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Introduction

Le syndrome de malassimilation se définit comme un ensemble de signes cliniques et biologiques
résultant d’'une diminution de la digestion et/ou de I'absorption d’un ou plusieurs nutriments.
L'étiologie de ce syndrome est vaste, puisqu’elle peut résulter d’une origine strictement digestive, mais
également d’une origine hépatique, rénale, pancréatique, endocrinienne... Cette pluralité étiologique
exige donc une démarche diagnostique rigoureuse.

Chez le chien, la diarrhée chronique constitue un motif de consultation couramment rencontré en
gastro-entérologie et altére la qualité de vie de I'animal, mais également le quotidien du propriétaire.
Une diarrhée chronique associée a une polyphagie et un amaigrissement constituent la principale
porte d’entrée vers une suspicion de syndrome de malassimilation. Certains tableaux cliniques
peuvent toutefois étre bien plus déroutants pour le clinicien et constituent un véritable défi, car
certaines affections sont associées a un pronostic réservé avec une dégradation rapide de I'état
cliniqgue de I'animal. Les suspecter le plus précocement possible permet de mettre en place une
thérapeutique adéquate et ainsi optimiser les chances de rémission clinique.

Si parvenir a un diagnostic étiologique est toujours stimulant pour le vétérinaire, cela nécessite bien
souvent de déployer un nombre important d’examens complémentaires. Le propriétaire peut étre
découragé face au colt que cela représente. Une autre démarche diagnostique repose sur la
réalisation d’essais thérapeutiques. Des essais diététiques peuvent par exemple permettre une
résolution rapide des symptomes, tout en indiquant la thérapeutique la plus efficace a long terme pour
I’'animal, et ce a un moindre co(t. Toutefois, des échecs multiples peuvent également engendrer la
lassitude du propriétaire, et parfois retarder le diagnostic et la prise en charge d’une affection grave.

Dans de nombreuses maladies chroniques, la prise en charge diététique est primordiale. Lors d’un
syndrome de malassimilation, les pertes liées a la mauvaise absorption des nutriments, a la diarrhée
et aux vomissements, engendrent un amaigrissement plus ou moins important, et un soutien
nutritionnel est nécessaire pour combler les besoins de I'animal. Mais au-dela d’un simple support
nutritionnel, I'alimentation représente également un outil diagnostique et thérapeutique, qui s’avere
étre la pierre angulaire de la prise en charge de certaines affections.

Le microbiote intestinal suscite un intérét grandissant dans le monde de la médecine, bien que sa
compréhension demeure a ce jour partielle. Constitué de cent milliards de bactéries, il est considéré
par certains comme un organe a part entiere, et jouerait un role dans I'homéostasie globale d’'un
individu. Il s’agit d’un systéme dynamique, dont la composition est influencée par I'alimentation, I'age,
I’environnement, la génétique, les médicaments... Certaines pathologies intestinales peuvent
également déséquilibrer le microbiote, on parle alors de dysbiose. Cette derniére est fréquemment
associée a un syndrome de malassimilation. La compréhension du microbiote et des conséquences
gue peuvent engendrer sa perturbation ouvre la voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Cette these présente dans une premiere partie les mécanismes physiologiques intervenant lors de la
digestion, avant de s’attacher a définir ce qu’est un syndrome de malassimilation, et décrire les
affections pouvant en étre a I'origine. La seconde partie de cette theése est consacrée aux différents
éléments cliniques qui doivent faire évoquer au clinicien un syndrome de malassimilation, puis a
I"approche diagnostique globale. A travers I'analyse des recommandations actuelles en matiere de
prise en charge diagnostique, une démarche décisionnelle est proposée, distinguant la prise en charge
d’un animal présentant un état général conservé de celle d’'un animal débilité. Enfin, la troisieme partie
de cette thése vise a mettre a I'épreuve ces approches décisionnelles au travers de différents cas
cliniques recus au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de VetAgro Sup.
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PARTIE 1 : LE SYNDROME DE MALASSIMILATION

1. Physiologie de la digestion et de I’absorption des

nutriments

1.1 Les grandes étapes de la digestion et de I'absorption des

nutriments

La digestion permet la transformation de molécules complexes issues de I'alimentation, en nutriments
assimilables par I'organisme. |l s’agit d’un processus complexe impliquant des acteurs mécaniques,
physico-chimiques et microbiens.

1.1.1 La digestion buccale et stomacale

Dans la cavité buccale, la mastication et la salivation permettent la formation du bol alimentaire,
facilitant la digestion par le reste du systeme digestif.

Apres déglutition, le bol alimentaire transite par I'cesophage jusqu’a I'estomac. L'arrivée du bol
alimentaire stimule la libération, par les cellules des glandes pariétales du corps de I'estomac, de
I'acide chlorhydrique, du pepsinogéne, ainsi que de la lipase gastrique, cette derniére participant a la
digestion des lipides. A pH acide, le pepsinogéne est activé en pepsine, enzyme indispensable a la
digestion des protéines (Hornbuckle et al., 2008).

Le bol alimentaire ainsi mélangé aux sécrétions gastriques est appelé le chyme. La vidange gastrique
s’effectue en 3 a 7 heures chez le chien et assure la distribution fractionnée du chyme au duodénum
(Smeets-Peeters et al., 1998).

1.1.2 La digestion intestinale

L'intestin gréle présente a la fois une activité motrice, assurée par les fibres musculaires du tube
digestif et une activité sécrétoire, par I'action des enzymes digestives.
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1.1.2.1  Activité mécanigue

La motricité intestinale repose sur des mouvements de segmentation rythmique et de péristaltisme,
illustrés par la Figure 1.

La segmentation rythmique met en jeu la couche circulaire interne de la musculeuse et assure le
brassage des aliments ainsi que le ralentissement de la progression du bol alimentaire. De ce fait, le
temps de contact des nutriments avec la muqueuse est augmenté, et le renouvellement de la couche
liqguide au contact de la muqueuse ainsi que le mélange des sécrétions biliaires, pancréatiques et
intestinales avec le bol alimentaire sont favorisés, facilitant ainsi I’absorption des nutriments.

Le péristaltisme est une contraction coordonnée de la couche circulaire interne et de la couche
longitudinale externe de la musculeuse, assurant ainsi la progression du chyme vers le caecum et le
cOlon. Un hyperpéristaltisme peut étre a l'origine de diarrhée (Marchal, 2021).

l l l
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Mouvements segmentaires Mouvements péristaltiques
= Brassage des aliments et = Progression du chyme
ralentissement de la

progression du bol alimentaire

Figure 1 : La motricité intestinale (modifié d’aprés Washabau, 2003)

(P = Segment proximal de l'intestin gréle ; D = Segment distal de I'intestin gréle)

1.1.2.2 Activité sécrétoire

L’activité sécrétoire repose sur |’action du suc pancréatique, du suc intestinal et des acides biliaires.
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1.1.2.2.1 Le suc pancréatique

Le pancréas exocrine est une glande en grappe, multi-lobulaire, formée de cellules pyramidales
sécrétrices (cellules acineuses) organisées en acini, au cceur desquels nait un systéme canalaire
permettant le déversement du suc pancréatique dans le duodénum. Le conduit pancréatique principal
s’abouche au duodénum par la papille duodénale majeure, tandis que le conduit pancréatique
accessoire s’abouche dans la papille duodénale mineure.

Le suc pancréatique contient de I'eau, des ions bicarbonates et des enzymes protéolytiques,
amylolytiques, lipolytiques ainsi que des nucléases responsables de la digestion de la majorité des
nutriments. Ces enzymes sont synthétisées dans le réticulum endoplasmique des cellules acineuses.

La sécrétion hydroélectrolytique permet a la fois le transport des enzymes sécrétées jusqu’au
duodénum et, en rendant le suc pancréatique alcalin, permet de tamponner 'acidité du suc gastrique
arrivant dans le duodénum.

Toutes les enzymes permettant la digestion des protéines et des phospholipides sont produites sous
forme de zymogeénes, des proenzymes inactives, séquestrés dans des granules au sein des cellules
acineuses. Les grains de zymogéne, situés au pole apical, sont déversés dans I'arbre canalaire par
exocytose, sous controle hormonal. Des inhibiteurs empéchent I'activation des enzymes, celle-ci
n’intervenant qu’une fois dans la lumiere duodénale. Le pancréas est ainsi préservé d’une autolyse de
ses membranes et protéines cellulaires.

Les zymogenes pancréatiques comprennent le trypsinogene, le chymotrypsinogene et la
procarboxypeptidase. L’activation des enzymes se fait en cascade. Le trypsinogene est hydrolysé en
trypsine par I'entérokinase, enzyme libérée par les cellules épithéliales duodénales sous I’action de
I'acide chlorhydrique contenu dans le chyme. La trypsine ainsi obtenue clive les autres proenzymes,
permettant leur activation.

Les protéines du chyme sont clivées par les différentes peptidases (trypsine, chymotrypsine, élastase,
carboxypeptidases), formant ainsi des peptides et des acides aminés.

L'amidon, principal glucide alimentaire, est dégradé par |'a-amylase en dextrose puis en
polysaccharides (maltose, saccharose, lactose).

Les lipides du chyme sont hydrolysés par différentes enzymes pancréatiques. Une étape préalable
d’émulsification des matieres grasses par les acides biliaires est nécessaire afin de les rendre
accessibles aux enzymes hydrosolubles. La lipase pancréatique et la colipase agissent alors
conjointement afin d’hydrolyser les triglycérides en monoglycérides et en acides gras libres. La
phospholipase hydrolyse les phospholipides, générant des acides gras libres.

Enfin, des nucléases clivent les acides nucléiques en nucléotides (Marchal, 2021).

1.1.2.2.2 La bile

La bile est sécrétée en continu par les hépatocytes dans les canalicules biliaires. Elle est partiellement
stockée dans la vésicule biliaire et déversée, pendant la digestion, dans la lumiére du duodénum par
le canal cholédoque.
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Elle contient principalement de I'eau et des électrolytes, mais également des acides biliaires (I'acide
cholique et I'acide chénodésoxycholique étant les principaux acides biliaires primaires), des
phospholipides, du cholestérol, de la bilirubine, ainsi que des protéines (Washabau, 2013).

Les acides biliaires stimulent le péristaltisme intestinal et participent a I'absorption des vitamines A, D
E et K et a la digestion des lipides par émulsification, les rendant ainsi accessibles a la lipase
pancréatique, puis par la formation de micelles (Hornbuckle et al., 2008).

1.1.2.2.3 Le suc intestinal

Le suc intestinal contient des enzymes ainsi que du mucus tapissant la surface de la muqueuse. Le
mucus, produit et sécrété par les cellules caliciformes, est composé d’eau, d’électrolytes, de
bicarbonates et de glycoprotéines (type mucine deux). Le mucus joue un réle de lubrification et de
protection vis-a-vis des micro-organismes présents dans le chyme, en les piégeant et évitant ainsi leur
fixation et leur multiplication.

Lors de la desquamation de I'épithélium intestinal, les enzymes contenues dans les cellules épithéliales
intestinales sont libérées dans la lumiére intestinale. Elles sont présentes en grande quantité dans le
jéjunum et l'iléon. Parmi elles, la maltase, la saccharase et la lactase transforment les polysaccharides
(maltose, saccharose, lactose) en monosaccharides (glucose, fructose, galactose). L’'aminopeptidase et
la dipeptidase clivent les peptides en peptides de plus petite taille et en acides aminés. Enfin,
I’entérokinase permet la transformation du trypsinogéne en trypsine (Marchal, 2021).

1.2 L’absorption des nutriments

La muqueuse intestinale est constituée d’un épithélium simple cylindrique constitué d’une couche de
cellules hautes a noyau basal : les entérocytes. Leur membrane plasmique forme des replis appelés
microvillosités, formant la bordure en brosse. De plus, le tissu-conjonctif sous-jacent, le chorion, forme
des évaginations assez longues et fines dans la lumiére de I'intestin appelées villosités. La surface
intestinale est donc trés importante, faisant des intestins le lieu privilégié de I'absorption des
nutriments.

La muqueuse intestinale forme une barriere de protection entre le contenu luminal et le milieu
intérieur. L’absorption a travers les entérocytes est sélective et implique différents mécanismes selon
les propriétés des composés (nature, taille et concentration) :

- Par diffusion passive : il s’agit d’'un transport passif selon le gradient de concentration ou
électrochimique.

- Par diffusion facilitée : par combinaison avec un transporteur, selon le gradient, sans
consommation d’énergie.

- Partransport actif : par transport simple ou couplé.
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1.2.1 Eau et électrolytes

L’absorption de I'eau est un phénomeéne passif qui suit le gradient osmotique, créé par I'absorption
des glucides et des acides aminés dans le jéjunum ainsi que des électrolytes, le sodium principalement,
dans l'iléon.

Du fait de I'hypertonicité fréquente du contenu duodénal, I'absorption de I'eau y est modérée. De
méme, la présence dans la lumiére intestinale d’un agent osmotique actif (mannitol) s’accompagne
d’une augmentation du passage de I'eau dans la lumiére intestinale.

Pour un chien de 20 kg environ 2,7 litres d’eau passent quotidiennement dans le tube digestif, la
majorité (85%) étant réabsorbée dans le jéjunum et I'iléon (Guandalini, Dincer, 1998 ; Hornbuckle et
al., 2008).

L'absorption des électrolytes (sodium, chlore, potassium, bicarbonates) et des minéraux (calcium,
phosphore) se fait par diffusion passive facilitée ou par transport actif.

Le sodium est efficacement absorbé par le jéjunum grace aux symports glucose-sodium et acides
aminés-sodium. Dans l'iléon et le c6lon, I'absorption s’effectue par transport actif grace a des pompes
sodium/proton et chlore/bicarbonate (entrée de sodium et de chlore avec sortie de proton et de
bicarbonate).

Le potassium est principalement absorbé de fagon passive par voie paracellulaire, suivant I'absorption
de I'eau (Marchal, 2021).

1.2.2 Nutriments glucidiques

Les monosaccharides sont absorbés par diffusion facilitée (fructose) ou par transport actif couplé au
sodium (glucose, galactose), puis rejoignent les capillaires sanguins du chorion.

1.2.3 Nutriments protidiques

Les peptides et les acides aminés sont absorbés par diffusion facilitée et par transport actif couplé a
I'absorption du sodium, puis traversent le p6le basal pour rejoindre les capillaires sanguins.

1.2.4 Nutriments lipidiques

La digestion des lipides aboutit a des monoglycérides, des triglycérides non encore complétement
hydrolysés, des phospholipides, des acides gras a courtes et longues chaines, du cholestérol et des
esters de cholestérol. L’absorption des produits de la digestion des lipides, trés peu solubles dans I'eau,
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est plus complexe que celle des protéines et des glucides. Les différentes étapes sont présentées dans
la Figure 2. Sous I'action des sels biliaires, de la lipase pancréatique et du brassage mécanique, des
micelles hydrosolubles sont formées dans le duodénum a partir de ces composés liposolubles.

L’absorption des micelles a lieu dans le jéjunum, par endocytose. Au sein des entérocytes, les micelles
sont désorganisées, libérant ainsi des acides gras a longue chaine et des monoglycérides qui seront
convertis en triglycérides et en phospholipides. Ceux-ci seront a nouveau estérifiés et réassemblés en
association avec le cholestérol et des apolipoprotéines, formant des structures hydrosolubles appelées
chylomicrons. Les chylomicrons sont alors transportés au péle basal des entérocytes pour rejoindre les
chyliferes, qui sont les capillaires lymphatiques En effet, leur taille importante empéche le
franchissement de I'endothélium des capillaires sanguins. Les chylomicrons rejoignent ainsi le canal
thoracique, principal vaisseau lymphatique du corps, puis sont déversés dans la circulation sanguine
générale via la veine cave (Kathy Gross et al., 2010).

Acides gras libres Acides biliaires Micelles
Monoglycérides Lipase pancréatique LUMIERE
Cholestérol et esters de \_9 ® O INTESTINALE
cholestérol Brassage ®
Phospholipides 1 ) mécanique ® O
2
Chylomicrons .
‘ ‘ L ENTEROCYTE
4 3

Triglycérides

‘ Phospholipides

Cholestérol et esters

Apolipoprotéines de cholestérol
5
‘ Canal thoracique ‘ VAISSEAU CHYLIFERE
6 7
CIRCULATION
‘ SANGUINE

Figure 2 : Les étapes de I'absorption lipidique (modifié d’aprés Washabau, 2003)

1: Formation de micelles sous I’action des acides biliaires, de la lipase pancréatique et du brassage
mécanique du chyme ; 2 : Absorption des micelles par I'entérocyte ; 3 : Désorganisation des micelles et
conversion des monoglycérides et acides gras a longue chaine en triglycérides ; 4 : Formation des
chylomicrons par assemblage des triglycérides, des phospholipides, du cholestérol et des esters de
cholestérol avec des apolipoprotéines,; 5: absorption des chylomicrons par les vaisseaux
lymphatiques ; 6 : Les chylomicrons rejoignent le canal thoracique ; 7 : Absorption des chylomicrons par
les capillaires sanguins.
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1.2.5 Vitamines

1.2.5.1 Vitamines hydrosolubles

Les vitamines B sont hydrosolubles. Elles sont essentielles au métabolisme cellulaire, puisqu’elles sont
souvent des coenzymes ou des précurseurs de coenzyme. Les vitamines B interviennent dans de
grandes fonctions biologiques, telles que le systeme immunitaire, la conduction d’influx nerveux, ou la
division cellulaire.

Les vitamines B sont une famille de 8 molécules :

- Lavitamine B1 ou thiamine ;

- Lavitamine B2 ou riboflavine ;

- Lavitamine B3 ou acide nicotinique ;

- Lavitamine B5 ou acide pantothénique ;
- Lavitamine B6 ou pyridoxine ;

- Lavitamine B8 ou biotine ;

- Lavitamine B9 (ou B11) ou folates ;

- Lavitamine B12 ou cobalamine ;

La majorité des vitamines hydrosolubles sont absorbées de maniere active, par cotransport avec le
sodium, par le duodénum et du jéjunum, c’est-a-dire dans la partie proximale de l'intestin gréle.
L’absorption de la vitamine B12 fait figure d’exception : son absorption active dans I'iléon proximal
nécessite au préalable sa combinaison au facteur intrinséque (Washabau, 2013).

1.251.1 Vitamines B9 ou folates

La vitamine B9 est un précurseur du tétrahydrofolate, une coenzyme de la synthése de I’ADN, de ’ARN
et de certains acides aminés. Les folates ont également un réle capital dans la division et la croissance
cellulaires.

Les besoins en vitamine B9 sont particulierement élevés pour les cellules a renouvellement cellulaire
rapide telles que les érythrocytes, les leucocytes et les entérocytes (Guyader, Gargon, 2019).
L’épithélium de la muqueuse gastrique est entierement renouvelé en une semaine (Marchal, 2021)).

Les carnivores domestiques n’étant pas capable de synthétiser cette vitamine par voie endogéne, son
apport est indispensable par I'alimentation (abats, légumineuses, certains légumes verts). Les folates
sont stockés essentiellement dans le foie (Chetot, 2022).

La vitamine B9 est ingérée essentiellement sous forme de polyglutamates, hydrolysés en
monoglutamates (dihydrofolates) par des conjugases d’origine pancréatique et intestinale, avant
d’étre absorbés par le jéjunum (voir Figure 3). Au sein de I'entérocyte, le dihydrofolate est réduit en
tétrahydrofolate (THF), correspondant a la forme tissulaire active, puis apres méthylation, en méthyl-
tétrahydrofolate (méthyl-THF), qui est la forme plasmatique inactive (Gregory, 2001).

27



Dans les cellules, la déméthylation du méthyl-THF en THF fait intervenir la méthyl-B12 comme
cofacteur, parallelement a la transformation de ’homocystéine en méthionine. La forme active (THF)
intervient ensuite dans la synthése des nucléotides. Les voies métaboliques de la vitamine B12
interagissent donc avec celles des folates (Gregory, 2001).

Légende : Q | OESOPHAGE
Polyglutamate O
Monoglutamate O Q ESTOMAC

Conjugase d’origine
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Transporteur de folates
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Figure 3 : Absorption intestinale du folate (modifié d’aprés Hall, 2020)

Les folates sont ingérés sous forme de polyglutamates, hydrolysés en monoglutamate sous I’action de
conjugases d’origine pancréatique et intestinale. Ils sont ensuite absorbées par les entérocytes dans le
jéjunum, via des transporteurs de folates.

1.25.1.2 Vitamine B12 ou cobalamine

La vitamine B12 est un cofacteur impliqué au sein de réactions métaboliques essentielles. Elle
intervient notamment dans la synthese de I’ADN, le métabolisme des protéines, le fonctionnement du
systeme nerveux ainsi que la maturation des globules rouges. Toutefois, la vitamine B12 jouerait un
réle moindre dans I'érythropoiése chez le chien par rapport a I’humain (Stanley et al., 2019).

Du fait de I'absence de synthése endogéne chez les carnivores domestiques, un apport exogene est
indispensable (viandes et abats principalement). Les carnivores domestiques sont incapables
d’assimiler la vitamine B12 produite par leur flore commensale, car produite dans I'iléon distal et le
colon, or I'absorption de cette vitamine se fait dans I'iléon proximal.

Le mécanisme d’absorption de la cobalamine est présenté en Figure 4. Liée aux protéines
alimentaires, la vitamine B12 est transportée jusqu’a I'estomac, ou I'acide gastrique et la pepsine la
libérent. Elle est ensuite combinée a I’haptocorrine, appelée aussi transcobalamine | ou protéine R
salivaire, et transportée jusqu’a I'iléon proximal. Sous I'action des protéases pancréatiques, la
cobalamine est libérée de I'haptocorrine, et combinée au facteur intrinséque (Fl) (Qureshi et al.,
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1994). Chez le chien, contrairement a I’homme, cette glycoprotéine est majoritairement produite par
le pancréas exocrine, et dans une moindre mesure par la muqueuse gastrique (Batt, Horadagoda,
1989).

Le complexe cobalamine-Fl est alors absorbé par endocytose médiée par un récepteur situé sur la
bordure en brosse de l'iléon proximal. Au sein des lysosomes des entérocytes, la cobalamine est
séparée du facteur intrinseque et du récepteur, puis se fixe a la transcobalamine Il et rejoint la
circulation sanguine puis les différent tissus cibles (Qureshi et al., 1994).

La vitamine B12 est stockée dans le foie et les reins. Toutefois, lors de malabsorption sévere, les
réserves hépatiques et rénales peuvent étre épuisées en moins d’'un mois (Hall, Simpson, 2005).
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Figure 4 : Absorption intestinale de la vitamine B12 (modifié d’aprés Hall, 2020)

La cobalamine, liée aux protéines alimentaires, est libérée dans I'estomac sous I'action de I'acide
chlorhydrique et de la pepsine, puis combiné a la transcobalamine | présente dans la salive et dans le
suc gastrique. Les protéases pancréatiques libérent la cobalamine, qui est ensuite liée au facteur
intrinséque, produit a 90% par le pancréas. Un récepteur iléal spécifique permet I'absorption par
endocytose du complexe cobalamine-facteur intrinséque.

1.2.5.2 Vitamines liposolubles

Les vitamines A, D, E et K sont liposolubles.

La vitamine A existe sous plusieurs formes : le rétinol, le rétinal et I’acide rétinoique. Elle joue un réle
dans la vision, la croissance, la reproduction ou encore le développement embryonnaire.



La vitamine D favorise I'absorption intestinale du calcium et du phosphore lorsqu’elle est sous forme
activée (1,25-dihydroxycholécalciférol ou calcitriol).

Le terme vitamine E regroupe deux catégories de molécules : les tocophérols et les tocotriénols.
L’alpha-tocophérol est I'isomere le plus actif. De par sa capacité d’inhibition de la peroxydation
lipidique, la vitamine E joue un réle important dans la réponse au stress oxydant (Cheeseman, Slater,
1993).

Les vitamines K sont une famille de plusieurs molécules : la vitamine K1 est la phylloquinone, et la
vitamine K2 correspond aux ménaquinones. Elles jouent un rble essentiel dans la cascade de
I’'hémostase secondaire, en activant les facteurs de coagulation Il (prothrombine), VII (proconvertine),
IX (facteur anti-hémophilique B) et X (facteur de Stuart-Power) par gamma-carboxylation. Ces
protéines sont dites vitamine K-dépendantes. Elles interviennent également dans le métabolisme
osseux, la réponse au stress oxydant, la prolifération cellulaire ou la neurogénese (Chetot, 2022).

Les vitamines A, D, E et K sont absorbées via la formation de micelles dans le tube digestif puis sont
incorporées aux chylomicrons avant de rejoindre la circulation lymphatique. Leur absorption dépend
donc de la digestion et de I'absorption des lipides, ainsi que de la solubilisation micellaire par les acides
biliaires. Toutefois, un faible taux de graisses alimentaires (1 a 2%) suffit pour assurer la formation de
micelles. Dans des conditions normales d’alimentation, des carences franches en vitamines A, D, E ou
K sont donc peu probables (Wedekind et al., 2010).

L’assimilation est un terme qui englobe la digestion (transformation des aliments
en nutriments assimilables par l'organisme) et I'absorption (passage des
nutriments dans la circulation sanguine).

Il s’agit d’un processus complexe impliquant divers acteurs mécaniques, physico-
chimiques et microbiens, nécessitant le bon fonctionnement de I'ensemble du
tractus digestif (cavité buccale, estomac, intestin gréle, c6lon) mais également
d’organes annexes (pancréas, foie, vésicule biliaire). En effet, le suc pancréatique
et la bile sont essentiels a I'assimilation des nutriments.

En particulier, I'absorption de la vitamine B12 fait intervenir les sécrétions
pancréatiques a plusieurs étapes. La vitamine B12 est un cofacteur impliqué dans
de nombreuses réactions métaboliques essentielles, intervenant dans la synthése
de I’ADN, le métabolisme protéique, le fonctionnement du systéme nerveux, ou
encore la maturation des hématies. De plus, les voies métaboliques de la vitamine
B12 interagissent avec celles des folates, ces derniers jouant un role primordial
dans la division et la croissance cellulaires.
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2. Le syndrome de malassimilation

2.1 Définition

Le syndrome de malassimilation désigne un ensemble de signes cliniques et biologiques résultant
d’une diminution de la digestion et/ou de I'absorption d’un ou plusieurs nutriments. Le terme de
malassimilation englobe a la fois les phénomenes de maldigestion et de malabsorption.

La maldigestion se définit comme une diminution de la capacité d’hydrolyse des nutriments dans la
lumiere intestinale, tandis que la malabsorption désigne une anomalie de |'absorption par les
entérocytes ou du transport vers la circulation sanguine ou lymphatique.

En réalité, ces deux processus sont liés : un défaut de digestion intraluminale provoque un défaut
d’absorption. Les affections coliques n’entrainent pas de syndrome de malassimilation sauf dans des
cas graves tres particuliers, par exemple lors de colite histiocytaire (Hostutler et al., 2004).

2.2 Etiologie

Le syndrome de malassimilation a des causes multiples pouvant étre liées a :

- Une mauvaise utilisation des ressources : insuffisance pancréatique exocrine, insuffisance
biliaire, diabete sucré, intolérance alimentaire, hypocorticisme ;

- Un phénoméne d’hypermétabolisme: processus infectieux, processus néoplasique,
hyperthyroidie ;

- Une spoliation des ressources : parasitisme digestif ;

- Une altération de la barriere muqueuse : diarrhée répondant aux immunosuppresseurs,
lymphangiectasie, déséquilibre de la flore.

