYTETRACYCLINE® - ITU a germes sensibles aux tétracyclines
tétracycline 20-40 mg/kg BID, PO FELIBIOTIC®, TETRACAT®,
TETRAVAL®, CLEMYCINE®
doxycycline 10 mg/kg SID, PO DOXYVAL®, RONAXAN®

Tableau 6 : Antibiotiques en urologie.
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2 TRAITEMENT DE DL INCONTINENCE ET DE LA
RETENTION URINAIRE.

Les troubles de la miction constituent un motif de consultation assez fréquent en
médecine vétérinaire. Ils sont souvent difficiles a gérer et a tolérer pour le propriétaire et il est
donc d’autant plus important d’établir un diagnostic précis afin de mettre en place un
traitement adapté.

Le réflexe de miction fait référence au processus de stockage et de vidange de la
vessie, en paralicle de la fermeture ou de 'ouverture coordonnée des sphincters. Les
dysfonctionnements de la phase de remplissage de la vessie conduisent principalement a
I’apparition d’incontinence urinaire, tandis que les dysfonctionnements de la phase de vidange
vont plutdt mener & une vidange vésicale incompléte, de la dysurie et finalement de la
rétention urinaire. Ces troubles de la miction doivent étre différenciés de la pollakiurie et des
troubles du comportement générant de la malpropreté. Seules les affections pouvant faire
I‘objet d’un traitement médical seront traitées dans ce chapitre : ainsi, les troubles en relation
avec des anomalies congénitales de I’appareil urinaire, et en particulier I’ectopie urétérale, ne

seront pas abordés. (10, 35, 36, 55)

2.1 Conduite thérapeutique face aux troubles de la miction :

1% étape : établir un diagnostic de certitude.

On ne reviendra pas en détail sur le diagnostic de chaque affection. Toutefois, on
rappelle qu’il est important de faire comprendre aux propriétaires que le meilleur conseil
viendra toujours aprés un diagnostic précis, qui ne peut étre établi que grice a des
investigations approfondies le plus souvent. Le traitement doit, par conséquent, étre précédé
d’un diagnostic de certitude qui exige la mise en ccuvre d’examens complémentaires relevant
parfois de centres spécialisés : ECBU, imagerie de 1’appareil urinaire, profil uro-dynamique
(cystomanométrie et profil urétral)... (51, 68)

2°™ &tape : traitement causal.

Lorsque 1’affection responsable des troubles de la miction est connue et que celle-ci
peut €étre traitée, le traitement consiste bien slr a I’éliminer. En complément de ces
thérapeutiques, le traitement des complications de ces troubles s’impose : le traitement des
ITU en particulier, complications les plus fréquentes de la rétention urinaire, revét un
caractére aussi important que celui de la rétention urinaire en lui-méme. (55, 68)

3% étape : mise en place d’un traitement fonctionnel si la cause des troubles de
la miction reste inconnue ou si le traitement causal est insuffisant.

Lorsque 1’affection responsable de !’incontinence ou de la rétention urinaire reste
inconnue ou qu’elle ne peut étre traitée directement, le traitement est symptomatique et
conditionné par la nature méme du déficit d’innervation responsable des troubles de la
miction. (55, 68)

4*™ ¢tape : détermination de la dose minimale efficace lors de traitement
prolongé.

Les médicaments utilisés dans le traitement de I’incontinence et de la rétention
urinaire possédent une activité pharmacologique souvent puissante, des effets secondaires
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nombreux et parfois dangereux. Sous réserve d’un bon diagnostic, les doses prescrites doivent
étre des doses minimales, I’apparition d’effets secondaires étant réguliérement recherchée (ces
agents n’agissent pas que sur le systéme urinaire). On commencera le traitement avec de
faibles doses, la dose journaliére sera ensuite progressivement augmentée jusqu’a ce que
Peffet recherché soit atteint. 11 est trés fréquent d’observer en cours de traitement des effets
d’échappement qui nécessitent alors ’utilisation d’autres substances ayant des propriétés
pharmacologiques identiques. (36, 68, 71)

BILAN:

_f'_’m étabhr un diagnostic de certitude

ﬁ’aitement causal

34 gt
traxtement c:ausal est insuffisant

traitement fonctionnel si la cause reste mconnue ousile

mination de la dose minimale efficace tors de

2.2 Neuro-anatomie fonctionnelle de appareil urinaire.
Trois nerfs principaux innervent I’appareil urinaire :

* les nerfs hypogastriques : ils sont constitués de fibres orthosympathiques issues des
centres médullaires localisés entre L1-L.4 chez le chien et L.2-L5 chez le chat. Ils innervent
le détrusor via des récepteurs de type P2-mimétiques et le muscle lisse urétral (sphincter
urétral interne : SUI) via des récepteurs de type al-mimétiques (le neuromédiateur étant la
noradrénaline). Leur stimulation provoque la relaxation du détrusor et la fermeture du
sphincter urétral interne. (10, 28, 34, 35, 67, 68)

= Jes nerfs honteux internes : ils sont constitués de fibres somatiques issues des centres
médullaires sacrés localisés en S1 et S2, avec des contributions provenant des centres L7
et S3. Ils innervent les fibres musculaires striées du sphincter urétral externe (SUE) via
des récepteurs cholinergiques (dont le neuromédiateur est 1’acétylcholine), et les muscles
périnéaux. Leur stimulation permet la fermeture du sphincter urétral strié. (10, 28, 34, 35,
67, 68)

= les nerfs pelviens : ils sont constitués de fibres parasympathiques issues des segments
médullaires sacrés S1-S3. Ils innervent le détrusor et le muscle lisse urétral (SUI) via des
récepteurs cholinergiques de type muscarinique (neuromédiateur = acétylcholine). Leur
stimulation entraine une contraction du détrusor, I’inhibition du sympathique et donc la
vidange de la vessie. (10, 28, 34, 35, 67, 68)

Remarque : en dehors d’un contrdle nerveux, le tonus urétral semble hormono-dépendant,
modul€ par les oestrogénes chez la femelle et par la testostérone chez le male.
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Figure 1 : Schéma simplifié¢ de I’innervation de la vessie du chien.

2.3 Physiologie de Ia miction.

Afin de mettre en place un traitement approprié¢ lors de troubles de la miction, il est
nécessaire pour le praticien de comprendre et connaitre les mécanismes physiologiques
impliqués chez I’individu « normal ».

2.3.1 Phase de remplissage.

L’urine s’écoule au fur et & mesure de sa production des reins vers la vessie a travers
les uretéres. Cette derniére se remplit progressivement grace a I’action du systéme nerveux
sympathique qui inhibe 1’action des neurones du parasympathique et permet la relaxation du
détrusor via les nerfs hypogastriques et les récepteurs de type P2-mimétiques de la paroi
vésicale. Parallélement, il renforce le tonus du SUI via son action sur les récepteurs de type
al-mimétiques, et les nerfs honteux font de méme sur le SUE via leurs récepteurs
cholinergiques. Ainsi, pendant la phase de remplissage, le détrusor est relaché, les sphincters
sont fermés. L’individu est continent et donc capable de « se retenir » grice a ’action du
cervelet, qui peut inhiber la vidange vésicale ; ainsi, une atteinte de cette région du systéme
nerveux central (SNC), telle que I°hypoplasie cérébelleuse, peut se traduire par une fréquence
augmentée des mictions. Un dysfonctionnement lors de la phase de remplissage va se traduire
généralement par de I’incontinence urinaire. (1, 43, 49, 55, 68, 69, 78, 107)

2.3.2 Phase de vidange.

Lorsque la pression intra-vésicale augmente, les récepteurs a 1’étirement de la paroi de
la vessie sont excités : le message est alors transmis via les nerfs pelviens a I’encéphale qui va
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intégrer D’information. Sa réponse aboutit & Dactivation des neurones moteurs du
parasympathique, qui vont eux-mémes induire la contraction du détrusor via les nerfs pelviens
et leurs récepteurs cholinergiques de la paroi vésicale. Simultanément, les voies des systémes
sympathique et somatique sont inhibées permettant ainsi la relaxation des sphincters en
paralléle de la contraction du détrusor : ce phénomeéne dure jusqu’a ce que la vidange vésicale
soit compléte. Une fois vide, les messages émis via les nerfs pelviens s’arrétent, I’activation
motrice de ces mémes nerfs cesse et I’activité des nerfs hypogastriques et honteux n’est plus
inhibée. Le détrusor se reliche, les sphincters se ferment: la vessie peut de nouveau se
remplir. Un dysfonctionnement de la phase de vidange va se traduire par de la rétention
urinaire. (1, 43, 49, 55, 68, 69, 78, 107)

2.4 Physio-pathologie des troubles de la miction.

Nous allons & présent étudier la physio-pathologie des troubles de la miction en
fonction de la phase atteinte (phase de remplissage / phase de vidange) et donc du type
d’affections par lesquelles elle va se traduire (incontinence / rétention).

2.4.1 Physio-pathologie de la rétention urinaire.

La rétention urinaire résulte généralement d’un dysfonctionnement de la phase de
vidange vésicale : soit la vessie ne peut pas se contracter (on parle d’atonie vésicale), soit un
obstacle empéche le passage de I’urine a travers ’urétre. Elle peut étre diagnostiquée par la
mesure du volume résiduel post mictionnel, qui, chez 1’animal « normal », n’excéde pas 0,2 a
0,4 mL/kg.

2.4.1.1 Atteinte de la contractilité du détrusor : atonie vésicale.

L’atonie vésicale correspond & une diminution du tonus du détrusor ; elle peut résulter de
différents mécanismes :

» elle peut étre d’origine neurogéne suite & une atteinte de ’encéphale ou de I’axe
réflexe sacré et en particulier du nerf pelvien : les 1ésions concernent alors les
segments médullaires S1-S3, le trajet du nerf pelvien, ou encore la paroi vésicale. Si le
nerf honteux est intact, I’atonie vésicale sera associée a un tonus du sphincter et a un
réflexe périnéal normaux. Si au contraire, le nerf honteux est également touché,
I’animal présentera alors de I’incontinence urinaire (voir infra). (35, 36, 49, 67, 69)

= elle peut étre une complication des obstructions urétrales fonctionnelles ou
mécaniques, 4 ’origine d’une distension sévére ou chronique de la vessie, provoquant
un étirement des plexus nerveux intra-muraux a ’origine de 1’atonie. Ce phénomeéne
est réversible si I'obstacle est levé assez rapidement. L’atonie vésicale post-
obstruction peut se rencontrer suite & un épisode d’urolithiase, de néoplasie du col
vésical ou de 'urétre, de maladies prostatiques, ou de spasmes urétraux. L.’animal
réussit parfois a vider partiellement sa vessie en contractant sa musculature
abdominale. (56, 67, 68, 69)

» enfin, les désordres électrolytiques (hypocalcémie, hypokaliémie), acido-basiques et
circulatoires associés a une faiblesse musculaire généralisée peuvent aussi affecter la
fonction contractile du détrusor. (68, 69)

-39



2.4.1.2 Obstacle a la vidange vésicale.

L’obstruction a la vidange de la vessie est le plus fréquemment d’origine structurale
ou anatomique (urolithiases, néoplasie du col de la vessie, de ’urétre, ou de la prostate, autre
compression extra-luminale...), et le traitement est alors causal avant tout. Plus rarement, elle
est d’origine fonctionnelle. Nous allons nous intéresser & ce dernier type d’atteinte dans la
suite de 1’exposé.

Physio-pathologie de ’hypertonie du sphincter urétral.

L’hypertonie du SU se traduit par une incapacité du sphincter a se relacher. Elle peut
résulter de plusieurs situations.

= Jes vessies de type motoneurone central (MNC) : ce type d’atteinte est caractérisé
par Passociation clinique d’une atonie vésicale et d’une hypertonie du sphincter
urétral. Sur un plan lésionnel, les vessies de type MNC sont toujours en relation avec
des lésions localisées en amont de S1. Les lésions concernent le plus fréquemment le
cortex, le tronc cérébral, le cervelet et les segments médullaires localisées entre C1 et
L1-L2. L’incontinence urinaire est caractérisée cliniquement par une incontinence
urinaire a vessie pleine et sphincter fermé. Le réflexe périnéal est intact. La vessie est
grosse et trés difficile a vidanger : elle ne doit pas étre pressée manuellement en raison
d’un grand risque de rupture. La vidange a lieu spontanément une fois le seuil de
pression maximal atteint (le SU résiste jusqu’a une pression d’environ 70 cm
d’H,0) : on parle alors d’ « incontinence paradoxale ». (36, 49, 67, 69)

» la dyssynergie vésico-sphinctérienne (DVS): elle est caractérisée par une levée
intermittente de I’inhibition exercée normalement sur le muscle urétral au cours de la
miction, et se traduit donc par une contraction involontaire du SU pendant celle-ci.
Cliniquement, on observe une miction d’abord normale, puis le flux d’urine est
entrecoupé et enfin, finit par s’arréter alors que la vessie n’est pas encore
complétement vide. Ces contractions inopinées du sphincter urétral pendant
P’exonération sont la conséquence d’une mauvaise coordination vésico-sphinctérienne
et sont généralement associées 3 un réflexe périnéal augmenté. Des Iésions
périphériques urétrales (inflammatoires), des lésions nerveuses ou des causes
métaboliques peuvent étre & 1’origine de ce syndrome. La rétention urinaire est
partielle. (36, 67, 68, 69)

» P’inflammation, la douleur, ’oedéme peuvent également étre a ’origine de spasmes
urétraux et entrainer de la rétention urinaire.

2.4.2 Physio-pathologie de I’incontinence urinaire.

L’incontinence urinaire résulte généralement d’un dysfonctionnement de la phase de
remplissage : soit la vessie n’est pas capable de se remplir correctement (on parle d’instabilité
vésicale : V), soit, plus fréquemment rencontré, le sphincter ne peut pas rester
hermétiquement fermé (on parle d’incompétence sphinctérienne : IS).

2.4.2.1 Physio-pathologie de Uinstabilité vésicale.

L’instabilité vésicale se traduit par une incapacité de la vessie a se remplir. Elle est la
conséquence d’une levée intermittente de ’inhibition de la contraction du détrusor au cours
de la phase de remplissage : la vessie palpée est petite et le réflexe périnéal intact. La
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pollakiurie est le symptome dominant de ces troubles neurologiques de la miction et les pertes
d’urines sont souvent associ¢es & une excitation. Les affections le plus souvent a 1’origine
d’instabilité vésicale sont les anomalies de la musculature périnéale, de la position du col
vésical, de la paroi vésicale (cystite), du SNC (lésion partielle de la moelle, 1ésion
cérébelleuse), les ITU, les processus inflammatoires chroniques, les maladies prostatiques et
les obstructions partielles. (28, 36, 49, 67, 78)

2.4.2.2 Physio-pathologie de I’incompétence sphinctérienne.

L’IS se traduit par une incapacité du sphincter a rester fermé. Le pelage est en
permanence souillé et la peau irritée et souvent ulcérée. Plusieurs origines sont 4 envisager:

= PIS peut étre d’origine neurogéne suite & une atteinte de I’axe réflexe sacré : les
lésions concernent donc les segments médullaires S1-S3 ou les nerfs qui en sont issus
(nerfs honteux internes et nerfs pelviens). Ce type d’atteinte est ainsi caractérisé par
une incompétence sphinctérienne associée a une atonie vésicale avec un réflexe
périnéal diminué ou absent, et se traduit cliniquement par des fuites urinaires
permanentes. (36, 49, 67)

* Dincompétence sphinctérienne hormono-dépendante ou incontinence de
castration : elle se rencontre surtout chez la chienne stérilisée mais peut aussi affecter
le méle castré. Le mécanisme est complexe et associe une diminution de la réponse
alpha adrénergique a4 des modifications de la position du col vésical altérant la
continence. Elle est caractérisée par une incompétence sphinctérienne sans atteinte du
tonus du muscle lisse vésical (le détrusor) et se traduit ainsi par des pertes
intermittentes de petites quantités d’urine, en particulier lorsque 1’animal dort et que sa
vessie est pleine ; toutefois, 1’animal présente des mictions normales en fréquence et
en quantité. Cette incontinence survient dans un délai trés variable aprés la castration :
de quelques jours et jusqu’a plusieurs années aprés (en général, dans les 3 années
suivant I’intervention) (35, 36, 42, 78, 107, 115) .Les chicnnes stérilisées avant leurs
premiéres chaleurs présenteraient un risque significativement plus élevé de développer
ce type d’incontinence (112) ; ce risque est encore augmenté si la stérilisation a lieu a
un age tres précoce (avant 3 mois) (109).

» on rapporte également I’apparition d’IS spontanée suite a une chirurgie, des ITU, des
néoplasmes, des uretéres ectopiques, ou des troubles prostatiques. (28)

Enfin, certains facteurs peuvent contribuer a 1’apparition d’une incompétence du
sphincter urétral chez le chien adulte : I’obésité, I’effet de 1’dge sur la fonction urétrale, la

position du col vésical, la longueur de I'urétre, la conformation de 1’urétre ou du vagin, les
anomalies vaginales, les cystites ou urétrites.

2.5 Traitement des troubles de la miction.

2.5.1 Traitement de la rétention urinaire.

2.5.1.1 Principes généraux du traitement de la rétention urinaire.

En plus du traitement faisant suite, certaines mesures complémentaires indispensables
doivent &tre mise en place lors de rétention urinaire (37, 56, 67, 68, 78) :
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- éviter que la vessie ne se remplisse trop, grice a des sondages fréquents ou a la pose
d’une sonde urinaire a demeure, des vidanges par taxis réguliéres ou par I’utilisation
de certains médicaments ;

- suivre la taille de la vessie et la quantité d’urine émise ;

- mesurer réguliérement le volume résiduel post mictionnel ;

- enfin, surveiller I’apparition d’ITU.

2.5.1.2 Traitement de atonie vésicale.

Lors d’atonie vésicale, on cherche a augmenter la contractilité des fibres musculaires
lisses du détrusor et ainsi, & améliorer la vidange : on agit donc directement sur les jonctions
neuro-musculaires du nerf pelvien avec la vessie via des molécules cholinergiques. Le
béthanéchol reste la molécule de choix dans le traitement de I’atonie vésicale, mais il n’est
actuellement plus disponible en France. Une réponse favorable est habituellement attendue
aprés une semaine de traitement ; toutefois, les résultats sont souvent décevants lors d’atonie
du détrusor compléte ou chronique. La voie orale présente moins d’effets secondaires que les
autres modes d’administration et doit donc étre privilégiée. Ces molécules augmentant le
tonus urétral, il est recommandé de toujours les associer 4 des a-bloquants et des
myorelaxants. En cas d’inefficacité du béthanéchol, certains auteurs préconisent 1’utilisation
de cisapride (PREPULSID®, spécialité humaine actuellement soumise & prescription
hospitaliére réservée aux spécialistes en pédiatric) ou de métoclopramide (PRIMPERID®),
molécules prometteuses, ou plus rarement d’inhibiteurs de la cholinestérase (pyridostigmine,
MESTINON®, spécialit¢ humaine), de certaines prostaglandines ou de p-bloquants
(propranolol).

Lorsque 1’atonie vésicale est consécutive a une distension extréme de la vessie, une
sonde urinaire devra étre mise en place pendant 1 & 2 semaines afin que les fibres musculaires
constituant le détrusor puissent cicatriser. Lors d’atteinte de I’axe réflexe sacré, la vessie peut
étre vidangée directement par taxis, 3 & 4 fois par jour. (37, 49, 56, 71, 69)

2.5.1.3 Traitement de I’hypertonie sphinctérienne :

Afin de diminuer les résistances a I’écoulement de 1’urine, on utilise des a-bloquants,
qui permettent le reldichement du SUI en inhibant I’action du nerf hypogastrique, associé a
des myorelaxants, qui agissent sur la musculature striée du SUE. En France, les a-bloquants
les plus couramment employés en médecine vétérinaire sont 1’alfuzosine et la nicergoline.
L’acépromazine peut également é&tre utilisée a court terme (effets a-bloquants et
tranquillisants) dans la gestion des obstructions urétrales fonctionnelles. Dans les pays anglo-
saxons, ce sont la phénoxybenzamine (actuellement non disponible en France) et la prazosine
(ALPRESS®, MINIPRESS®, spécialités humaines), autres alpha-bloquants qui sont le plus
souvent citées. Quelque soit la molécule employée, I’effet des a-bloquants reste néanmoins
trés variable d’un individu & P’autre. Les myorelaxants les plus fréquemment employés sont
les benzodiazépines avec en téte de file le diazépam ; lors d’utilisation au long cours, le
dantroléne est a préférer au diazépam car il présente moins d’effets secondaires. Le bacloféne
(myorelaxant & action central) (LIORESAL®, BACLOFENE WINTHROP®, spécialités humaines),
les inhibiteurs calciques et la xylazine sont également cités. Dans les vessies de type MNC, on
pourra associer des molécules cholinergiques afin de stimuler les contractions vésicales.

L’animal doit également étre sond¢ de maniére aseptique au moins 3 fois par jour afin
de vider complétement la vessie. (67, 68, 71)
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2.5.2 Traitement de I’incontinence urinaire.

2.5.2.1 Traitement de Uinstabilité vésicale.

Lors d’instabilité vésicale, on cherche a diminuer la contractilité¢ du détrusor et a
améliorer la compliance vésicale : on agit donc en inhibant I’action du nerf pelvien via des
molécules anti-cholinergiques : I’oxybutinine est le principe actif le plus fréquemment utilisé
dans notre pays ; dans les publications anglo-saxonnes, la propanthéline, non disponible en
France, est également souvent citée. A titre indicatif, chez la femme, les agents
antidépresseurs tricycliques sont également utilisés pour leurs propriétés anti-cholinergiques,
anti-histaminiques et sédatives. (67, 68, 71, 78)

2.5.2.2 Traitement de lincompétence sphinctérienne.

On cherche a restaurer la continence en augmentant le tonus du sphincter urétral : on
utilise donc en premiére intention des molécules qui vont renforcer ’action du nerf
hypogastrique sur le SUIL, les a-mimétiques, avec principalement la phénylpropanolamine
(PROPALIN®). Ces molécules sont cependant moins efficaces chez le maile. Lors
d’incontinence de castration, si 1’utilisation des a-mimétiques seuls ne suffit pas, on pourra
associer en parallé¢le un traitement hormonal (oestrogénes chez la chienne, testostérone chez
le méle).

L’IS est une affection généralement traitée a vie. La prise du médicament, s’il n’est
administré qu’une fois par jour, se fera de préférence le soir. Les animaux obeéses doivent
suivre un régime afin de retrouver un poids acceptable. Un traitement chirurgical peut &tre
envisagé chez les animaux ne répondant pas aux traitements médicaux (colposuspension). (42,
51, 68,71, 78,105, 115)

En cas d’échec des thérapeutiques médicales, des solutions chirurgicales peuvent donc
étre proposées dans les cas d’incompétence sphinctérienne, mais également lors
d’hyperactivité sphinctérienne. En complément de la thérapeutique a visée neurologique, le
traitement de ’infection urinaire primitive ou secondaire s’impose. (36, 68, 71)

Instabilité vésicale |  Anticholinergiques
Incontinence urinaire o | |
Incompétence a-mimétiques +/-
sphinctérienne oestrogénes
Cholinergiques
Atonie vésicale + a-bloquants
Rétention urinaire -+ myorelaxants
Hypertonie Myorelaxants
sphinctérienne | + a-bloquants

Figure 2 : Traitement des troubles de la miction.
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2.6 Molécules utilisées. (100, 114)

2.6.1

2.6.2

Cholinergiques. (24)

Molécules :

v' béthanéchol

Actions pharmacologiques :

v le béthanéchol stimule directement les récepteurs muscariniques. Ses effets sont
principalement muscariniques ; aux doses habituellement employées, son activité
nicotinique est négligeable. Son administration est responsable d’une
augmentation du péristaltisme digestif (oesophagien, stomacal, et intestinal), d’une
augmentation des sécrétions gastriques et pancréatiques ainsi que d’une
augmentation du tonus du détrusor.

Indications :

v’ atonie vésicale, d’origine neurogéne (lésion des segments médullaires ou racines
sacrées S1-S3), ou secondaire 4 une disjonction des cellules pariétales suite & une
vessie restée trop longtemps distendue.

Posologie et voies d’administration :

v’ Chien : 5-25 mg/A TID, PO

v’ Chat : 1,25-7,5 mg/A BID/TID, PO

Contre-indications :

v’ obstruction urétrale,

v’ obstruction gastro-intestinale,

v’ gestation,

v’ autiliser avec précautions lors d’affections bronchiques ou ulcératives.

Interactions médicamenteuses :

v’ ne pas utiliser avec d’autres agents cholinergiques ou anti-cholinestérasiques.

Effets indésirables :

v' vomissements,

v diarrhées,

v' hypersalivation,

v’ bronchospasme,

v’ anorexie.

Nom(s) déposé(s) :

v' URECHOLINE®

Remarque :

v ce médicament n’est actuellement plus disponible en France.

Anticholinergiques. (24, 70)

Molécules :

v’ oxybutinine.

Actions pharmacologiques :

v" Poxybutinine, considérée comme un antispasmodique urinaire, présente des
propriétés anti-muscariniques et spasmolytique sur le muscle lisse. L’effet
spasmolytique concerne avant tout le détrusor et I’intestin. Elle permet de
diminuer la contractilité du détrusor.

Indications :

v’ instabilité vésicale.
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2.6.3

Posologie et voies d’administration :

v Chien : 0,5-2 mg/A BID/TID, PO,

v" Chat : 0,25-0,5 mg/A BID/TID, PO.

Contre-indications :

v’ glaucome,

v' tachycardie, arythmies, affection cardiaque autre, hypertension artérielle (HTA),

v’ obstruction urinaire,

v' hyperthyroidie.

Effets indésirables :

v désordres digestifs : constipation, nausées, anorexie, vomissements (effet
secondaire principal chez nos animaux qui peut étre diminué en baissant la dose ou
la fréquence d’administration),

sécheresse des muqueuses,

sédation,

tachycardie,

rétention urinaire.

Nom(s) déposé(s) :

v" DITROPAN® 5 mg, DRIPTANE®, OXYBUTININE® 5mg (spécialités humaines).

DN NI NI N

Alphamimétiques. (24, 50)

Molécules :

v’ phénylpropanolamine.

Actions pharmacologiques :

v' bien que le mécanisme d’action exact de la phénylpropanolamine reste inconnu, on
pense qu’elle agirait en stimulant indirectement a la fois les récepteurs alpha et
béta-adrénergiques par le relargage de noradrénaline, permettant ainsi une
augmentation et une stabilisation du tonus urétral.

Indications :

v’ incontinence par hypotonie du SU: incompétence sphinctérienne d’origine
neurogéne faisant suite a une atteinte de I’axe réflexe sacré, incompétence urétrale
d’origine traumatique ou chirurgicale, incontinence de castration (renforce les
effets du traitement hormonal).

Posologie et voies d’administration :

v" Chien : 12,5-50 mg/A TID, PO

v' Chat: 1,5 mg/kg TID, PO

Contre-indications :

HTA,

hypercorticisme,

autres affections pouvant entrainer de 'HTA,

affection cardiaque,

affection rénale,

hyperthyroidie,

animaux traités avec des inhibiteurs non sélectifs de la mono-amine oxydase,

glaucome,

chienne en gestation ou en lactation.

A RN N N U N N N
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2.6.4

Interactions médicamenteuses :

v’ a utiliser avec précaution lors d’administration concomitante avec d’autres agents
sympathomimétiques, des anticholinergiques, des antidépresseurs tricycliques ou
des inhibiteurs spécifiques de type B de la mono-amine oxydase.

v" Ne pas utiliser chez les animaux traités avec des inhibiteurs non sélectifs de la
mono-amine oxydase.

Effets indésirables (rares) :

agitation (surtout chez le chat),

hypertension artérielle,

anorexie,

tachycardie,

arythmies,

anxiété,

rétention urinaire

Nom(s) déposé(s) :

v PROPALIN®

AN N N N N NN

a-bloguants. (24)

Molécules :

v acépromazine,

v’ alfuzosine,

v’ nicergoline.

Actions pharmacologiques :

v’ acépromazine : neuroleptique phénothiazidique présentant des effets alpha-
bloquants, couramment utilisé en médecine vétérinaire pour ses propriétés
sédatives.

v alfuzosine : antagoniste sélectif des récepteurs alpha 1 adrénergiques post-
synaptique de la prostate, du trigone vésical et de I’urctre ;

v' nicergoline : alpha-bloquant du SNC.

Indications :

v' diminution de la résistance urétrale : utilisation dans le traitement des vessies de
type MNC, de la DVS, des spasmes urétraux et lors de I’utilisation de molécules
cholinergiques.

Posologie et voies d’administration :

v’ acépromazine : 0,25 mg/kg BID, PO

v’ alfuzosine : 0,01 4 0,1 mg/kg BID ou TID, PO

v nicergoline : 0,1 mg/kg BID, PO

Interactions médicamenteuses :

v acépromazine : ne pas associer avec le chlorhydrate de procaine et les
organophosphorés.

v’ nicergoline : - arréter le traitement 24 heures avant administration de xylazine,

- ne pas associer avec d’autres vaso-dilatateurs a-bloquants.

Contre-indications :

¥' nicergoline et alfuzosine : & éviter ou a utiliser avec précaution chez les animaux
en choc, atteints de troubles cardio-vasculaire, glaucome, diabéte sucré et
insuffisance rénale.

v' acépromazine : hypotension, insuffisance rénale, insuffisance hépatique.
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2.6.5

2.6.6

Effets indésirables :

v' acépromazine : hypotension, hypothermie ;

v" nicergoline et alfuzosine : syncope secondaire & I’hypotension, léthargie, troubles
digestifs.

Nom(s) déposé(s) :

v acépromazine : CALMIVET®, VETRANQUIL®

v’ alfuzosine : XATRAL® 2,5 mg comprimé (spécialité humaine a faire reconditionner)

v' nicergoline : FITERGOL® 5 mg

Myorelaxants. (24)

Molécules :

v diazépam.