2.2.1 Mauvaise utilisation de I'énergie disponible

2.2.1.1 Insuffisance pancréatique exocrine

22111 Définition

L'insuffisance pancréatique exocrine (IPE) résulte d’un déficit de production des enzymes
pancréatiques. La digestion des glucides, lipides et protéines est alors altérée (Westermarck, Wiberg,
2012).
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Le tableau clinique associé a cette maladie sera détaillé dans la deuxieme partie de cette these, au
point 1.1.

2.2.1.1.2 Etiologie

Chez le chien, cette affection est généralement la conséquence d’une maladie auto-immune
héréditaire nommée atrophie acineuse pancréatique (AAP), secondairement a une destruction
acineuse lymphoplasmocytaire (Westermarck et al.,, 1993a) et impliquant de multiples facteurs
génétiques et environnementaux a ce jour non totalement élucidés (Clark, Cox, 2012).

Plus rarement, I'IPE peut étre acquise, faisant suite a une atteinte inflammatoire marquée du pancréas
comme lors de certaines pancréatites chroniques (Watson et al., 2010), ou a une obstruction des
canaux pancréatiques par une tumeur pancréatique maligne telle qu’un adénocarcinome ou un
insulinome, bien que rare chez le chien (< 0,5% de I'ensemble des cancers) ou bénigne (hyperplasie
nodulaire, pseudokyste, adénome) (Withrow et al., 2013).

22113 Epidémiologie

X Prévalence
La prévalence globale de I'insuffisance pancréatique exocrine reste indéterminée a ce jour.

Récemment, une étude rétrospective portant sur 156 chiens a tenté d’évaluer la fréquence des
différentes affections a l'origine de diarrhée chronique chez le chien. L’insuffisance pancréatique
exocrine représentait 3% des cas (Volkmann et al., 2017).

X Race

Une prédisposition raciale est connue pour le Berger allemand, le Colley a poil long, le Chow-Chow et
le Cavalier King Charles Spaniels (Rimaila-Parnanen, Westermarck, 1982; Westermarck et al., 1989;
Batchelor et al., 2007a).

La prévalence de cette maladie au sein des races Berger allemand et Colley a poil long est
approximativement de 1% (Westermarck et al., 1989), le Berger Allemand représentant 60% des cas
d’IPE (Batchelor et al., 2007a).

Selon la race, I'étiologie de I'IPE serait différente. En effet, le Berger allemand et le Colley a poil long
seraient plus susceptibles de développer une IPE secondaire a une atrophie acineuse pancréatique,
tandis que le Cavalier King Charles Spaniels présenterait plus souvent une IPE secondaire a une
pancréatite (German, 2012).

X Age

L’'IPE touche essentiellement de jeunes adultes : les signes cliniques apparaissent généralement entre
1 et 5 ans (Wiberg et al., 2000). L’dge médian au moment du diagnostic de I'IPE est de 3,5 ans, avec
des valeurs s’étendant de 3 mois a 17 ans (Batchelor et al., 2007a).
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Parmi les races affectées, les Chow-Chow sont atteints plus précocement par la maladie, avec une
médiane d’age a 18 mois (German, 2012).

Dans certaines races, la maladie se développe plus tardivement, ce qui laisse supposer I'implication de
mécanismes pathologiques différents de I’AAP, a savoir une pancréatite chronique. C'est le cas du
Cavalier King Charles, chez qui I’age médian au moment du diagnostic est de 7 ans (German, 2012).

X Sexe

Les femelles seraient surreprésentées (Batchelor et al., 2007a).

22.1.14 Physiopathologie

Les signes cliniques de malassimilation n’apparaissent qu’aprés environ 90% de destruction du tissu
exocrine (Saunders, Wormsley, 1975). Le pancréas exocrine dispose en effet d’'une importante capacité
de réserve fonctionnelle. De plus, des voies de digestion alternatives telles que I'activité enzymatique
d’origine gastrique (lipase et pepsine) et d’origine intestinale (peptidases) permettraient dans un
premier temps de maintenir un niveau d’absorption suffisant des protéines et des matiéres grasses
(Hall et al., 2020a).

De nombreux mécanismes physiopathologiques sont mis en jeu, et ne se résument pas a une simple
maldigestion d’origine intraluminale.

X Perturbations enzymatiques et malabsorption

Le déficit en enzymes pancréatiques (amylase, lipase, protéase..) provoque un manque de
dégradation des glucides, lipides (70% ne sont pas dégradées) et protéines (50% ne sont pas
dégradées) d’origine alimentaire et donc une absorption diminuée des nutriments (Pidgeon, 1982).

Le défaut de production des protéases pancréatiques entraine une accumulation des enzymes de la
bordure en brosse (maltase, saccharase, lactase) et de protéines de haut poids moléculaire, qui se
fixent sur la bordure en brosse de I'intestin et interférent avec I'absorption des nutriments (Hall et al.,
2020a).

Du fait d’'un manque d’absorption des nutriments, les besoins énergétiques quotidiens ne sont pas
couverts, ce qui conduit a une consommation des réserves corporelles se traduisant par un
amaigrissement.

X Dysbiose intestinale

o Le microbiote intestinal

L'intestin héberge un écosystéme complexe composé de bactéries, champignons, virus et
protozoaires, interagissant entre eux et avec les cellules de I’héte. Il s’agit du microbiote intestinal, une
entité dynamique qui varie en fonction de l'individu, de la diététique, de I'administration de
médicaments...
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Le microbiote joue de nombreux réles dans le maintien de la santé de I’h6te, dont la défense contre
les agents pathogénes, le développement et la régulation du systéme immunitaire, et I'implication
dans des processus nutritionnels en fournissant des nutriments aux entérocytes, et en contribuant a
la bonne digestion des nutriments et au métabolisme des acides biliaires (Suchodolski, 2011). Par
exemple, les glucides complexes sont fermentés par les bactéries en acides gras a courte chaine, qui
fournissent de I’énergie aux entérocytes, régulent la motilité intestinale et possedent des propriétés
anti-inflammatoires (Kamath et al., 1987; Bergman, 1990; Binder, 2010; Blake, Suchodolski, 2016). La
Figure 5 présente les principaux réles d’un microbiote sain.

Fermentation Fermentation
. bactérienne Acides bactérienne
Glucides . R . iliai
Acides gras 3 biliaires Acides biliaires
complexes te chai secondaires
. courte chaine imai
(fibres) primaires

ENTEROCYTE =

Energie

\ 4 v

Propriétés anti-

Régulation de la motilité ) )
inflammatoires

intestinale

Diminution de la sporulation

Propriétés anti-inflammatoires
de Clostridium difficile

Figure 5 : Principales voies métaboligues impliquant le microbiote (modifié d’aprés Blake, Suchodolski,

2016)

Chez un animal sain, les glucides complexes (issus des fibres) sont fermentés en acides gras a courte
chaine, constituant une source d’énergie pour les entérocytes, régulant la motilité intestinale et
possédant des propriétés anti-inflammatoires. D’autre part, les acides biliaires primaires sont convertis
par les bactéries en acides biliaires secondaires, aux propriétés anti-inflammatoires et favorisant la
diminution de la sporulation de Clostridium difficile.

Lors de certaines affections intestinales, la flore intestinale est déséquilibrée et présente une
modification de composition des communautés microbiennes, une diminution de la diversité des
especes et des modifications de proportions relatives de certains micro-organismes. On parle alors de
dysbiose. Cette entité était autrefois désignée par le terme de prolifération bactérienne de I'intestin
gréle (small intestinal bacterial overgrowth = SIBO). Les principales affections pouvant résulter en une
dysbiose intestinale sont résumées dans le Tableau I.
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Tableau | : Affections a l'origine de dysbiose intestinale (modifié d’apres Ziese, Suchodolski, 2021)

Affections

Mécanisme(s) a I'origine de la dysbiose

Résection chirurgicale de la valve

iléocolique, néoplasie, corps étranger...

Hypothyroidie, iléus post-opératoire,
opioides...

Gastrite atrophique, administration
d’inhibiteurs de la pompe a protons ou
d’antihistaminiques de type anti-H2

Insuffisance pancréatique exocrine

Entéropathie chronique

Administration d’antibiotiques
(métronidazole, tylosine...)

Alimentation riche en lipides et en
protéines et pauvre en fibres

Altération anatomique

Troubles de la motilité intestinale

Diminution de la sécrétion d’acide
gastrique

Diminution de la sécrétion pancréatique
de facteurs antimicrobiens
Augmentation de la quantité de substrats
non digérés
Altération de la fonction immunitaire
secondairement a la malnutrition

Conditions aérobies et modification du pH
de la muqueuse favorisés par
I'inflammation intestinale
Altération de la couche de mucus
permettant 'adhésion des bactéries a la
muqueuse

Diminution de I"'abondance de bactéries
bénéfiques
Favorise le développement de Escherichia
coli

Favorise le développement de Escherichia
coli et Clostridium perfringens

o Ladysbiose intestinale lors d’insuffisance pancréatique exocrine

La dysbiose de l'intestin gréle est fréquente chez les chiens atteints d’IPE (Williams et al., 1987;
Simpson et al., 1990; Westermarck et al., 1993b). Ce déséquilibre de la flore intestinale est favorisé
par le manque de facteurs antimicrobiens apportés par le suc pancréatique, I'augmentation de la
qguantité de substrats non digérés dans la lumiére intestinale, des modifications de la motilité
intestinale, et une altération de la fonction immunitaire gastrointestinale secondairement a la
malnutrition (King, Toskes, 1979; Williams et al., 1987; Simpson et al., 1990; Isaiah et al., 2017).

La dysbiose aggrave les phénomenes de malabsorption par consommation des nutriments
intraluminaux non absorbés et destruction des enzymes de la bordure en brosse, pouvant aboutir a
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une atrophie des villosités intestinales. De plus, I’hydroxylation des acides gras et la déconjugaison des
acides biliaires, altérant la formation des micelles, aggravent la malabsorption des lipides et
contribuent a provoquer une diarrhée osmotique et sécrétoire. L'ensemble de ces facteurs favorisent
a leur tour la prolifération bactérienne (Davenport et al., 2010b).

La culture bactérienne sur liquide duodénal et jéjunal, classiquement utilisée lors des premieres
études, a permis de mettre en évidence une multiplication anormalement élevée des bactéries, avec
prédominance de Lactobacillus spp, Streptococcus spp et de bactéries anaérobies strictes telles que
Bacteroides spp et Clostridium spp (Williams et al., 1987; Simpson et al., 1989b; 1990; Westermarck
et al., 1993b). Toutefois, cette méthode sous-estime le nombre global de bactéries et ne permet pas
d’identifier toutes les especes bactériennes. Les bactéries anaérobies notamment sont relativement
délicates a cultiver.

Les nouveaux outils moléculaires de caractérisation du microbiote intestinal, telles que la PCR (pour
« Polymerase Chain reaction ») quantitative, hybridation fluorescente in situ ou technique FISH,
séquencage du génome) ont permis d’identifier plus précisément les bactéries du microbiote
intestinale. La plupart des études évaluent le microbiote fécal, les selles étant un échantillon accessible
de maniére non invasive.

L'analyse du microbiote fécal de chiens atteints d’IPE met en évidence une augmentation de la
proportion de bactéries aérobies et aérotolérantes (Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp,
Enterococcus, E. coli) et une diminution de la proportion de bactéries anaérobies strictes
(Fusobacterium, Clostridium hiranonis, Bacteroides, Faecalibacterium, Blautia, Coprococcus) en
comparaison avec le microbiote fécal de chiens en bonne santé (Isaiah et al., 2017; Blake et al., 2019).

o L’index de dysbiose, un nouvel outil d’évaluation du microbiote

Récemment, un outil diagnostique, I'index de dysbiose, a été développé afin d’évaluer la diversité du
microbiote intestinal et établir la présence ou non d’une dysbiose intestinale chez le chien
(Alshawagfeh et al., 2017) et le chat (Sung et al., 2022).

Cet index quantifie, par méthode PCR quantitative sur selles fraiches, I'abondance de 7 groupes
bactériens et le nombre total de bactéries. Ces groupes bactériens d’intérét ont été sélectionnés en
s’appuyant sur de multiples études mettant en évidence une modification de leurs proportions lors
d’affections gastrointestinales telle que les entéropathies chroniques ou I'insuffisance pancréatique
exocrine (Suchodolski et al., 2012; Minamoto et al., 2015; 2019; Isaiah et al., 2017; Alshawagfeh et al.,
2017).

L'index de dysbiose est négativement corrélé a 'abondance d’especes, c’est-a-dire qu’un index élevé
indique une faible diversité microbienne. Un index de dyshiose en dessous de zéro est normal ; un
index entre zéro et deux représente une modification modérée du microbiote ; un indice au-dessus de
deux met en évidence une dysbiose majeure.

X Troubles d’absorption des vitamines

o Vitamine B12 ou cobalamine

Une carence en cobalamine est fréqguemment observée chez les chiens atteints d’IPE, avec une
prévalence estimée entre 67 et 84% selon les études (Soetart et al., 2019; Hall et al., 1991; Batchelor
et al., 2007b).
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Au cours d’une étude de cohorte observationnelle portant sur 299 chiens atteints d’IPE, au moment
du diagnostic, une carence en cobalamine a été mise en évidence chez 82% des chiens et 36%
présentaient une hypocobalaminémie majeure (définie dans cette étude comme une cobalaminémie
inférieure a 100 ng/L) (Batchelor et al., 2007b).

L’hypocobalaminémie au moment du diagnostic est un facteur pronostique négatif, associé a une
survie plus courte et une moins bonne réponse au traitement enzymatique substitutif (Batchelor et
al., 2007b; Soetart et al., 2019).

Dans le cadre de I'lPE, deux mécanismes majeurs peuvent diminuer I'absorption de la cobalamine. Il
s’agit d’une part de la diminution de sécrétion pancréatique du facteur intrinséque et d’autre part de
la diminution de sécrétion de protéases pancréatiques altérant la libération de la cobalamine liée a
I’haptocorrine et empéchant ainsi sa combinaison au facteur intrinséque (Batt, Horadagoda, 1989;
Simpson et al., 1989a).

L’existence d’une dysbiose intestinale peut également contribuer a la malabsorption de la cobalamine,
de par la compétition entre les bactéries et les cellules hotes pour la cobalamine, et par la formation
de métabolites toxiques au contact de la bordure en brosse, génant I'absorption par les entérocytes
(Suchodolski, 2008). Les bactéries Bacteroides spp et Clostridium spp sont les principaux
microorganismes impliqués dans la compétition pour la cobalamine du fait de leur capacité a absorber
la vitamine B12 lorsque celle-ci est combinée au facteur intrinséque, contrairement aux autres
bactéries qui ne peuvent se lier a la cobalamine que sous sa forme libre (Suchodolski, 2008; Degnan et
al., 2014).

o Vitamine B9 ou folates

Une augmentation de la folatémie est observée chez 67% des chiens au moment du diagnostic d’IPE
(Soetart et al., 2019).

En situation physiologique, une majorité de bactéries présentes dans l'iléon distal et le colon est
capable de synthétiser des folates. Toutefois, ceux-ci seront directement excrétés dans les selles, car
I'absorption des folates ne peut se faire que dans le jéjunum, portion proximale du tube digestif
(Suchodolski, 2008).

Or, lors de dysbiose intestinale, les bactéries productrices de folates peuvent s’accumuler et migrer
dans les portions proximales de I'intestin gréle. Les folates sont alors absorbés par les entérocytes. Il
en résulte une augmentation de la folatémie (Hoffbrand et al., 1971; Bernstein et al., 1975).

Une diminution de la folatémie est possible cependant, lors d’entéropathie sous-jacente a I'lPE, avec
des anomalies de la bordure en brosse altérant I'absorption dans le jéjunum (Batt, Morgan, 1982).

o Autres vitamines

La malabsorption lipidique s"accompagne d’une diminution de I'absorption des vitamines liposolubles.
Une diminution de la concentration sérique des vitamines liposolubles a été mise en évidence chez des
chiens atteints d’IPE (Rutz et al., 2004). Bien que rarement investiguée lors d’IPE, une carence en
vitamines A, E et K peut donc étre présente (Hall et al., 2020a).

37



= Vitamine A

Les chiens atteints d’IPE présentent une concentration sérique en rétinol diminuée (Barko, Williams,
2018). Une hypovitaminose A peut étre a I'origine de troubles oculaires tels qu’une ulcération de la
cornée pouvant aller jusqu’a la cécité, d’une altération de la peau et du pelage ainsi que de troubles
reproducteurs. La vitamine A joue également un role dans la régulation des réponses immunes de la
mugqueuse intestinale. Ainsi, I'altération de I’homéostasie des vitamines liposolubles pourrait
participer a la pathogénie d’une diarrhée persistante chez les chiens atteints d’'IPE malgré la mise en
place d’une supplémentation en enzymes (Barko, Williams, 2018).

= Vitamine E

Une diminution de la concentration en a-tocophérol est observée chez les chiens présentant une IPE
(Barko, Williams, 2018). Une carence en vitamine E peut occasionner des troubles neuromusculaires
ainsi qu’une atteinte cutanée avec assechement de la peau et perte de poils (Pillai et al., 1993; Hayes
et al., 1969). Une carence expérimentale en vitamine E induit chez les chiens une rétinopathie,
reproduisant les symptomes d’une dystrophie de I'épithélium pigmentaire de la rétine (Riis et al.,
1981).

= Vjtamine K

En I'absence de vitamine K, la réaction de gamma-carboxylation ne peut pas avoir lieu et les facteurs
vitamine K-dépendants ne peuvent alors plus assurer leur réle au sein de la cascade de coagulation.
Bien que les hypovitaminoses K soient rarement suffisamment importantes pour étre a I'origine d’'une
réelle coagulopathie (Corrigan, 2011), une coagulopathie répondant a la vitamine K est décrite chez
des animaux atteints d’IPE, touchant plus fréquemment les chats que les chiens (Perry et al., 1991).

Les principaux mécanismes physiopathologiques intervenant lors d’IPE, ainsi que leurs conséquences
biologiques et cliniques, sont résumés dans la Figure 6.
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Figure 6 : Physiopathologie de l'insuffisance pancréatique exocrine chez le chien (modifié d’apres

Suchodolski, 2008 ; Davenport, 2010 ; Isaiah, 2017)
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La diminution de sécrétion d’enzymes pancréatiques est a l'origine d’une malassimilation des
nutriments. En particulier, la malassimilation des lipides conduit a une baisse d’absorption des
vitamines liposolubles. Cette malassimilation est a I'origine des différents signes cliniques rencontrés
lors d’IPE : augmentation du volume fécal, stéatorrhée, borborygmes, flatulence, perte de poids...

La diminution de sécrétion du facteur intrinséque pancréatique et des protéases pancréatiques entraine
une baisse d’absorption de la vitamine B12, empéchant a la fois sa combinaison au facteur intrinséque
et la libération du complexe cobalamine-transcobalamine I. L’hypovitaminose B12 engendre des
troubles de la maturation et du renouvellement des entérocytes, et peut ainsi aggraver les troubles
digestifs.

La baisse de sécrétion de facteurs anti-microbiens pancréatiques, I'augmentation de la quantité de
substrats non digérés dans la lumiere intestinale, ainsi que les modifications de motilité intestinale sont
a lorigine d’une dysbiose. La proportion de bactéries aérobies et aérotolérantes augmente, aux dépens
de la proportion de bactéries anaérobies strictes. La consommation bactérienne des nutriments
intraluminaux non absorbés aggrave la malassimilation. De plus, I’hydroxylation des acides gras et la
déconjugaison des acides biliaires altéere la formation des micelles et aggrave la malabsorption
lipidique. La compétition entre les bactéries et les cellules hbtes contribue a la malabsorption de la
vitamine B12. Enfin, I'ensemble de ces modifications favorise a son tour la dysbiose.

2.2.1.2 Insuffisance hépato-biliaire

22.1.2.1 Etiologie

Une carence en acides biliaires peut étre a I'origine d’'un syndrome de malassimilation, soit par défaut
de sécrétion des acides biliaires, soit par dénaturation des acides biliaires.

X Défaut de sécrétion des acides biliaires

L’obstruction des voies biliaires extra-hépatiques est la principale cause de défaut de sécrétion des
acides biliaires. La portion extra-hépatique des voies biliaires est composée de la vésicule biliaire, du
conduit cystique et du conduit cholédoque.

L’obstruction peut étre soit intramurale, par épaississement ou masse prenant origine sur la paroi des
voies biliaires, soit extramurale, par effet de masse d’organes adjacent a I'origine d’une compression
des voies biliaires, soit intraluminale par obstruction de la lumiere des voies biliaires.

Chez le chien, les causes les plus fréquentes d’obstruction des voies biliaires extra-hépatiques sont les
mucoceéles biliaires (définies comme une hyperplasie de I'épithélium de la vésicule biliaire associée a
une production accrue de mucine) (Besso et al., 2000; Smalle et al., 2015), la fibrose et la sténose du
canal cholédoque secondaire a une pancréatite (Matthiesen, Rosin, 1986; Wilkinson et al., 2020), et
les processus néoplasiques (adénocarcinome pancréatique ou biliaire, lymphome, cystadénome
biliaire, gastrinome duodénal) (Fahie, Martin, 1995; Vergine et al., 2005; Balkman, 2009).
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Les calculs des voies biliaires, les infections parasitaires par des trématodes (Voros et al., 2001), les
kystes du canal cholédoque et les pseudokystes pancréatiques sont plus rarement décrits (Marchevsky
et al., 2000; Schulze et al., 2000).

Les anomalies de circulation hépatique peuvent également étre a I'origine d’une insuffisance hépato-
cellulaire, avec notamment une diminution de la synthése des acides biliaires, secondairement a
I’'atrophie du parenchyme hépatique. Le shunt porto-systémique (intrahépatique ou extrahépatique)
représente I'anomalie vasculaire hépatique la plus fréquente chez le chien, pouvant étre congénitale
ou acquise. Les shunts acquis se développent secondairement a une affection hépatique a l'origine
d’une hypertension portale. Lors de shunt porto-systémique, une communication directe existe entre
le systéme porte et la circulation veineuse systémique.

Moins fréquemment, une hypoplasie congénitale de la veine porte (anciennement appelée dysplasie
microvasculaire hépatique) peut survenir. Il s’agit d'un défaut de développement de la veine porte, a
I'origine d’une hypoperfusion portale hépatique. Elle se traduit par des connections intrahépatiques
entre les circulations portale et systémique. Toutefois, la plupart des chiens présentant une hypoplasie
de la veine porte ne développent pas de symptémes (Akiyoshi et al., 2017; Tivers, 2020).

En cas de shunt, bien que la quantité totale d’acides biliaires soit diminuée de 30% par rapport a un
chien sain, leur concentration plasmatique est en revanche multipliée par 80. En effet, en situation
physiologique, une fois dans la lumiére de I'intestin, 95% des acides biliaires rejoignent la veine porte,
puis sont recyclés par le foie : il s’agit de la circulation entéro-hépatique. Or, lors de shunt porto-
systémique, I'atrophie du parenchyme hépatique est associée a une altération du systéeme d’épuration
hépatique, et donc une diminution de la réexcrétion des acides biliaires ainsi que de leur élimination
intestinale (Bonelli et al., 2008; Tivers, 2020).

X Dénaturation des acides biliaires

En situation physiologique, les acides biliaires primaires (acides cholique et chénodésoxycholique
majoritaires chez le chien), issus du catabolisme du cholestérol dans le foie, sont conjugués au sein de
cet organe avec la taurine ou la glycine, puis stockés dans la vésicule biliaire (Russell, Setchell, 1992).
Au cours du repas, ils sont excrétés vers l'intestin gréle, facilitant la digestion des lipides par formation
des micelles (Scott et al., 1983).

La majorité des acides biliaires sont réabsorbés dans I'iléum au sein de la circulation entéro-hépatique.,
tandis qu’environ 5% du pool d’acides biliaires atteint le cblon, ol les acides biliaires sont déconjugués,
sous I’action d’enzymes bactériennes de type « Bile Salt Hydrolases » (BSH).

Les acides biliaires ainsi déconjugués sont liposolubles et inefficaces dans la formation des micelles. lls
sont alors réabsorbés ou convertis en acides biliaires secondaires (acides désoxycholique,
lithocholique et ursodésoxycholique) par déhydroxylation par les bactéries coliques (Ridlon et al.,
2016).

Les acides biliaires secondaires présentent des propriétés anti-inflammatoires, anti-microbiennes
(Whitfield-Cargile et al., 2016), notamment contre E.coli et Clostridium perfringens (Wang et al., 2019).
Ils joueraient également un réle dans la régulation immunitaire (Greve et al., 1989; Sun et al., 2008).

En cas de dysbiose intestinale, la diversité du microbiote intestinal est impactée. On observe une
augmentation du nombre de bactéries aérobies telles que E.coli, Lactobacillus, Bifidobacterium, ainsi
gu’une diminution du nombre de bactéries anaérobies telles que Clostridium hiranonis. C. hiranonis
étant la principale responsable de la conversion des acides biliaires primaires en acides biliaires
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secondaires (Kitahara et al., 2001; Suchodolski, 2016), il s’ensuit une prolifération des germes
entéropathogenes. De plus, I'augmentation du nombre d’acides biliaires déconjugués entraine une
malabsorption lipidique et une carence en vitamines liposolubles.

De plus, certains médicaments tels que la néomycine précipitent les acides biliaires, les rendant
inefficaces.

Enfin, la choléstyramine est un chélateur des acides biliaires, employée dans le cadre d’intoxication au
cholécalciférol, aux béta-bloquants, ou encore a certains anti-inflammatoires non stéroidiens. Plus
récemment, son usage est décrit dans le cadre de malabsorption des acides biliaires (Toresson et al.,
2021). Un excés de cette molécule peut étre a I'origine d’une insuffisance biliaire.

X Perte accrue d’acides biliaires

L'iléum est le lieu de réabsorption privilégié des acides biliaires. Ainsi, lors d’affection iléale marquée,
la réabsorption intestinale des acides biliaires est compromise, entrainant une augmentation de leur
excrétion fécale.

Lorsque ces affections deviennent chroniques, le pool d’acides biliaires circulant peut s’épuiser
progressivement (Guard et al., 2019).

2.2.1.2.2 Physiopathologie et présentation clinique

La bile joue un role dans la formation des micelles nécessaires a la digestion des lipides. Toutefois,
I'insuffisance biliaire n’entraine qu’une malabsorption modérée des lipides et des vitamines
liposolubles, car d’autres substances amphiphiles telles que les protéines peuvent jouer le role
d’émulsifiant. L'insuffisance biliaire générée par les affections hépatiques est donc rarement suffisante
pour induire un syndrome de malassimilation.

De plus, ce sont généralement les symptomes évocateurs d’une affection hépatique ou d’une
obstruction des voies biliaires (diarrhée, vomissements, anorexie, ictere, ascite, encéphalose
hépatique), et non d’un syndrome de malassimilation, qui conduisent au diagnostic (Arpaillange et al.,
1997).

Lors de shunt porto-systémique, les troubles digestifs les plus fréquemment observés sont des
vomissements, de la diarrhée, une anorexie intermittente, alternant avec une polyphagie, ainsi qu’un
arrét de croissance ou une perte de poids. L'hypersalivation, fréquente chez le chat, est rarement
observée chez le chien. Les symptomes peuvent également affecter la sphére urinaire (pollakiurie et
hématurie associées a la présence de calculs d’urate) ainsi qu’a la sphere neurologique (troubles du
comportement, abattement, cécité, ataxie, crises convulsives...). Les signes digestifs et neurologiques
sont souvent aggravés apres un repas. Parfois, I'intolérance aux anesthésiques peut étre le seul signe
clinique observé (Tivers, 2020).
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2.2.1.3 Diabete sucré

2.2.1.31 Définition

Deuxieme endocrinopathie la plus fréquente chez le chien (Raux, 2022), le diabete sucré est un
syndrome caractérisé par un état d’hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de sécrétion
d’insuline par les cellules B-pancréatiques ou d’'un manque de sensibilité des tissus cibles a I'insuline,
ou les deux a la fois (American Diabetes Association, 2013).

2.2.1.3.2 Classification

Bien gu’il n’existe pas de consensus international, plusieurs classifications des types de diabete sucré
ont été proposées en médecine vétérinaire, calquées sur les modeles existants en médecine humaine.
La difficulté d’établir une classification est notamment liée aux difficultés de compréhension de
I’étiologie et de la pathogénie du diabéte sucré.

Ainsi I’'on retrouve différentes classifications dans la littérature :

- Diabete insulino-dépendant et non insulino-dépendant. On notera que le terme de diabéte
non insulino-dépendant n’est pas approprié chez le chien. En effet, sauf exception, tous les
chiens diabétiques nécessitent I'administration d’insuline tout au long de leur vie afin de
parvenir a contréler les symptomes (Feldman, Nelson, 2014).

- Diabete de type 1 (destruction des cellules B pancréatiques, a I'origine d’un déficit absolu en
insuline), de type 2 (déficit de sécrétion d’insuline associé a une résistance a I'insuline) et
autres diabetes (liés a une maladie pancréatique, a une insulinorésistance chronique ou au
dioestrus). A I'heure actuelle, aucune étude ne prouve I'existence d’un diabéte chez le chien
répondant aux caractéristiques du diabéte de type 2 humain, lié a I'obésité et non insulino-
dépendant en début de traitement (Gilor et al., 2016).

- Diabete primaire (aucune maladie sous-jacente n’a pu étre diagnostiquée) et secondaire (a
une néoplasie, une pancréatite, un hyperadrénocorticisme, une acromégalie, au dioestrus, a
la gestation, a I'administration de glucocorticoides ou de progestatifs...) (Pastor et al., 2009).

- Diabéte insulino-déficient (I’hyperglycémie est due a une hypoinsulinémie) et insulino-
résistant (I'hyperglycémie est associée a une hyperinsulinémie). Ce systeme de classification
s’appuie sur la pathogénie sous-jacente de I'hyperglycémie plutét que sur la réponse a
I'insulinothérapie (Catchpole et al., 2005). La nomenclature de classification proposée par la
« European Society for Veterinary Endocrinology » (ESVE) dans son projet ALIVE (Agreeing
Language in Veterinary Endocrinology), reprend et compléte cette classification, présentée en
Figure 7. L'objectif du projet ALIVE est de clarifier les terminologies et définitions relatives au
diabete sucré (Niessen, Lathan, 2021).
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Diabéte sucré insulino-résistant
Diabéte sucré insulino-déficient Hyperglycémie associée d une
hyperinsulinémie

Hyperglycémie associée a une

hypoinsulinémie * Origine endocrinienne
o Hormone de croissance
X Sécrétion diminuée d’insuline (hypersécrétion endogéne

o Dysfonctionnement des cellules d’origine pituitaire ou
B pancréatiques mammaire, ou exogene)

o Destruction des cellules B (a o Stéroides (glucocorticoides
médiation immune, associé a endogenes ou exogenes,
une affection du pancréas progestérone endogénes ou
exocrine, d’origine toxique, exogenes)
infectieuse ou idiopathique) o Autres : catécholamine,

o Apoptose des cellules B hormones thyroidiennes
(glucotoxicité, lipotoxicité,
idiopathique) X Obésité

o Atrophie /hypoplasie des * Meédicaments (diurétiques
cellules B thiazidiques, agoniste béta-

adrénergique)
* Défaut de production d’insuline * Meédiateurs de I'inflammation
* Troubles de la signalisation
intracellulaire

Figure 7 : Classification étiologique du diabéte sucré selon le projet ALIVE (d’apreés Niessen et Lathan,

2021)

22133 Epidémiologie

X Prévalence estimée

La prévalence du diabéte sucré chez le chien varie de 0,26 a 1,33% au Royaume-Uni, aux Etats-Unis,
en Suisse et en ltalie (Guptill et al., 2003; Fracassi et al., 2004; Fall et al., 2007; Mattin et al., 2014;
Heeley et al., 2020). Entre 2006 et 2016, une augmentation de 79,7% de sa prévalence est rapportée
aux Etats-Unis (McAllister et al., 2016).

X Race

Plusieurs études ont rapporté une prévalence plus importante chez certaines races de chien
(Samoyede, Cairn Terrier, Terrier tibétain) tandis que d’autres races (Boxer, Golden retriever, Berger
allemand) semblent épargnées (Davison et al., 2005; Fall et al., 2007; Catchpole et al., 2013).
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Ces divergences raciales sont en faveur d’une composante génétique dans I'étiologie du diabéte sucré
chez le chien.

X Age

En moyenne, les chiens sont 4gés de 5 a 12 ans au moment du diagnostic, avec une médiane a 9 ans
(Guptill et al., 2003; Davison et al., 2005; Mattin et al., 2014).

De rares cas de diabétes, dits juvéniles, sont rapportés chez des chiens agés de moins d’un an, avec
une prédisposition chez certaines races comme le Labrador retriever (Dale, 2006; Catchpole et al.,
2008; Alvarez et al., 2015) et le Spitz Loup (Kramer et al., 1980).

X Sexe et influence de la stérilisation

Les femelles seraient plus a risque que les males de développer un diabete sucré (Guptill et al., 2003;
Fall et al., 2007). Cette incidence plus élevée pourrait s’expliquer par la sécrétion accrue de
progestérone durant I'oestrus et le dioestrus chez les femelles non stérilisées. Cette hormone a une
action antagoniste de l'insuline directe et indirecte par la stimulation de I’hormone de croissance
(Eigenmann et al., 1983).

Toutefois, les études a ce sujet divergent, et certaines montrent peu ou pas de différence significative
de prévalence entre les males et les femelles (Davison et al., 2005), ni entre les femelles stérilisées ou
entieres (Guptill et al., 2003).

Les males stérilisés seraient deux fois plus a risque de développer un diabéte sucré que les males
entiers (Guptill et al., 2003; Mattin et al., 2014).

X Autres facteurs de risque

L'insulino-résistance causée par certaines maladies ou états (hyperadrénocorticisme,
hypertriglycéridémie, hypothyroidie, maladies parodontales, infections systémiques, pancréatite,
gestation et dicestrus), ou encore certains médicaments (corticostéroides, progestagénes,
cyclosporine...) sont associés a un risque augmenté de développer un diabete sucré (Behrend et al.,
2018).

Contrairement aux chats et a I'Homme chez qui I'obésité est a I'origine d’une insulino-résistance
(Polonsky, 1999; Appleton et al., 2001), la plupart des chiens obéses compensent leur condition en
sécrétant trois a quatre fois plus d’insuline que les chiens présentant un poids optimal (Verkest et al.,
2011).

22134 Pathogénie

La pathogénie du diabéte sucré chez le chien est complexe et des zones d’ombre persistent.
L'implication de facteurs génétiques et environnementaux est trés fortement suspectée. Toutefois, il
existe une large part d’incertitude concernant I’'hétérogénéité de la maladie au sein des races, et dans
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quelle mesure le diabéete sucré canin est a médiation immune ou se rapproche d’autres formes de
diabéte sucré humain (Gilor et al., 2016).

X Diabéte sucré secondaire aux affections pancréatiques

Concernant le diabete sucré secondaire aux affections pancréatiques, on observerait des |ésions
histologiques de pancréatite chronique chez 30% des chiens diabétiques, avec destruction et fibrose
des flots de Langerhans constituant le pancréas endocrine (Hoenig, 2002). Au contraire, une étude plus
récente n’a pas mis en évidence de signes histologiques de pancréatite chez la plupart des chiens
diabétiques (Shields et al., 2015).

La pancréatite, sous sa forme aiglie ou chronique, est souvent présentée comme une cause de diabéte
sucré chez le chien, par destruction des ilots. Toutefois, la relation de cause a effet n’a pas été montrée,
et il est difficile de savoir qui du diabéte sucré ou de la pancréatite est |'affection primaire. Il est
d’ailleurs probable que ces deux affections résultent d’'un méme processus primaire. L’'état
inflammatoire causé par la pancréatite peut dans tous les cas étre a I'origine d’'un mauvais controle du
diabete.

De plus, une insuffisance pancréatique exocrine peut aussi étre observée concomitamment a une
pancréatite et un diabete sucré, le diabéte sucré se développant généralement apres le diagnostic de
pancréatite chronique mais avant celui d’une IPE (Watson, 2003). Cependant, les analyses
histologiques du pancréas de chiens atteints d’IPE montrent que le tissu endocrine est trés souvent
épargné (Catchpole et al., 2005). Un diabéte sucré juvénile associé a une insuffisance pancréatique
exocrine est rapporté de maniere anecdotique dans la littérature (Neiger et al., 1996; Kang et al., 2008;
Alvarez et al., 2015).

2.2.1.35 Présentation clinique

X [eréle de l'insuline

L'insuline est une hormone participant a la régulation du métabolisme glucidique, lipidique et
protéique. Elle est synthétisée et stockée au sein des ilots de Langerhans. Elle agit sur des cellules cibles
via des récepteurs a l'insuline, en particulier les cellules musculaires striées, les adipocytes, les
hépatocytes et les cellules B-pancréatiques (Capeau et al., 1996). Il s’agit de la seule hormone
hypoglycémiante de 'organisme. Les molécules hyperglycémiantes, antagonistes de son action, sont
le glucagon, le cortisol et I'hormone de croissance (Capeau et al., 1996).

Au sein du foie, I'insuline inhibe la néoglucogenése et la glycogénolyse et favorise la glycogénogénese,
c’est-a-dire le stockage du glucose dans les cellules sous forme de glycogéne dans le foie et les muscles
(Bouglé, Annane, 2009). Elle oriente le métabolisme vers I"anabolisme plutdt que le catabolisme,
favorisant la synthése protéique et la synthése ainsi que le stockage des triglycérides dans le tissu
adipeux. Elle inhibe également la lipolyse et la cétogenése et favorise I'utilisation des corps cétoniques
(Capeau et al., 1996).
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X Signes cliniques et mécanismes a I'origine d’un syndrome de malassimilation

Chez le chien, les signes d’appel du diabéete sucré forment une triade, associant un amaigrissement, de
la polyphagie et de la polyuro-polydipsie. La gravité de ces signes est directement reliée a 'importance
de I’hyperglycémie (Feldman, Nelson, 2014).

L'insuffisance absolue ou relative en insuline provoque un déficit d’entrée du glucose dans les cellules,
et notamment les cellules musculaires et les adipocytes. Ce déficit intracellulaire en glucose stimule le
catabolisme des protéines et des acides gras afin d’obtenir du glucose et donc de I'énergie pour les
cellules. Il en découle une amyotrophie et un amaigrissement. Une cachexie peut étre observée dans
les stades avancés du diabete ou dans le cas de maladies concomitantes (entéropathie chronique,
insuffisance pancréatique exocrine...) (Feldman, Nelson, 2014).

De méme, le déficit en glucose dans les cellules du centre de la satiété, situé dans I’"hypothalamus,
représente le stimulus déclencheur de la sensation de faim. En effet, chez un chien sain, c’est I'entrée
du glucose dans les cellules qui provoque I'arrét de la sensation de faim. Ainsi, le chien diabétique
présentera une polyphagie malgré I'hyperglycémie.

Une autre conséquence de I'hyperglycémie persistante est la saturation des tubules rénaux, qui ne
parviennent plus a réabsorber le glucose au-dela d’une glycémie supérieure a 1,8-2,2 g/L. Il en résulte
alors une glucosurie, a l'origine d’'un appel osmotique et donc d’un volume d’urine augmenté. En
compensation a la polyurie, on observe également une polydipsie (Behrend et al., 2018).

Des complications du diabéte sucré sont fréquemment observées, telles qu’une infection du tractus
urinaire (24% des chiens présentent une infection du tractus urinaire au moment du diagnostic de
diabéte sucré (McGuire et al., 2002)), une cataracte ou une hypertension artérielle systémique. Le
diabete sucré peut également se compliquer en diabete acido-cétosique, associé ou non a un diabete
hyperosmolaire, deux complications potentiellement fatales (Sherwood et al., 2013).

Les principaux mécanismes physiopathologiques a I'origine des signes cliniques lors de diabéte sucré
sont résumés en Figure 8.
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Légende : Mécanismes physiopathologiques' = Parametres biologiques Signes cliniques
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Figure 8 : Physiopathologie du diabéte sucré chez le chien (modifié d'aprés Feldman et Nelson, 2014)
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2.2.1.4 Réactions indésirables aux aliments

22141 Définition

Une réaction indésirable aux aliments (ou AFR, pour « Adverse Food Reaction ») est définie comme
une réponse anormale de I'organisme suite a I'ingestion d’un aliment ou d’un additif alimentaire (Cave,
2013).

Les réactions indésirables aux aliments, dont la classification est présentée en Figure 9, comprennent
notamment les allergies alimentaires ainsi que les intolérances alimentaires. Ces deux termes sont
parfois employés de maniére inappropriée dans la littérature, notamment car il n’est pas possible de
les différencier cliniquement. Une réaction indésirable aux aliments peut étre soit d’origine
immunologique, ce que I'on définit comme une allergie alimentaire vraie, soit non immunologique
(Craig, 2019).

On définit également le terme d’hypersensibilité alimentaire comme une réaction indésirable a un
aliment, immunologique ou non, pouvant étre traitée avec succes uniquement par I’exclusion d’un
aliment spécifique (Freiche, Hernandez, 2010).

Enfin, la notion d’entéropathie chronique répondant au changement d’alimentation (ERCA) est
apparue plus récemment. Le diagnostic d’'une ERCA repose sur la réponse thérapeutique positive a un
changement alimentaire. Chez certains chiens dont les signes digestifs ont rétrocédé apres
changement alimentaire, |'alimentation d’origine peut étre réintroduite sans récidive clinique, et ce
pendant plusieurs années (Allenspach et al., 2007). Ainsi, ces chiens ne présentent pas une réaction
indésirable aux aliments, et le mécanisme physiopathologique sous-jacent reste dans ce cas inconnu.
La définition d’ERCA englobe et dépasse donc la notion de réactions indésirables aux aliments
(Gaschen, Merchant, 2011; Simpson, Jergens, 2011).

X Réactions indésirables aux aliments d’origine immunologique

Une réaction immunologique aux aliments, ou allergie alimentaire, est une réaction immunitaire
spécifique, excessive, nécessitant une sensibilisation préalable a un allergene. La diarrhée et les
vomissements sont les principaux signes cliniques observables chez le chien (Picco et al., 2008;
Bethlehem et al., 2012; Mueller, Olivry, 2018).

Chez 'Homme, I'hypersensibilité mise en jeu est de type I, médiée par les immunoglobulines E (IgE).
L’exposition aux allergénes entraine en quelques minutes I'apparition d’'un cedéme de Quincke ou de
I'urticaire (Pali-Scholl et al., 2017). Elle peut étre |étale.

Chez le chien et le chat, des IgE sériques spécifiques a des aliments ont été mises en évidence dans
plusieurs études et initialement supposées étre un indicateur d’une hypersensibilité de type | (Jackson
et al., 2003; Ohmori et al., 2007). Cependant, de nombreuses études ont montré une absence de
corrélation entre les concentrations sériques en IgE et I'apparition de signes cliniques suite a
I’exposition aux allergénes alimentaires incriminés (Mueller, Tsohalis, 1998; Hardy et al., 2014).

De plus, un cedeme de Quincke ou un urticaire induits par I'ingestion d’aliments ne sont que trés
rarement rapportés chez le chien et le chat (Rostaher et al., 2017a; 2017b). Les symptdmes cutanés
les plus fréquemment rapportés sont le prurit et I’érytheme (White, 1988; Carlotti et al., 1990).
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Ainsi, la nature précise de la réponse immunologique demeure souvent inconnue chez le chien, et bien
gu’une hypersensibilité de type |, immédiate, soit envisagée dans certains cas, la présence exclusive
de troubles gastrointestinaux chez certains chiens laisse suspecter I'existence d’autres mécanismes.
Des réactions d’hypersensibilités retardées, de type IV, sont rapportées chez certains chiens. Une
combinaison de réactions IgE-médiées et non IgE-médiées est suspectée (Kennis, 2006).

Plusieurs facteurs sont suspectés favoriser la survenue d’une perte de tolérance face aux antigénes
alimentaire, notamment I'augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale suite a des
Iésions de la muqueuse (parvovirose canine par exemple), I'altération du microbiote intestinal ou un
parasitisme intestinal (Cave, 2013). Récemment, I'importance du role des entérocytes a été soulevée,
au-dela de leur fonction d’absorption et de barriéere, en tant que cellule activement impliquée dans les
réponses immunitaires et notamment dans le maintien et la rupture de la tolérance orale (Krsti¢
Ristivojevic et al., 2021).

X Réactions indésirables aux aliments d’origine non immunologique

Une réaction non immunologique aux aliments est une réaction physiologique anormale, ne faisant
pas intervenir de mécanismes immunologiques. Ce type de réaction peut donc survenir dés la premiéere
exposition a un aliment. Cette catégorie rassemble les intolérances alimentaires et les excés et
indiscrétions alimentaires (ingestion de matieres inappropriées).

Parmi les intolérances alimentaires, on distingue les intolérances de type métabolique,
pharmacologique, toxique ou idiosyncrasique (Cave, 2013).

Les intolérances de type métabolique correspondent a une inadéquation entre I'aliment ingéré et les
capacités enzymatiques de lindividu. L'exemple le plus fréquent chez le chien et le chat est
I'intolérance au lactose, secondaire a un déficit d’expression de la lactase. Le lactose non absorbé est
alors a I'origine d’une diarrhée osmotique, et la fermentation bactérienne dans le c6lon peut entrainer
des flatulences, des douleurs abdominales et des vomissements (Cave, 2013; Deng et al., 2015).

Les intolérances de type pharmacologique sont dues a I’action sur I'organisme de certaines substances,
généralement des amines vasoactives telles que I’histamine. Le thon et le maquereau notamment en
sont riches (Hungerford, 2010). Un exces d’ingestion de ces amines peut entrainer |'apparition de
symptomes digestifs dans les trente minutes suivant I'ingestion (salivation, vomissement et diarrhée)
(Cave, 2013).

Les intolérances de type toxique sont dues a I'action de toxines synthétisées par des micro-organismes
présents dans I'alimentation (toxines bactériennes, aflatoxines, mycotoxines dont les aflatoxines
produites par Aspergillus) ou de substances toxiques (théobromine contenue dans le chocolat, caféine,
composés organosulfurés dans I'oignon, Iail, le poireau ou I'échalotte). Lors d’une intoxication a la
théobromine et a la caféine, les symptomes digestifs (vomissement, diarrhée) sont souvent associés a
des symptomes cardio-respiratoires (arythmie) et neurologiques (hyperactivité, ataxie, convulsions).
(Guilford et al., 1994; Cave, 2013).

Les réactions idiosyncrasiques a un composé alimentaire ou réactions anaphylactoides provoquent la
dégranulation des mastocytes sans sensibilisation préalable par les IgE. Ces réactions sont peu connues
chez les carnivores domestiques. Méme si leur réle n’a pas été clairement démontré, les additifs
alimentaires (conservateurs, agents émulsifiants, exhausteurs de gouts, colorants...) ont souvent été
mis en cause lors de ces réactions (Roudebush, 1993; Cave, 2013).
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X Allergenes incriminés

Les allergenes mis en cause chez les carnivores domestiques sont principalement des protéines, de
poids moléculaire compris entre 10 et 70 kDa (Kennis, 2006; Gaschen, Merchant, 2011). Plus rarement,
des lipides, des conservateurs ou des colorants sont mis en cause.

Chez le chien, les allergenes les plus fréquemment rencontrés sont le beeuf, les produits laitiers, le blé,
le poulet et I'agneau (Paterson, 1995; Chesney, 2002; Roudebush, 2013).

Bien que ces réactions ne soient pas systématiques, il existe des réactions croisées entre différents
aliments, lors d’homologie de séquence d’au moins 70% entre deux protéines. Il a été montré que les
IgG bovines sont proches des IgG ovines, ce qui aboutit a une réaction croisée entre les viandes bovines
et ovines (Bernhisel-Broadbent, 1995; Verlinden et al., 2006).

X Dysbiose intestinale et hypersensibilité alimentaire (Cave, 2013)

La nourriture ingérée a un impact important sur la quantité, la diversité et I’activité métabolique de la
flore intestinale. Un changement alimentaire trop brutal perturbe le microbiote intestinal et est une
cause courante de diarrhée, voire de vomissements (Cave, 2013).

Ainsi, la dysbiose intestinale pourrait étre une conséquence d’une intolérance alimentaire, mais est
également soupconnée en étre une cause. En effet, le manque de métabolites bactériens pourrait
altérer I’'homéostasie intestinale, et le déséquilibre du microbiote pourrait mener a une dégradation
partielle des antigénes d’origine alimentaires, produisant des peptides immunogenes aptes a traverser
la barriére intestinale, ces différents facteurs prédisposant I'h6te au développement d’'une
hypersensibilité alimentaire (Craig, 2019; Caminero et al., 2019).

REACTIONS INDESIRABLES AUX ALIMENTS

</\;

Origine immunologique Origine non immunologique
Allergie alimentaire Intolérance alimentaire Exces et indiscrétions
alimentaires

Suspicion d’une combinaison
de réactions IgE-médiées et
non-IgE-médiées Pharmacologique Dysbiose

Métabolique

Toxique

Idiosyncrasique

Figure 9 : Classification des réactions indésirables aux aliments chez le chien (modifié d'aprés Gaschen
2011 et Craig 2019)
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2.2.1.4.2 Epidémiologie

X Prévalence

La prévalence réelle reste inconnue, mais une étude rapporte une prévalence de 1 a 5% chez les chiens
présentés chez le vétérinaire sans distinction du motif de consultation (Carlotti et al., 1990; Wills,
Harvey, 1994; Olivry, Mueller, 2017).

Les symptomes gastrointestinaux seuls sont observés chez 3 a 73% des chiens, selon si I'étude était
menée par des dermatologues ou des internistes (Mueller, Olivry, 2018). L’association de signes
gastrointestinaux et de signes cutanés est rapportée dans 19 a 27% des cas de réaction indésirable aux
aliments (Mueller, Olivry, 2018). En cas d’association de signes gastrointestinaux et cutanés, des causes
non allergiques de dermatite prurigineuse doivent d’abord étre recherchées, telles qu’une
ectoparasitose, une prolifération bactérienne ou fongique de surface ; des causes dysimmunitaires
non alimentaires doivent également étre écartées, telles qu’'une dermatite allergique aux piqgdres de
puces (DAPP) et beaucoup plus rarement un pemphigus foliacé, un lymphome T cutanéo-muqueux....
(Proverbio et al., 2010).

Si la prévalence des réactions indésirables aux aliments en médecine vétérinaire reste incertaine, cela
est en grande partie di a la difficulté de diagnostiquer ces affections, qui ne sont pas différenciables
sur le plan clinique. La méthode diagnostique de référence est la mise en place d’un régime d’éviction
durant 6 a 8 semaines, puis doit étre suivie, apres résolution des symptomes, d’'une phase de
provocation par réintroduction de I'aliment incriminé, au cours de laquelle les symptémes doivent
réapparaitre. L'accord du propriétaire est bien souvent difficile a obtenir pour la réalisation compléte
de cette démarche (Tapp et al., 2002; Loeffler et al., 2006). En revanche, dans le cadre plus général des
entéropathies chroniques répondant a un changement d’alimentation, une amélioration des
symptomes digestifs est attendue en sept a dix jours environ (Allenspach et al., 2016; Volkmann et al.,
2017).

X Age

Les signes cliniques peuvent apparaitre a tout age, mais plusieurs études rapportent une prévalence
plus importante chez les chiens de moins d’un an (Verlinden et al., 2006; Proverbio et al., 2010;
Gaschen, Merchant, 2011).

X Sexe

Les études s’accordent sur I'absence de prédisposition de sexe dans la survenue des réactions
indésirables aux aliments (Carlotti et al., 1990; Proverbio et al., 2010).

X Race

Les chiens de race Boxer, West Highland White terriers, Labrador retriever, Bergers Allemands, Cocker
et Springer Spaniel, Dalmatien et Rhodesian ridgeback sont des races rapportées comme étant plus a
risque de développer une réaction indésirable aux aliments (Harvey, 1993; Rosser, 1993; Verlinden et
al., 2006; Picco et al., 2008).
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Des prédispositions raciales sont connues pour une forme particuliere d’intolérance alimentaire :
I'intolérance au gluten, illustré par la Figure 10. Une hypersensibilité héréditaire contre les gliadines et
les gluténines, les fractions protéiques du gluten, est rapportée chez le Setter irlandais et mene a des
troubles gastro-intestinaux des le jeune age (diarrhée, vomissement, perte de poids). La mise en place
d’un régime sans gluten permet la résolution des symptomes. (Hall et al., 1992; Daminet, 1996; Garden
et al., 2000).

On décrit également chez le Border Terrier un syndrome de dyskinésie paroxystique (syndrome des
crampes épileptoides, ou maladie de Spike) lié a une sensibilité au gluten (Lowrie et al., 2015).

Figure 10 : Setter irlandais présentant une intolérance au gluten (crédit photo : German et Zentek)

2.2.1.4.3 Réactions indésirables aux aliments et syndrome de

malassimilation

Parmi les différents types de réactions indésirables aux aliments, la plupart évoluent de maniere aigiie
et ne seront donc pas a l'origine d’un syndrome de malassimilation (intolérance alimentaire d’origine
toxique et pharmacologique). De méme, une intolérance au lactose, bien que pouvant provoquer une
maldigestion, une malabsorption et une diarrhée osmotique, est rarement décrite comme pouvant
engendrer un syndrome de malassimilation (Cave, 2013; Craig, 2019).

En revanche, certaines formes de réactions indésirables aux aliments peuvent mener a un tableau
clinique associant une perte de poids importante et des troubles digestifs chroniques, en particulier
lors d’intolérance au gluten, et plus généralement lors de réaction d’hypersensibilité de type IV (Cave,
2013).

L'intolérance au gluten, héréditaire chez le Setter irlandais, peut étre responsable d’une entéropathie
chronique. La pathogénie sous-jacente n’est a ce jour que partiellement élucidée, mais elle mettrait
en jeu une réponse immunitaire a médiation cellulaire (Garden et al., 2000; Biagi et al., 2020). Les
signes cliniques apparaissent chez le chiot, en moyenne entre quatre et sept mois, et incluent une
perte de poids, un retard de croissance et des troubles digestifs chroniques et évoluant de maniere
intermittente (diarrhée, vomissements, dysorexie) (Biagi et al., 2020). Cette affection reste rare chez
le Setter irlandais, avec une prévalence estimée entre 0,8 et 1% (Polvi et al., 1997), et est trés peu ou
pas décrite chez les autres races, hormis le Border Terrier chez qui la présentation clinique n’est pas
celle d’'une malassimilation mais de symptomes nerveux (Hall et al., 1992; Daminet, 1996; Lowrie et
al., 2015).
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Lors d’hypersensibilité alimentaire de type IV, une stimulation chronique par des antigenes
alimentaires est a I'origine d’'une inflammation locale médiée par les lymphocytes T, et peut étre a
I'origine d’un infiltrat lymphocytaire. De plus, les cytokines inflammatoires produites localement
peuvent altérer la structure et la fonction de la barriére intestinale, menant a une perte de surface
d’absorption et donc a une maldigestion et une malabsorption chroniques (Cave, 2013).