Actions pharmacologiques :

v’ anxiolytique appartepant a la famille des 1-4 benzodiazépines ayant une action
agoniste spécifique sur un récepteur central faisant partie du complexe « récepteurs
macromoléculaires GABA-OMEGA » modulant 1’ouverture du canal chlore. Utilisé
pour ses effets anticonvulsivants, anxiolytiques, sédatifs, et myorelaxants.

Indications :

v’ vessie de type MNC,

v’ spasme urétral,

v' utilisation de molécules cholinergiques.

Posologie et voies d’administration :

= Chien : 2-10 mg/A TID, PO ou 0,2 mg/kg TID, IV
»  Chat : 1-2,5 mg/A TID, PO ou 0,5 mg/kg TID, IV

Précautions d’emploi:

v A utiliser avec prudence lors d’insuffisance respiratoire.

Effets indésirables :

v’ Réactions paradoxales.

Nom(s) déposé(s) :

v/ VALIUM ROCHE® solution injectable, solution buvable et comprimé (2, 5 ou 10 mg)

v’ DIAZEPAM RATIOPHARM®, comprimé de 2, 5 ou 10 mg

v DIAZEPAM RENAUDIN® solution injectable.

Oestrogénes. (113)

Molécules :

v’ estriol

Actions pharmacologiques :

v’ augmente le nombre de récepteurs al du sphincter urétral interne,

v’ augmente la sensibilité des récepteurs al a la noradrénaline,

v' bloque la recapture de la noradrénaline et permet ainsi une action prolongée de ce
neuromédiateur.

Indications :

v’ traitement de I’incontinence urinaire hormono-dépendante des chiennes castrées.

Posologie et voies d’administration :

v’ voie orale.

v’ aucune relation entre la dose finale efficace et le poids corporel n’a été établie ; en
conséquence, la dose doit étre déterminée individuellement pour chaque chienne.
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v schéma thérapeutique conseillé : commencer le traitement avec un comprimé (1
mg d’estriol) par jour. Si le traitement est efficace, réduire la dose a un demi
comprimé par jour. Si le traitement n’est pas efficace, augmenter la dose a 2
comprimés par jour 4 administrer en une prise. Certaines chiennes n’ont pas besoin
d’une administration quotidienne. Une administration tous les 2 jours peut étre
envisagée une fois la dose journali¢re efficace déterminée. La dose minimale ne
devrait pas étre inférieure 4 0,5 mg par chienne par jour. S’assurer que la dose
utilisée pour obtenir I’effet thérapeutique est la plus petite possible. Ne pas utiliser
plus de 2 comprimés par chienne par jour. Si aucune réponse au traitement n’a été
obtenue, le diagnostic devra étre reconsidéré afin de trouver d’autres causes a
I’incontinence, tels que des désordres neurologiques, des cancers de la vessie,
etc.... Les animaux doivent étre réexaminés tous les 6 mois pendant le traitement.

Contre-indications :

v chienne entiére,

v’ animaux présentant des symptomes de polyuro-polydypsie (PUPD),

v’ utilisation déconseillée chez le chat.

Interactions médicamenteuses :

v' si Pamélioration n’est que partielle ou nulle, il s’avére souvent intéressant
d’associer au traitement oestrogénique des sympathomimétiques indirects
(phénylpropanolamine).

Effets indésirables :

v’ effets oestrogéniques : gonflement vulvaire, gonflement mammaire et/ou attraction
des males (saignements vaginaux rarement). L’administration prolongée
d’oestrogénes peut s’avérer toxique pour la moelle osseuse avec apparition de
troubles allant de la thrombocytopénie a 1’aplasie médullaire. Effets observés a 2
mg par jour par chienne, réversibles aprés réduction de la dose.

v’ vomissements.

Mise en garde :

v de fortes doses d’oestrogénes peuvent induire un effet promoteur tumoral au
niveau des organes cibles comportant des récepteurs aux oestrogénes (glande
mammaire).

Nom(s) déposé(s) :

v INCURIN® 1 mg

-48 -



Familles Molécules Nom déposé Posologie et voie Indications Effets secondaires  Contre-indications
d'administration
CHOLINERGIQUES béthanéchol URECHOLINE® Chien ; 5-25 mg/ATID  -atonie vésicale Hypersalivation, Obstruction urétrale, obstruction
(spécialité humaine PO ‘ . anorexie, ‘ gastro-intestinale, gestation.
actuellement non Chat : 1,25-7,5 mg/A vomissements, A utiliser avec précautions lors
disponible en BID/TID PO diarrhées, d’affections bronchiques ou
France) bronchospasme. ulcératives.
ANTICHOLINERGIQUES | axybutinine DITROPAN®, Chien: 0,5 -2 mg/A -instabilité vésicale =~ Vomissements, Glaucome, obstruction urinaire
DRIPTANE®, BID/TID, PO constipation, nausées, tachycardie, arythmies,
OXYBUTININE®, Chat: 0,25-0,5 mg/A anorexie, sécheresse affection cardiaque autre, HTA
(spécialités BID/TID, PO - des muqueuses, hyperthyroidie.
humaines) o : sédation, tachycardie,
rétention urinaire. -
ALPHAMIMETIQUES phénylpropanolamine  PROPALIN® CN: 12,5-50 mg/A TID, - incompétence RAREMENT, Affection rénale,
PO B sphinctérienne excitation (surtout ¢chez  hypercorticisme ou autres
CT: 1,5 mg/kg TID, PO le chat), hypertension  affections pouvant entrainer de
. ‘ artérielle, anorexie, I’HTA, hypertension artérielle,
anxiété, tachycardie, affection cardiaque,
arythmies, rétention hyperthyroidie, animaux traités
urinaire. avec des inhibiteurs non
sélectifs de la mono-amine
oxydase, glaucome, chienne en
gestation ou en lactation.
ALPHABLOQUANTS alfuzosine XATRAL® 0,01 40,1 mg/kg - vessie de type Syncope secondaire & A éviter ou a utiliser avec
(spécialité humaine)  BID/TID, PO MNC Phypotension, précaution chez les animaux
nicergoline FITERGOL® 0,1 mg/kg BID, PO -DVS Iéthargie, troubles atteints de troubles cardio-
- spasmes urétraux  digestifs. vasculaire, glaucome, en choc,
- utilisation de diabéte sucré et insuffisance
cholinergiques rénale.
acépromazine CALMIVET®, 0,25 mg/kg BID, PO Hypotension, Hypotension, insuffisance
VETRANQUIL® hypothermie. rénale, insuffisance hépatique.
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MYORELAXANTS

HORMONES

diazépam DIAZEPAM Chien: 2-10 mg/A TID,  -vessie de type Réactions paradoxales, A utiliser avec précaution lors
RENAUDIN®, PO ou02mgkg TID, = MNC d’insuffisance rénale.
DIAZEPAM v . .{'  -spasmes urétraux
RATIOPHARM®,  Chat: 1-2,5 mg/A TID;,  -utilisation de
VALIUM ROCHE® PO ou0,5mg/kg TID,.  cholinergiques
(spécialité humaine) IV
estriol INCURIN® 1-2 mg/A SID, PO - incontinence de Symptdémes de chaleurs  Chienne entiére, animaux
‘ pendant | semaine puis  castration chez la modérées présentant des symptomes de
1-2 mg/A SID toutes les  femelle Vomissements PUPD.
48 heures Utilisation déconseillée chez le
o chat.
testostérone énanthate ANDROTARDYL  0,3-1 mg/kg per - incontinence de Agressivité, maladie de  Affections prostatiques
® (spécialité semaine, M castration chez le 1a prostate, adénome
humaine) o méle péri-anal, hernie
périnéale.

Tableau 7 : Principales molécules utilisées dans le traitement de I’incontinence urinaire.
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3 TRAITEMENT DE DIHYPERPLASIE GLANDULO-
KYSTIQUE DE LA PROSTATE.

La prostate, glande annexe du tractus génital, se trouve au carrefour des voies
génitales et urinaires. On distingue 4 affections prostatiques principales chez le chien, qui sont,
par ordre de fréquence décroissante, I’hyperplasie glandulo-kystique, les kystes prostatiques
et para-prostatiques, les prostatites (infections de la prostate) et abcés prostatiques, et enfin,
les tumeurs prostatiques. Bien qu’il posséde également une prostate, les affections de cette
glande chez le chat ne se rencontrent que de maniére exceptionnelle. (35, 55, 56, 63)

Les prostatites ayant été traitées dans le premier chapitre, les affections tumorales
étant exclues de ce travail, et les abcés et kystes donnant lieu a un traitement chirurgical, seul
le traitement de ’hyperplasie glandulo-kystique (HGK) sera abordée dans ce chapitre.

3.1 Physio-pathologie de ’hyperplasie glandulo-kystique.

L’HGK est une affection d’origine hormonale particulierement fréquente chez le chien
4gé, et qui en outre, accompagne trés souvent les prostatites. Elle est caractérisée par un
développement anormal du tissu glandulaire et une irrégularité de taille et de forme des acinis
prostatiques, se traduisant a la fois par une hyperplasie (augmentation du nombre de cellules
épithéliales) et par une hypertrophie (augmentation de leur taille) de la prostate. Cette
augmentation du volume prostatique est presque physiologique chez le vieux chien et
progresse au cours de la vie de ’animal, mais seul un petit nombre d’animaux développera
des symptomes. En début d’évolution, seule I’altération de la qualité de la semence est
perceptible ; ensuite, ténesme, hématurie ou plus rarement dysurie et symptomes nerveux
(parésie et autres troubles locomoteurs consécutifs a la compression des nerfs) apparaissent.

Dans les conditions normales, la croissance, le fonctionnement et la multiplication des
cellules prostatiques dépendent directement de la sécrétion testiculaire de testostérone.
Rappelons donc tout d’abord le mécanisme d’action de cette hormone chez le chien sain par
un schéma :

TESTOSTERONE

l 5 a-réductase

DIHYDROTESTOSTERONE

v N

3 ¢-ANDROSTENEDIOL 3 - ANDROSTENEDIOL

l l

Hyperplasie Hypertrophie

Figure 3 : Métabolisme de la testostérone.
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Les mécanismes a l’origine du développement de PHGK ne sont encore pas
complétement compris. Toutefois plusieurs hypothéses ont été formulées : le développement
d’une HGK pourrait étre expliqué :

- par une augmentation de Pactivité de la 5 a-réductase (enzyme réduisant la
testostérone en dihydrotestostérone (DHT), forme active des androgénes au niveau
cellulaire), & I'origine d’une concentration intraprostatique anormalement élevée en
DHT, (21, 30, 33, 35, 59, 108)

- par une altération du ratio oestrogénes /androgenes, consécutive a I’augmentation de
I’aromatisation des androgénes circulants en oestrogénes, responsables quant a eux,
d’une augmentation du nombre de récepteurs a la DHT. (7, 11, 13, 21, 30, 33, 35,
59, 60, 62, 66, 108)

TESTOSTERONE
Oestrogénes w
- —
111 nombre
de récepteurs
a DHT DIHYDROTESTOSTERONE

—> 7\

111 3 a-ANDROSTENEDIOL 111 3 B- ANDROSTENEDIOL

l l

Hvyperplasie Hvpertrophie

Figure 4 : Mécanisme de développement d’une HGK.

Ces hypothéses permettent ainsi d’expliquer que les chiens atteints d’HGK présentent
a4 la fois des concentrations intra-prostatiques en DHT anormalement élevées, et
paradoxalement, un taux de testostérone circulante anormalement bas. Ces mécanismes
aboutissent a la fois a une hyperplasie et une hypertrophie de la prostate. (7, 11, 13, 21, 30, 33,
35,59, 60, 62, 66, 108)

3.2 Conduite a tenir face a une hyperplasie glandulo-kystique.

Avant tout, il convient de rappeler que la castration est conseillée pour tous les chiens
porteurs d’affections de la prostate, hormis lors de tumeurs de cet organe (en effet,
contrairement a ce qui est admis chez ’homme, les cancers prostatiques du chien ne semblent
pas androgéno-dépendants). Ainsi, le praticien se souviendra quune HGK est trés souvent
associée aux infections de la prostate: elle sera donc toujours recherchée et traitée
parall¢lement au traitement de I’infection (voir premier chapitre).
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La castration constitue donc le traitement de choix de I’HGK : le volume prostatique
diminue considérablement et les signes cliniques régressent dans un délai de 3 semaines. Si
toutefois les propriétaires refusent cette éventualité, ou si ’anesthésie est contre-indiquée chez
I’animal concerné, un traitement médical peut étre mis en place mais il est long et les
récidives sont fréquentes : il s’avére souvent nécessaire de répéter les cures. Dans tous les cas,
le traitement n’est indiqué que si I’animal présente des signes cliniques, et quelque soit la
molécule choisie, la diminution du volume prostatique doit étre objectivée par un contrlle
échographique régulier. (7, 26, 31, 38, 62, 66)

Trois grandes familles de molécules peuvent étre utilisées dans le traitement de
I’HGK : les anti-androgénes stéroidiens (AAS), les anti-androgénes non stéroidiens, et les
inhibiteurs de la 5 a-réductase. Le choix d’une molécule se fera en fonction du statut
reproducteur de 1’animal et de son état de santé (5, 7, 9, 11, 13, 22, 33, 35, 44, 59, 60, 62, 66,
108) :

e les anti-androgénes stéroidiens restent les molécules les plus fréquemment utilisées
en médecine vétérinaire. Elles ne sont néanmoins pas dépourvues de nombreux effets
secondaires : elles sont notamment toutes contre-indiquées chez ’animal diabétique
(toutes les contre-indications, effets indésirables et précautions d’emploi de chaque
molécule sont détaillés dans la suite de I’exposé : 3.2.). En outre, I'utilisation de ces
AAS, hormis I’acétate de mégestrol, est déconseillée chez I’animal reproducteur, car
elles sont a Porigine, par des mécanismes divers et vari€s, d’une altération de la
qualité de la semence.

e L’utilisation des anti-androgénes non stéroidiens n’a fait I’objet d’aucune étude chez
le chien: il convient donc d’attendre encore avant de les employer. En outre, ces
médicaments sont trés chers.

e Les inhibiteurs de la 5 a-réductase, avec le finastéride en chef de file, présentent de
trés nombreux avantages par rapport aux anti-androgénes stéroidiens : aucun effet
secondaire ni conire-indication ne sont en effet rapportés suite a leur utilisation,
comme le confirme 1’étude de Sirinarumitr et coll. (2001), qui ne constate qu’une
diminution du volume de semence émis, sans répercussion sur la fertilité (60, 108). Le
praticien les préférera donc face a un animal reproducteur ou présentant une affection
sous-jacente (et en particulier du diab¢te). Leur seul inconvénient reste leur cofit.

L’utilisation des oestrogémes, autrefois préconisée, est aujourd’hui complétement
abandonnée et déconseillée en raison des nombreux effets secondaires de ces molécules. Les
effets bénéfiques des extraits de Serenoa repens, conseillés et trés utilisés dans le traitement
de 'HGK chez I’homme, ne sont pas retrouvés chez le chien aprés un traitement de 3 mois
(étude de Barsanti (2000)) (9, 66).
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BILAN :

Infection Animal présentant
prostatique => des signes cliniques

rechercher une / résultant de 'THGK
HGK Traitement
/ HGK
Animal reproducteur Animal non reproducteur

Diabétique Non diabétique

l l PROPOSER CASTRATION
sinon
Finastéride Finastéride
ou
Acétate de
mégestrol
~ Bon étatgénéral  Affection sous jacente
l (diabéte en particulier)
Finastéride l
ou Finastéride
CONTROLE ECHOGRAPHIQUE

3.3 Molécules utilisées (114).

3.3.1 Anti-androgenes stéroidiens.

= Molécules :

acétate de delmadinone,

acétate de chlormadinone,
acétate de cyprotérone,

acétate de mégestrol,

acétate de médroxyprogestérone.

AN N N RN
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Actions pharmacologiques :

v

v

progestatifs de synthése doués d’une activité anti-androgénique (delmadinone,
cyprotérone), anti-gonadotrope (chlormadinone, cyprotérone,
médroxyprogestérone), et/ou anti-oestrogénique (chlormadinone, mégestrol,
médroxyprogestérone).

acétate de mégestrol : inhibe la 5 a-réductase et diminue le nombre de récepteurs
aux androgeénes dans la prostate (5, 11, 62).

Indications :

v

HGK.

Posologie et voies d’administration :

AN N NI

acétate de delmadinone : 3 mg/kg, SC ou IM, 2 fois a un mois d’intervalle ;

acétate de chlormadinone : 2 mg/kg SID, PO, pendant 7 a 14 jours ;

acétate de cyprotérone : 0,7 a 1,25 mg/kg BID, PO pendant 10 4 14 jours ;

acétate de mégestrol : 0,5 mg/kg SID, PO, pendant 4 semaines ;

acétate de médroxyprogestérone : 3 mg/kg SID, PO, pendant 5 jours (en injectable,
une injection suffit).

Précautions d’emploi :

v

en raison de D’effet diabétogeéne des progestatifs, ces molécules doivent toujours
&tre utilisées avec précautions lors de diabéte associé.

Contre-indications :

v

v
v
v

acétate de delmadinone : ne pas utiliser dans les 3 mois suivant un précédent
traitement hormonal ;

acétate de chlormadinone : insuffisance hépatique sévére ;

acétate de mégestrol : diabéte ;

acétate de médroxyprogestérone : diabéte.

Effets indésirables :

v

v

<

acétate de delmadinone : polyphagie avec prise de poids, décoloration des poils au
lieu d’injection, modification du spermogramme, compromet la libido. Déconseillé
chez le chien reproducteur.

acétate de chlormadinone : dégradation de la qualité de la semence (diminution du
nombre, de la mobilité et de la vitalit¢ des spermatozoides, augmentation des
formes anormales) (7)

acétate de cyprotérone : hyperoestrogénisme, action anti-ACTH (utilisation peu
recommandée chez le chien)

acétate de mégestrol : ne diminue pas la production de sperme, n’affecte pas la
qualité de la semence (7, 11, 62). Rarement, hypocorticisme, diabete (5, 55).
acétate de médroxyprogestérone : augmentation de [’appétit, embonpoint.
Rarement, diabéte sucré, développement des glandes mammaires. (4)

Nom(s) déposé(s) :

ANANAVNANA

acétate de delmadinone : TARDAK® (injectable)

acétate de chlormadinone : LUTERAN® (spécialité¢ humaine)

acétate de cyprotérone : ANDROCUR® (spécialité humaine)

acétate de mégestrol : CANIPIL®, PILL’KAN®, PILUCALM® (comprimés)

acétate de médroxyprogestérone : SUPPRESTRAL® (comprimés ou injectable),
CONTROLESTRIL® (comprimés), GYNECALM® (injectable), PERLUTEX®
(comprimés).

-55-



3.3.2

3.33

Anti-androgénes non stéroidiens.

Molécules :

v flutamide.

Actions pharmacologiques :

v’ effet trés ciblé : agit spécifiquement en bloquant par compétition les récepteurs
prostatiques de la DHT. Dépourvu d’action sur les hormones gonadotropes et
corticosurrénaliennes. (5, 7, 11)

Indications :

v' HGK.

Posologie et voies d’administration :

v' 2,5 mg/kg BID, PO pendant 15 jours.

Contre-indications et effets indésirables:

v' aucune étude clinique n’a été réalisée chez le chien. Chez ’homme, il est contre-
indiqué lors d’insuffisance hépatique sévére et peut é&tre responsable de troubles
digestifs (vomissements) et d’une modification du spermogramme.

Nom(s) déposé(s) :

v’ EULEXINE®, PROSTADIREX®, ou autre générique (spécialités humaines, comprimés
a faire reconditionner).

Inhibiteurs de la 5 a-réductase.

Molécules :

v’ finastéride.

Actions pharmacologiques :

v' inhibiteur spécifique de la 5-a-réductase, enzyme intra-cellulaire qui métabolise la
testostérone en dihydrotestostérone. Permet de faire chuter les concentrations de
DHT intra-prostatique et circulante.

Indications :

v’ HGK.

Contre-indications et effets indésirables:

v’ aucun rapporté.

Posologie et voies d’administration :

v' 0,1 2 1 mg/kg SID, PO, pendant 2 semaines.

Nom(s) déposé(s) :

v CHIBRO-PROSCAR® 5mg (spécialité humaine),

v PROPECIA® 1mg (spécialité humaine).
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Famille Noms déposés Effets secondaires et contre-indications
ANTI-ANDROGENES TARDAK® Polyphagie avec prise de poids, décoloration des poils au licu
STEROIDIENS d’injection, modification du spermogramme, compromet la
Contre-indiqués chez libido. Déconseillé chez le chien reproducteur.
Panimal diabétique.
LUTERAN® 2 mg/kg SID, PO, Dégradation de la qualité de la semence (diminution du nombre,
(spécialité humaine) pendant 72 14 jours.  de la mobilité et de la vitalité des spermatozoides, augmentation
‘ des formes anormales)
Acétate de ANDROCUR® 0,74 1,25 mg/kg BID, Peu recommandé chez le chien : hyperoestrogénisme, action
cyprotérone . (spécialité humaine) PO pendant 10 & 14 anti-ACTH.
jours.
Acétate de mégestrol CANIPIL®, 0,5 mg/kg SID, PO, Ne diminue pas la production de sperme, n’affecte pas la qualité
PILL’KAN®, pendant 4 semaines. de la semence. Rarement, peut entrainer apparition d’un diabéte
PILUCALM® ' ‘ ou d’un hypocorticisme.
Acétate de SUPPRESTRAL®, 3 mg/kg SID, PO, Augmentation de I'appétit, embonpoint. Rarement, diabéte
médroxyprogestérone CONTROLESTRIL®, pendant S jours (en sucré, développement des glandes mammaires.
GYNECALM®, injectable, une
PERLUTEX® injection suffit)
ANTI-ANDROGENES Flutamide EULEXINE®, 2,5 mg/kg BID, PO Surtout utilisé en humaine. Aucune étude clinique chez le chien.
NON STEROIDIENS PROSTADIREX® pendant 15 jours.
(spécialités humaines) ‘
INHIBITEURS DE LA Finastéride CHIBRO- 0,12 1 mg/kg SID, Pas de conséquence sur la qualité de la semence ni sur la
5a-REDUCTASE PROSCAR®, PO, pendant 2 concentration plasmatique en testostérone. Conseillé chez les
PROPECIA® semaines. méles reproducteurs.

{spécialités humaines)
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Tableau 8 : Principales molécules utilisées dans le traitement de ’hyperplasie bénigne de la prostate.



4 TRAITEMENT DES UROLITHIASES.

Les lithiases sont des affections relativement fréquentes chez le chien et le chat. Le
diagnostic est souvent aisé mais le traitement et le suivi restent délicats en pratique courante.
En effet, les récidives sont trés fréquentes. Aussi allons nous nous intéresser au traitement des
urolithiases, mais nous insisterons également sur la prévention des récidives.

Une lithiase urinaire est une concrétion polycristalline organisée, résultant de la
saturation accrue de I’urine en cristalloides et se formant dans les conduits ou organes creux
de P’appareil urinaire. La matrice correspond a la composante organique d’un calcul et
représente environ 5 & 10% du calcul. Les bouchons urétraux du chat sont composés d’une
grande quantité de matrice amorphe mélangée a des minéraux et des cellules. Chez le chat, les
urolithiases (terme regroupant alors calculs et bouchons urétraux) représentent 10 a 15% des
affections du bas appareil urinaire félin (ABAUF).

Quand un calcul est composé pour 70 & 80% d’un type cristallin, le nom qui lui est
donné est celui de ce cristal. La majorité des calculs du chien et du chat est composée d’un
seul type cristallin. Les struvites (ou PAM : phosphates ammoniaco-magnésiens) sont les
calculs les plus fréquemment rencontrés chez le chien (ils représentent plus de 60% des
calculs du chien), alors que chez le chat, on trouve de plus en plus souvent des lithiases
oxaliques, probablement suite 4 I’acidification systématique des aliments industriels. 90% des
calculs urinaires sont présents dans les voies urinaires basses. Les maéles et les femelles sont
également atteints mais les urolithiases sont plus souvent diagnostiquées chez le male car a
Porigine d’obstruction. Chez le chat, la cause la plus fréquente d’obstruction urinaire est le
bouchon urétral. (35, 42, 47, 58, 93)

4.1 Physio-pathologie de la lithogénése :

Saturation des
urines CALCUL
Augmentation excrétion

uringire de cristalloides, I

stagnation de ['urine, l
modification pH, ITU... .
odification p : Croissance du
Sursaturation .
noyau cristallin
1 promoteurs de la nucléation, ‘]T—_—_—_->\ /

| inhibiteurs de la nucléation

Formation du noyau cristallin

Figure 5: Etapes de la formation d’un calcul urinaire.

Comme illustrée ci-dessus, la formation d’un calcul nécessite plusieurs étapes, pendant
lesquelles de nombreux facteurs interviennent. La premiére étape indispensable a la formation
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d’un calcul est la sursaturation des urines en cristalloides. Cette sursaturation peut étre

consécutive a :

- une augmentation de I’excrétion rénale de cristalloides (due & un métabolisme endogéne
anormal ou a une absorption intestinale accrue),

- une stase urinaire (fréquente chez les chats ayant un mode de vie sédentaire ou les chiens
présentant une hypertrophie prostatique),

- une baisse de la diurése a I’origine de ’augmentation de la concentration urinaire en
cristalloides,

- ou une modification du pH (par une ITU par exemple), a I’origine d’une baisse de la
capacité solvante de I’urine.

H acide % pH neutre ‘ pH basique
OxCa | PAM PAM
cystine ? cystine PCa

urate OxCa-PCa ‘ OxCa
‘ urate L ‘ xanthine

Tableau 9 : pH et nature des calculs.

Cette sursaturation va permettre la nucléation, c'est-a-dire la formation du noyau
cristallin, seconde étape de la lithogénése. Celle-ci peut se réaliser de maniére spontanée par
précipitation des cristalloides, ou bien sous 'effet d’un « promoteur de la nucléation »,
comme la protéine de Tamm-Horsfall, des débris cellulaires, ou des bactéries. Elle est en
outre favorisée par 1’absence d’ « inhibiteurs de la nucléation» : néphrocalcine,
pyrophosphate, diphosphonates, magnésium, citrate, glycosaminoglycanes, acide
ribonucléique.... La nucléation est donc le résultat de la rupture d’un équilibre fragile entre
substances favorisant la lithogénése et d’autres I’inhibant.

La troisiéme étape est constituée par la croissance du noyau cristallin, assurée par 2
mécanismes : I’agrégation de cristaux (responsable d’une croissance rapide du calcul) ou le
dépot simple d’ions autour du noyau (2 I’origine d’une croissance plus lente de celui-ci). La
vitesse de croissance du calcul va également dépendre de sa capacité a rester dans le tractus
urinaire, de I’importance et de la durée de la sursaturation de I’urine en cristalloides, et des
caractéristiques physiques du noyau. Elle est particuliérement rapide lorsque la lithogénése est
la conséquence d’une ITU. La croissance peut s’établir aux dépens du méme type cristallin ou
non (et dans ce cas, on parlera de calculs composés). (16, 35, 42, 47, 55, 84, 96)

4.2 Conduite a tenir face a une urolithiase.

4.2.1 Premiére étape : caractérisation du ou des calculs et recherche de causes
favorisantes.

Avant d’entamer tout traitement, il est indispensable de rechercher des causes
favorisantes (locales, métaboliques ou diététiques) au développement de calculs (la
lithogénése étant en effet plus souvent une complication de plusieurs désordres plutdt qu’une
maladie en elle-méme) et de déterminer la nature du ou des calculs, leur nombre, leur position,
et leur forme (grce a I’échographie et la radiographie en particulier).
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Pour connaitre sa nature, seule I’analyse qualitative du calcul, recueilli par cystotomie
ou par d’autres méthodes (aspiration 4 1’aide d’une sonde urinaire, miction hydropulsée) a une
valeur diagnostique incontestable. Toutefois, il se révéle parfois difficile de mettre en oeuvre
ces techniques et ’anamnése et des examens complémentaires bien choisis tels que les
analyses d’urine (pH urinaire), de sang (calcémie, phosphorémie, urée, créatinine,
ionogramme, voire dosage de la parathormone (PTH)), ou la radiographie (caractére radio-
opaque ou radio-transparent des calculs) pourront mettre le praticien sur la voie. Attention,
par contre, la présence de cristaux dans 1’urine ne signifie en aucun cas que le ou les calculs
sont de méme nature. De plus, il est admis que la présence de cristaux de PAM ou d’oxalate
de calcium en quantité modérée (inférieure & 5 par champs au plus faible grossissement) est
possible sans étre pathologique chez le chien et le chat. (6, 35, 42, 58, 64, 87)

Calculs radio-opaques Calculs radio-transparents

Calculs contenant du calcium
Phosphate ammoniaco-magnésien
Xanthine

Cystine
Urate d’ammonium

Tableau 10 : Radio-opacité des différents types de calculs.

Afin de pouvoir rechercher les causes favorisantes, rappelons les données connues sur
le mécanisme de formation de chaque type de calcul (les facteurs prédisposants a I’apparition
de calculs différent en effet en fonction de chaque type de calcul).