2.2.1.5 Hypocorticisme

2.2.15.1 Rappels sur l'anatomie et la physiologie des glandes

surrénales

Les glandes surrénales sont constituées d’'une médulla centrale, lieu de sécrétion des catécholamines,
et d’un cortex périphérique, en charge de la sécrétion des glucocorticoides (cortisol essentiellement),
des minéralocorticoides (aldostérone essentiellement) et des androgénes. Le cortex est divisé en trois
couches, la zone glomérulée (responsable de la sécrétion d’aldostérone), la zone fasciculée et la zone
réticulée (lieu de sécrétion des glucocorticoides), de la plus externe a la plus profonde (Kemppainen,
Behrend, 1997).

Le cortisol, surnommé « I’hormone de stress », contribue a ’homéostasie de I'organisme. Parmi ses
nombreux roéles, le cortisol stimule la néoglucogenése et la glycogénolyse, le catabolisme lipidique et
protéique, participe au maintien d’une pression artérielle normale et a I'intégrité de la muqueuse
digestive (Peterson et al., 1996; Kemppainen, Behrend, 1997). La syntheése et la sécrétion de cortisol
sont régulées par I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. (Feldman et al., 2014).

L’aldostérone joue un réle essentiel dans le maintien de la volémie et de 'homéostasie sodée et acido-
basique, via notamment I’élimination du potassium. Sa libération est régulée par le systéme rénine-
angiotensine, la kaliémie, la natrémie et la concentration en ACTH (adreno corticotropic hormone ou
hormone adrénocorticotrope) (Feldman et al., 2014).

2.2.1.5.2 Définition et étiologie

L’hypocorticisme, ou maladie d’Addison, est une maladie endocrinienne rare chez le chien, se
définissant comme une insuffisance surrénalienne. On définit deux principales formes
d’hypocorticisme : primaire ou secondaire.

L’hypocorticisme primaire résulte généralement d’un processus de destruction a médiation immune
des glandes surrénales, qui s’atrophient de maniére consécutive (Kintzer, Peterson, 1997).

L’hypocorticisme secondaire est di a une diminution de la sécrétion d’ACTH par la glande
hypophysaire. Les causes d’hypocorticisme secondaire spontané incluent la destruction de la glande
hypophysaire par un processus néoplasique, une inflammation ou un trauma cranien (Feldman et al.,
2014). De plus, I'administration de glucocorticoides exogénes peut étre a I'origine d’un hypocorticisme
secondaire iatrogene (Feldman et al., 2014).
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Enfin, le terme d’hypocorticisme atypique est employé pour désigner les chiens présentant un déficit
isolé en glucocorticoides, associé a une activité minéralocorticoide intacte. Ainsi, ces chiens ne
présentent pas d’anomalies électrolytiques. Le mécanisme pathogénique suspecté est une destruction
sélective de la zone fasciculée, associée a une préservation de la zone glomérulée (Hatoya et al., 2023).

22153 Epidémiologie

La prévalence rapportée des cas d’hypocorticisme, qu’il soit spontané ou iatrogene, varie de 0,06 a
0,32% (Kelch, 1996; Hanson et al., 2016).

Une prédisposition raciale est rapportée, ainsi qu’un caractére héréditaire, et concerne le Chien d’eau
Portugais, le Caniche, le Retriever de la Nouvelle-Ecosse et le Bearded collie (Oberbauer et al., 2002;
Famula et al., 2003; Oberbauer et al., 2006; Hanson et al., 2016).

L'age moyen au moment du diagnostic est compris entre 4 et 5 ans, avec des valeurs extrémes
comprises entre 4 semaines et 16 ans (Kintzer, Peterson, 1997; Hughes et al., 2007; Feldman et al.,
2014). Toutefois, les chiens présentant un hypocorticisme atypique sont plus dgés au moment du
diagnostic, entre 6 et 7 ans en moyenne (Lifton et al., 1996; Thompson et al., 2007).

Les femelles représenteraient 64% des cas rapportés d’hypocorticisme (Hanson et al., 2016). Les
femelles de certaines races seraient prédisposées a développer un hypocorticisme, notamment chez
le Golden Retriever (Hanson et al., 2016).

2.2.154 Présentation clinique

Si la forme aigue, ou crise addisonienne, est plus facilement identifiable (état de choc hypovolémique,
léthargie, déshydratation, hypotension et bradycardie associés a des troubles digestifs), lors
d’évolution chronique de la maladie, le tableau clinique est extrémement vague et non spécifique. De
plus, les signes clinigues sont intermittents chez plus de 50% des chiens (Lathan, Thompson, 2018). Les
signes cliniques les plus fréquemment rapportés sont une léthargie, une anorexie ou une dysorexie
ainsi que des vomissements. De la diarrhée, une perte de poids, ainsi qu’un syndrome polyuro-
polydipsie sont également rapportés. (Peterson et al., 1996; Haviland et al., 2016).

Dans sa forme atypique, du fait d’'un hypocortisolisme isolé, la présentation clinique est encore plus
fruste. Les signes cliniques sont ceux liés a un déficit isolé en cortisol, en particulier la |éthargie,
I'anorexie, la diarrhée et les vomissements. Certains chiens présentent des anomalies biologiques,
notamment une hypoalbuminémie dans 87% des cas, ou une hypocholestérolémie dans 76% des cas.
L’association de ces deux anomalies est retrouvée chez 72% des chiens. Ainsi, lors de troubles digestifs
associés a une hypoalbuminémie et/ou une hypocholestérolémie, il est judicieux d’inclure I’'hypothése
d’un hypocorticisme atypique dans le diagnostic différentiel, bien que cette entité demeure tres rare
(Wakayama et al., 2017).
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2.2.1.55 Hypocorticisme et syndrome de malassimilation

Lors d’hypocorticisme, la pathogénie des troubles gastro-intestinaux n’est pas clairement élucidée. Elle
serait toutefois multifactorielle, et mettrait en jeu une diminution de la motricité gastro-intestinale,
une augmentation de la perméabilité vasculaire, une diminution de la perfusion tissulaire, une
hypovolémie, ainsi qu’une stase vasculaire, pouvant mener a des hémorragies, des ulcéres, une
atrophie et une inflammation de la muqueuse digestive. En particulier, I'altération de la barriere
intestinale et I'augmentation de la perméabilité vasculaire peuvent mener a un syndrome de
malassimilation (Feldman et al., 2014).

En outre, 17 a 39% des chiens atteints d’hypocorticisme présentent également une hypoalbuminémie
modérée a sévere (Langlais-Burgess et al., 1995; Peterson et al., 1996; Klein, Peterson, 2010). L'origine
de cette hypoprotéinémie reste incertaine a ce jour, mais pourrait étre secondaire a un manque
d’apport en nutriments suite a une anorexie, a une malabsorption des nutriments, a une fuite
protéique digestive (résultant d’une inflammation marquée ou d’une ulcération de la muqueuse
digestive) ou encore a une diminution de la synthése en albumine (hépatopathie par hypovolémie et
hypotension, hépatite chronique...) (Langlais-Burgess et al., 1995; Lyngby, Sellon, 2016).

2.2.2 Hypermétabolisme

Différentes situations pathologiques peuvent entrainer une augmentation des dépenses énergétiques.
Sous I'action de médiateurs de I'inflammation (cytokines) et d’hormones (cortisol, glucagon), une
augmentation du catabolisme protéique, de la glycogénolyse, de la néoglucogenése et de la lipolyse
se met en place en réponse a cette situation. On parle alors d’état hypermétabolique (Williams et al.,
2009). Dés lors, cette augmentation pathologique des besoins énergétiques peut étre a 'origine d’un
syndrome de malassimilation.

2.2.2.1 Processus infectieux

Tout processus infectieux, qu’il soit d’origine bactérienne, virale ou parasitaire, s’Taccompagne d’une
augmentation des dépenses énergétiques. On observe en effet une augmentation du métabolisme
énergétique avec augmentation de la synthese protéique hépatique et de la demande en glucose. Sous
I'effet de la sécrétion de différentes cytokines par les cellules de I'immunité (macrophages activés),
I’organisme fait face a ces besoins en puisant dans ses réserves musculaires. Le muscle fournit ainsi les
acides aminés nécessaires a la néoglucogenése et a la synthese protéique hépatique. Le stock de
certains acides aminés, notamment de glutamine, peut alors étre mis a mal. Ce déficit limite les
capacités de réaction au stress métabolique, ainsi que le fonctionnement optimal de certains tissus
tels que l'intestin (Beale et al., 1999; Maisonneuve et al., 2001).
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2.2.2.2 Syndrome de cachexie

22221 Cachexie tumorale

2.2.2.2.1.1 Définition

Si la présence physique de la tumeur ou des éventuelles métastases altére directement I'organisme,
elle peut également étre a I'origine d’effets déléteres, a distance. Ces effets indirects sont désignés par
le terme de « syndrome paranéoplasique », et sont généralement associés a une tumeur maligne (Vail
et al., 2019). Ces effets sont le plus souvent causés par la libération dans la circulation sanguine
d’hormones, de cytokines ou de peptides produits par la tumeur, d’une spoliation ou d’une réponse
de I'hote a la présence de la tumeur, souvent a médiation immune (Vail et al., 2019).

Le syndrome de cachexie fait partie des syndromes paranéoplasiques. Du fait de sa grande
hétérogénéité dans sa présentation clinique, la définition et les critéres diagnostiques de ce syndrome
font I'objet de controverses. Toutefois, un consensus récent le définit comme un syndrome
métabolique multifactoriel, associé a une maladie, et caractérisé par une perte continue de masse
maigre éventuellement accompagnée d’une perte de masse graisseuse, ne répondant pas a une simple
approche nutritionnelle (Ni, Zhang, 2020).

2.2.2.2.1.2 Epidémiologie

L’absence de marqueurs biologiques spécifiques de ce syndrome et la difficulté a le définir clairement
rendent sa prévalence difficile a évaluer. Chez 'Homme, la prévalence varierait, en fonction du type
de cancer, entre 31% lors de lymphome non Hodgkinien, et 87% lors de cancer pancréatique et
gastrique (Dewys et al., 1980). Le syndrome de cachexie semble toutefois moins fréquent chez le chien
que chez 'Homme (Ogilvie et al., 1992; 1997; Weeth et al., 2007). Cela pourrait en partie s’expliquer
par le fait que les types de cancers et leur fréquence soient tres différents entre les chiens et 'Homme.
Par exemple, les cancers primitifs pulmonaires, mammaires, coliques, gastriques et prostatiques,
fréquemment associés a un syndrome cachectique chez I’'Homme, sont plus rarement diagnostiqués
chez le chien que chez I’'Homme (Dewys et al., 1980; Michel et al., 2004).

Une des limites soulevées par plusieurs études est le manque de sensibilité du score corporel en tant
gue méthode diagnostique dans la détection d’un syndrome de cachexie chez les chiens. Au cours
d’une étude ou étaient évalués le score corporel et la perte de poids chez 100 chiens atteints de
différents types de cancers, seuls 4% des chiens présentaient un score corporel inférieur ou égal a 3/9,
tandis que 29% présentaient un surpoids, avec un score supérieur ou égal a 7/9. Toutefois, 23% avaient
perdu plus de 10% de leur poids au cours des 12 mois précédant le diagnostic (Michel et al., 2004).

De plus, une étude rétrospective réalisée sur plus de 1700 chiens atteints de différents cancers et
12800 chiens en bonne santé ne montre pas de différence de score corporel entre les chiens ayant une
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tumeur a cellules rondes en comparaison des chiens sains, ni de différence de poids chez les malades
par rapport a 6 a 12 mois avant que le cancer ne soit diagnostiqué (Weeth et al., 2007).

2.2.2.2.1.3 Pathogénie

De nombreux mécanismes sont impliqués dans le développement de la cachexie, et tous ne sont pas
totalement élucidés a ce jour. La majorité des connaissances actuelles sont issues d’études portant sur
I'Homme ou le modéle murin. Ces mécanismes physiopathologiques sont présentés en Figure 11.

X Facteurs cancéreux contribuant a I’état cachectique

Plusieurs facteurs spécifiques aux états cancéreux contribueraient a I'instauration et I'amplification de
I’état cachectique, sans modification de I'appétit.

Des cytokines pro-inflammatoires sont synthétisées au sein des tissus tumoraux (TNFa pour « tumor
necrosis factor », IL-1 pour interleukine 1, IL-6 pour interleukine 6). La présence de ces cytokines
tumorales est corrélée a l'intensité de I'inflammation systémique (Fukuyama et al., 2007). Les études
suggerent leur influence majeure dans I'instauration d’un état cachectique, leur stimulation excessive
menant a une insulino-résistance, une lipolyse sévéere et une protéolyse au sein des tissus de stockage
(Seruga et al., 2008; Fearon et al., 2012; Petruzzelli, Wagner, 2016).

Le « Proteolysis Inducing Factor » (PIF) est un facteur catabolique majeur, induisant une importante
protéolyse ainsi qu’une diminution des synthéses protéiques dans les muscles squelettiques (Smith,
Tisdale, 1993; Cariuk et al., 1997), et contribuant a I'inflammation systémique en stimulation la
production de protéine C réactive (CRP) et de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNFa) (Watchorn et
al., 2005).

Le « Lipid Mobilizing Factor » (LMF) est un facteur lipolytique, provoquant une atrophie de la masse
graisseuse par action directe sur les adipocytes, et ne semblant pas influencer la prise alimentaire
(Khan, Tisdale, 1999; Tisdale, 2009).

X Perturbations métaboliques

En réponse a I'action conjointe de facteurs tumoraux pro-inflammatoires et pro-cachectisants, ainsi
que de la réponse inflammatoire de I'hote, des perturbations métaboliques apparaissent. Ces troubles
métaboliques s’établissent des le début d’évolution de la tumeur, bien avant que les signes cliniques
de la cachexie ne soient visibles.

Ces perturbations incluent des altérations des métabolismes glucidique, protéique et lipidique. De tels
troubles métaboliques ont été identifiés chez des chiens atteints de lymphome (Vail et al., 1990;
Ogilvie et al., 1993; 1994). Les priorités énergétiques de I’organisme sont ainsi redéfinies en orientant
les voies métaboliques vers le maintien d’un environnement optimal pour la croissance tumorale.
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o Métabolisme glucidique

Une perturbation du métabolisme glucidique a été mise en évidence chez les chiens atteints de
lymphome (Vail et al., 1990). Les besoins d’une cellule tumorale sont évalués quatre a cinq fois
supérieurs a ceux d’une cellule saine (Mulligan, Tisdale, 1991). Ainsi, les cellules tumorales captent le
glucose de maniére massive.

Le phénomene de Warburg est I'élément central de I'accélération du métabolisme énergétique
(Warburg et al., 1927). En effet, les cellules cancéreuses empruntent une voie préférentielle de
glycolyse anaérobie, convertissant le glucose en lactate, le lactate étant a nouveau converti en glucose
par la voie de la néoglucogenése hépatique. Ce cycle, appelé cycle de Cori, est trés colteux en énergie,
car de rendement bien inférieur a celui de la voie aérobie, accélérant ainsi I'instauration d’un état de
cachexie (Vail et al., 1990; Tijerina, 2004).

Une insulino-résistance relative a été également rapportée chez les chiens atteints de cancer (Ogilvie
et al., 1992). Cela entraine une diminution de la captation, de I'utilisation périphérique et du stockage
du glucose, avec pour conséquence une augmentation de la glycémie (Heber et al., 1986). On parle
alors de diabéte tumoral.

o Métabolisme protéique

En situation physiologique, lors d’un jelne de courte durée, le glucose et les acides aminés sont
mobilisés par le foie et le muscle afin de répondre a la demande métabolique. Puis, lorsque le jeline
se poursuit, les lipides deviennent le substrat énergétique préférentiel, et la masse protéique est ainsi
préservée. Toutefois, cette adaptation métabolique ne se produit plus lors de cachexie cancéreuse. Le
bilan azoté reste ainsi fortement négatif, peu importe le niveau des apports nutritionnels. Ceci explique
gu’une approche purement nutritionnelle échoue a traiter la cachexie cancéreuse (Lerebours et al.,
2001).

La tumeur consomme une quantité importante d’acides aminés, issus de la protéolyse musculaire,
pour ses propres synthéses, mais également comme substrat a la néoglucogenese. Le catabolisme
protéique est favorisé par plusieurs effecteurs tumoraux, les principaux étant le TNFa, I'lL-1, et le PIF
(Argilés et al., 2007).

L'utilisation préférentielle de certains acides aminés (glutamine et alanine principalement) est a
I’origine d’un déséquilibre du profil plasmatique des acides aminés (Argilés et al., 2007). Une carence
en glutamine méne a une diminution de la réponse immunitaire de I'h6te, ainsi que de I'intégrité de la
mugqueuse intestinale (Souba, 1993).

Enfin, la synthése protéique hépatique est orientée vers la production de protéines de la phase aigué
(fibrinogéne, CRP), aux dépens de la synthése d’autres protéines et notamment de I'albumine
(Freeman, 2012).

o Métabolisme lipidique

La masse graisseuse représente 90% des réserves énergétiques d’un organisme sain. Or, ce niveau de
réserve est affecté précocement au cours de la maladie cancéreuse, par exacerbation de la lipolyse
sous I’action du LMF, et par diminution de la lipogeneése sous I’action des cytokines pro-inflammatoires,
inhibitrices de la lipoprotéine lipase (Argilés et al., 2007).
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L'ensemble de ces perturbations métaboliques s’établissent tres tot au cours de la croissance
tumorale, et constituent une premiére phase de la cachexie, dite silencieuse. Au fil du temps, la tumeur
provoque une déplétion considérable des réserves de I'organisme, et lorsque celui-ci ne peut
finalement plus pallier la demande énergétique croissante de la tumeur, les signes cliniques
apparaissent progressivement.

X Malabsorption intestinale

L’observation des modeles murins atteints de cachexie cancéreuse met en évidence une diminution
marquée de l'absorption intestinale lipidique et glucidique. L’absorption des protéines et acides
aminés est en revanche conservée (Lopez-Soriano et al., 1996; Gomes-Marcondes et al., 1998).

Les mécanismes moléculaires contribuant a cette malabsorption intestinale ne sont pas élucidés a ce
jour, mais une altération dans I’expression ou la localisation des transporteurs du glucose et des lipides
est suspectée. Ce méme mécanisme intervient lors de réalimentation aprés un jeline prolongé (Habold
et al., 2005; Rohm et al., 2019). Une diminution de la néoglucogeneése intestinale pourrait également
contribuer a la malabsorption glucidique (Martins et al., 2017).

Deés lors, il peut résulter de ces différents phénoménes un syndrome de malassimilation, par un
déséquilibre entre les besoins énergétiques accrus et la malabsorption des nutriments.

X Réle du microbiote intestinal

Le role du microbiote intestinal dans le métabolisme énergétique lors d’'un syndrome de cachexie
tumoral n’est que partiellement élucidé jusqu’ici.

Des souris atteintes de cachexie tumorale présentent une dysbiose intestinale, avec en particulier une
altération de la population de Lactobacillus spp. La restauration de populations spécifiques de
Lactobacillus spp améliore les marqueurs d’atrophie musculaire, d’inflammation et de cachexie
(Bindels et al., 2012; 2016).

L’origine de cette dysbiose pourrait étre le fruit de I'influence directe sur le microbiote de facteurs
sécrétés par les cellules tumorales, ou de la malabsorption intestinale. De méme, le r6le du microbiote
dans le développement de la cachexie tumorale est incertain, mais I'on peut concevoir que les
métabolites bactériens impactent le métabolisme énergétique des muscles, du foie ou du tissu
adipeux. Le microbiote influence également le métabolisme des acides biliaires et du cholestérol, avec
un impact sur I'absorption lipidique (Baothman et al., 2016; Rohm et al., 2019).

2.2.2.2.1.4 Présentation clinique

Les signes cliniques d’une cachexie néoplasique sont rarement observables lors de la phase
d’installation du syndrome. lls apparaissent progressivement au cours de I'évolution du processus
tumoral associé. lls consistent en une perte de poids malgré un appétit initialement conservé, une
amyotrophie, ainsi qu’une faiblesse et une Iéthargie progressive (Chuzel, 2004; Freeman, 2012; Vail et
al., 2019). L’état cachectique peut étre aggravé secondairement par une anorexie. En effet, I'état
inflammatoire augmenté et la présence de cytokines (IL-1, IL-6) interferent avec I'équilibre des signaux
anorexigenes et orexigénes (Freeman, 2012).
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22222 Autres états cachectisant

Au-dela des processus néoplasiques, le syndrome de cachexie peut accompagner d’autres affections
chroniques et est notamment décrit lors d’insuffisance cardiaque congestive et de maladie rénale
chronique chez le chien et le chat (Freeman, 2012). Cet état est associé a une diminution de I'espérance
de vie chez le chien atteint d’insuffisance cardiaque congestive (Ineson et al., 2019).

X Epidémiologie

La prévalence de la cachexie cardiaque, basée sur la perte musculaire, varierait entre 48 et 69% chez
les chiens atteints d’insuffisance cardiaque congestive (Freeman et al., 1998; Beaumier et al., 2018;
Ineson et al., 2019).

Chez le chat, la prévalence de la cachexie associée a une maladie rénale chronique, basée sur le score
corporel et la perte de poids, varie de 36 a 81% selon les études, avec une médiane de perte de poids
de 8,9 a 10,8% au cours des 6 a 12 mois précédant le diagnostic (DiBartola et al., 1987; Elliott, Barber,
1998; Greene et al., 2014). A ce jour, dans la littérature, aucun chiffre n’est rapporté concernant le
chien.

X Pathogénie

Lors d’inflammation chronique, les cytokines pro-inflammatoires sécrétées (TNFa, IL-1, IL-6, IFNy pour
Interféron-y) orientent I'organisme vers un état catabolique avec une augmentation des dépenses
énergétiques en parallele a I'augmentation de la protéolyse et de la lipolyse. Ainsi, les maladies
inflammatoires chroniques s’accompagnent d’une cachexie liée a la diminution des réserves adipeuses
et musculaires. De plus, les cytokines interagissent avec le systeme nerveux central et I'équilibre entre
les facteurs orexigenes et anorexigénes est rompu, menant a un état d’anorexie (Levine et al., 1990;
Anker, Coats, 1999).

Enfin, une malabsorption intestinale lipidique est observée, chez 'Homme, lors de syndrome
cachectique associée a une insuffisance cardiaque congestive (King et al., 1996). Cette malabsorption
résulterait d’'une ischémie mésentérique et d’une altération de la microcirculation dans I'intestin
(Sandek et al., 2008).
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Figure 11 : Physiopathologie du syndrome de cachexie tumorale (modifié d'aprés Rohm et al, 2019)

2.2.2.3 Hyperthyroidie

22231 Définition et épidémiologie

L'hyperthyroidie est une affection résultant d’'une production et d’'une sécrétion excessive de
thyroxine (T,4) et de trilodothyronine (Ts) par la glande thyroidienne.

L’hyperthyroidie est la maladie endocrinienne la plus fréquente chez le chat agé, affectant 4 a 11% des
chats de plus de huit ans (McLean et al., 2014), et atteint beaucoup plus rarement le chien. Chez le
chien, elle est le plus souvent d’origine néoplasique, bien que des cas d’hyperthyroidie d’origine
exogenes soient rapportés, soit par ingestion accidentelle de lévothyroxine (Shadwick et al., 2013), soit
par ingestion de viande fraiche ou séchée contaminée par du tissu thyroidien (cou, trachée, cesophage)
(Kohler et al., 2012; Zeugswetter et al., 2013).
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Les tumeurs de la thyroide représentent 1,1% de I'ensemble des tumeurs canines, I'age médian au
diagnostic étant compris entre 10 et 15 ans, sans prédisposition de genre. Les Golden Retriever, Beagle,
et Husky Sibérien sont plus a risque de développer des carcinomes thyroidiens (Harari et al., 1986;
Klein et al.,, 1995; Wucherer, Wilke, 2010). Contrairement aux chats, chez qui les tumeurs
thyroidiennes sont en général de petite taille et sécrétantes, les tumeurs thyroidiennes canines sont
généralement de grande taille, malignes, invasives, avec un haut risque métastatique, et seulement 10
a 20% sont hypersécrétantes (Leav et al., 1976; Harari et al., 1986; Bezzola, 2002). Chez le chien, 90%
des tumeurs thyroidiennes sont des carcinomes et adénocarcinomes (Hayes, Fraumeni, 1975; Carver
et al., 1995; Wucherer, Wilke, 2010).

2.2.2.3.2 Pathogénie

X Physiologie des hormones thyroidiennes

La T4, contenant quatre atomes d’iode, est sécrétée uniquement par la thyroide. Elle représente 80 a
90% des hormones thyroidiennes circulant dans le plasma, et constitue la forme de réserve.

La T3, contenant trois atomes d’iode, est issue de la sécrétion thyroidienne mais également extra-
thyroidienne, par conversion de la T4 en T3 au sein des tissus cibles. Elle est la forme active des
hormones thyroidiennes, et représente 10 a 20% des hormones thyroidiennes de la circulation
sanguine. Les hormones thyroidiennes circulent majoritairement sous forme liée a des protéines de
transport.

La sécrétion des hormones thyroidiennes est régulée par I'axe hypothalamo-hypophysaire. La
sécrétion de TSH (Thyroid Stimulating Hormone) par I’hypophyse, elle-méme stimulée par la TRH
(Thyrotropin Releasing Hormone) produite par I'’hypothalamus, entraine une augmentation des
concentrations sériques en T4 et Ts. Les hormones thyroidiennes exercent un rétrocontrole négatif sur
I'axe hypothalamo-hypophysaire. Les glucocorticoides, les cestrogenes, la somatostatine, la
testostérone et une augmentation de la concentration sanguine en iodure inhibent la sécrétion de TRH
et TSH (Rijnberk, Kooistra, 2010).

X Effets biologiques des hormones thyroidiennes et conséquences d’une hyperthyroidie

Les hormones thyroidiennes ont un impact sur le métabolisme général mais également sur quasiment
I’ensemble des organes. Ainsi, un exces d’hormones thyroidiennes se répercute sur I'appareil cardio-
vasculaire, les reins, le systeme digestif, la croissance et le remodelage du tissu osseux, la moelle
osseuse, le systéme nerveux, et la vision (Syme, 2007; Scott-Moncrieff, 2014).

o Métabolisme énergétique

Les hormones thyroidiennes exacerbent le métabolisme basal en augmentant la consommation
d’oxygene de différents tissus. Elles agissent sur le métabolisme glucidique par augmentation de la
néoglucogenese, de la glycogénolyse ainsi que de I'utilisation du glucose par les cellules, sur le
métabolisme des lipides en accroissant la sensibilité du tissu adipeux aux hormones stimulant la
lipolyse, et sur le métabolisme protéique par 'augmentation de la synthése et du catabolisme des
protéines (Baral, Peterson, 2012).
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Ainsi, I’hyperthyroidie est a I'origine d’un amaigrissement par diminution de la masse adipeuse, une
fonte musculaire ainsi que d’une dépense accrue d’énergie, avec apparition d’'une polyphagie en tant
gue mécanisme compensatoire (Baral, Peterson, 2012).

o Systeme digestif et vitamine B12

Les hormones thyroidiennes agissent sur le systeme digestif en augmentant la motricité intestinale. La
diminution du temps de transit qui en découle peut étre a l'origine d’'une malabsorption des
nutriments, en particulier des lipides. Des lors, de la diarrhée et une stéatorrhée peuvent étre
observées. Des vomissements peuvent également étre associés, car les hormones thyroidiennes
stimulent directement le centre du vomissement (Daher et al., 2009; Scott-Moncrieff, 2014).