Mode de formation des PAM :

La formation des struvites nécessite une urine saturée en ions magnésium, phosphore et
ammonium. Elle est donc favorisée (16, 35, 42, 47, 75, 87, 94) :

- par certains régimes alimentaires : N 3
o les régimes riches en protéines en t ~BER
particulier, présentent des UG T s C? ’
concentrations élevées en phosphore PRIl T T
et magnésium, 3 AP0 g
o chez le chat, les régimes a faible teneur e of - O=
énergétique ou protéique, présentant c

. . el o100z ‘ o o ,
une mauvaise digestibilité ou de fortes 2 L% /\Q
teneurs en  magnésium  et/ou o ' :

Cristaux de struvite
phosphates sont des facteurs
favorisants : Dr Guilbaud, Clinique des Arcades, Villefranche-sur-Sadne

- dans I'urine alcaline, et ce, dés que le pH est supérieur 3 6,5 (en effet, 1a solubilité des
struvites est alors diminuée, et la quantité d’ions phosphore disponible augmente),

- lors d’ITU: chez le chien, les calculs de PAM sont, dans prés de 90% des cas,
secondaires a une ITU (par contre, les ITU sont trés rarement présentes chez le chat, et si
c’est le cas, elle sont le plus souvent secondaires). Les germes uréase + (Proteus sp,
Staphylocoques, Streptocoques, Klebsiella pneumoniae, Corynebacterium urealyticum...)
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sont a ’origine d’une alcalinisation des urines en transformant 1’urée, produit issu de la
dégradation des protéines alimentaires, en ammoniaque. [’ammoniaque étant ensuite
transformée en ions ammonium, les germes uréase + favorisent également la formation
des cristaux de struvite en augmentant la saturation de ’urine en cet ion. De plus,
I’ammoniaque est responsable d’une atteinte de ’urothélium, qui favorise 1’adhésion des
bactéries. Toutefois, les bactéries ne possédant pas d’uréase peuvent également participer
a Papparition de calculs de PAM :
o en diminuant la concentration urinaire de certains inhibiteurs de la
nucléation, en particulier les citrates,
o ou directement, en participant clles-mémes a la nucléation par la sécrétion
d’une matrice protéique sur laquelle se déposent les cristaux de PAM.

- enfin, certains animaux semblent également prédisposés génétiquement au
développement de struvites (particuliérement lors d’anomalies métaboliques a 1’origine
d’une augmentation de I’excrétion urinaire en I’un des ions précités).

Mode de formation des oxalates de calcium :

Dans la trés grande majorité des cas, le mode de formation des oxalates de calcium
chez le chien et le chat demeure inconnu. Toutefois, ’hypercalciurie et 1’hyperuricosurie
semblent jouer un role important et seront donc a rechercher lors de calculs de cette nature.
L’hypercalciurie reléve essentiellement de 2 mécanismes: une absorption intestinale
excessive ou une diminution de la réabsorption rénale tubulaire de calcium. Parfois, elle
est consécutive 3 une résorption osseuse excessive, 4 une acidose métabolique ou a
Putilisation de certains médicaments (diurétique de P’anse, glucocorticoides, acidifiants
urinaires, vitamine C, vitamine D). L’hyperuricosurie peut participer & la formation d’oxalate
de calcium soit en €tant a ’origine du noyau du calcul d’oxalate composé alors d’urate, soit
parce que les cristaux d’urates formés empéchent I’action des inhibiteurs de la formation des
cristaux d’OxCa. En revanche, le pH urinaire n’a aucune influence sur I’apparition de ce type
de calcul. (16, 18, 35, 42, 55, 89)

Cristaux d’oxalate de calcium
Aflas de sédiment urinaire, Royal Canin

Mode de formation des urates d’ammonium :

Ces calculs sont principalement rencontrés chez les chiens de race Dalmatien et chez
les animaux présentant une insuffisance hépatique sévére (shunt porto-systémique, cirrhose...)
a l’origine d’'une hyperammoniurie et/ou d’une hyperuricosurie. L.e mécanisme exact de
formation des calculs d’urates chez le Dalmatien est inconnu ; ’hyperuricosurie retrouvée
dans cette race semble étre un facteur favorisant (celle-ci est liée a la fois 4 un catabolisme
hépatique de P’acide urique diminué (défaut de conversion de I’acide urique en allantoine)
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et 2 une réabsorption tubulaire rénale proximale moins importante que chez les individus
des autres races). Toutefois, tous les Dalmatiens ne développant pas cette maladie, d’autres
facteurs encore inconnus sont trés certainement également impliqués. Le role des régimes
riches en protéines, a ’origine d’une acidification des urines (et donc, d’une baisse de la

solubilité des cristaux d’urates et d’une augmentation de la concentration en ions
ammonium), est souvent évoqué (également chez les chiens d’autres races). (6, 15, 16, 17, 35,
42)

Cristaux d’urate d’ammonium
Atlas de sédiment urinaire, Royal Canin

Mode de formation des calculs de cystine :

La formation des cristaux de cystine résulte
d’une cystinurie  élevée, rencontrée  lors
d’anomalies héréditaires du métabolisme rénal de
cet acide aminé (tubulopathie proximale). Les
facteurs a lorigine d’une acidification du pH
urinaire (régimes riches en protéines animales,

molécules acidifiantes) favorisent le
développement de calculs de cystine en diminuant ) ]
la solubilité de ces cristaux. (6, 35, 42, 92) Cristaux de cystine

Atlas de sédiment urinaire, Royal Canin

Mode de formation des calculs de phosphates de calcium (PCa) :

On les rencontre le plus souvent associé & un pH urinaire alcalin (ITU...) et a une
hypercalciurie. L hypercalciurie peut avoir plusieurs origines (35, 42, 64) :

- intestinale (hyperabsorption idiopathique de calcium),

- anomalie tubulaire rénale de la réabsorption de calcium,

- ostéolyse anormalement élevée (tumeur osseuse),

- hyperparathyroidie primaire,

- pseudo hyperparathyroidie (tumeur),

- intoxication par la vitamine D,

- consommation exagérée de Ca,

- idiopathique.

Mode de formation des calculs de xanthine :

Les calculs de xanthine se rencontrent suite a I’utilisation d’allopurinol (qui s’emploie
dans le traitement des calculs d’urates et de la Leishmaniose) : cette molécule inhibe en effet
’activité de la xanthine oxydase, enzyme a 1’origine de la conversion des métabolites de la
purine (xanthine et hypoxanthine), en acide urique. Par conséquent, I’administration
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d’allopurinol, en particulier & haute dose, augmente la quantité de xanthine excrétée dans
"urine et prédispose au développement des calculs de xanthine.(35, 42)

Cristaux de xanthine
Altlas de sédiment uninaire, Royal Canin

4.2.2 Deuxiéme étape : traitement médical ou cystotomie.

4.2.2.1 Cystotomie.

Face a des calculs d’0OxCa ou de PCa, une chirurgie doit étre envisagée ; en effet, ces
calculs ne peuvent pas étre dissous. De méme, une cystotomie est indiquée si aucune
diminution de taille d’un calcul a 'origine de symptomes n’est observée aprés 2 mois de
traitement médical. Enfin, la cystotomie reste le traitement de choix lors de récidives
fréquentes, ou d’obstruction urétrale ne pouvant étre levée par hydropropulsion. (6, 55, 94)

4.2.2.2 Principes généraux de dissolution des calculs.

On rappelle que les calculs pouvant étre dissous sont ceux constitués de struvite, de
cystine, d’urate ou de xanthine. Le but du traitement médical est de prévenir la croissance du
calcul et de promouvoir sa dissolution en contrlant ou corrigeant les anomalies sous-jacentes.
La dissolution compléte d’un calcul peut prendre plusieurs mois (2 a 4 mois en régle générale,
jusqu’a 6 mois lors de calculs rénaux). La chirurgie est indiquée si aucune diminution de taille
du calcul n’est observée aprés 2 mois de traitement médical.

Les urolithes se dissolvent si I’urine passe d’un état de sursaturation a un état de sous
saturation. Ceci peut étre obtenu :

- en diminuant 1’absorption de cristalloides,

- en augmentant le volume urinaire,

- en modifiant le pH urinaire,

- ou en agissant sur la concentration urinaire en promoteurs et inhibiteurs de la

nucléation. (6, 42, 55, 86)

4.2.2.2.1 Principe 1 : Prescription d’un aliment adapté.

L’alimentation est un point clé dans le traitement et la prévention des urolithiases. Le
choix de I’aliment devra donc étre fait en fonction de la nature du calcul et des objectifs fixés
par le praticien. Ainsi, un apport réduit en minéraux par I’alimentation et ’eau de boisson va
permettre de diminuer la quantité de cristalloides excrétés dans I’urine ; certains régimes vont
également jouer sur le pH urinaire et sur la densité urinaire. Cet aliment doit étre le seul
administré pendant toute la durée du traitement. (6, 55, 87)

4.2.2.2.2 Principe 2 : Abaissement de la densité urinaire.

L’objectif est de diminuer la saturation des urines en abaissant la densité urinaire
(DU) en dessous de 1,018-1,020 chez le chien et 1,025-1,035 chez le chat. Ainsi, I’utilisation
d’aliment humide est préférée (I’ingestion d’eau est en effet toujours supérieure avec un
aliment humide), ou de 'eau peut &tre ajoutée dans la nourriture ; en dernier recours, des
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diurétiques (spironolactone en particulier) peuvent éventuellement étre prescrits. L’ajout de
NaCl est souvent utilisé par les industriels mais n’est pas recommandé dans certaines
situations car & I’origine d’une hypercalciurie. (6, 42, 55, 87)

4.2.2.2.3 Principe 3 : Modification du pH urinaire.

Comme vu précédemment, la capacité solvante de I’urine est fortement influencée par
le pH urinaire. On cherche donc a obtenir un pH urinaire augmentant la solubilité des calculs
présents par I’emploi d’une alimentation spécifique ou de molécules acidifiantes ou
alcalinisantes. (6, 42, 55, 86, 87)

4.2.2.2.4 Principe 4 : Traitement des ITU.

Les infections urinaires sont 4 la fois une cause et une conséquence des urolithiases :
elles doivent donc étre systématiquement recherchées et si elles sont présentes, traitées.
L’antibiothérapie est alors poursuivie tant que le ou les calculs sont présents puis pendant
encore plusieurs semaines aprés la dissolution compléte. En effet, les bactéries étant
englobées dans les calculs, elles y sont protégées des antibiotiques. (Pour plus de précisions,
se reporter au premier chapitre) (6, 16, 35, 42, 55, 87)

Remargque : dissolution des calculs composés.

Face a des calculs composés, il faut tenir compte en début de traitement de la dissolution de la
couche la plus externe (& condition que celle-ci puisse étre dissolue), puis au fur et 4 mesure
des couches inférieures. En pratique, cela est extrémement difficile a réaliser et le traitement
des calculs mixtes est le plus souvent dicté par la nature du noyau. (55, 84)

4.2.2.3 Mesures spécifiques.
4.2.2.3.1 Dissolution des PAM.

4.2.2.3.1.1 Dissolution des PAM chez le chien.
Le principe du traitement spécifique lors de calculs de struvite est de :
o diminuer les quantités de magnésium, de phosphore et d’urée (et donc d’ammoniaque)
excrétée dans I'urine,
e d’augmenter la solubilité des cristaux de struvites en acidifiant le pH urinaire (<6,5).

Un régime spécifique peut répondre & cette double exigence grice a :

- des quantités restreintes en protéines (de haute qualité), phosphore et magnésium,
- une quantité plus importante de NaCl qui stimule la soif et accroit la diurése,
- des propriétés acidifiantes grice a la présence de DL méthionine.

La distribution de cet aliment doit étre poursuivie un mois aprés la dissolution du ou
des calculs. Attention, ces régimes sont contre-indiqués chez les animaux en croissance
(compte tenu de leur trés faible teneur en protéines), chez les insuffisants cardiaques,
hépatiques, lors d’hypertension artérielle et de syndrome oedémateux. (6, 35, 42, 104)

Lors de struvites stériles, des acidifiants urinaires sont parfois nécessaire, mais doivent
étre évités si une acidose métabolique est présente. La restriction protéique n’est pas
obligatoire ; néanmoins, elle a I’avantage de contribuer a la polyurie en diminuant le gradient
cortico-médullaire rénal (déterminé par la concentration en urée, synthétisée par le foie a
partir des protéines alimentaires). (94, 111)
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Lorsqu’au contraire, les calculs sont associés & une ITU, les médicaments acidifiants sont
contre-indiqués si un régime acidifiant est déja mis en place. Lors de récidives fréquentes
associées a une ITU persistante, des inhibiteurs de 1’uréase (acide acétohydroxamique, 12,5
mg/kg BID, PO, actuellement non disponible en France) peuvent étre prescrits en association
au traitement antibiotique. Les anomalies anatomiques prédisposant aux ITU récurrentes
doivent étre recherchées et si possible, corrigées chirurgicalement. (6, 94)

4.2.2.3.1.2 Dissolution des PAM chez le chat.

De la méme fagon, le traitement repose essentiellement sur la mise en place d’un
régime calculolytique. Celui-ci est appauvri en magnésium, supplémenté en NaCl, posséde
des propriétés acidifiantes (grice a la présence de DL méthionine) mais a la différence du
chien, n’est pas restreint en protéines (les struvites du chat ne sont en effet presque jamais
consécutifs a une ITU). Lorsqu’une ration ménagére est utilisée, I’acidification urinaire peut
étre obtenue par la prescription de chlorure d’ammonium ou de DL méthionine (dans ’idéal,
la dose journali¢re est répartie sur chaque repas; en effet, I’objectif est d’abaisser le pH
urinaire post-prandial). Quelque soit le type d’alimentation, le pH doit étre maintenu en
dessous de 6-6,5, et si un régime acidifiant seul ne suffit pas, du chlorure d’ammonium ou de
la DL méthionine seront prescrits. En général, 4 semaines suffisent pour dissoudre les calculs
de struvite du chat.

Ces régimes ou molécules acidifiants sont contre-indiqués lors d’acidémie
concomitante, d’insuffisance rénale et chez le jeune chat ; pendant le traitement, la kaliémie
est régulicrement mesurer afin de prévenir les risques d’hypokaliémie, fréquents lors
d’utilisation de tels régimes. (6, 35, 42, 46, 47, 86, 87)

4.2.2.3.2 Dissolution des calculs de cystine.

Les objectifs du traitement sont de diminuer la concentration urinaire en cystine et
d’augmenter la solubilité des cristaux de cystine dans I'urine. La dissolution des calculs de
cystine peut étre obtenue en associant :

- unrégime restreint en protéines et en sodium,

- un alcalinisant du pH urinaire (citrate de potassium),

- et un inhibiteur de la synthése de cystine (tiopronine, 2-mercaptoproprionyl-glycine,
ou pénicillamine (moins souvent utilisée car présentant plus d’effets secondaires :
vomissements...) ; on a peu de recul quant & P’utilisation des derniéres générations de
molécules telles que la bucillamine).

La sévérité de la cystinurie diminuant avec 1’age, le traitement prophylactique devra étre

réévalué réguliecrement, (6, 35, 42, 55, 92)

4.2.2.3.3 Dissolution des calculs d’urates d> ammonium.

En premier lieu, la recherche et la correction de désordres hépatiques sévéres doivent
étre réalisées. Les objectifs du traitement médical sont de (6, 15, 17, 19, 35, 42, 55) :
e diminuer I’excrétion urinaire d’acide urique, d’ions ammonium et d’ions
hydrogéne,
e d’augmenter la solubilité des cristaux d’urates en alcalinisant le pH urinaire.

La prescription d’un inhibiteur de I'uricosynthése, ’allopurinol, permet de réduire
I’excrétion urinaire d’acide urique. En effet, cette molécule inhibe 1’action de la xanthine
oxydase, et par conséquent, diminue la conversion de xanthine en acide urique. L utilisation
de ce médicament est contre-indiquée chez les animaux présentant un shunt porto-systémique.
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Comme pour la plupart des autres calculs, 1’alimentation est d’une grande aide dans la
dissolution des calculs d’urates. Aipsi, le régime choisi est :

- restreint en protéines et purine (retrouvée en grande quantité dans les abats et en
particulier dans le foie et le rein) : il stimule ainsi la diurése et diminuent la production
d’acide urique, d’ions hydrogene et d’ammoniaque ;

- enrichi en sel : ce qui permet aussi d’augmenter la diurése,

- alcalinisant : ’objectif est de maintenir le pH urinaire aux alentours de 7-7,5.

Lorsqu’une ration ménagére est distribuée ou si I’aliment employé ne suffit pas a
augmenter suffisamment le pH, 1’alcalinisation des urines peut étre obtenue par I’ajout dans la
ration de citrate de potassium. L’adjonction de sel dans la ration a raison de 1g/5 kg/jour per
os en 2 prises peut également étre réalisée, si bien siir ’animal n’est pas insuffisant cardiaque
ou hypertendu.

Pendant I’administration de ce régime, la fonction rénale est réguliérement surveillée.
Les régimes trés restreints en protéines doivent étre évités chez les animaux atteints de
troubles hépatiques (car ils pourraient étre a 1’origine d’une hypoalbuminémie sévére et donc,
d’oedemes).

4,2.2.3.4 Dissolution des calculs de xanthine,

Pour obtenir la dissolution de ce type de calculs, il suffit de stopper le traitement a
base d’allopurinol. (55)

4.2.3 Troisiéme étape : suivi de la dissolution.

Pendant le traitement, les animaux doivent étre revus chaque mois. A chaque visite de
contrdle, seront réalisées :

- une analyse d’urine qui permettra de vérifier ’absence de cristaux et d’ITU
(uroculture), et de contrdler la densité et le pH urinaire (attention, en période post-
prandiale, le pH est physiologiquement plus élevé) ;

- une radiographie et/ou une échographie qui permettront le suivi du nombre, de la
taille et de la localisation des calculs.

Une diminution de taille des calculs doit étre constatée a chaque visite. Si au contraire,
aprés 2 mois de traitement médical, aucune diminution de taille n’est constatée, la cystotomie
doit étre envisagée. Les échecs sont le plus souvent rencontrés suite a (6, 35, 42, 55, 58, 84,
94):
une erreur de détermination de la nature du ou des calculs,
la présence de calculs composés,
la présence d’une ITU non contrdlée,
une mauvaise observance du traitement.

4.2.4 Quatriéme étape : mise en place de mesures préventives.

4.2.4.1 Reégles générales.

La complication la plus fréquente des urolithiases est la récidive. Ainsi, il est
indispensable de mettre en place des mesures préventives afin d’éviter que cela ne se
produise : le traitement causal et des mesures symptomatiques diminuant la sursaturation des
urines en cristalloides, permettent de prévenir les récidives. Ainsi, toutes les manceuvres
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précitées visant a abaisser la densité urinaire peuvent €tre mise en place, et en particulier la
distribution d’une alimentation sous forme humide. Toutefois, le risque ne pouvant étre
ramené a zéro, les propriétaires seront mis au courant des signes d’obstruction urinaire et ces
animaux feront ’objet d’un suivi régulier (au cours duquel une analyse d’urine, une
échographie et/ou une radiographie seront réalisées).

4.2.4.2 Regles spécifiques.

4.2.4.2.1 Prévention des récidives de calculs de PAM.

Chez le chien, un régime moins restreint en protéines, magnésium et phosphore que le
régime calculolytique peut étre mis en place a vie. Chez le chat, le choix se portera sur un
aliment acidifiant de haute qualité. Distribué sous forme humide, il permet d’obtenir une
densité urinaire basse. Le pH urinaire doit étre maintenu aux alentours de 6,5 grice a
I’alimentation et si celle-ci ne suffit pas, par 1’adjonction de molécules acidifiantes. On répéte
que chez le chien, ce type de calcul est trés fréquemment associé & la présence d’une ITU et
donc que celle-ci doit étre systématiquement recherchée et traitée. (6, 35, 42, 45, 47, 86, 87,

94)

4.2.4.2.2 Prévention des récidives de calculs d’oxalate de calcium.
On distingue 2 types d’animaux présentant des calculs d’OxCa :

4.2.4.2.2.1 Animaux normocalcémiques.

Les mesures préventives visent & réduire 1’état de sursaturation des urines en OxCa.
L’alimentation doit étre modérément restreinte en protéines, calcium, oxalates (calcium et
oxalates doivent toujours étre réduits parallélement au risque sinon d’aggraver la situation) et
sodium, mais pas en phosphates (diminuent la calciurie) ni en magnésium (role inhibiteur
de la cristallisation des OxCa). Les régimes et molécules acidifiantes doivent étre évités,
I’acidose métabolique inhibant la réabsorption tubulaire rénale de calcium et 1’excrétion de
citrates. Toutefois, I’effet de telles mesures diététiques reste limité car I’origine de 1’oxalurie
est principalement endogéne et non alimentaire. L.’abaissement de la densité urinaire peut étre
obtenu par adjonction d’eau dans la ration ou par I’emploi d’une alimentation humide ; par
contre, I’ajout de NaCl dans la ration est contre-indiqué car a 1’origine d’une hypercalciurie.
L’administration de diurétiques thiazidiques favorise la réabsorption tubulaire de calcium et
donc diminue la calciurie. IIs sont donc intéressants chez les sujets normocalcémiques, mais
contre-indiqués chez les hypercalcémiques. Leur utilisation peut entrainer a long terme
hypercalcémie et hypokaliémie : la calcémie et la kaliémie doivent donc étre surveillées
mensuellement. Du citrate de potassium peut étre utilisé en association aux diurétiques
thiazidiques : en effet, I’apport en potassium limite I’effet hypokaliémiant de ces diurétiques,
et les citrates diminuent la cristallurie en se complexant avec les ions calcium. L utilisation de
vitamine B6 est recommandée dans certains protocoles (6, 18, 42, 58, 82) : elle diminuerait
I’excrétion d’acide oxalique. Enfin, I’efficacité de I’allopurinol, utilisé chez I’homme lors de
lithiase oxalique, n’a jamais été¢ démontrée chez le chien. L’emploi de ces mesures médicales
chez le chat n’a pas encore été spécifiquement étudié.

Les calculs d’OxCa se forment pendant une durée limitée de la vie de ’animal ; en
général, plus I’animal vieillit et moins il présente de risque de développer de telles affections
(cette constatation serait la conséquence d’une baisse de la capacité a produire des urines
concentrées). Le traitement et son efficacité doivent donc étre suivis et réévalués
réguliérement. (6, 18, 35, 42, 55, 58, 76, 81, 82, 83, 87, 89)
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4.2.4.2.2.2 Animaux hypercalcémiques.

La priorité est alors de trouver la cause de I’hypercalcémie et de la corriger. Chez le
chat présentant une hypercalcémie modérée, un régime riche en fibres semble avoir un effet
bénéfique. (6, 18, 35, 55, 89)

4.2.4.2.3 Prévention des récidives de calculs de phosphate de calcium.

La prophylaxie repose ici essentiellement sur la recherche de la cause de
Phypercalciurie et son traitement. En I’absence d’hypercalcémie, 1’utilisation de diurétiques
thiazidiques peut étre envisagée. (35, 64)

4.2.4.2.4 Prévention des récidives de calculs de cystine.

Un régime restreint en protéines est distribué a vie. Le pH est maintenu aux alentours
de 7-7.5. Si la cristallurie persiste ou si des calculs se forment de nouveau, des inhibiteurs de
la_synthése de cystine (tiopronine, D-pénicillamine) sont prescrits. Toutefois, comme vu
précédemment, la cystinurie diminuant avec 1’dge, les posologies seront réguliérement
réévaluées. (6, 35, 42, 92)

4.2.4.2.5 Prévention des récidives de calculs d’urates d’ammonium.

Ces mesures préventives sont mises en place chez les animaux pour lesquelles
I’hyperuricosurie ne peut étre directement corrigée (ligature de shunt impossible...). Les
régimes restreints en purine et protéines sont conseillés. Le pH urinaire est maintenu aux
alentours de 7-7,5. Si nécessaire, de I’allopurinol peut également étre prescrit en prévention a
une posologie plus faible (20 mg/kg/j) que celle utilisée pour la dissolution (30 mg/kg/j).
Attention toutefois au développement de calculs de xanthine lors de traitement prolongé. (6,
15, 17, 35, 42)

BILAN :

1% étape : caractérisation du ou des calculs et recherche de causes
favorisantes

2°me étape : dissolution du calcul ou cystotomie
3%me gtape : suivi de l'efficacité du traitement

4*™ étape : mise en place de mesures limitant les récidives
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4.3 Molécules utilisées (114).

4.3.1

4.3.2

Alcalinisant du pH urinaire.

Molécules :

v’ citrate de potassium.

Actions pharmacologiques :

v’ agit en captant les ions H+ : il en résulte une alcalinisation des urines.

Indications :

v’ traitement des lithiases composées d’urates du chien ;

v’ ftraitement et prophylaxie des calculs de cystine du chien,

v’ prophylaxie des calculs de cystine du chat,

v’ prophylaxie des lithiases oxaliques chez les chiens et chats normocalcémiques.

Posologie et voies d’administration :

v" Chien : 50-100 mg/kg BID, PO,

v Chat : 40-60 mg/kg BID, PO.

Effets indésirables:

v' hyperkaliémie modérée asymptomatique ;

v' T’alcalinisation des urines est un facteur de risque de développement de calcul de
phosphate de calcium.

Nom(s) déposé(s) :

v FONCITRIL 4000® (spécialité humaine),

v/ ALCAPHOR® (spécialité humaine) : citrate de potassium associé au citrate de
sodium et trométamol.

Acidifiants du pH urinaire.

Molécules :

v" chlorure d’ammonium,

v" DL-Méthionine,

v’ éthyléne diamine.

Actions pharmacologiques :

v’ chlorure d’ammonium : I’ion ammonium est métabolisé en urée dans le foie puis
excrété par le rein ; I’ion chlorure entre en équilibre ionique avec le bicarbonate de
sodium sanguin et diminue ainsi ’action tampon de ce dernier avec acidification
du milieu. L’élimination rénale de I’ion chlorure se fait également sous forme de
sels de calcium et de magnésium, ce qui favorise également la baisse du pH
urinaire.

Indications :

v prophylaxie des PAM,

v’ prophylaxie des bouchons urétraux du chat.

Posologie et voies d’administration :

v" chlorure d’ammonium :

= Chien : 100 mg/kg BID, PO
= Chat : 400 mg/A BID, PO
v DL-Méthionine chez le chat: 250mg/A BID, PO.
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4.3.3

4.3.4

Contre-indications :

v’ acidose.

Effets indésirables:

v' chlorure d’ammonium et méthionine : acidose,

v" chlorure d’ammonium : désordres gastro-intestinaux

v méthionine : désordres hématologiques (methémoglobinémie).

Nom(s) déposé(s) :

v' chlorure d’ammonium : CHLORAMMONIC® (spécialité humaine).

v' DL-Méthionine : nombreuses spécialités humaines associant la méthionine a
d’autres acides amines ou ions: LOBAMINE-CYSTEINE®...

v’ éthyléne diamine: LITHADOG®, LITHACAT®.

Inhibiteur de Puricosynthése.

Molécules :

v' allopurinol.

Actions pharmacologiques :

v’ inhibe la synthése d’acide urique en inhibant la xanthine oxydase, enzyme
catalysant la biosyntheése de I’acide urique. Il est également un substrat de cette
enzyme, qui le métabolise en oxypurinol, lui-méme inhibiteur de la xanthine
oxydase.

Indications :

v’ traitement (30 mg/kg/j) et prophylaxie (20 mg/kg/j) des lithiases composées
d’urates.

Posologie et voies d’administration :

v' 7-10 mg/kg TID, PO.

Effets indésirables:

v développement de calculs de xanthine.

Contre-indication :

v animaux présentant un shunt porto-systémique non corrigeable.

Nom(s) déposé(s) :

v ZYLORIC® 100, 200 ou 300 mg (spécialité humaine), nombreux génériques.

Inhibiteurs de la synthése de cystine.

Molécules :

v/ tiopronine,

v D-pénicillamine.

Actions pharmacologiques :

v’ tiopronine ; posséde une action litholytique par sa fonction thiol (par la formation
d’un dérivé disulfure tiopronine cystéine soluble)

v’ D-pénicillamine : thioréducteur rompant les ponts disulfure.

Indications :

v’ tiopronine : traitement et prophylaxie des calculs de cystine,

v D-pénicillamine : prophylaxie des calculs de cystine

Posologie et voies d’administration :

v’ tiopronine : 15-20 mg/kg BID, PO

v’ D-pénicillamine : 15 mg/kg BID, PO
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4.3.5

4.3.6

Effets indésirables:

v' peu d’effets secondaires lors de ’utilisation de la tiopronine,

v' D-pénicillamine : nausées et vomissements, fiévre, lymphadénopathie,
glomérulonéphrite, hypersensibilité de la peau, retard a cicatrisation.

Nom(s) déposé(s) :

v’ tiopronine : ACADIONE® 250 mg (spécialité humaine) ;

v' D-pénicillamine : TROLOVOL® 300mg (spécialité humaine).

Diurétiques thiazidiques.

Molécules :

v" hydrochlorothiazide.

Actions pharmacologiques :

v' agit en inhibant la réabsorption du sodium par le tubule au niveau du segment
cortical de dilution. Il augmente 1’excrétion urinaire du sodium et des chlorures et,
4 un moindre degré, ’excrétion du potassium et du magnésium, accroissant de la
sorte la diurése.

Indications :

v’ prophylaxie des lithiases oxaliques chez les animaux normocalcémiques,

v’ prophylaxie des calculs de PCa lors d’hypercalciurie idiopathique.

Posologie et voies d’administration :

v 1-2 mg/kg BID, PO.

Contre-indications :

v’ animaux hypercalcémiques.

Effets indésirables et précautions d’emploi :

v' peut entrainer & long terme déshydratation, hypercalcémie, hypokaliémie et
diminution des citrates urinaires: surveiller mensuellement la calcémie et
adjoindre citrate de potassium au besoin.

Nom(s) déposé(s) :

v ESIDREX® 25 mg (spécialité humaine).

Autres.

Molécule :

v’ vitamine B6.

Actions pharmacologiques :

v' I’emploi de vitamine B6 diminuerait ’excrétion d’acide oxalique ; toutefois,
aucune étude ne le prouve.

Indications :

v’ prophylaxie des lithiases oxaliques chez les animaux normocalcémiques.

Posologie et voies d’administration :

v 2-4 mg/kg SID, PO.