Le métabolisme de la vitamine B12 est également perturbé, avec une augmentation de son
catabolisme et de sa consommation systémique, ainsi qu’une accélération du transit intestinal a
I’origine d’'une malabsorption de la vitamine B12 (Cook et al., 2011).

o Appareil cardio-vasculaire

Par stimulation des récepteurs B-adrénergiques, I’hyperthyroidie est a I'origine d’'une modification du
comportement, avec un état d’hyperactivité et de nervosité. Cet effet B-stimulant est également a
I'origine d’un effet chronotrope et inotrope positif ainsi que d’'une augmentation du débit cardiaque.
Une tachycardie, une arythmie, une cardiomyopathie et une hypertension artérielle peuvent ainsi
découler de ces perturbations (Syme, 2007).

o Thermorégulation

De plus, I'augmentation du catabolisme glucidique, lipidique et protéique active les mécanismes de
thermogénese. Une thermophobie, une hyperthermie ainsi qu’une polyuro-polydipsie peuvent étre
associés a ces perturbations (Scott-Moncrieff, 2014).

2.2.2.3.3 Présentation clinique

Chez le chien, les tumeurs thyroidiennes sont associées dans environ 60% des cas a un état clinique
d’euthyroidie, dans 30% des cas a un état d’hypothyroidie, et dans seulement 10% des cas a un état
d’hyperthyroidie (Harari et al., 1986; Worth et al., 2005; Barber, 2007).

La plupart des chiens atteints de tumeurs de la thyroide ne présentent pas de signes cliniques
d’hyperthyroidie. En effet, le plus fréquemment, a 'examen clinique, seule une masse cervicale
ventrale ou ventro-latérale est palpable, et peut étre associée a des signes cliniques en lien avec I'effet
de masse ainsi que le caractére localement invasif de la tumeur (Leav et al., 1976; Harari et al., 1986;
Carver et al., 1995; Klein et al., 1995).

Une étude rétrospective, portant sur 36 chiens atteints de carcinomes thyroidiens rapporte une
augmentation de la thyroxinémie chez 31% des chiens, mais seulement deux d’entre eux (soit 6%)
présentaient des signes cliniques d’hyperthyroidie (Worth et al., 2005). Une étude plus ancienne avait
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mis en évidence des signes cliniques chez 22% des chiens atteints de tumeurs thyroidiennes (Leav et
al., 1976).

Les signes cliniques d’hyperthyroidie incluent une polyuro-polydipsie, une perte de poids associée a
de la polyphagie, de la diarrhée, de la fatigue, une intolérance a la chaleur, de la nervosité, ou encore
de I'hyperactivité. A I'examen clinique, une tachycardie, un souffle cardiaque et une hypertension
artérielle peuvent étre détectés (Leav et al., 1976; Bezzola, 2002; Looney, Wakshlag, 2017).

Ainsi, une hyperthyroidie peut étre a I'origine d’un syndrome de malassimilation chez le chien, trés
rarement toutefois, au vu de la trés faible prévalence de cette affection.

2.2.3 Spoliation par parasitisme digestif

Les jeunes chiens sont particulierement susceptibles de présenter une endoparasitose (Barutzki,
Schaper, 2013; 2013). D’apres une étude récente réalisée en Allemagne sur 171 jeunes chiens, des
endoparasites étaient détectés chez 41,2% d’entre eux, Giardia duodenalis étant le plus fréquent
(29%), suivi de Cryptosporidium spp (9,1%) puis de Cystoisospora spp (7,3%) (Murnik et al., 2023).

Nous allons nous pencher particulierement sur ces trois parasites, susceptibles d’engendrer une
diarrhée et un syndrome de malassimilation, notamment par leur action spoliatrice.

2.2.3.1 Giardiose

La giardiose est une parasitose digestive zoonotique, fréquente chez le chien, causée par le protozoaire
Giardia duodenalis.

22.3.1.1 Epidémiologie et facteurs de risque

La prévalence de la giardiose canine reste difficile a estimer et varie notamment en fonction des
méthodes diagnostiques utilisées. Elle serait proche des 28% en France, d’aprés une étude menée sur
plus de 8500 chiens en Europe, entre 2005 et 2006 (Epe et al., 2010).

Plusieurs facteurs de risque ont été étudiés chez le chien. Le jeune age (moins de 1 an), la vie en
collectivité et la pratique de la chasse sont des facteurs de risques avérés (Scaramozzino P et al., 2009;
Bouzid et al., 2015), le risque de contamination étant plus élevé en collectivité et lors de I'expression
de comportements exploratoires.

De plus, une co-infection par d’autres parasites intestinaux, notamment Cystoisospora sp. et
Cryptosporidium sp augmenterait respectivement de 2 a 5 fois le risque de développer une giardiose
(Tangtrongsup S et al., 2020).
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2.2.3.1.2 Pathogénie

Les mécanismes de I'entéropathogénicité de G. duodenalis sont présentés en Figure 12. Bien qu’ils ne
soient pas entierement élucidés, ces mécanismes incluraient I'adhésion des trophozoites aux
microvillosités des entérocytes, causant a la fois des lésions microvillositaires et une inhibition des
enzymes de la bordure en brosse (disaccharidases principalement). Il en résulterait une diminution de
la surface d’absorption d’eau, de sodium et de polysaccharides. La compétition entre les trophozoites
et I’h6te diminuerait également I'absorption des nutriments (Deselliers L et al., 1997; Adam, 2021).

De plus, I'adhérence du parasite a la bordure en brosse entrainerait I'induction de cytokines et
I'intervention des cellules de I'immunité innée (macrophages, cellules dendritiques), a I’origine d’'une
apoptose de cellules épithéliales. La perméabilité intestinale serait alors augmentée, ainsi que le
péristaltisme intestinal, a I'origine d’une diarrhée et d’une malassimilation (Deselliers L et al., 1997,
Fink, Singer, 2017; Allain et al., 2019).

Par ailleurs, en modulant la disponibilité des ressources pour la flore digestive, G. duodenalis
entrainerait également des perturbations du microbiote intestinal chez le chien (Boucard et al., 2021),
aggravant ainsi la malabsorption des nutriments (Einarsson E et al., 2016; Fink, Singer, 2017; Barash et
al., 2017). De plus, la réponse immunitaire et la composition du microbiote intestinal semblent
intrinsequement liées. En effet, la composition du microbiote influe sur la réponse immunitaire
adaptative via |’activation des lymphocytes T. A linverse, la réponse immunitaire module la
composition du microbiote, par différents mécanismes (mucus, peptides anti-microbiens, oxide
nitrique, immunoglobulines A) (Fink, Singer, 2017).

Finalement, l'interaction entre les facteurs parasitaires, la réponse immunitaire de I’'hote et le
microbiote intestinal conduirait au développement des différentes formes de la giardiose, qu’elles
soient asymptomatiques ou symptomatiques (Fink, Singer, 2017; Adam, 2021).

2.2.3.1.3 Présentation clinique

Plusieurs formes de giardiose canines existent, allant d’une forme asymptomatique jusqu’a une
diarrhée chronique avec malabsorption. Parmi I’ensemble des chiens atteints de giardiose, 14,3% sont
cliniguement asymptomatiques (Epe et al., 2010).

Lors de formes symptomatiques de giardiose, les signes cliniques les plus fréquemment observés sont
une diarrhée de l'intestin gréle (aigue ou chronique, pouvant étre intermittente), sans altération de
I’état général. Plus rarement, des vomissements, de I'anorexie, de la léthargie et une stéatorrhée
(présence de matiéres grasses dans les selles) consécutives a une maldigestion des graisses sont
rapportés (Kirkpatrick, 1987). Chez certains chiens, la giardiose est a I'origine d’'une malassimilation
chronique, et une perte de poids peut alors étre constatée (Tangtrongsup, Scorza, 2010). Les formes
plus séveres de giardiose clinique sont généralement observés chez le chiot, chez qui un retard de
croissance peut étre observé (Boucard et al., 2021).

Selon les études, 11% a 27% des chiens présentant une diarrhée aiglie ou chronique présenteraient
une giardiose (Claerebout E et al., 2009; Epe et al., 2010; Volkmann et al., 2017). Tout chien présentant
une diarrhée devrait donc étre suspecté de giardiose.
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Figure 12 : Physiopathologie de la giardiose canine (modifié d'aprés Fink et Singer, 2017)

La réponse immunitaire de I’héte, le microbiote et les trophozoites (forme asexuée de Giardia spp.)
interagissent ensemble et contribuent au développement et a I’évolution clinique de I'infection. Les
différents mécanismes reposent sur le pouvoir pathogéne du parasite, I'altération de la composition

du microbiote et I'activation de réponses immunitaires.
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2.2.3.2 Coccidioses

Les coccidioses sont des protozooses de l'intestin gréle comprenant notamment les genres
Cystoisospora spp., anciennement dénommé Isospora spp, et Cryptosporidium spp.

2.2.3.2.1 Cystoisosporose

Lors de coccidiose a Cystoisospora spp, le chien s’infecte par ingestion d’oocystes sporulés dans
I’environnement, ou par ingestion d’hétes paraténiques (rongeurs, ruminants), conservant le parasite
sous forme latente.

La cystoisosporose est généralement asymptomatique. Toutefois, une infection primaire peut survenir
durant la période d’allaitement et de post-sevrage, de I'dge de 3 et 10 semaines. Chez le chiot,
I'infection provoque une diarrhée parfois associée a des glaires ou du sang. Dans les cas les plus graves,
une léthargie, une anorexie et un retard de croissance peuvent étre observés (Mitchell et al., 2007;
Houk et al., 2013; Dubey, Lindsay, 2019).

Les lésions histologiques observées sur des chiens infectés expérimentalement par C. canis incluent
une atrophie villositaire, une dilatation des vaisseaux lymphatiques et une hypertrophie des plaques
de Peyer (Mitchell et al., 2007).

2.2.3.2.2 Cryptosporidiose

La cryptosporidiose canine est une parasitose digestive causée majoritairement par le protozoaire
Cryptosporidium canis, et plus rarement par C. parvum, qui est un agent zoonotique (Uehlinger et al.,
2013; Gil et al., 2017; Julien et al., 2019).

Les oocystes sont la forme responsable de la transmission du parasite, celle-ci se faisant de maniére
directe, par ingestion d’oocystes dans les selles, ou de maniére indirecte, par contamination de
I’environnement (Hunter, Thompson, 2005).

Les oocystes, forme responsable de la transmission du parasite, sont plus fréquemment détectés chez
les jeunes chiens que chez les chiens plus agés, la prévalence étant la plus élevée chez les chiens dgés
de 10 semaines a 5 mois. Ces résultats peuvent s’expliquer par I'immaturité du systeme immunitaire
(Hamnes et al., 2007; Itoh et al., 2019; Homem et al., 2019).

La forme asymptomatique est la plus fréquente, mais des formes aigilies et chroniques, avec diarrhée
et perte de poids, sont parfois rapportées (Miller et al., 2003; Thompson R et al., 2008). Toutefois, C.
canis étant également détecté chez des chiens sains, et parfois présent concomitamment a d’autres
affections, telles que la parvovirose (Denholm et al., 2001), il est difficile de prouver que C. canis puisse
étre I'agent primitivement responsable d’un tel tableau clinique.
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2.2.4 Altération de la barriere de la muqueuse

2.2.4.1 Entéropathie  chronique repondant a I'administration

d'immunosuppresseurs

22411 Définitions et classifications

Les entéropathies inflammatoires chroniques (EIC) canines sont caractérisées par des troubles digestifs
évoluant depuis plus de trois semaines, pour lesquels les causes extra-digestives, infectieuses et
néoplasiques ont été exclues (Dandrieux, 2016).

La classification des entéropathies inflammatoires chroniques a évolué en paralléle de la progression
des connaissances en médecine vétérinaire, conduisant a une amélioration de la démarche
diagnostique et thérapeutique.

Tandis qu’une classification plus ancienne s’appuyait sur le type lésionnel a I'examen histologique
(entérites lymphoplasmocytaire, neutrophilique, éosinophilique et granulomateuse), la classification
la plus récente repose sur la réponse aux différents essais thérapeutiques (Dandrieux, 2016) :

- Entéropathies chroniques répondant au changement d’alimentation (ERCA ou, en anglais, FRE
pour Food Responsive Enteropathy), englobant les réactions adverses aux aliments ;

- Entéropathies chroniques répondant a I'administration d’antibiotiques (ERA ou, en anglais,
ARE pour Antibiotic Responsive Enteropathy), encore plus récemment rebaptisées dysbioses
primaires ;

- Entéropathies répondant a I'administration d’'immunosuppresseurs (ERIS ou, en anglais, IRE
pour Immunomodulatory Responsive Enteropathy) ;

- Entéropathies réfractaires (ER ou, en anglais, NRE pour Non-Responsive Enteropathy).

En effet, de nombreuses études chez le chien ont montré que le type d’inflammation de la paroi
intestinale ne renseigne que tres partiellement sur son origine, et que I'apparition d’'une inflammation
intestinale est la résultante d’une combinaison complexe de multiples facteurs (génétiques,
environnementaux, alimentaires, immunitaires...) (Craven et al., 2004; Allenspach et al., 2007; Jergens
et al., 2016). De plus, le statut inflammatoire de la muqueuse n’est que I'un des parametres d’intérét
pour I'exploitation des biopsies. Ce constat amene a privilégier la réponse aux épreuves
thérapeutiques plutot qu’a la systématisation des biopsies digestives.

Cependant, certaines entités s’integrent difficilement dans cette classification, car elle ne tient pas
compte des données lésionnelles ou mécanistiques lorsque celles-ci sont connues. C’'est le cas des
entéropathies avec perte de protéines, ou entéropathies exsudatives (PLE pour Protein Losing
Enteropathy). Les causes de ces affections sont multiples : elles peuvent parfois répondre a un
changement alimentaire, ou bien nécessiter un traitement immunomodulateur afin de contréler un
processus inflammatoire, ou encore une thérapie anti-cancéreuse dans le cas de lymphome digestif
diffus.
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Les cas d’ERCA et d’ERA étant rarement a I’origine de signes cliniques importants de malassimilation,
nous allons nous concentrer dans cette partie sur les ERIS, puis sur les entéropathies avec perte de
protéines dans la partie 2.2.4.2.1 Entéropathie avec perte de protéines.

2.2.4.1.2 Pathogénie

A ce jour, I'étiologie exacte des entéropathies chroniques demeure inconnue, tant chez I’'Homme que
chez les carnivores domestiques. Concernant la maladie de Crohn et la colite ulcérative chez I'Homme,
le paradigme actuel inclut des interactions complexes entre le génome de I'hGte, les antigenes
alimentaires, le microbiote intestinal, ainsi qu’un déreglement des réponses immunitaires de I'hbte
(Sartor, 2006; De Souza, Fiocchi, 2016). Les études chez le chien suggérent la méme étiologie
multifactorielle dans le développement des entéropathies chroniques bien que les entéropathies du
chien soient tres différentes de la maladie de Crohn et de la colite ulcérative de I'homme. La
prédisposition génétique et le déreglement du systéme immunitaire intestinal joueraient un réle
prépondérant dans le développement des ERIS (Allenspach, 2011).

Un défaut primaire de reconnaissance des bactéries commensales ou pathogenes par les récepteurs
de I'immunité innée stimulerait la production par les cellules de cytokines pro-inflammatoires, telles
que IL-17 et TNF. Il en découlerait une destruction tissulaire ainsi que des lésions des cellules
épithéliales, augmentant la perméabilité intestinale et permettant un passage exagéré d’antigenes a
travers la muqueuse intestinale. Face a cette surstimulation du systéme immunitaire, les mécanismes
régulateurs ne parviendraient plus a juguler la réaction inflammatoire (Allenspach, 2011).

Plusieurs études documentent I'existence d’'une immunité innée hyperactive, par mise en évidence
d’une surexpression intestinale de certains récepteurs de I'immunité innée (TLR2, TLR4, TLR9 ; TLR
pour « Toll-like receptor ») chez les chiens atteints d’entéropathie chronique (Burgener et al., 2008;
McMahon et al., 2010). De plus, la surexpression de TLR2 duodénale est corrélée positivement a la
gravité clinique de la maladie (Allenspach et al., 2007).

D’autres études apportent les preuves d’une dérégulation de I'immunité humorale chez le chien
atteint d’ERIS, notamment par une production diminuée d’IgA par la muqueuse duodénale, une
immunoglobuline jouant un réle majeur dans la protection de la muqueuse digestive (Day, Penhale,
1988; Hernandez Rodriguez, 2020). De plus, un déficit sélectif en IgA a été mis en évidence chez le
Berger allemand cliniquement sain, comparé a d’autres races témoins, pouvant expliquer la
prédisposition de cette race dans le développement d’entéropathies inflammatoires chroniques (Batt
et al., 1991; Littler et al., 2006).

Il résulte de ces différents mécanismes une inflammation chronique de la muqueuse intestinale, a
I’origine d’un défaut d’absorption des nutriments, voire d’une fuite de protéines sériques, menant ainsi
a une malassimilation (Tolbert et al., 2022).
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22413 Epidémiologie

X Entéropathies inflammatoires chroniques

Les entéropathies inflammatoires chroniques représentent la cause la plus fréquente de signes
digestifs chroniques chez le chien, avec une fréquence de 71% (Allenspach, Gaschen, 2003; Volkmann
etal., 2017).

Parmi les chiens atteints d’entéropathie chronique, deux tiers d’entre eux appartiennent a la catégorie
des entéropathies répondant au changement alimentaire (Allenspach et al., 2016; Volkmann et al.,
2017).

X ERIS

Parmi les causes d’entéropathie inflammatoire chronique, les entéropathies répondant a
I'administration d’immunosuppresseurs, moins fréquentes, représentent 19,2 a 23% des cas
(Allenspach et al., 2016; Volkmann et al., 2017).

L’age moyen au moment du diagnostic est autour de 6 ans, avec des valeurs extrémes entre 2 ans et
13 ans. Il n’y a pas de prédisposition de sexe (Jergens et al., 1992; Craven et al., 2004; Allenspach et
al., 2007; 2016).

Les petites races telles que le Yorkshire Terrier, le West Highland White Terrier et le Teckel sont
surreprésentées (Allenspach et al., 2007). De plus, le Berger allemand montre une susceptibilité accrue
de développer une entéropathie répondant a I'administration d’antibiotiques, mais également une
ERIS (Batt et al., 1983; German et al., 2001; Littler et al., 2006).

22.4.1.4 Présentation clinique

Le tableau clinique le plus fréquemment observé, tres peu spécifique, associe de la diarrhée (observée
dans 89% des cas), des vomissements (73%) et une perte de poids (50%). Une anorexie ou une
dysorexie est observée dans 19% des cas, tandis que 15% présentent une polyphagie (Craven et al.,
2004).

Les troubles digestifs évoluent le plus souvent de maniére intermittente, avec des phases
d’exacerbation des signes cliniques, en alternance avec des périodes de rémission spontanée. La durée
moyenne d’évolution des signes cliniques est de 13,8 mois avant que le diagnostic ne soit établi
(Jergens et al., 2003; Craven et al., 2004).

La survenue de complications, telles qu’une hypocobalaminémie ou des pertes protéiques, aggravent
les signes cliniques. De I'ascite, un épanchement pleural, ou encore des cedemes périphériques
peuvent étre la conséquence de pertes protéiques plasmatiques trop importantes (Craven et al., 2004,
Bota et al., 2016).
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2.2.4.2 Lymphangiectasie

224.2.1 Entéropathie avec perte de protéines

Le terme d’entéropathie avec perte de protéines, ou entéropathie exsudative, désigne un syndrome
caractérisé par une fuite digestive anormale de protéines (Ridyard, 2020). Il en résulte une
hypoalbuminémie, voire une panhypoprotéinémie quand la synthése hépatique ne suffit plus a
compenser les pertes (Dossin, Lavoué, 2011).

La prévalence de cette affection n’est pas connue, mais une hypoalbuminémie significative (< 20 g/L)
est constatée chez 21% des chiens atteints d’entéropathie chronique (Allenspach et al., 2007).

La fuite de protéines plasmatiques, observée lors de nombreuses affections digestives, peut survenir
par trois mécanismes majeurs (Craven, Washabau, 2019) :

- Par obstruction lymphatique, mécanique ou fonctionnelle, menant a un défaut de drainage de
la lymphe et une fuite de liquide lymphatique riche en protéines et en lipides vers la lumiere
intestinale. C’'est le cas lors de lymphangiectasie (primaire ou secondaire) et de lymphangite.
Une compression des voies lymphatiques et du canal thoracique peut aussi survenir lors de
néoplasies digestives (adénocarcinome, léiomyosarcome, lymphome, tumeur stromale gastro-
intestinale ou GIST pour « gastrointestinal stromal tumor »), ou lors d’insuffisance cardiaque
congestive droite.

- En conséquence d’une altération marquée de la paroi intestinale, non érosive (maladie des
cryptes), érosive et/ou ulcérative (entéropathie chronique inflammatoire, néoplasie, infection
a Parvovirus, hypocorticisme), augmentant la perméabilité de la muqueuse.

- Par augmentation de la perméabilité vasculaire, stimulée par la libération de médiateurs
cellulaires, et provoquant une sortie de fluides. C'est le cas par exemple lors d’activation des
mastocytes, ou de gastroentéropathie éosinophilique.

Un méme processus pathologique peut mettre en jeu ces trois mécanismes a la fois (Peterson, Willard,
2003). Le Tableau Il récapitule I'étiologie de ce syndrome chez le chien, tandis que la Figure 13 illustre
les principaux mécanismes physiopathologiques associés.

Chez le chien, les entéropathies avec perte de protéines sont fréquemment la conséquence d’ERIS.
Nous allons nous concentrer dans cette partie sur une autre cause majeure d’entéropathie exsudative :
la lymphangiectasie. Cette derniére représenterait 46% des cas d’entéropathie exsudative (Craven,
Washabau, 2019). La présentation clinique de cette affection sera détaillée dans la deuxieme partie de
ce manuscrit, au point 1.2.1 Entéropathie avec perte de protéines.
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Tableau Il : Etiologie des entéropathies avec perte de protéines chez le chien (modifié d'apres Craven
et Washabau, 2019)

MECANISME AFFECTIONS ASSOCIEES

Obstruction lymphatique e Lymphangiectasie (primaire et secondaire)
e Lymphangite
o Néoplasie digestive
e Insuffisance cardiaque congestive droite

Altération de Non érosive
la muqueuse
intestinale

Maladie des cryptes

Erosive ou e Entéropathie inflammatoire chronique
ulcérative e Néoplasie

e Infection a Parvovirus

e Hypocorticisme

Augmentation de la e Dégranulation mastocytaire (mastocytome)
perméabilité vasculaire e Gastroentéropathie éosinophilique

224272 Définition

La lymphangiectasie intestinale est une affection caractérisée par la dilatation des vaisseaux
lymphatiques de la muqueuse intestinale, ou de couches plus profondes (sous-muqueuse, musculeuse,
séreuse, mésentére). L'obstruction du flux lymphatique a pour conséquence la fuite de liquide
lymphatique vers la lumiere intestinale (Kull et al., 2001; Dossin, Lavoué, 2011).

La lymphangiectasie intestinale peut étre primaire (congénitale ou idiopathique) ou secondaire a une
affection associée a une inflammation de la muqueuse (ERIS, néoplasie intestinale, parvovirose)
(Dossin, Lavoué, 2011).

Toutefois, la distinction entre une lymphangiectasie primaire et secondaire représente bien souvent
un véritable défi chez le chien. En effet, une fuite du liquide lymphatique dans la lumiere intestinale
peut induire une inflammation secondaire (Dossin, Lavoué, 2011).
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Figure 13 : Principaux mécanismes physiopathologigues a l'origine d'une entéropathie avec perte de
protéines (modifié d'apres Craven et Washabau, 2019)

22423 Pathogénie

X Roéles des vaisseaux lymphatiques intestinaux

Le systeme lymphatique intestinal joue un role crucial dans le drainage du liquide interstitiel vers la
circulation veineuse, le transport des lipides, et I'immunorégulation.

o Absorption et transport des lipides et vitamines liposolubles

Les vaisseaux lymphatiques de I'intestin gréle portent le nom de chyliféres. lls transportent une lymphe
treés riche en acides gras et en vitamines liposolubles, absorbés depuis les entérocytes sous forme de
chylomicrons, avant de rejoindre la circulation veineuse (Craven, Washabau, 2019).
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o Surveillance immunitaire

Les vaisseaux lymphatiques jouent également un réle majeur de surveillance immunitaire, étant la
principale voie conduisant les antigénes et les lymphocytes de la périphérie vers les tissus du systeme
immunitaire, et notamment le GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue), tissu lymphoide associé au tube
digestif (Craven, Washabau, 2019).

Constitué des plaques de Peyer, de la lamina propria, des lymphocytes intra-épithéliaux et des nceuds
lymphatiques mésentériques, le GALT comprend environ 80% des lymphocytes de I'organisme (Cerf-
Bensussan, Guy-Grand, 1991). Les lymphocytes circulent continuellement de la circulation sanguine
vers la circulation lymphatique intestinale, a travers le GALT, afin d’exercer un controle immunitaire
au sein de tous les tissus (Young, Hay, 1995).

X Pathogénie

Dans le cas des lymphangiectasies primaires, on observe des malformations diffuses des chyliféres des
villosités intestinales. Bien que la pathogénie ne soit pas clairement élucidée, une altération de la
lymphogenése est suspectée (Dossin, Lavoué, 2011; Craven, Washabau, 2019).

Dans la forme acquise, I'infiltration inflammatoire ou néoplasique de la muqueuse, ou la compression
des voies lymphatiques sont a I'origine d’'une augmentation de la pression hydrostatique au sein des
vaisseaux lymphatiques intestinaux.

Il résulte de ces dysfonctionnements du systéme lymphatique une dilatation et une hypertension des
chyliféres intestinaux, provoquant une fuite de lymphe dans I'espace interstitiel, par rupture des
chyliféres ou exsudation, puis vers la lumiere intestinale par les jonctions serrées de la muqueuse.

Le liquide lymphatique est riche en protéines, en lipides et en lymphocytes. La fuite protéique est a
I'origine d’'une chute de la pression oncotique, responsable de la formation d’cedémes périphériques
déclives, ainsi que d’épanchements cavitaires (péritonéal, pleural, et rarement péricardique) (Kull et
al., 2001; Allenspach et al., 2007). L’albumine est la protéine la plus affectée par ces mécanismes, du
fait d’un taux de renouvellement lent (Takeda et al., 2003). De plus, les défenses immunitaires sont
mises a mal du fait de la perte de lymphocytes et de globulines, pouvant mener a une lymphopénie et
une hypoglobulinémie (Jablonski, 2022).

D’autre part, I'hypertension lymphatique s’oppose a l'absorption des lipides, menant a une
malabsorption qui peut étre associée a une hypocholestérolémie (Kull et al., 2001). La malassimilation
des lipides peut également mener a une diarrhée osmotique.

22424 Epidémiologie

L’analyse histologique de biopsies intestinales chez des chiens atteints d’entéropathie chronique met
en évidence une dilatation des chyliferes, anomalie évocatrice de lymphangiectasie intestinale, chez
53 a 59% des chiens (Kleinschmidt et al., 2006; Wennogle et al., 2017; Craven, Washabau, 2019).

L’age moyen au moment du diagnostic de lymphangiectasie est de 8,3 ans, les valeurs extrémes
s’étendant de 2 a 14 ans (Kull et al., 2001). Dans le cas de lymphangiectasie congénitale, les signes
cliniques apparaissent dées les premiers mois de vie, et généralement avant 2 ans (Suter et al., 1985;
Outters et al., 2007).
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La lymphangiectasie primaire est une affection rare chez le chien, et représente un diagnostic
d’exclusion. Une prédisposition raciale a été mise en évidence chez le Chien norvégien de macareux,
le Rottweiler, le Yorkshire terrier, le Shar-pei et le Bichon Maltais (Flesja, Yri, 1977; Kull et al., 2001;
Peterson, Willard, 2003; Berghoff et al., 2007). En revanche, la lymphangiectasie secondaire est plus
fréquemment rapportée, résultant le plus souvent d’une entéropathie inflammatoire chronique
répondant a I'administration d’'immunosuppresseurs.

2.2.4.3 Entéropathie tumorale

22431 Etiologie et épidémiologie

X Tumeurs primitives

Les tumeurs primitives de l'intestin gréle sont considérées comme peu fréquentes chez le chien, et
représenteraient entre 0,3 et 0,7% des phénomenes néoplasiques (Patnaik et al., 1977; Henry, 2008).
L’age moyen de découverte des tumeurs malignes intestinales est de 9 ans (Crawshaw et al., 1998;
Henry, 2008).

L'intestin gréle étant composé de plusieurs couches, toutes différentes par leur composition, il en
découle autant de types de tumeurs qui peuvent y prendre naissance : tumeurs épithéliales, tumeurs
mésenchymateuses, tumeurs a point de départ mastocytaire, lymphocytaire, ou encore d’origine
neuroendocrine. La classification des tumeurs primitives de l'intestin gréle est présentée dans le
Tableau lll.

Les tumeurs épithéliales sont en majorité a caractere malin chez le chien (adénocarcinome duodénal
le plus fréquemment). Lorsqu’elles sont bénignes, elles sont appelées polypes adénomateux (Withrow
et al., 2013). Les tumeurs mésenchymateuses intestinales comprennent les tumeurs de la couche
musculeuse lisse, incluant les léiomyome, bénins, ainsi que les |léiomyosarcomes, a caractére malin et
se développant préférentiellement dans I'iléo-jéjunum et le caecum, et les tumeurs stromales gastro-
intestinales, ou GIST. Les GIST, issues des cellules interstitielles de Cajal, ont longtemps été considérées
comme des léiomyomes, des sarcomes ou des schwannomes, jusqu’aux récentes avancées en
immunohistochimie permettant de réviser leur classification. Ce type de tumeur représenterait 50 a
70% des tumeurs mésenchymateuses digestives, préférentiellement localisées dans le colon et dans
I'intestin gréle (Frost et al., 2003; Maas et al., 2007). Les mastocytomes intestinaux sont des tumeurs
malignes trés rares. Le lymphome intestinal est souvent secondaire a un lymphome multicentrique
s’étendant a l'intestin. Lorsque le lymphome intestinal est primitif, la lésion envahit la couche
mugqueuse, et il n’y a pas d’adénomégalie périphérique (Withrow et al., 2013). Enfin, les tumeurs du
systeme neuroendocrinien intestinal, trés rarement décrites, sont les gastrinomes et les tumeurs
carcinoides (Vergine et al., 2005).

La répartition des différents types de tumeurs gastro-intestinales est présentée en Figure 14. Les
adénocarcinomes sont les tumeurs malignes les plus rencontrées chez le chien, et comptent pour un
tiers des tumeurs gastro-intestinales (Patnaik et al., 1977; Seinger, Parodi, 1991; Spuzak et al., 2017).
Les léiomyosarcomes et les GIST représenteraient a eux deux 20 a 30% (Cohen et al., 2003; Russell et
al., 2007; Del Alcazar et al., 2021). La prévalence réelle des GIST demeure inconnue a ce jour, mais a
été longtemps sous-estimée. Une étude estime que plus de la moitié des tumeurs anciennement
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classées comme des léiomyosarcomes sont des GIST, aprés réévaluation histologique (Russell et al.,
2007; Streutker et al., 2007). Enfin, les lymphomes représentent environ 5 a 7% des tumeurs gastro-
intestinales chez le chien (Rassnick et al., 2009). Le Berger allemand et le Border collie seraient
prédisposés aux tumeurs intestinales, et en particulier aux adénocarcinomes intestinaux (Patnaik et
al., 1977).

X Métastases localisées dans I'intestin gréle

Certains types de tumeur peuvent métastaser a I'intestin gréle, comme le carcinome pancréatique, du
foie ou des voies biliaires, ou le sarcome splénique (Withrow et al., 2013).

Tableau |l : Classification des tumeurs primitives de l'intestin gréle (modifié d'aprés Henry, 2008)

Origine tumorale Malignité Type de tumeur
Epithéliale Bénin Adénome ou polype adénomateux
Malin Adénocarcinome, carcinome
Mésenchymateuse Bénin Léiomyome
Malin Léiomyosarcome, tumeurs stromales

gastro-intestinales (GIST)

Lymphocytaire Malin Lymphome digestif
Mastocytaire Malin Mastocytome digestif
Neuroendocrine Malin Gastrinome, tumeurs carcinoides
33%
5-7%
20-30%

Figure 14 : Répartition des différents types de tumeurs primitives gastro-intestinales (modifié d'aprés
Patnaik et al., 1977 ; Russel et al., 2007 ; Henry, 2008)

GIST : Tumeur stromale gastro-intestinale.
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2.2.4.3.2 Pathogénie

L'infiltration pariétale et les troubles de la motilité engendrés par la tumeur favorisent |'apparition
d’un syndrome de malassimilation, ainsi qu’un déséquilibre du microbiote.

Les adénocarcinomes intestinaux peuvent se présenter sous forme de polypes, qui peuvent s’étendre
et devenir annulaires et sténosant, pouvant diminuer voire occlure totalement la lumiére intestinale.
lls peuvent également se présenter sous forme de plaque, ou de masse nodulaire expansive,
provoquant I'épaississement focal de la paroi intestinale. L'expansion se faisant dans la largeur de la
paroi, toutes les couches peuvent étre touchées, et provoquer des ulcérations dans les cas les plus
graves (Seinger, Parodi, 1991).

Les léiomyosarcomes se présentent sous la forme de masses nodulaires prenant naissance dans la
couche musculaire externe de la musculeuse, et dont la présence est souvent a I'origine d’une
dilatation des anses intestinales en amont, par accumulation du contenu alimentaire. L’envahissement
local est a I'origine d’une ulcération de la muqueuse (Seinger, Parodi, 1991). Les GIST se développent
a partir de la musculeuse et apparaissent macroscopiguement comme des tumeurs isolées, bien
délimitées, mais souvent nécrotiques et inflammatoires (Maas et al., 2007).

Les lymphomes peuvent étre diffus ou nodulaires. Une infiltration diffuse de la paroi est associée a
une déformation de celle-ci, mais la lumiéere intestinale n’est pas obstruée. En revanche, sous forme
nodulaire, un rétrécissement de la lumiére intestinale peut survenir, avec une distension des anses en
amont.

2.2.4.3.3 Présentation clinique

L'expression clinique des tumeurs digestives est extrémement variable chez le chien, et dépend
notamment du mode de développement de la tumeur (masse obstructive ou infiltration diffuse). Les
tumeurs de l'intestin gréle sont en majorité malignes, mais il arrive que des lésions invasives restent
asymptomatiques sur une longue période. Les symptémes résultent généralement de lésions par
compression d’organes adjacents, de l'infiltration d’organes a distance ou encore de métastases
ganglionnaires.

Le motif de consultation le plus fréquent est une diarrhée chronique évoluant depuis plusieurs
semaines, et réfractaire aux traitements médicaux classiques. La présence de méléna peut étre
rapportée, orientant vers une atteinte de [lintestin gréle (Boiron, 2008). Une anorexie est
fréquemment associée au tableau clinique (Ridyard, 2020).

De nombreux processus néoplasiques peuvent étre a I’origine d’une sub-occlusion chronique, associée
a des épisodes de constipation, puis évoluer vers une occlusion intestinale aigilie. La présence de
vomissements fécaloides doit faire suspecter une occlusion intestinale (Ridyard, 2020). De par leur
mode de développement, les adénocarcinomes sont souvent a I'origine d’un syndrome occlusif, avec
vomissements, anorexie et perte de poids (Smith et al., 2019), tandis que les léiomyosarcomes, les
GIST et les lymphomes occasionnent majoritairement de la diarrhée, des vomissements ainsi qu’un
amaigrissement (infiltration sur de larges segments intestinaux) (Berger et al., 2018; Sogame et al.,
2018).
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Le syndrome de malassimilation désigne un ensemble de signes cliniques et
biologiques résultant d’'une diminution de la digestion et/ou de ’absorption des
nutriments. Une mauvaise utilisation de I'énergie disponible, un phénomeéne
d’hypermétabolisme, une spoliation des ressources par parasitisme digestif ou
encore une altération de la muqueuse intestinale sont autant de causes possibles
de malassimilation.

L'insuffisance pancréatique exocrine est généralement la conséquence d’une
atrophie acineuse pancréatique. Elle met en jeu de nombreux mécanismes
physiopathologiques, incluant des perturbations enzymatiques mais également du
microbiote intestinal, aboutissant a une malassimilation des nutriments et des
vitamines. L’hypocobalaminémie est une conséquence fréquente de I'IPE, et peut
aggraver les signes cliniques digestifs. Lors de dysbiose intestinale, fréquemment
associée a I'lPE, I’altération du métabolisme des acides biliaires et la compétition
pour les nutriments aggrave la malassimilation.

L’insuffisance en insuline, relative ou absolue, survenant lors d’un diabéte sucré
est a I'origine d’une diminution de I'entrée de glucose dans les cellules. En
conséquence, les adipocytes et les cellules musculaires présentent une
augmentation du catabolisme des acides gras et des protéines, a I'origine d’une
déplétion des réserves de I'animal et finalement, d’'une amyotrophie et d’un
amaigrissement. La polyphagie associée s’explique par I'absence de signal d’arrét
de la sensation de faim, du fait d’'un déficit d’entrée du glucose dans les cellules
hypothalamiques du centre de la faim.

Les réactions indésirables aux aliments peuvent étre d’origine immunologique
(allergie) ou non (intolérance alimentaire, excés et indiscrétions alimentaires). Une
malassimilation chronique peut survenir lors d’intolérance au gluten (décrit
presque exclusivement chez le Setter irlandais), et plus généralement lors de
réaction d’hypersensibilité de type IV. La dysbiose intestinale pourrait a la fois étre
une conséquence d’une hypersensibilité alimentaire mais également favoriser son
développement, par altération de I’homéostasie intestinale et production de
peptides immunogeénes.

La giardiose est la parasitose digestive la plus fréquente chez le chien. Le risque de
contamination est plus élevé lors de I’expression de comportements exploratoires
et lors de vie en collectivité. Lors d’infection, l'interaction entre la réponse
immunitaire de I’h6te, le microbiote et le parasite conditionne le développement
et I’évolution clinique de la maladie. L’entéropathogénicité du parasite ainsi que
I'altération du microbiote favorisent la survenue d’un syndrome de
malassimilation.
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Les processus néoplasiques peuvent entrainer un syndrome de malassimilation par
infiltration de la paroi intestinale (adénocarcinome, léiomyosarcome, GIST,
lymphome digestif...), mais également a distance, par sécrétion de différents
facteurs et par spoliation des ressources de I’h6te, a I'origine d’'un syndrome de
cachexie.

Les entéropathies exsudatives, ou entéropathies avec perte de protéines, peuvent
étre associée a de nombreuses affections a I'origine d’une fuite de protéines
plasmatiques. Une entéropathie exsudative secondaire a une ERIS n’est pas
toujours associée a une lymphangiectasie intestinale, bien que ces trois entités
soient bien souvent associées. Une lymphangiectasie intestinale peut étre
primaire, ou secondaire a une ERIS ou, plus rarement, a un processus néoplasique
intestinal.
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PARTIE 2 : ELEMENTS EVOCATEURS ET DEMARCHE DIAGNOSTIQUE
FACE A UNE SUSPICION DE SYNDROME DE MALASSIMILATION

1. Evocation diagnostique d’'un syndrome de

malassimilation

Les signes cliniques évocateurs d’un syndrome de malassimilation sont une perte de poids malgré un
appétit conservé, ainsi qu’une diarrhée chronique.

L'insuffisance pancréatique exocrine représente |I'exemple-type du tableau clinique évocateur de
maldigestion et malabsorption, et sera présentée dans un premier temps.

Toutefois, nous verrons par la suite que les signes cliniques de malassimilation peuvent parfois étre
frustes ou moins spécifiques, en fonction de I'affection causale et de son évolution qui peut étre
insidieuse.

1.1 L'insuffisance pancréatique exocrine, un tableau clinique

classique du syndrome de malassimilation

1.1.1 Commémoratifs

L'IPE touche classiquement des chiens jeunes adultes, autour de 3 ans. Bien que cette situation soit
beaucoup plus rare, la maladie peut aussi se développer avant I'dge de 1 an ou a un age avancé
(Batchelor et al., 2007b; German, 2012).

En raison de prédispositions raciales, la suspicion d’IPE est renforcée chez de jeunes adultes de race
Berger allemand, Colley et Chow-Chow, ainsi que chez le Cavalier King Charles Spaniels, chez qui I'lPE
survient généralement a un age de plus de 5 ans (German, 2012).
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1.1.2 Anamnese et examen clinique

Les chiens atteints d’IPE présentent généralement une augmentation du volume fécal et de Ia
fréquence de défécation, des borborygmes et des flatulences, ainsi qu’une perte de poids malgré un
appétit normal a augmenté et un état général conservé (Batchelor et al., 2007b; Westermarck, Wiberg,
2012).

Une diarrhée est associée a I'IPE dans 95% des cas, mais les épisodes de diarrhée profuse sont souvent
temporaires (Batchelor et al., 2007b; Westermarck, Wiberg, 2012). En revanche, I'observation de selles
volumineuses, peu moulées, décolorées, avec des éléments non digérés, est trés fréquente. Les
propriétaires peuvent remarquer la présence d’une stéatorrhée, donnant un aspect huileux aux selles.
Une transition alimentaire vers des croquettes hautement digestibles peut améliorer temporairement
la diarrhée (Hall et al., 2020a).

En questionnant le propriétaire, il n’est pas rare de mettre en évidence une polyphagie associée a un
comportement de pica, qui désigne I'ingestion récurrente de matiéres non alimentaires, ainsi que de
la coprophagie, c’est-a-dire l'ingestion de selles. Ces troubles du comportement alimentaire
concernent un chien sur deux, et peuvent étre reliés avec les carences provoquées par I'IPE ainsi que
I'appétence des selles, qui contiennent des graisses non digérées (Batchelor et al., 2007b;
Westermarck, Wiberg, 2012; Hall et al., 2020a). Toutefois, certains chiens présentent des signes plus
atypiques, comme des vomissements occasionnels (24% des cas) et des épisodes d’anorexie (12% des
cas) (Batchelor et al., 2007b).

L’examen clinique révele fréquemment un amaigrissement modéré a marqué, 87% des chiens étant
maigres ou cachectiques au moment du diagnostic (Batchelor et al., 2007b). Un état de faiblesse peut
étre observé, en lien avec une perte musculaire importante (Westermarck, Wiberg, 2012).

Une nervosité ou une agressivité peuvent étre rapportées, témoins d’un inconfort abdominal, du fait
de la présence de gaz en quantité importante dans le tube digestif (Westermarck, Wiberg, 2012). La
palpation abdominale peut également étre inconfortable, et révéler une distension des anses
intestinales (Hall et al., 2020a).

Une altération de la qualité du pelage et de la peau, incluant une séborrhée, un poil terne et squameusx,
est également rapportée et pourrait refléter une carence en vitamines liposolubles (Hall et al., 2020a).

Toutefois, aucun de ces signes cliniques, bien que tres évocateurs, ne sont pathognomoniques d’'une
insuffisance pancréatique exocrine. lls sont simplement le reflet d’'une malassimilation et de ses
multiples conséquences. La durée d’évolution des symptémes avant diagnostic est en moyenne de 3
mois (Soetart et al., 2019).

1.1.3 Test diagnostique

Le dosage de la cTLI (canine Trypsin-Like Immunoreactivity) est le test diagnostique de référence pour
I'IPE chez le chien, avec une sensibilité et une spécificité proches de 100% (Williams, Batt, 1988).
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Ce test correspond aux dosages sériques de la trypsine et de son précurseur, le trypsinogéne, par
utilisation d’anticorps spécifiques. Or, le trypsinogéne est exclusivement synthétisé par les cellules
acineuses pancréatiques, n’est pas absorbé a travers la muqueuse digestive et a un temps de demi-vie
tres court. Ainsi sa concentration reflete le bon fonctionnement du tissu pancréatique exocrine. Il est
préférable de doser ce parameétre apres un je(ine de 12h, car une augmentation transitoire du
trypsinogéne sérique peut étre observée durant la période postprandiale (Hall et al., 2020a).

Les valeurs usuelles se situent chez le chien entre 5 et 35 ug/L. Une concentration sérique inférieure a
2,5 ug/L, en association avec un tableau clinique évocateur, permet de confirmer le diagnostic d’IPE.
Entre 2,5 et 5 pg/L, le résultat est douteux et le test devrait étre répété quelques semaines plus tard,
afin d’écarter la possibilité d’une IPE subclinique (Wiberg et al., 1999).

On notera que la valeur de la cTLI peut étre surestimée lors de pancréatite chronique, du fait de
I'inflammation du tissu pancréatique. Ainsi, lors d’IPE secondaire a une pancréatite chronique, le
dosage des cTLI peut manquer de sensibilité (Williams, Batt, 1988).

1.1.4 Anomalies biochimiques et hématologiques

X Examens biochimiques standards

La plupart des analyses biochimiques sériques de routine ne sont pas utiles dans le diagnostic d’une
IPE.

Les AIAT (alanine amino-transférase) peuvent parfois étre légérement a modérément augmentées, et
pourraient refléter une hépatopathie secondaire non spécifique, qui se résout généralement apres
mise en place d’un traitement pour I'lPE (Hall et al., 2020a).

Les activités de de 'amylase sérique canine, de la lipase et de la phospholipase A2 sont dans les normes
ou discretement diminuées. Le pancréas n’est en effet pas la seule source de ces enzymes chez le chien
(Hall et al., 2020a).

X Examens hématologiques

Dans la majorité des cas, la Numération Formule Sanguine (NFS) est dans les normes. Toutefois, il est
possible d’observer une légere lymphopénie et une éosinophilie, qui peuvent résulter d’une
inflammation chronique ou d’un déficit immunitaire. Enfin, une anémie peut survenir en conséquence
d’une hypocobalaminémie sévere (Hall et al., 2020a).

X Recherche de complications

Certaines anomalies biochimiques non spécifiques peuvent étre observées, et sont la conséquence
d’une malassimilation. Ainsi, une diminution modérée a sévere de la cobalaminémie est fréquemment
observée chez les chiens atteints d’IPE (Batchelor et al., 2007b; Soetart et al., 2019). De plus, un déficit
en cobalamine est associé a un mauvais pronostic chez les chiens atteints d’IPE, favoriserait I'anorexie
rapportée chez certains chiens, et diminuerait I'efficacité de la thérapie enzymatique (Batchelor et al.,
2007b; Soetart et al., 2019).
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Par ailleurs, une augmentation de la folatémie survient fréquemment lors d’IPE, et peut refléter
I’existence d’une dysbiose intestinale (Hoffbrand et al., 1971; Soetart et al., 2019). Plus rarement, une
diminution de la folatémie est possible, en cas de malabsorption jéjunale principalement, et peut étre
un signe d’entéropathie sous-jacente a I'lPE (Batt, Morgan, 1982).

Il est également possible d’observer une diminution des triglycérides et du cholestérol,
secondairement a une malabsorption importante (Hall et al., 2020a).

1.2 Cas particuliers de tableaux cliniques peu spécifiques

1.2.1 Entéropathie avec perte de protéines

1.2.1.1 Commémoratifs

Les entéropathies avec perte de protéines, ou entéropathies exsudatives, touchent des chiens adultes,
agés de 7,3 ans en moyenne, avec des valeurs extrémes comprises entre 2,5 et 13 ans (Allenspach et
al., 2007).

Une prédisposition raciale a été mise en évidence dans la littérature chez le Yorkshire terrier, le
Rottweiler, le Shar-pei et le Berger allemand (Kull et al., 2001; Peterson, Willard, 2003; Lecoindre et
al., 2010a). Chez le Rottweiler les individus atteints sont significativement plus jeunes, en moyenne
agés de 4,9 ans (Lecoindre et al., 2010a).

1.2.1.2 Anamnése et examen clinique

La présentation clinique la plus fréquente lors d’entéropathie exsudative est |I’association de troubles
digestifs chroniques (de la diarrhée dans 91% des cas, et des vomissements, moins fréquents, observés
dans 30% des cas), d’'une perte de poids (74%) et d’'une anorexie (56%). L’appétit peut étre conservé,
et une polyphagie est constatée dans 5% des cas. On observe une baisse d’état général, avec
abattement, dans environ un cas sur deux. Dix-huit pourcents des chiens présentent de I'ascite ou des
cedémes en région déclives (face, membres, scrotum, fourreau) (Peterson, Willard, 2003; Lecoindre et
al., 2010a).

Toutefois, les signes digestifs ne se manifestent pas toujours, si I'affection évolue de fagon plus
insidieuse. En particulier, I'absence de diarrhée ne permet pas d’exclure la maladie (Peterson, Willard,
2003; Dossin, Lavoué, 2011; Bota et al., 2016). Ainsi, de I'ascite est observé en I’absence de troubles
digestifs dans 9% des cas (Lecoindre et al., 2010a).

L'ascite et les cedémes apparaissent secondairement a la chute de la pression oncotique, engendrant
la formation d’un transsudat pur (Peterson, Willard, 2003; Lecoindre et al., 2010a; Dossin, Lavoué,
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2011). Par ce méme phénomene, certains chiens sont présentés avec un épanchement unicavitaire ou
bicavitaire (abdominal, pleural) (Kull et al., 2001; Allenspach et al., 2007), ou encore un chylothorax
(Tw et al., 1987). Les Yorkshire terrier sont particulierement susceptibles de développer des formes
graves d’entéropathie exsudative, caractérisées par la présence d’un épanchement abdominal (Craven
et al., 2009; Simmerson et al., 2014; Bota et al., 2016). La Figure 15 illustre ces signes cliniques.

Bien que moins fréquemment, d’autres complications peuvent étre observées. Parmi elles, un état
hypercoagulable peut survenir. Des phénoménes thrombo-emboliques sont observés chez 7,1 a 7,5%
des chiens atteints d’entéropathie par perte de protéine, selon les études (Jacinto et al., 2017,
Peterson, Willard, 2003), notamment des thromboses aortiques (Clare, Kraje, 1998; Peterson, Willard,
2003). La perte d’antithrombine Ill plasmatique, une glycoprotéine a activité anticoagulante, a
longtemps étant considérée comme la cause de cet état hypercoagulable, mais d’autres mécanismes
entreraient en jeu (processus inflammatoire associé a une leucocytose, et tous ne sont pas encore
élucidés a ce jour (Goodwin et al., 2011, p. 20; Nagahara et al., 2021).

Une autre complication possible est le développement d’une hypocalcémie, touchant en particulier le
Yorkshire terrier mais également d’autres races (Kimmel et al., 2000; Craven et al., 2009). Une
hypocalcémie sévere peut étre a I'origine de convulsions (Brauer et al., 2011). L’hypocalcémie peut
également étre associée a une hypomagnésémie, et induire alors une hypoparathyroidie secondaire
(Brauer et al., 2011). Dans le cadre d’une entéropathie exsudative, plusieurs parameétres peuvent
expliquer la survenue d’une hypocalcémie, notamment une mauvaise absorption du calcium associée
a une fuite intestinale massive, mais également le déficit en calcitriol secondaire a une malabsorption
de la vitamine D (Kimmel et al., 2000, p. 200; Mellanby et al., 2005; Dossin, Lavoué, 2011; Whitehead
et al., 2015).

1.2.1.3 Anomalies biologiques

De nombreuses anomalies biologiques peuvent étre observées lors d’entéropathie avec perte de
protéines. En effet, la fuite de lymphe s’accompagnant d’une perte de protéines, de lymphocytes et
de lipides, I'animal peut présenter une hypoalbuminémie inférieure a 12 g/L dans 65% des cas, une
hypoglobulinémie dans 53% des cas, ainsi qu’une une hypocholestérolémie (51%) et une lymphopénie
(46%) (Kull et al., 2001; Lecoindre et al., 2010a; Larson et al., 2012).

Une hypocobalaminémie est observée chez 36 a 62% des cas selon les études (Larson et al., 2012;
Goodwin et al., 2011), et est associée a un mauvais pronostic (Allenspach et al., 2007).

Au cours d’une étude réalisée sur 34 chiens atteints d’entéropathie exsudative, 'ensemble des chiens
présentant une hypocholestérolémie étaient atteints de lymphangiectasie, apres analyse histologique.
Ainsi, une diminution de ce paramétre devrait faire suspecter une origine lymphatique de la perte de
protéines, par fuite de chylomicrons (Lecoindre et al., 2010a).
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Figure 15 : Cachexie, ascite et cedemes périphériques lors d'entéropathie avec perte de protéines (Crédit
Photo : Service de médecine interne, Campus Vétérinaire de Lyon)

1 : Distension abdominale (a : vue latérale; b : vue dorsale) ; 2 : Cachexie et cedéme de la face ; 3 :
cedéme des membres, signe du godet positif.
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1.2.2 Coexistence de plusieurs entités pathologiques

La coexistence de plusieurs affections peut compliquer le tableau clinique et le diagnostic, et surtout
étre a l'origine d’échecs thérapeutiques.

Un cas de lymphangiectasie intestinale associée, chez un chien male croisé Akita de 7 ans, a une
entéropathie chronique répondant a [I'administration d'immunosuppresseurs (le terme
« inflammatory bowel disease » est employé dans l'article comme désignant une entéropathie
chronique idiopathique) et a une insuffisance pancréatique exocrine, est rapporté dans la littérature
(Rodriguez-Alarcén et al., 2012). Le chien présentait une diarrhée chronique ainsi que des
vomissements et des épisodes d’anorexie, évoluant depuis 8 mois, associés a un amaigrissement
important. Il présentait une hypoalbuminémie, une hyperglobulinémie, une lymphopénie, une
hypocalcémie et une hypocholestérolémie. Ces anomalies étaient compatibles avec une
lymphangiectasie, dont le diagnostic sera confirmé par analyse histologique de biopsies duodénales.
Une infiltration lymphoplasmocytaire de la lamina propria a également été mise en évidence a
I'histologie. De plus, le dosage de la cTLI (2,1 pug/mL) a confirmé une IPE. L’administration d’un
traitement immunosuppresseur (prednisolone puis azathioprine) associé a une supplémentation en
enzymes pancréatiques ainsi qu’une alimentation adaptée a permis une nette amélioration des signes
cliniques.

L’hypothese principale avancée par |'auteur est que I'ERIS constituerait I'affection primaire, et aurait
causé une pancréatite chronique, elle-méme a l'origine de I'IPE. La lymphangiectasie pourrait
également étre secondaire a I'ERIS. La deuxiéme hypotheése place la pancréatite chronique comme
affection primaire, dont les acces aigus récurrents seraient a I'origine de I'ERIS.