Nom(s) déposé(s) :

v' BECILAN®, VITAMINE B6 RICHARD®... (spécialités humaines).
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Familles Molécules Noms déposés Indications Effets secondaires et
contre-indications
ALCALINISANT du | Citrate de potassium FONCITRIL 4000®, - traitement des lithiases - hyperkaliémie modérée
pH urinaire ALCAPHOR® LS SR composées d’urates du CN asymptomatique
(spécialités humaines) = CT ; 40-60 mg/kg BID, - traitement et prophylaxie - alcalinisation des urines est un
PO des calculs de cystine du CN  facteur de risque de
T - prophylaxie des calculsde ~ développement de calcul de
cystine du CT phosphate de calcium.
- prophylaxie des lithiases :
oxaliques chez les animaux
normocalcémiques (CN et
CT)
ACIDIFIANT du pH | Chiorure d’ammonium ~ CHLORAMMONIC® “CN 100 mg/kg BID, PO - prophylaxie des PAM Effets secondaires d’ordre
urinaire " - (spécialité humaine)  CT i400 mg/A BID, PO - prophylaxie des bouchons  métabolique (acidose) ou gastro-
: S urétraux du CT intestinal avec fe chlorure
DL-Méthionine "CT: 250mg/A BID, PO d’anumonium ou hématologique
U avec la méthionine
Ethyléne diamine LITHADOG®, (methémoglobinémie)
' LITHACAT®. ) '
INHIBITEUR de Allopurinol ZYLORIC® 7-10 mg/kg TID, PO - traitement (30 mg) et - développement de calculs de
PURICOSYNTHESE (spécialité humaine) c prophylaxie (20 mg) des xanthine,
lithiases composées d’urates - contre-indiqué chez les
animaux présentant un shunt
porto-systémigue non
corrigeable
DIURETIQUES Hydrochlorothiazide ESIDREX® 1-2 mg/kg BID, PO - prophylaxie des lithiases Peut entrainer & long terme
THIAZIDIQUES (spécialité humaine) oxaliques chez les animaux déshydratation, hypercalcémie,
normocalcémiques hypokaliémie et diminution des

270 .

- prophylaxie des calculs de
PCa lors d’hypercalciurie
idiopathique

citrates urinaires : surveiller
mensuellement fa calcémie et
adjoindre citrate de potassium.
CI chez animaux
hypercalcémiques



INHIBITEUR de la D-Pénicillamine TROLOVOL® 15 mg/kg BID, PO - prophylaxie des calculs de Nausées et vomissements, fiévre,
SYNTHESE de (spécialité humaine) cystine lymphadénopathie,
CYSTINE glomérulonéphrite,
hypersensibilté de la peau,
retard & cicatrisation -
Tiopronine ACADIONE® 15-20 mg/kg BID, PO - traitement (20 mg/kg BID)  Aucun effet secondaire rapporté
(spécialité humaine) et prophylaxie (15 mg/kg chez le chien
‘ BID) des calculs de cystine
INHIBITEURS de Acide Non disponible en 12,5 mg/kg BID, PO - traitement des struvites lors A haute dose, anémie
I’UREASE acétohydroxamique France d’ITU a germes uréase + hémolytique et anomalies dans le
' associée métabolisme de la bilirubine.
Contre-indiqué lors d'IR et de
gestation (tératogéne).
AUTRES Vitamine B6 BECILAN®, 2-4 mg/kg SID, PO -prophylaxie des lithiases
' VITAMINE Bé6 oxaliques chez animaux
RICHARD®, normocalcémiques

Tableau 11 : Principales molécules utilisées dans le traitement des urolithiases.
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S TRAITEMENT DE LA CYSTITE IDIOPATHIQUE DU
CHALT.

Les affections du bas appareil urinaire félin (ABAUF), motif de consultation trés
fréquent dans cette espéce (5%), sont définies par une manifestation clinique commune :
dysurie, strangurie, pollakiurie, hématurie, et malpropreté. Les causes d>’ABAUF connues et a
rechercher sont :

- les urolithiases et bouchons urétraux (traitées dans le chapitre précédent),

- les ITU (voir premier chapitre),

- les anomalies anatomiques (dont le traitement est le plus souvent chirurgical),

- les affections nerveuses (trés rares) : DVS, hypertonie urétrale, atonie vésicale (traitées
dans le second chapitre)

- les tumeurs (trés rares également).

Toutefois, dans plus de 2/3 des cas, ’origine d’une ABAUF non obstructive reste
inconnue. On parle de cystite idiopathique. Le terme de cystite interstitielle est réservé aux
animaux atteints de cystite idiopathique pour lesquels une cystoscopie a permis de visualiser
des 1ésions caractéristiques (glomérulations et/ou ulcérations). Dans ce chapitre, on se limitera
au traitement de la cystite idiopathique féline de type non obstructive, maladie présentant de
nombreuses similitudes avec la cystite interstitielle de la femme, caractérisée par des
symptomes de cystite dont la cause reste inconnue. (35, 86, 88)

5.1 Physio-pathologie de la cystite idiopathique.

En dépit de nombreuses études, la physio-pathologie de la cystite idiopathique reste
imparfaitement connue. Elle impliquerait des anomalies combinées de la vessie, du systéme
nerveux et du systéme endocrine (57, 88, 117, 118). Il apparait toutefois que certains facteurs
augmentent le risque de développement de cette affection : sédentarité, castration, obésité,
consommation exclusive ou majoritaire d’un aliment sec, prise de boisson diminuée. Les
jeunes chats adultes sont plus fréquemment atteints que les chatons ou les chats dgés (plus de
10 ans). (23, 42, 48)

glomérulations ulcére
Images diagnostiques de cystite interstitielle (extraites de 35 et 88)
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5.1.1 Anomalies de la vessie.

L’urothélium tapissant la vessie des individus sains est recouvert d’une couche de
glycosaminoglycanes (GAG), protégeant la muqueuse vésicale des éléments irritants
contenus dans I’urine et inhibant I’adhérence des bactéries. Si cette couche protectrice est
lésée, comme on peut le constater chez les chats atteints de cystite idiopathique, la
perméabilité épithéliale est augmentée, permettant ainsi la pénétration de ces substances dans
le tissu interstitiel de la paroi vésicale : des stimuli nociceptifs sont alors envoyés par
P’urothélium irrité. Ils sont véhiculés par des fibres nociceptives de type C cheminant dans les
nerfs hypogastriques puis dans les nerfs pelviens. Les messages de douleur remontent ainsi
jusqu’a la moelle épiniére et au cerveau. Parallelement, un circuit réflexe court est
responsable de la libération d’un neurotransmetteur appelé « substance P ». Cette molécule
posséde une action vasodilatatrice directe sur les vaisseaux de la paroi vésicale et une action
libératrice sur les mastocytes, trés nombreux dans la paroi vésicale et responsables du
relargage de ’histamine : sa sécrétion aggrave donc I’inflammation et induit également une
contraction des muscles lisses de la paroi vésicale. L’ensemble de ces mécanismes aboutit a
Papparition d’une pollakiurie. (48, 53, 57, 88, 118)

5.1.2 Anomalies du systéme nerveux central.

Chez les animaux atteints de cystite idiopathique, on a mis en évidence une activation
anormale de certaines zones de Phypothalamus, le locus coeruleus. Cette région de
I’encéphale intervient dans la vidange vésicale, la vigilance, 1’analgésie et la réponse au stress.
C’est la source principale de noradrénaline dans le cerveau du chat et cette activation
anormale traduirait donc une stimulation inadaptée de I’activité sympathique (57, 118). De
plus, ces animaux présenteraient une désensibilisation des récepteurs centraux alpha 2
adrénergiques, facilitant ainsi la transmission du message douloureux a ’encéphale. (48, 117)

5.1.3 Anomalies du systéme endocrine.

Chez les chats atteints de cystite idiopathique, on a pu constater une augmentation de
la syntheése de tyrosine hydroxylase, enzyme régulant la production de catécholamines,
suggérant ainsi une augmentation de la synthése de catécholamines. Par ailleurs, on a
également pu mettre en évidence chez ces animaux une augmentation de la concentration
circulante en catécholamines. Lors de stress, la sécrétion de catécholamines augmente
brutalement pour se stabiliser en plateau, alors que chez les chats sains, la concentration en
catécholamines redescend rapidement a la normale. Ces constatations permettent de suggérer
que ces animaux présentent une réponse inadaptée au stress. (48, 117, 118)

Catécholamines 4 STRESS
plasmatiques

Groupe cystite
idiopathique

> temps

Figure 6 : Comparaison de la réponse au stress de chats atteints de cystite idiopathique et de
chats sains (d’aprés Buffington CA et Pacak K, J Urol, 2001).
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Ces réponses inadéquates des systémes nerveux et endocrine entretiendraient la
chronicité de cette affection. Jusqu’a ce que des traitements capables de normaliser la réponse
de Iorganisme au stress soient mis sur le marché et prouvent leur efficacité, il semble donc
essentiel de tout faire pour éviter que ces chats ne soient confrontés a toute situation pouvant
étre a I’origine d’un stress. Dans tous les cas, afin de mieux soigner ces animaux, le clinicien
doit prendre en compte le fait que ce syndrome n’est pas simplement une affection de la
vessie mais plutdt une maladie systémique & expression urinaire, dans laquelle le stress joue
un rdle central. (117, 118)

5.2 Conduite a tenir et traitement de la cystite idiopathique.
La cystite idiopathique est caractérisée par :

o larésolution spontanée des symptomes en quelques jours dans la plupart des
cas (85%). L’évaluation de I’efficacité d’un traitement en est donc rendue trés
difficile. Plusieurs modalités thérapeutiques sont ainsi proposées mais a
Pexception d’un régime alimentaire humide, leur valeur a rarement pu étre
prouvée scientifiquement.

e une tendance 3 la récidive : 50% des chats ayant présenté un épisode de
cystite idiopathique récidive au cours de I’année.

Le traitement de la cystite idiopathique découle de la compréhension de sa physio-
pathologie. Il inclut des mesures hygiéniques, comportementales, diététiques et enfin,
pharmacologiques. Les objectifs sont d’allonger I’intervalle entre 2 épisodes, de diminuer la
durée des symptomes et leur sévérité : il est trés important que le propriétaire en soit conscient
et qu’il ne s’attende pas a ce que son animal soit définitivement guéri. La conduite 3 tenir et le
choix du traitement seront fonction du nombre d’épisodes présentés par un méme sujet:
I’approche est donc séquentielle et doit étre conduite en parallele d’une démarche
diagnostique d’exclusion. (2, 48, 61, 85, 88, 110, 117, 118)

5.2.1 Conduite a tenir face a un premier épisode de cystite idiopathique.

On rappelle qu’aucun symptOme particulier ne permet d’identifier une cystite
idiopathique. Le diagnostic de cystite idiopathique est un diagnostic d’exclusion : avant de
conclure a une cystite idiopathique, toutes les affections susceptibles de provoquer une
inflammation des voies urinaires basses chez le chat devront donc étre recherchées (par la
réalisation d’analyses d’urine et d’examens d’imagerie) et exclues. Ainsi, face & un premier
épisode, le vétérinaire devra réaliser a minima une bandelette urinaire, une mesure de la
densité, un culot urinaire voire une radiographie abdominale. (2, 3, 8, 48, 88)

Comme vu précédemment, il est important d’informer le propriétaire sur le caractére
récidivant de cette affection, et sur les objectifs du traitement, afin de ne pas compromettre sa
motivation. (88)

Dés le premier épisode de cystite idiopathique et afin de prévenir les récurrences, des
mesures hygiéniques concernant la litiére sont mises en place : le nombre de litiére doit étre
de « 1 par animal + 1 », celles-ci doivent étre disposées dans un endroit calme, loin de sa
gamelle et des courants d’air, rester propres et étre nettoyées dés que possible (au moins une
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fois par jour); un détergent doux sera utilisé au moins une fois par semaine pour la
désinfecter. On évitera les changements de type de litiére et les litiéres sans odeur seront
préférées. (57,117, 118)

La gestion de la douleur est un des points essentiels dans le traitement de la cystite
idiopathique. On doit empécher la mise en place du cercle vicieux de la douleur chronique.
Lors de tout épisode de cystite idiopathique, un traitement de 3 jours & base d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) est donc mis en place : on privilégiera I’utilisation
du kétoproféne ou de ’acide tolfénamique. Seules ces 2 molécules sont en effet capables de
bloquer a la fois la fixation des prostaglandines et la synthése des leucotriénes. De plus, le
kétoproféne n’interfére pas avec la synthése des protéoglycanes, ce qui est un gage de non
agression des GAG qui protégent I’endothélium vésical. Les dérivés morphiniques peuvent
également é&tre employés. (48, 88, 118). Par contre, les corticoides sont inefficaces (2, 8, 48,
57, 61, 85, 110).

5.2.2 Conduite a tenir face a2 un second épisode de cystite idiopathique.

De la méme fagon, on doit une nouvelle fois confirmer le diagnostic en excluant
toutes les autres causes d’ABAUF (et en particulier les affections obstructives). Si elle n’a pas
été faite lors du premier épisode, une radiographie abdominale (voire une échographie) sera
réalisée. A nouveau, une attention particuliére devra étre portée au propriétaire et 3 sa
compréhension de la maladie. Les mesures concernant la litiére seront maintenues ou mises
en place si cela n’a pas été fait dés le premier épisode. Un traitement de 3 jours a base
d’ AINS sera de nouveau instauré.

En plus, des mesures diététiques doivent étre instaurées. Un aliment humide doit étre
prescrit. En effet, comme nous ’avons vu plus haut, la consommation exclusive ou
majoritaire d’une alimentation séche prédispose les animaux au développement d’une cystite
idiopathique. L’augmentation de la consommation d’eau et la réduction de la concentration
urinaire (et donc de la concentration en substances nociceptives) permettent de prévenir la
récurrence des signes cliniques, comme 1’ont démontré les études menées par Gunn-Moore et
Shenoy (2003) et Markwell et coll. (1999) (sur 1 an, 11% des chats nourris avec une
alimentation humide présentent un ou plusieurs épisodes récurrents, contre 39% des chats
noutris avec une alimentation séche) (53, 85). Le méme effet peut étre obtenu en mélangeant
de ’eau aux croquettes. Par contre, 1’acidification des urines ne présente aucun intérét. (8, 42,
48, 53, 57, 85, 88, 110, 118)

Afin d’éviter tout stress provoqué par le changement d’alimentation, une transition
alimentaire longue (15 jours) doit étre mise en place. Les changements alimentaires trop
fréquents doivent étre évités. L eau et ’alimentation sont disposées dans un endroit calme, a
’abri des courants d’air. L’eau doit rester fraiche et donc étre changée au moins une fois par
jour. Les gamelles sont nettoyées au moins une fois par semaine avec un détergent doux. (88,
117, 118)

Enfin, des mesures comportementales doivent étre instaurées afin d’€liminer les
facteurs de stress qui précipitent I’apparition des récidives ou aggravent les signes cliniques
de cystite. L’espace de vie d’un chat vivant & I’intérieur doit ainsi lui permettre de se cacher,
de grimper, de faire ses griffes ; son activité de prédateur doit étre stimulée par des jeux, qui
sont changés réguliérement. Les conflits entre chats d’une méme maison doivent étre évités
en limitant la compétition. (23, 61, 88, 117, 118) Afin d’aider & diminuer les comportements
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d’anxiété, des phéromones faciales peuvent étre employées (FELIWAY®) (52, 57, 88, 117).
L’étude de Gunn-Moore et Cameron (2004) a montré une tendance a la diminution des signes
cliniques de cystite et a la durée des épisodes lors de leur utilisation (52).