Bien que lien de causalité entre les pancréatites chroniques et les ERIS n’ait pas été clairement établi,
certains chiens atteints d’une ERIS présentent une augmentation de la cPLI (canine pancreatic lipase
immunoreactivity) (Kathrani et al., 2009). Cela pourrait suggérer |'existence d’une association entre
pancréatite et ERIS. De plus, I'azathioprine, un immunosuppresseur pouvant étre administré au cours
de la prise en charge d’une ERIS, pourrait étre susceptible de provoquer une pancréatite aigué chez le
chien (Moriello et al., 1987; Houston, Taylor, 1991; Cridge et al., 2022)

La prévalence de cas d’IPE secondaires a une pancréatite chronique chez le chien n’est pas connue a
ce jour. Lors de pancréatite chronique, la fibrose pourrait affecter a la fois les cellules pancréatiques
endocrines et exocrines (Xenoulis et al., 2008). De ce fait, un chien atteint d’'une IPE due a une
pancréatite chronique pourrait également développer un diabéte sucré (Watson, 2003). Les signes
cliniques de développement d’un diabéte sucré devraient donc étre surveillés lors d’IPE déclarée a un
age tardif.

Ainsi, face a un chien présentant un diagnostic d’IPE et dont les symptomes ne rétrocédent pas a la
mise en place d’un traitement standard, il serait judicieux de considérer le recours a une endoscopie
et des biopsies intestinales, afin d’écarter une affection concomitante, telle qu’une ERIS. Inversement,
le dosage de la cTLI, si celui-ci n’a pas été réalisé de maniere systématique dans la démarche
diagnostique de I'ERIS, devrait d’autant plus étre considéré en cas de mauvaise réponse au traitement
mis en place.
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2. Approche diagnostique globale face a une suspicion de

syndrome de malassimilation

Face a un animal présentant des signes cliniques évocateurs d’un syndrome de malassimilation, les
premieres étapes de I'investigation incluent le recueil des commémoratifs et de I'anamneése, y compris
I’évaluation de la ration alimentaire en termes de qualité et de quantité ainsi qu’un examen clinique
approfondi, qui orienteront la réalisation d’examens complémentaires.

L'une des premieres étapes du diagnostic est d’exclure les causes extra-digestives (atteinte rénale,
diabete sucré) et péri-digestives majeures (insuffisance pancréatique exocrine, insuffisance hépatique.
Puis apres exclusion d’un processus néoplasique, d’autres causes digestives peuvent étre envisagées
(entéropathies inflammatoires chroniques).

2.1 Recueil des commémoratifs et de I'anamnése, et analyse

gualitative et quantitative de la ration

Le recueil des commémoratifs et de I'anamnése du chien doit étre le plus exhaustif possible. De plus,
une attention particuliére doit étre consacrée a I'analyse de la ration alimentaire, afin de détecter
toute inadéquation par rapport aux besoins énergétiques de I’animal.

2.1.1 Commémoratifs

L’ensemble des données générales de I'animal, obtenues au cours d’un interrogatoire minutieux avec
le propriétaire, sont a confronter aux données épidémiologiques. En effet, certaines affections sont
plus fréquemment retrouvées chez certaines races, et/ou dans une tranche d’age particuliére. Ainsi,
cette premiere étape aide a la hiérarchisation des hypotheses diagnostiques.

X Age, race, sexe et statut reproducteur

Dans le cadre de signes cliniques évocateurs de malassimilation, I’age et la race du chien présenté, et
dans une moindre mesure son sexe, constituent des éléments importants de la démarche
diagnostique, car ils permettent d’orienter et de hiérarchiser les hypotheéses diagnostiques.

Par exemple, chez un Berger allemand de 3 ans présentant une diarrhée chronique, une perte de poids
et une polyphagie évoluant depuis quelques mois, une insuffisance pancréatique exocrine doit étre
fortement suspectée. Chez un Yorkshire terrier de 9 ans présentant des symptomes similaires,
I’hypothése d’une lymphangiectasie doit étre envisagée prioritairement. Chez un jeune Setter
irlandais, I’'hypotheése principale sera une intolérance au gluten.
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Toutefois, prendre en compte I'existence de prédispositions raciales et d’age ne doit pas étre a |'origine
de biais conduisant a éliminer prématurément certaines affections. Si certaines hypothéses seront
explorées en priorité, il convient de garder en téte un diagnostic différentiel le plus exhaustif possible.

Le Tableau IV présente les principales prédispositions raciales connues pour différentes affections

digestives a I'origine de malassimilation.

Tableau 1V : Principales prédispositions raciales pour des affections digestives responsables d’un

syndrome de malassimilation (modifié d’aprés Hall, 2020 et Hernandez et al., 2022)

Affection digestive

Races prédisposées

Insuffisance pancréatique exocrine

Lymphangiectasie intestinale

Dysbiose intestinale

Intolérance au gluten

Malabsorption sélective de la vitamine
B12 (syndrome de Imerslund-Grasbeck)

Shunt porto-systémique congénital

Mucocele biliaire

Adénocarcinome intestinal

e o o o o

e o o o
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Berger allemand

Cavalier King Charles Spaniels
Chow-chow

Colley a poil long

Bichon maltais
Chien norvégien de macareux
Rottweiler

Shar Pei

Yorkshire terrier

Berger allemand

Setter irlandais

Beagle

Berger australien
Border collie
Schnauzer géant

Bichon maltais
Border collie
Cairn terrier

Irish wolfhound
Labrador retriever
Shi tzu

Yorkshire terrier

Beagle

Cocker spaniel
Shetland

Schnauzer miniature

Berger allemand
Border collie



X Mode de vie

Il estimportant de prendre en compte le mode de vie de I'animal. Certains facteurs peuvent augmenter
le risque d’exposition aux agents infectieux et parasitaires, notamment I'acces a I'extérieur sans
surveillance, la vie en collectivité, ou la présence d’autres especes chez qui le parasite peut se
développer. L'acces libre a I'extérieur peut rendre peu contrélables les habitudes de défécation et la
survenue de troubles digestifs. L’état de santé d’éventuels congénéres doit également étre pris en
compte (contagiosité éventuelle de I'affection).

X Traitement antiparasitaire interne

Il s’agit de questionner le propriétaire sur la fréquence d’administration d’antiparasitaires internes,
ainsi que leur composition, afin d’évaluer leur spectre d’action sur les différents parasites, et en
particulier sur les protozoaires.

La plupart des spécialités anthelminthiques ne sont pas efficaces contre Giardia duodenalis. Plusieurs
études ont démontré I'efficacité du fenbendazole (PANACUR® ; 50 mg/kg par voie orale, une fois par
jour pendant 3 a 5 jours) et du métronidazole (METROBACTIN®, METROCARE®, ERADIA® ; 25 mg/kg
par voie orale, deux fois par jour pendant 5 a 8 jours) sur Giardia duodenalis. Seul le METROBACTIN®
dispose d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France pour le traitement de la giardiose
chez le chien (ESCCAP, 2013; Ridyard, 2020).

X Antécédents pathologiques

L’existence d’antécédents pathologiques doit étre recherchée.

X Traitements déja entrepris

Il s’agit de questionner le propriétaire sur d’éventuels traitements médicaux en cours ou administrés
récemment, en précisant le principe actif, la dose et la durée. Une amélioration transitoire a certains
traitements peut permettre d’orienter le diagnostic.

2.1.2 Anamnése

L'interrogatoire du propriétaire doit permettre de définir le motif de consultation, ainsi que la nature
de lI'ensemble des signes cliniques observés, retracer la durée d’évolution et la chronologie
d’apparition des symptomes, leur gravité, et la réponse a un éventuel traitement antérieur ou, au
contraire, le caractere réfractaire. Les symptomes peuvent étre présents constamment ou de maniere
cyclique. Les entéropathies inflammatoires chroniques, les entéropathies avec perte de protéines ou
encore les shunts porto-systémiques peuvent étre a l'origine de symptomes intermittents, en
particulier en début d’évolution. Il est également primordial d’interroger le propriétaire sur I'existence
d’éventuelles répercussions sur I'état général.
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Le propriétaire doit également étre questionné sur I'existence d’anesthésies préalables, et |la tolérance
de I'animal a celles-ci. Un réveil prolongé suite a une anesthésie doit orienter le clinicien vers une
affection hépatique ou rénale. Citons chez le jeune chien les anomalies vasculaires hépatiques (shunt
porto-systémique, hypoplasie de la veine porte).

Nous allons nous concentrer sur les principaux signes cliniques observés lors de malassimilation, a
savoir les troubles digestifs, les troubles de I'appétit et du comportement alimentaire et la perte de
poids.

2.1.2.1 Diarrhée

La diarrhée est définie par une augmentation de la fréquence d’émission des selles et de leur volume,
associée ou non a une diminution de leur consistance.

X Durée d’évolution

Il est important de déterminer la durée d’évolution de la diarrhée. Celle-ci est qualifiée de chronique
lorsque qu’elle évolue depuis plus de trois semaines, de maniere continue ou intermittente. Il faut
également définir s’il s’agit du premier épisode de diarrhée chronique ou d’un trouble récurrent.

X Localisation anatomique

Face a une diarrhée chronique, il est également essentiel de déterminer la localisation anatomique du
processus pathologique : atteinte de I'intestin gréle, du c6lon, ou mixte. Dans le cadre d’un syndrome
de malassimilation, seule une diarrhée du gréle peut en étre a I'origine. Cependant, une atteinte mixte
est possible.

La différenciation de la localisation anatomique repose sur différents signes cliniques observés par le
propriétaire, et présentés dans le Tableau V. Aucun de ces signes n’étant sensible ou spécifique a 100%,
une analyse combinée des signes cliniques est donc nécessaire.

La présence de sang frais, ou hématochézie (voir Figure 16) signe une diarrhée du colon. En effet, il n’y
a jamais d’hématochézie lors de diarrhée de I'intestin gréle, excepté lors de parvovirose.

Un méléna (présence de sang digéré dans les selles) indique une atteinte gastro-intestinale haute et
peut étre causé soit par des ulceres gastro-intestinaux (ces derniers pouvant étre secondaires a
I"administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens ou de glucocorticoides, a un stress
physiologique par hypoperfusion, ou a un hypocorticisme), soit par une tumeur gastro-duodénale
(adénocarcinome, léiomyosarcome, GIST, lymphome digestif), une inflammation sévére de I'intestin
gréle ou plus rarement une insuffisance hépatique. Toutefois, un méléna survient en cas de perte
importante de sang dans le tube digestif, sur une période relativement courte. Ainsi, la plupart des
patients présentant une hémorragie gastro-intestinale ne présentent pas de méléna car ils ne perdent
gu’une petite quantité de sang sur une période s’étalant sur plusieurs jours a plusieurs semaines
(wWillard, 2020a).
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Giardia spp étant un protozoaire localisé dans I'intestin gréle distal, la présentation clinique d’une
giardiose peut se rapprocher d’une diarrhée du colon.

X Importance de I'aspect des selles

On notera que I'aspect des selles peut apporter des indices sur I'affection sous-jacente. En effet, la
présence d’aliments non digérés ou d’une stéatorrhée doit faire suspecter une insuffisance
pancréatique exocrine.

De plus, la stercobiline, un pigment biliaire issu de la dégradation de la bilirubine, est responsable de
la couleur brune des selles. Seule une faible quantité de bile suffit a les colorer. Ainsi, des selles
acholiques (de couleur gris pale ou blanchatre, voir Figure 16) doivent faire suspecter une obstruction
compleéte des voies biliaires (Marks, 2013). Si la bilirubine n’est pas dégradée en stercobiline, les selles
peuvent prendre une couleur jaune ou verte. C'est le cas lors d’hyperbilirubinémie ou lors d’un transit
intestinal accéléré par exemple (Marks, 2013).

=

Figure 16 : Aspect modifié des selles (Crédit Photo : Service de médecine interne, Campus Vétérinaire

de Lyon)

1: Hématochézie ; 2 : Selles acholiques.

2.1.2.2 Vomissements

Les vomissements sont considérés comme chroniques s’ils durent plus de 5 a 7 jours. Il est important
de questionner le propriétaire sur la présence de contraction de I'abdomen, afin de distinguer
vomissements et régurgitations.

Il est important de noter que I'absence de troubles digestifs ne permet pas d’exclure des causes
digestives de malassimilation. Les chiens atteints de lymphangiectasie peuvent présenter une perte de
poids et de I'anorexie, sans diarrhée ni vomissements.
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Tableau V : Critéres distinctifs de localisation anatomique de la diarrhée (modifié d'aprés Freiche et
Hernandez, 2010)

Stéatorrhée : présence de graisses dans les selles, donnant aux selles un aspect huileux. Ténesme
fécal : I'animal se met en position sans émettre de selles. Dyschésie : difficultés a déféquer. Epreintes :
violentes douleurs intestinales précédent I’expulsion des selles lors d’inflammation du célon, se
traduisant par une urgence a la défécation.

Critere Diarrhée du gréle Diarrhée du c6lon
Fréquence d’émission des Normale a augmentée Augmentée
selles
Volume fécal Augmenté Normal a augmenté
Consistance des selles Molles Variable, parfois trés liquides
Mucus Absent Souvent
Stéatorrhée Parfois Jamais
Hématochézie Absent Parfois
(a I'exception d’une infection a
Parvovirus)
Méléna Rarement Jamais
Ténesme fécal Absent Fréquent
Dyschésie Absent Fréquent
Epreintes Rarement Souvent
Appétit Conservé, augmenté ou Conservé
diminué
Vomissements associés Fréquent lors d’origine Parfois

Atteinte de I’état général et
perte de poids

Autres signes cliniques

inflammatoire ou infectieuse

Souvent

Halitose, borborygmes,
flatulences, distension
abdominale, polyphagie,
coprophagie
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2.1.2.3 Prise alimentaire et troubles du comportement alimentaire

Lorsqu’il est atteint d’'un syndrome de malassimilation, le chien présente généralement une polyphagie
ou hyperphagie, c’est-a-dire un appétit augmenté, avec absence de sensation de satiété.

Lorsque le propriétaire rapporte une augmentation de I'appétit, il s’agit d’exclure des causes non
pathologiques de polyphagie. Au cours d’une gestation, d’une lactation, lors d’'une augmentation de
I'activité physique, ou lorsque les températures sont basses et que I'animal dort en extérieur par
exemple, les besoins énergétiques sont augmentés brutalement et aboutissent a une hyperphagie. La
prise de corticostéroides peut également provoquer une polyphagie (Laflamme, 2013).

Le propriétaire doit aussi étre questionné sur I'existence de déviations du comportement alimentaire,
tels que du pica (ingestion de substances non comestibles) ou de la coprophagie (I’animal ingére ses
propres selles ou celles de leurs congénéres). Le pica pourrait traduire I'expression de douleurs
abdominales (Mills et al., 2020).

Plus rarement, une dysorexie (variation de I'appétit suivant le moment et le jour) ou une anorexie
(perte totale ou partielle d’appétit) peuvent étre observées. Il est d’ailleurs intéressant de confronter
la notion de dysorexie ou d’anorexie a celle de syndrome de malassimilation. En effet, le tableau
clinigue de malassimilation associe classiquement un amaigrissement a un appétit conservé a
augmenté (polyphagie, pica, coprophagie..). Dés lors, peut-on évoquer un syndrome de
malassimilation face a un animal présentant un appétit diminué ? Certaines affections peuvent
associer des épisodes d’anorexie a des épisodes de polyphagie (insuffisance pancréatique exocrine,
shunt porto-systémique, entéropathie avec pertes de protéines...), ces deux signes cliniques alternant
dans le temps. Lorsque I'affection progresse, sans prise en charge médicale, la baisse d’appétit peut
survenir plus fréqguemment et sur une durée plus longue, et peut constituer le motif de consultation.
Ainsi, il semble que ce critére ne permette pas d’exclure un syndrome de malassimilation.

2.1.2.4 Variations pondérales

La perte de poids est un motif fréquent de consultation pouvant faire suspecter un syndrome de
malassimilation. Il s’agit d’abord de comparer le poids de forme de I'animal avec son poids actuel, et
évaluer en combien de temps la perte de poids s’est faite. Une perte de plus de 5% du poids initial est
considérée comme un amaigrissement important (Callanan et al., 2020). L'état d’embonpoint doit
également étre évalué par I'attribution d’une note d’état corporel (NEC). En cas de maigreur (NEC égale
a 2/5), les cotes, les processus épineux et les os du bassin sont visibles. En cas de cachexie, a la perte
de masse grasse s’ajoute une fonte musculaire (NEC égale a 1/5).

Cette perte de poids est a mettre en parallele avec le comportement alimentaire, et notamment la
coexistence d’une polyphagie. L’existence d’une éventuelle compétition pour la nourriture entre les
différents animaux du foyer peut également expliquer une perte de poids.

Chezle jeune chien atteint de shunt porto-systémique, un retard de croissance, une difficulté a prendre
du poids ou une perte de poids peuvent étre observés (Tivers, 2020). En questionnant le propriétaire,
il n’est pas rare de constater qu’il est le plus petit chien de la portée.
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2.1.3 Analyse qualitative et quantitative de la ration

L'ensemble de ce que consomme l'animal doit étre détaillé, incluant la ration (industrielle ou
ménagere, en précisant la quantité et la fréquence d’administration), les friandises (os, batonnets...)
et restes de table. Tout changement alimentaire récent doit étre noté, I'idéal étant de retracer
I’historique complet des aliments que I'animal a ingéré au cours de sa vie.

Il s’agit ensuite d’analyser la composition, I'énergie ainsi que la quantité et la qualité des nutriments
apportés par la ration, qu’elle soit ménagére ou industrielle, afin de vérifier que celle-ci est bien
adaptée aux besoins de I'animal. Pour ce faire, I'utilisation d’un logiciel de nutrition est d’'une grande
aide.

Le calcul du besoin énergétique fait intervenir un besoin énergétique a I'entretien (BEE), qui est un
besoin de référence, proportionnel au poids métabolique et calculé pour un chien adulte, sain, non
stérilisé, a la neutralité thermique et faisant 3 heures d’activités par jour. Afin d’estimer le besoin
énergétique, le BEE est modulé par plusieurs facteurs (race, comportement, statut physiologique,
maladies) prenant en compte les données individuelles.

Il est important de garder a I'esprit que le besoin énergétique ainsi obtenu n’est qu’une estimation
mathématique, qui peut parfois étre éloignée du besoin énergétique réel. Un suivi du poids et de la
note d’état corporel est essentiel, afin de déterminer au mieux le besoin énergétique réel. De plus,
prendre en compte la note d’état corporel est primordial et prime toujours sur le besoin énergétique.

Face a un amaigrissement, et d’autant plus lorsque celui-ci est associé a de la polyphagie, un déficit
énergétique de la ration doit d’abord étre exclu, avant d’envisager des causes de malassimilation. En
particulier, il est important de questionner le propriétaire sur le niveau d’activité de I'animal,
I'importance des stimulations auxquelles il est soumis ou tout changement récent de mode de vie,
sans que la quantité de nourriture administrée n’ait été adaptée.

2.2 Examen clinique

L’examen clinique doit étre rigoureux et exhaustif. Il inclut une inspection a distance puis rapprochée,
ainsi qu’une palpation abdominale, une auscultation cardiaque et pulmonaire et la prise de
température.

L'inspection a distance permet d’apprécier le comportement de I’animal, son état d’embonpoint, ainsi
que la qualité de la peau et du pelage. Leur altération peut étre révélatrice d’'une malassimilation
chronique.

L'état d’hydratation et I'aspect des muqueuses sont évalués au cours d’une inspection rapprochée.
Des criteres de gravité clinique doivent étre recherchés, notamment une altération de I'état général,
une déshydratation, une hypothermie ou une hyperthermie, des muqueuses pales ou ictériques, ou
encore une tachycardie.

En cas d’amaigrissement et d’anorexie, il s’agit de s’assurer de I'intégrité de la fonction de préhension
de la nourriture. Cela passe notamment par un examen approfondi de la cavité buccale.
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La palpation abdominale doit étre méticuleuse afin d’objectiver une douleur abdominale, une
hypertrophie de certains organes (foie, rate, lymphadénopathie mésentérique), une masse digestive
ou extradigestive, ou encore un contenu intestinal modifié (distension aérique ou liquidienne des
anses digestives, lors d’IPE par exemple) ou une épaisseur anormale des anses digestives (néoplasie,
entéropathie inflammatoire). En cas de distension abdominale, un signe du flot positif traduit la
présence d’un épanchement abdominal, aussi appelé ascite.

La palpation des masses musculaires peut mettre en évidence une amyotrophie. L'animal peut
également étre cachectique, comme l'illustre la Figure 17.

La taille et la consistance de I’'ensemble des nceuds lymphatiques périphériques doivent étre évalués,
méme ceux qui ne sont pas normalement palpables (nceuds lymphatiques rétro-pharyngiens, axillaires
et axillaires accessoires). Bien qu’une lymphadénomégalie puisse résulter d’'une hyperplasie ou d’une
infiltration inflammatoire, un processus néoplasique doit étre envisagé, notamment en association a
une diarrhée, un amaigrissement et une baisse de I'état général (Sapierzynski, Micun, 2009).

Un toucher rectal doit étre systématiquement réalisé lors de 'expression de troubles digestifs, afin
d’exclure la présence d’une masse ou d’un polype rectal notamment, et de recueillir un échantillon de
selles. La présence de sang frais ou de méléna peut ainsi étre observée.

Certaines anomalies peuvent orienter le diagnostic. Ainsi, la présence d’ascite ou d’cedémes
périphériques laisse suspecter tout particulierement une entéropathie exsudative ou une insuffisance
hépatique. Un signe du godet positif (persistance de la trace du doigt sur la peau de I'animal, aprés
pression de celle-ci) est indicateur de la présence d’un cedéme.

Figure 17 : Cachexie (Crédit Photo : Service de médecine interne, Campus Vétérinaire de Lyon)

96



2.3 Examens complémentaires de premiére intention

A l'issue du recueil des commémoratifs et de 'anamnése, de I’examen clinique, et aprés avoir exclu un
défaut d’apport énergétique, un syndrome de malassimilation est suspecté. A ce stade, la liste des
hypotheses diagnostiques est établie et hiérarchisée a la lumiére de la synthése anamnestique et
clinique, et permet de décider du choix des examens complémentaires a mettre en ceuvre.

En premiere intention, une analyse d’urines, une analyse de selles ainsi qu’un bilan d’assimilation sont
des examens incontournables. D’autres explorations peuvent étre envisagées en premiere ligne
(examens biochimiques, hématologiques, et d’'imagerie) en fonction de I'état général de I'animal et
des hypotheses diagnostiques envisagées. Cependant, la séquence d’exploration peut étre réduite au
minimum, en fonction de I'état général de I'animal et du contexte socio-économique, dans le but de
réaliser un essai thérapeutique.

2.3.1 Analyse d'urines

L'analyse d’urines est un examen peu onéreux, simple a réaliser, et central dans la démarche
diagnostique. Cet examen est méme considéré comme faisant partie intégrante de I'’examen clinique.

Dans le cadre d’un syndrome de malassimilation, I'analyse d’urines permet principalement de
rechercher une affection hépatique (par la recherche d’une bilirubinurie) ou un diabéte sucré (par la
recherche d’une glucosurie associée ou non a une cétonurie).

X Anomalies et évocation diagnostique

Une densité urinaire (DU) inférieure a 1,008 met en évidence un défaut de concentration des urines,
pouvant évoquer une insuffisance hépatique ou une dysendocrinie a l'origine d’une polyuro-
polydipsie. Toutefois, cette valeur peut étre normale en cas de prise de boisson récente.

Lors de diabéte sucré, les urines sont souvent hypersthénuriques (entre 1,025 et 1,035) et ce malgré
la polyurie et la polydipsie, notamment du fait de la quantité importante de glucose dans les urines
(Feldman, Nelson, 2014). Une glucosurie est ainsi observable a la bandelette urinaire. Une cétonurie
peut également étre détectée, et est le témoin de I'accumulation des corps cétoniques. En effet, du
fait d’'un défaut d’utilisation du glucose, les acides gras sont utilisés comme substrats énergétiques de
substitution. De plus, il est fréquent d’observer une bactériurie et une leucocyturie secondairement
au diabete sucré. Une protéinurie peut également étre présente et peut résulter d’une infection du
tractus urinaire ou d’une glomérulopathie, cette derniéere étant une complication moins fréquente du
diabéte (Feldman, Nelson, 2014; Behrend et al., 2018).

Du fait d’'une capacité de réabsorption tubulaire faible, une bilirubinurie peut étre physiologique chez
le chien. En particulier, une croix de bilirubine n’est pas significative. En revanche, une bilirubinurie
pathologique peut étre observée lors d’insuffisance hépato-cellulaire.
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En présence de cristaux d’urates d’ammonium, il convient de suspecter une insuffisance hépatique,
traduisant I'incapacité du foie a détoxifier 'ammoniac et a métaboliser I'acide urique en allantoine
(Tivers, 2020).

2.3.2 Analyse de selles

Du fait d’'une prévalence parasitaire importante (en particulier pour Giardia spp), I'analyse de selles
constitue une étape essentielle de la démarche diagnostique lors de I’exploration d’un syndrome de
malassimilation.

2.3.2.1 Coproscopie microscopique par méthode de flottation

Simple, rapide et peu onéreuse, la flottation est la méthode la plus utilisée pour détecter des parasites,
et notamment les kystes de Giardia duodenalis ainsi que les oocystes de Cystoisospora spp. Elle permet
un diagnostic semi-quantitatif, réalisable en clinique, mais demandant une certaine expérience. Cette
méthode permet un enrichissement des éléments parasitaires, et est ainsi beaucoup plus sensible
gu’une coproscopie microscopique directe. Le principe consiste en la solubilisation d’un échantillon de
selles dans un soluté de densité supérieure a la plupart des éléments parasitaires, la filtration des
débris fécaux, puis la centrifugation de la solution. Le surnageant ainsi analysé sera concentré en
éléments parasitaires. D’aprés les récentes recommandations du Companion Animal Parasite Council
(CAPC), le sulfate de zinc est considéré comme le soluté de référence dans le diagnostic coproscopique
de la giardiose (CAPC, 2022).

Du fait d’une excrétion intermittente des kystes de Giardia, et dans le but d’améliorer la sensibilité de
détection, il est conseillé de recueillir des échantillons de selles sur deux jours. La sensibilité est ainsi
augmentée de 45% a 72% (Rishniw et al., 2010). Le recueil des selles sur trois a cing jours était
anciennement recommandé, par extrapolation avec la médecine humaine ou la prévalence de la
giardiose est beaucoup plus faible que chez le chien. En plus d’étre plus contraignant pour le
propriétaire, cela ne permet pas de gagner significativement en sensibilité et spécificité (Cartwright,
1999).

La technique de choix pour détecter les oocystes de Cryptosporidium est un frottis fécal coloré au Ziehl-
Neelsen, apres technique de flottation, permettant leur coloration en rose foncé ou rouge. Leur
détection nécessite de I'expérience, car les oocystes sont de tres petite taille, en moyenne 5 um x 4,7
UM, en comparaison aux autres protozoaires (39 um x 32 um pour les oocystes de Cystoisospora canis,
et 8-15 pm x 7-10 um pour les kystes de Giardia duodenalis) (ESCCAP, 2013).

La Figure 18 présente une image microscopique de kystes de Giardia duodenalis et d’'un ookyste de
Cystoisospora sp., obtenue par la technique de flottation (sulfate de zinc).
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Figure 18 : Image coproscopique de kystes de Giardia duodenalis (étoile) et d'un ookyste de
Cystoisospora sp. (triangle), grossissement x400 (Crédit Photo : Hugo Kaufmann)

2.3.2.2 Recherche de coproantigenes

Des tests rapides de détection d’antigenes parasitaires fécaux, utilisables au chevet du patient, sont
disponibles sur le marché vétérinaire pour le diagnostic de la giardiose et de la cryptosporidiose. Ces
tests reposent sur des méthodes immuno-enzymatiques de type ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) ou sur I'immunochromatographie.

La technique ELISA repose sur une réaction entre des anticorps spécifiques et des coproantigenes en
solution ou a la surface des kystes ou oocystes, se déroulant sur un support solide et révélée par un
dosage enzymatique en phase liquide (Béné et al., 2020).