5.2.3 Conduite 2 tenir face a un troisi¢éme épisode (ou plus) de cystite
idiopathique.

A nouveau, toutes les causes connues d’inflammation des voies urinaires basses du
chat doivent étre recherchées et exclues. Si elles n’ont pas été faites lors des précédents
épisodes, une analyse d’urine incluant une bactériologie et une échographie abdominale
seront réalisées. Une cystoscopie pourra également étre envisagée (toutefois, les images
observées lors de I’endoscopie ne sont diagnostiques d’une cystite interstitielle que dans
moins de 10% des cas). Une consultation approfondie sur le comportement du chat et son
environnement doit étre réalisée : le praticien doit s’assurer que les mesures hygiéniques
(litiére), diététiques (alimentation humide) et comportementales (augmentation de 1’activité,
diminution des facteurs de stress, utilisation de phéromones) expliquées et prescrites lors des
premiéres consultations, ont été correctement mises en place et appliquées. De plus, des AINS
sont 3 nouveau prescrits pendant 3 jours afin de traiter ’épisode de cystite. En outre, un
traitement au long cours s’impose. Deux grandes familles de molécules peuvent alors étre
utilisées seules ou en association.

Les antidépresseurs tricycliques et en particulier I’amitriptyline sont de plus en plus
utilisés. L’amitriptyline se révéle en effet étre une molécule trés intéressante dans le
traitement des formes séveres et récurrentes de cystite idiopathique (27), de par ses propriétés
analgésiques, anti-inflammatoires et stabilisatrices des mastocytes. Elle est administrée de
préférence le soir en raison de son effet sédatif. Compte tenu du risque d’hépatotoxicité, les
enzymes hépatiques seront contrdlées aprés 1, 2 et 6 mois de traitement. On observe, sans
pouvoir I’expliquer, une grande variation dans la réponse individuelle : il semble ainsi inutile
de poursuivre le traitement si aucun effet n’est constaté aprés 4 mois d’utilisation. Un sevrage
progressif doit étre instauré lorsque le traitement est arrété. Par contre, I’amitriptyline est
inefficace lors de traitement a court terme (7 jours) des épisodes aigus de cystite : comme
’ont prouvé Kruger et coll. (2003), un traitement a court terme n’améliore ni la sévérité des
signes cliniques, ni la durée de I’épisode (65). L’amitriptyline ne doit donc étre utilisée que
dans les formes sévéres et chroniques de cystite idiopathique et lorsque les mesures
hygiéniques, diététiques et comportementales n’ont pas suffi & prévenir les récidives de
cystite. D’autres antidépresseurs tricycliques (clomipramine, CLOMICALM®) ou des
anxiolytiques (buspirone, BUSPAR® 10 mg, fluoxétine, PROZAC® spécialités humaines) sont
cités dans les publications mais aucune étude n’a été menée sur leur efficacité. (8, 48, 61, 110,
117, 118)

Récemment, 1’utilisation des glycosaminoglycanes (GAG) a été proposée dans le
traitement au long cours de la cystite idiopathique. En effet, compte tenu de la physio-
pathologie de la cystite idiopathique, il est facile d’imaginer que les GAG, éliminés dans
’urine, vont protéger I’'urothélium en se fixant sur ses zones lésées. De maniére anecdotique,
le glucosamine oral, précurseur des GAG, a été utilisé avec succeés chez I’homme. Toutefois,
les résultats de I’étude de Gunn-Moore et Shenoy (2003) (53) sont décevants: aucune
différence significative dans la sévérité et la fréquence des épisodes de cystite n’a été
constatée. De méme, aucune étude n’a prouvé ’efficacité du pentosane polysulfure, qui
renforcerait la couche de GAG. (53, 57, 61, 88, 118)
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BILAN :

1° épisode :

2% épisode :

3*™ gpisode ou plus :

Diagnostic d’exclusion

Traitement de I’épisode de cystite : AINS, 3 jours
Prévention des récurrences : mesures hygiéniques => litiére
Information du propriétaire

Diagnostic d’exclusion
Traitement de 1’épisode de cystite : AINS, 3 jours
Information du propriétaire
Prévention des récurrences :
< mesures hygiéniques => litiére
< mesures diététiques => alimentation humide
% mesures comportementales + phéromones

Diagnostic d'exclusion
Traitement de 1’épisode de cystite : AWS 3 Jours
Information du propriétaire -
Prévention des récurrences :
- % ‘mesures hygiéniques => litiére
o mesures diététiqgues => alimentation humide
< consultation apprefondie de comportement + phéromonothérapie
% traitement au long cours : amitriptyline, GAG

5.3 Molécules utilisées (114).

5.3.1

Anti-inflammatoires non stéroidiens.

Molécules :

v’ kétoproféne,

v’ acide tolfénamique.

Actions pharmacologiques :

v empéchent la production de prostaglandines (responsables de la sensibilisation des
nocicepteurs) en inhibant la cyclo-oxygénase.

Indications :

v utilisés lors de cystite idiopathique pour leurs effets anti-inflammatoire et
analgésique.

Posologie et voies d’administration :

v kétoproféne : 0,25 a 1 mg/kg/j, PO, pendant 3 & 5 jours,

v’ acide tolfénamique : 4 mg/kg/j, PO, pendant 3 a 5 jours.

Précautions d’emploi :

v’ ne pas associer aux anti-inflammatoires stéroidiens, diurétiques et anti-coagulants.
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5.3.2

5.3.3

Contre-indications :

insuffisance rénale sévére,

insuffisance hépatique sévére,

insuffisance cardiaque sévére,

hypovolémie,

hypotension,

ulcéres gastro-duodénaux.

Effets indésirables:

v’ irritation gastrique (pouvant aller, exceptionnellement, jusqu’a la formation
d’vlcéres) se traduisant cliniquement par des douleurs abdominales et des
vomissements.

Nom(s) déposé(s) :

v kétoproféne : KETOFEN®,

v’ acide tolfénamique : TOLFEDINE®.

ASENENRNENEN

Antidépresseurs tricycliques.

Molécules :

v' amitriptyline.

Actions pharmacologiques :

v les effets biochimiques reposent sur une diminution du recaptage présynaptique de
la noradrénaline et de la sérotonine dont la transmission synaptique est facilitée.
Par ailleurs, celle-ci exerce un effet anti-cholinergique central et périphérique (2
PPorigine d’effets indésirables), un effet anti-histaminique (a4 ’origine de la
sédation) et posséde des propriétés a-bloquantes, anti-inflammatoires et
analgésiques. Le mécanisme d’action exact est encore discuté.

Indications :

v’ traitement au long cours des cystites idiopathiques sévéres et récurrentes.

Posologie et voies d’administration :

v’ commencer le traitement a 2,5 mg/A par jour en une seule prise (de préférence le
soir) ; le traitement doit étre mené 4 mois minimum et la dose peut étre augmentée
jusqu’a 12,5 mg/A par jour.

Précautions d’emploi :

v' contrdle des paramétres hépatiques a 1, 2 et 6 mois (risque d’hépatotoxicité).

v si aprés 4 mois de traitement, aucun bénéfice n’est constaté, le traitement est
interrompu progressivement.

Effets indésirables:

somnolence,

rétention urinaire,

muqueuses seches,

neutropénie et thrombocytopénie,

traitement a long terme : prise de poids, baisse qualité pelage.

Nom(s) déposé(s) :

v ELAVIL® 25mg (spécialité humaine),

v' LAROXYL ROCHE® 25 et 50 mg (spécialité¢ humaine).

AN N NN

Glycosaminoglycanes.

Molécules :
v" chitosan,
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v’ glucosamine,

v’ pentane polysulfure.

Actions pharmacologiques :

v" le chitosan est un précurseur de la glucosamine,

v’ le pentane polysulfure renforcerait la couche de GAG.

Indications :

v’ traitement au long cours des cystites idiopathiques sévéres et récidivantes ;
toutefois, leur efficacité n’est pas prouvée.

Posologie et voies d’administration :

v' chitosan : 225 mg/A SID, PO,

v' glucosamine : 25g/A SID, PO,

v' pentane polysulfure : 50 mg/A BID, PO.

Nom(s) dépesé(s) :

v chitosan : FORTIFLEX®225

v glucosamine : FLEXIVET® Go

v pentane polysulfure : ELMIRON® (spécialité humaine).
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Famille Molécules Nom déposé Posologie e Effets indésirables et  contre-
indications
AINS Kétoproféne KETOFEN® 0,25 4 1 mg/kg SID, A proscrire en cas d’obstruction urétrale, IR
: PO, pendant 34 Sjours  sévére, IC sévére, TH sévére, ulcéres gastro-
o duodénaux, syndromes hémorragiques, allergie
: connue & la molécule.
Acide tolfénamique TOLFEDINE® 4 mg/kg SID, PO, Précautions d’emploi: ne pas associer a
pendant 3 & 5 jours d’autres AIS, diurétiques et anti-coagulants.
ANTIDEPRESSEUR Amitriptyline ‘ ELAVIL®, LAROXYL 2,5-12,5 mg/A Sm, PO  Effets secondaires - somnolence, rétention
TRICYCLIOQUE ROCHE® (le soir de préférence)  urinaire, muqueuses séches, neutropénie et
(spécialités humaines) pendant 4 mois thrombocytopénie (traitement 2 long terme :
minimum- prise de poids, baisse qualité pelage).
GAG ou molécules Chitosan FORTIFLEX® 225 mg/A SID, PO Aucun ; mais leur efficacité n’est pas prouvée
assimilées , . :
Pentane polysulfure ELMIRON® (spécialité 50 mg/A BID, PO
‘ humaine) ‘
Glucosamine FLEXIVET®Go 25g/A SID, PO

Tableau 12 : Principales molécules utilisées dans le traitement de la cystite idiopathique du chat.
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Conclusion

Ce travail permet de faire le point sur les démarches thérapeutiques & adopter en
fonction du type d’atteinte de ’appareil urinaire et sur la diversité des molécules disponibles
en urologie canine et féline. Plusieurs de ces principes actifs sont des spécialités humaines
mais la plupart d’entre elles ont prouvé leur efficacité et leur innocuité chez nos carnivores
domestiques. De nombreux traitements risquent encore d’évoluer en fonction de 1’avancement
de la science dans cette discipline, en particulier dans le traitement des affections du bas
appareil urinaire félin.

Ce guide dresse donc un bilan de P’arsenal thérapeutique disponible aujourd’hui dans
le cadre de ’urologie vétérinaire. La proposition d’une conduite thérapeutique et 1’étude de
chaque molécule et de ses modalités d’utilisation devraient en permettre un emploi au
quotidien par le praticien.

Le Professeur responsable Vu : Le Directeur
De I’Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon

Ph. COSTANTZER

Le Président de la thése

A

Vu et permis d’lmpmﬁer ﬁ 3 JUIN 2006
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ANNEXE

Estimation du colt des traitements.

Ce tableau est une estimation du cofit d’un traitement d’une semaine par voie orale

pour un chien de 20 kg avec la posologie maximale recommandée :
* «+» correspond & un colit hebdomadaire inférieur a 10 euros.
"« -+ » correspond & un colit hebdomadaire compris entre 10 et 25 euros.
=« +++» correspond a un coilit hebdomadaire supérieur & 25 euros.

Les prix ont été calculés en prenant la posologic maximale recommandée, en
s’appuyant sur les tarifs du Vidal 2006 et du catalogue d’Alcyon 2006. Lorsque les molécules
sont disponibles en présentations vétérinaire et humaine, la pharmacopée vétérinaire a été
utilisée pour réaliser les calculs. Le calcul des prix pour les traitements par voie parentérale
n’a pas été réalisé.

ACADIONE® +++ LAROXYL® +
AMOXIVAL ® + LUTERAN® +
AMPICAT ® + MARBOCYL® ' -+
AMPIDOG ® + OXYBUTININE® +
AMPIVET ® ' + PERLUTEX® +
ANDROCUR® ++ PILUCALM® +
ANDROTARDYL® + PRIMPERID® +
BAYTRIL® +4 PROPALIN® ++
BECILAN® + PROPECIA® +++
CALMIVET® + RILEXINE ® ++
CHIBRO-PROSCAR® +++ SEPTIGEN® ' 4
CLOMICALM® ++ SEPTOTRYL® +
CYSTICAT® + SPASMOGLUCINOL® +
DITROPAN® + SUPPRESTRAL® +
DRIPTANE® + SURAMOX ® +
ELAVIL® + SYNULOX ® ++
ERYTHROCINE® + TARDAK® ++
ESIDREX® + THERIOS ® +
EULEXINE® +++ TOLFEDINE® +
FITERGOL® ++ TROLOVOL® ++
FLUIDIXINE ® + VALIUM ROCHE® +
FLUMIQUIL® ++ VETRANQUIL® +
FORTIFLEX® +++ VETRIMOXIN ® +
INCURIN® ++ XATRAL® +
KETOFEN® + ZYLORIC® +
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RESUME :

L’évolution de la connaissance des mécanismes physio-pathologiques en urologie des
carnivores domestiques a permis, au cours de ces derniéres années, le développement de
nouveaux médicaments et de nouvelles stratégies thérapeutiques. De nombreux nouveaux
noms déposés sont arrivés sur le marché, et de la méme fagon, d’autres, jugés parfois trop
dangereux d’utilisation ou inefficaces, en ont été retirés. Il apparait donc nécessaire de faire
le point sur les différents principes actifs dont dispose le praticien dans ce domaine de la
médecine interne, et sur la maniére de les utiliser.

Ce guide thérapeutique aborde les différents traitements disponibles en fonction du
type d’atteinte de I’appareil urinaire : traitement des infections du tractus urinaire, de la
rétention et de I’incontinence urinaire, des affections de la prostate du chien, des urolithiases,
et enfin, de la cystite idiopathique du chat. Il rappelle d’une part, la démarche thérapeutique a
préférer selon chaque situation et d’autre part, il recense les principales molécules
disponibles en urologie et dresse le tableau de leurs indications, posologie et voies
d’administration, contre-indications, précautions d’emploi, effets secondaires et interactions
médicamenteuses. Pour comprendre les modes d’action et donc les indications de chaque
molécule, des rappels de physio-pathologie figurent en début de chapitre. Les spécialités
disponibles de la pharmacopée vétérinaire et parfois humaine sont également citées. Enfin,
des tableaux récapitulent en fin de chapitre les principales caractéristiques de chaque
médicament.

MOTS CLES :
- Urologie - Traitement
- Urinaire - Chien
- Thérapeutique - Chat
JURY :

- Président : Monsieur le Professeur MARTIN

- 1% Assesseur : Monsieur le Docteur CHABANNE
- 2°™¢ Assesseur : Madame le Docteur BONNET
- Membre invité : Monsieur le Docteur GUILBAUD

DATE DE SOUTENANCE : 5 septembre 2006

ADRESSE DE L’AUTEUR : 37 avenue Van Gogh 13111 COUDOUX