La technique d'immunochromatographie consiste en la migration des coproantigénes, qui se fixent sur
des anticorps spécifiques formant une ligne de capture, sur un support solide. Des billes de latex
colorées, sur lesquelles sont fixées des anticorps spécifiques de I'antigene recherché, permettent la
coloration de la ligne de capture, en présence des coproantigenes (Béné et al., 2020).

Les données des fabricants annoncent des sensibilités et spécificités élevées. Par exemple, le test SNAP
Giardia® IDEXX annonce une sensibilité de 92% et une spécificité de 99% pour Giardia duodenalis ; le
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test FASTest® Crypto-Giardia annonce une sensibilité de 96,7% et 96,4% et une spécificité de 100% et
98,6% respectivement pour Cryptosporidium parvum et Giardia duodenalis.

Toutefois, il est important de garder a I'esprit que ces tests détectent des coproantigénes, dont
I’excrétion peut persister plusieurs semaines a plusieurs mois aprés la guérison clinique, qu’il y ait ou
non des kystes visibles en coproscopie. Ainsi, le test peut se révéler positif malgré une clairance
parasitaire et une guérison clinique. A l'inverse, lors de giardiose chronique, les coproantigenes
peuvent présenter une concentration inférieure a la limite de détection du test et ainsi étre a I'origine
de faux négatifs (Rishniw et al., 2010).

2.3.2.3 Immunofluorescence

L'immunofluorescence est considérée comme la méthode diagnostique la plus sensible et spécifique
pour révéler la présence de Giardia spp. Des anticorps monoclonaux spécifiques se fixent sur des
antigenes de la paroi du kyste, et un fluorochrome se fixant sur I'anticorps permet de visualiser les
kystes au microscope a fluorescence. Elle permettrait de diagnostiquer une giardiose chez 90% des
chiens atteints, et ne nécessite qu’un seul échantillon de selles. Toutefois, il s’agit d’'une méthode
réalisable uniguement en laboratoire d’analyse, et onéreuse (Rishniw et al., 2010).

2.3.2.4  Choix du test diagnostique

En pratique, afin d’améliorer la sensibilité et la spécificité, le CAPC recommande la combinaison d’une
coproscopie microscopique directe, d’'une coproscopie par flottation et d’un test rapide de détection
de coproantigénes de Giardia duodenalis (Saleh et al., 2019; CAPC, 2022).

Enfin, le contexte épidémiologique doit étre pris en compte par le clinicien afin d’évaluer la fiabilité
d’un diagnostic. Un test de giardiose négatif est fiable en cas de faible prévalence (chien de particulier),
peu importe la méthode diagnostique employée. En revanche, dans un contexte de forte prévalence
de giardiose (élevage, chenil, chiens de chasse...), seul un diagnostic négatif réalisé par
immunofluorescence pourra étre considéré comme fiable (Uiterwijk et al., 2018).

2.3.3 Bilan d’assimilation

Certains tests biochimiques permettent d’explorer spécifiquement un syndrome de malassimilation. Il
s’agit du dosage de la cTLI, de la vitamine B12 et des folates, ainsi que de I'index de dysbiose.
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23.3.1 cTLI

Le dosage de la cTLI permet d’évaluer spécifiqguement la fonction exocrine du pancréas du chien. Un
résultat inférieur a 2,5 pg/L, associé a un tableau clinique évocateur, permet d’établir un diagnostic
d’insuffisance pancréatique exocrine. Ce test est détaillé au point 1.1.3 Test diagnostique.

2.3.3.2 Vitamine B12

Les valeurs usuelles de référence chez le chien varient selon les laboratoires, mais sont généralement
comprises entre 300 et 900 ng/L.

Une carence en cobalamine peut étre la conséquence d’'une malabsorption ou d’'une consommation
par la flore bactérienne.

Une hausse de la cobalaminémie peut survenir de maniére iatrogéne, par complémentation en
vitamine B12. Toutefois, une hypercobalaminémie peut survenir chez des animaux non complémentés
en vitamine B12. Bien que cette anomalie ait longtemps été considérée comme cliniquement non
significative, plusieurs études ont récemment mis en évidence qu’une hypercobalaminémie peut étre
associée a de nombreuses affections (affections gastro-intestinales, hépatiques et processus
néoplasique principalement) chez le chien (Da Riz et al., 2021) et le chat (Trehy et al., 2014). Les
mécanismes physiopathologiques sous-jacents suspectés sont une augmentation de ['apport
alimentaire, un relargage d’origine hépatique, ou encore un excés de production de la transcobalamine
ou une diminution de son élimination (Andreés et al., 2013). Dans le cadre des affections intestinales,
plusieurs hypotheses sont avancées, notamment une diffusion passive a travers la muqueuse
digestive, permise par une altération de la barriere digestive, ou encore une production de cobalamine
par la flore digestive (Torres et al., 2016; Da Riz et al., 2021).

X Malabsorption

Une diminution de la cobalaminémie peut survenir lors de malabsorption chronique de cette vitamine,
les réserves hépatiques permettant de camoufler la carence dans un premier temps. Cela peut étre la
conséquence d’une insuffisance pancréatique exocrine, par diminution de sécrétion du facteur
intrinseque et de protéases pancréatiques, ou d’une atteinte de I'intestin gréle distal, lieu d’absorption
de cette vitamine (entéropathie inflammatoire chronique de Iiléon ou lymphome digestif, bien que
cette derniére affection concerne surtout le chat).

Une malabsorption sélective de la cobalamine est également décrite chez certaines races (Beagle,
Berger australien, Border collie, Schnauzer géant). Cette affection héréditaire, également appelée
syndrome d’Imerslund-Grasbeck, implique une mutation du géne codant pour les transporteurs
permettant I'absorption intestinale de la vitamine B12 (Fyfe et al., 1991; Morgan, McConnell, 1999; He
et al., 2005; Fyfe et al., 2014).
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X Compétition avec la flore bactérienne

Une hypocobalaminémie peut également étre la conséquence d’'une surconsommation par la flore
bactérienne, lors de dysbiose intestinale. Cette derniére peut survenir indépendamment d’une IPE,
mais peut également en étre une complication. Les mécanismes impliqués sont détaillés dans la
premiere partie du manuscrit, au point 2.2.1.1.4 Physiopathologie. Lors d’hypocobalaminémie, un
cercle vicieux s’installe. En effet, la croissance et la multiplication des entérocytes est altérée, ce qui
accentue la malabsorption de la vitamine B12.

2.3.3.3 Vitamine B9

Les valeurs usuelles des folates varient en fonction des laboratoires, mais sont généralement
comprises entre 4 et 13 ng/mL.

Une diminution de la folatémie survient lors d’'une mauvaise absorption de la vitamine B9. Les folates
étant absorbées par le jéjunum, une diminution est en faveur d’une entéropathie de l'intestin gréle
proximal. Toutefois, de nombreux chiens présentant une entéropathie proximale ne présentent pas
une augmentation de la folatémie, d’'ou un manque de sensibilité de ce dosage.

De plus, les voies métaboliques de la vitamine B12 interagissent avec celles des folates. Ainsi, une
hypocobalaminémie peut entrainer une carence en folates.

Une augmentation de la folatémie peut étre observée lors de dysbiose proximale, du fait de la
présence anormale de bactéries productrices de folates.

2.3.3.4 Interprétations diagnostiques

L'interprétation du dosage des folates et de la cobalamine, présentée dans le Tableau VI, doit étre faite
avec prudence, en particulier dans le diagnostic d’'une dysbiose. En effet, la notion de prolifération
bactérienne a d’abord été décrite chez des chiens présentant une diarrhée chronique et une
augmentation des folates associée a une diminution de la cobalamine (Batt, Morgan, 1982). Ces chiens
présentaient une augmentation du nombre de bactéries total par rapport aux valeurs usuelles en
médecine humaine. Par la suite, de nouvelles valeurs usuelles ont été définies pour le chien, et des
études ont montré que I'association d’'une hyperfolatémie et d’'une hypocobalaminémie n’était en fait
détectée que chez 5% des chiens présentant une prolifération bactérienne confirmée par culture
(Rutgers et al., 1995; German et al., 2003). Finalement, le diagnostic de dysbiose ne peut pas reposer
uniquement sur la mise en évidence d’'une augmentation de la vitamine B9 associée a une diminution
de la vitamine B12 (Hall, 2011; Da Riz et al., 2021).

Concernant les autres affections intestinales et I'IPE, le dosage de la vitamine B12 présente une
sensibilité moyenne et une mauvaise spécificité, tandis que le dosage de la vitamine B9 présente une
mauvaise sensibilité, mais une meilleure spécificité. Finalement, le dosage conjoint des deux vitamines
permet d’améliorer la valeur diagnostique. L'interprétation du dosage des folates et de la cobalamine
est réalisée en fonction du résultat du dosage de la cTLlI, si celui-ci est effectué.
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Tableau VI : Interprétations diagnostiques des valeurs de cobalamine et de folates sériques (modifié
d'aprés Hall, 2020)

Folatémie dans les normes Folatémie augmentée Folatémie diminuée
Cobalaminémie e Dysbiose e Malabsorption
dans les normes intestinale jéjunale

Cobalaminémie e Origine iatrogéne
augmentée (supplémentation en
cobalamine)

e Altération barriere
digestive ? Production de
cobalamine d’origine
bactérienne ? (Torres et

al., 2016)
Cobalaminémie e Malabsorption iléale e Dyshiose iléale e Malabsorption
diminuée e Dysbiose iléale jéjuno-iléale
Si cTLI X : oriente vers
Si cTLI \ : oriente vers une une dysbiose et une

hypocobalaminémie secondaire  hypocobalaminémie

a une insuffisance pancréatique  secondaires a

exocrine I'insuffisance
pancréatique exocrine

2.3.3.5 Index de dysbiose

L'index de dysbiose, présenté dans la partie 2.2.1.1.4 Physiopathologie, est un outil diagnostique
permettant d’établir de maniere fiable I'existence d’une dysbiose (index de dysbiose supérieur a 2) a
partir d’'un échantillon de selles fraiches. L'emploi de cet index, commercialisé récemment en France,
peut étre préconisé lors de suspicion de dysbiose.

Sept groupes bactériens sont évalués. Les intervalles de référence de chaque groupe sont présentés
dans le Tableau VIl (Gastrointestinal Laboratory - Texas A&M School of Veterinary Medicine &
Biomedical Sciences, 2023).

En particulier, une diminution de I'abondance de Clostridium hiranonis est fortement corrélée a une
dysbiose intestinale. En effet, Clostridium hiranonis a la capacité de convertir les acides biliaires
primaires en acides biliaires secondaires. Or, ces derniers présentent des propriétés antimicrobiennes
et participent a la lutte contre des entéropathogenes, tels que Clostridium difficile, Clostridium
perfringens et Escherichia coli (Blake et al., 2019).
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Tableau VIl : Intervalles de référence pour l'interprétation de l'indice de dysbiose chez le chien (source
: Gastrointestinal Laboratory - Texas A&M School of Veterinary Medicine & Biomedical Sciences, 2023)

Groupes bactériens Intervalle de référence (logADN/g de Modification observée lors

selles) de dysbiose
Faecalibacterium 3,4-8,0 Diminution
Turicibacter 4,6-8,1 Diminution
Blautia 9,5-11,0 Diminution
Fusobacterium 7,0-10,3 Diminution
Clostridium hiranonis 51-7,1 Diminution

Streptococcus 1,9-8,0 Augmentation

E.coli 0,9-8,0 Augmentation

(ADN = acide désoxyribonucléique)

2.3.4 Biochimie sanguine

Face a un tableau clinique de diarrhée, perte de poids et polyphagie, un bilan biochimique réalisé a
jeun peut permettre d’éliminer des affections extra-digestives telles qu’un diabéte sucré ou une
atteinte hépatique, et d’évaluer d’éventuelles répercussions biologiques d’une affection digestive. Il
doit étre adapté en fonction de la suspicion clinique, mais devrait inclure a minima les parameétres
rénaux et hépatiques, ainsi que la glycémie, les protéines totales et I'albumine.

Aucune anomalie biochimique n’est pathognomonique d’une affection gastro-intestinale, mais
certaines modifications peuvent orienter le diagnostic. En particulier, la suspicion d’'une entéropathie
avec perte de protéines doit motiver I'exploration de la protéinémie.

X Protéines totales, albumines et globulines

Face a une hypoalbuminémie ou une panhypoprotéinémie, aprés avoir éliminé les hypothéses d’une
perte protéique rénale ou cutanée et d’'une insuffisance hépatique, la perte digestive devient la
principale hypothése diagnostique par élimination.

Les entéropathies exsudatives sont en théorie a I'origine d’'une panhypoprotéinémie, mais certains
chiens peuvent ne présenter qu’une hypoalbuminémie isolée. Cela peut s’expliquer par un turn-over
plus important de I'albumine en comparaison aux globulines, mais également par I'existence d’une
hyperglobulinémie initiale chez certaines races, notamment chez le Basenji, ou encore I'existence d’un
processus inflammatoire concomitant augmentant la production de globulines (Barsanti et al., 1977;
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Twedt, 2012; Hernandez et al., 2022). Méme en l'absence de signes digestifs, une entéropathie
exsudative devrait toujours étre considérée face a un chien présentant une hypoalbuminémie (Dossin,
Lavoué, 2011).

X Glucose

Une hyperglycémie doit faire suspecter un diabéete sucré, en particulier lorsqu’elle est associée a un
amaigrissement, une polyphagie, ainsi qu’une polyuro-polydipsie. Une hypoglycémie associée a une
polyphagie doit évoquer un insulinome.

X Parameétres fonctionnels hépatiques

En cas d’insuffisance hépato-cellulaire, lors de shunt porto-systémique par exemple, une diminution
de l'urée, une hyperammoniémie, une hypocholestérolémie, une hypoalbuminémie et une
hypoglycémie peuvent étre détectées.

X Acides biliaires pré et post-prandiaux

Une augmentation des acides biliaires est un indicateur sensible d’une atteinte de la fonction
hépatobiliaire, mais non spécifique d’une cause sous-jacente. En effet, elle peut traduire un shunt
porto-systémique, une obstruction biliaire ou une atteinte hépatocellulaire diffuse. La détermination
des acides biliaires a jeun et post-prandiaux permet d’augmenter la sensibilité diagnostique (Watson,
1997; Pena-Ramos et al., 2021).

Le dosage est effectué aprés une diéte de douze heures, puis deux heures aprés un repas riche en
lipides. Ce test traduit I'efficacité du cycle entéro-hépatique. En effet, en période post-prandiale, les
acides biliaires, synthétisés par le foie, sont sécrétés dans la lumiére intestinale via les voies biliaires,
absorbés par les entérocytes, transportés par la veine porte jusqu’au foie, puis réabsorbés par les
hépatocytes. La concentration sérique en acides biliaires est le résultat d’un équilibre entre leur
sécrétion par le foie, et leur absorption dans la circulation systémique. A jeun, en situation
physiologique, seule une infime quantité d’acides biliaires (moins de 5 umol/L chez le chien) échappe
a la circulation entéro-hépatique et pénéetre dans la circulation systémique. Deux heures aprés un
repas, le taux d’acides biliaires est multiplié par quatre (Tivers, 2020).

Lorsque la circulation entéro-hépatique est perturbée, la concentration plasmatique en acides biliaires
peut augmenter, soit par diminution de la recapture des acides biliaires par les hépatocytes
(insuffisance hépatocellulaire diffuse, atrophie hépatique), soit par diminution de I’excrétion biliaire
(cholestase), soit enfin par court-circuit du foie, les acides biliaires absorbés par le systéme porte étant
directement libérés dans la circulation systémique (shunt porto-systémique) (Tivers, 2020).

Lors de shunt porto-systémique, la concentration en acides biliaires est augmentée (> 50 umol/L) dans
703 75% des cas a jeun, et dans 90 a 100% des cas aprés un repas (Ruland et al., 2010; Pena-Ramos et
al., 2021).
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La valeur sérique post-prandiale peut étre moins élevée que la valeur a jeun, en cas de défaut de
contraction de la vésicule biliaire, de défaut de vidange de I'’estomac, d’un transit intestinal trop rapide
ou trop lent, ou de dysbiose. Dans ce cas, la valeur la plus élevée est interprétée (Tivers, 2020).

X Jonogramme sanguin

Une hypocalcémie et une hypomagnésémie peuvent étre associées a une hypoalbuminémie lors
d’entéropathie avec perte de protéines (Kimmel et al., 2000; Mellanby et al., 2005; Jones et al., 2023)

Une hypercalcémie peut étre retrouvée lors de lymphome digestif. En effet, I'hypercalcémie maligne
constitue le syndrome paranéoplasique le plus fréquent lors de lymphome (environ 10 a 20% des cas)
et est majoritairement associée a des lymphomes de phénotype T (Ponce et al., 2004; 2010).

Un rapport Na/K inversé peut étre observé lors d’hypocorticisme, bien que cette anomalie ne soit pas
constante, ni spécifique de cette affection. En effet, I'association d’une hyponatrémie et d’une
hyperkaliémie peut également survenir lors d’affections gastro-intestinales (parasitisme digestif
sévere, ulcére duodénal perforant...) ou lors de séquestration de liquide dans un troisieme secteur
(épanchement abdominal ou pleural...) (Pak, 2000; Kogika, de Morais, 2017; Burton, Hopper, 2019).

2.3.5 Cortisolémie basal et test de stimulation a 'ACTH

Du fait d’une présentation clinique trés peu spécifique, un hypocorticisme atypique devrait étre
évoqué face a des troubles digestifs chroniques apres élimination des causes les plus communes. Le
choix des examens complémentaires a proposer au propriétaire varie selon si la suspicion clinique est
faible ou forte.

2.3.5.1 Cortisolémie basale

Le dosage du cortisol basal est un test présentant une sensibilité élevée et une valeur prédictive
négative trés élevée, a 99,6%. Il est utile comme test de dépistage, afin d’exclure un hypocorticisme
des hypothéses diagnostiques. Une concentration de cortisol basal supérieure a 55 nmol/L permet
d’exclure de maniere fiable un hypocorticisme (Gold et al., 2016).

Cependant, ce test a une faible spécificité et une faible valeur prédictive positive et ne permet donc
pas de confirmer un diagnostic. Ainsi, en cas de cortisol basal inférieur a 55 nmol/L, on ne peut rien en
conclure. Il est nécessaire de réaliser un test de stimulation a ’ACTH, considéré comme le test de
référence, afin d’obtenir un diagnostic de certitude.
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2.3.5.2 Test de stimulation de la cortisolémie par l'injection dACTH

Ce test présente une excellente spécificité, ce qui le rend tres fiable, et une valeur prédictive positive
proche de 100% sur un individu chez qui la suspicion clinique d’hypocorticisme était déja forte. Un
dosage de cortisol inférieur a 100 nmol/L apreés stimulation a I’ACTH permet de confirmer un diagnostic
d’hypocorticisme (Feldman et al., 2014). La réalisation de ce test nécessite de prélever un échantillon
de sérum ou de plasma avant lI'administration d’ACTH, puis un deuxiéme échantillon 1 ou 2 heures
plus tard, selon le type d’ACTH employé. |l s’agit d’un test plus onéreux que le cortisol basal.

Il faut au préalable s’assurer que I'animal n’ait pas recu de glucocorticoides les semaines précédant la
réalisation de ces tests. En effet, I'administration de glucocorticoides, par voie systémique ou topique,
entraine une suppression de |’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien pour une durée variable. Les
glandes surrénales sont ainsi mises au repos, entrainant une insuffisance de sécrétion d’ACTH, et un
hypocorticisme secondaire iatrogéne (Feldman et al., 2014).

2.3.6 Protéine C réactive

La protéine C réactive (CRP pour C-Reactive Protein) est une protéine de la phase aigué de
I'inflammation, synthétisée par le foie. Ce marqueur peut étre augmenté en présence d’'un foyer
inflammatoire, peu importe I'organe qu’il touche. Elle n’est donc pas spécifique d’une inflammation
d’origine digestive (Ceron et al., 2005).

En gastro-entérologie, I'intérét principal de la CRP réside dans le suivi de sa cinétique, en parallele du
suivi de I'animal, lorsqu’un processus inflammatoire est mis en évidence (entéropathie inflammatoire
chronique, entéropathie avec perte de protéines, ou affection hépatique par exemple). Une
diminution ou une augmentation de la CRP peut révéler respectivement une résolution ou une
aggravation de lI'inflammation, et témoigner de la réponse favorable ou non au traitement mis en
place. Toutefois, comme la CRP manque de spécificité, le clinicien doit éliminer la présence d’un foyer
inflammatoire ou infectieux extra-digestif concomitant, afin d’interpréter au mieux ses variations
(Jergens, 2004; Equilino et al., 2015; Covin, Steiner, 2022).

2.3.7 Numération formule sanguine

Une numération formule sanguine (NFS) ne permet pas d’identifier une affection digestive, et
représente rarement un examen complémentaire de premiére intention face a un tableau clinique
évocateur de malassimilation. Toutefois, en fonction du contexte clinique, un examen hématologique
peut contribuer a la recherche d’un processus infectieux ou inflammatoire, ou fournir des indices sur
I’existence d’une affection extra-digestive.
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* Anomalies en lien avec des causes digestives

Certaines anomalies, bien que non spécifiques, peuvent étre observées lors d’affections digestives.
Une lymphopénie est fréquemment retrouvée en cas d’entéropathie avec perte de protéines. Une
éosinophilie peut étre observée, secondairement a une parasitose digestive, une entérite
éosinophilique ou un hypocorticisme. Enfin, une anémie microcytaire hypochrome, caractéristique
d’'une anémie par carence en fer, peut étre observée lors de saignements digestifs chroniques, mais
également en cas d’inflammation digestive chronique ou de malnutrition (Willard, 2020a).

X Anomalies en lien avec des causes extra-digestives

Une microcytose est fréquente lors de shunt porto-systémique, et peut étre associée a une anémie
non régénérative normochrome ou hypochrome, dont la cause demeure a ce jour inconnue (Simpson
et al., 1997; Konstantinidis et al., 2023). Une leucocytose neutrophilique modérée peut également étre
observée lors de shunt porto-systémique, possiblement due a une transformation et a une élimination
altérée des bactéries et des endotoxines (Winkler et al., 2003; Mehl et al., 2005; Konstantinidis et al.,
2023).

2.3.8 Echographie abdominale

L’échographie abdominale est un examen complémentaire de choix face a des troubles digestifs
chroniques, permettant a la fois I'examen du tractus digestif, mais également du pancréas, du foie et
des voies biliaires, de la rate, des reins, et des surrénales. Cet examen permet notamment d’exclure
des anomalies extradigestives.

Lors d’'une étude réalisée sur 87 chiens atteints de diarrhée chronique, I'examen échographique s’est
révélé indispensable ou bénéfique dans I'établissement du diagnostic chez seulement 15% des
chiens. Toutefois, cet examen a permis d’apporter des informations bénéfiques a la prise en charge
du cas chez 17% des chiens, indépendamment a la contribution au diagnostic (Leib et al., 2012). Par
exemple, un examen échographique dans les normes peut conforter le clinicien dans la décision de
ne pas réaliser d’endoscopie et d’entreprendre des essais thérapeutiques, en particulier diététiques.

La réalisation de cet examen en premiére intention est particulierement recommandée en cas de perte
de poids significative avec atteinte de |'état général, de diarrhée mixte, de masse abdominale
suspectée ou palpable et de suspicion de processus néoplasique (Leib et al., 2012).

X Examen du tractus digestif

Pour chaque portion du tractus digestif, différents criteres doivent étre évalués : I'épaisseur de la paroi,
I’échogénicité des cing couches qui composent la paroi digestive (interface entre la lumiere digestive
et la muqueuse, muqueuse, sous-muqueuse, musculeuse, séreuse), les proportions respectives de ces
couches, la motilité, I'échogénicité de la graisse péritonéale, la présence d’épanchement et I'aspect
des nceuds lymphatiques régionaux (Gaschen, 2011). La Figure 19 illustre un épaississement marqué
de la muqueuse.
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X Anomalies rencontrées

La présence de striations hyperéchogenes perpendiculaires a la lumiere intestinale, au sein de la
mugqueuse, est I'une des principales caractéristiques échographiques lors de lymphangiectasie et
d’entéropathie avec perte de protéines. La présence de cette anomalie a une sensibilité de 75% et une
spécificité de 96% chez les chiens atteints d’entéropathie avec perte de protéines (Sutherland-Smith
et al., 2007; Gaschen et al., 2008). Ces striations, illustrées par la Figure 19, représentent des chyliféres
dilatés (Barberet, 2020). Un épanchement abdominal, détectable ou non a la palpation abdominale,
peut également étre observé lors d’entéropathie avec perte de protéines, et devrait étre prélevé pour
vérifier qu’il s’agit d’un transsudat pur.

Tout nceud lymphatique d’apparence anormale peut motiver la réalisation de cytoponctions
échoguidées a I'aiguille fine. Les nceuds lymphatiques mésentériques sont généralement les plus
accessibles, parmi les autres nceuds lymphatiques assurant le drainage de I'intestin gréle (hépatiques,
gastriques, pancréatico-duodénaux, lombo-aortiques) (Kolb, Testault, 2013). De méme, lorsqu’une
masse digestive est mise en évidence, la réalisation de cytoponctions est recommandée, afin de
réaliser une analyse cytologique qui pourra parfois fournir un diagnostic. Si la cytologie est une
technique de choix en premiére intention, car simple et rapide a réaliser, elle ne permet toutefois pas
une appréciation morphologique et structurelle de la masse, et les prélevements peuvent étre
paucicellulaires, donc non conclusifs (Sharkey et al., 2007).

L'examen échographique renseigne également sur le point de départ d’un processus infiltrant, une
origine muqueuse pouvant constituer une indication de biopsies endoscopiques, une origine
musculeuse ou une localisation jéjunale constituant une indication de biopsie par laparotomie, et un
aspect subocclusif une indication chirurgicale par biopsie excisionnelle (Zaratin et al., 2015; Barberet,
2020).

Certains criteres échographiques peuvent orienter le diagnostic vers une lésion tumorale. En
comparaison a une lésion inflammatoire, a I'examen échographique, une infiltration néoplasique
apparait plus souvent focale, avec un épaississement marqué et asymétrique de la paroi, une perte de
la structure en couche, et associée a une adénomégalie importante. Toutefois, ces anomalies sont
inconstantes, a la fois peu sensibles et peu spécifiques : une infiltration inflammatoire marquée peut
imiter un processus néoplasique, avec perte de I'échostructure par exemple, et a l'inverse, la structure
en couches peut étre conservée lors d’une infiltration néoplasique. Ainsi, la distinction entre une
infiltration néoplasique et un processus inflammatoire chronique n’est pas possible a I’échographie
abdominale, et un examen histopathologique est bien souvent incontournable pour établir un
diagnostic de certitude (Gaschen, 2011).

L’examen échographique peut permettre de mettre en évidence un shunt porto-systémique avec une
sensibilité de 74 a 95%, et une spécificité entre 67 et 100% (Winkler et al., 2003; d’Anjou et al., 2004;
Kim et al., 2013). La visualisation d’un shunt intra-hépatique est en général facilitée par rapport au
shunt extra-hépatique, grace a leur inclusion dans le parenchyme hépatique et leur aspect large et
tortueux en communication avec la veine cave caudale (Kim et al., 2013). Le mode Doppler permet
d’évaluer la direction et la vitesse du flux veineux portal et ainsi estimer la pression portale (Salgado,
Cortes, 2013). L’échographie permet également de visualiser des anomalies indirectes liées au shunt.
La présence d’une microhépatie, d’une néphromégalie bilatérale et de calculs dans le tractus urinaire
peut fortement renforcer la suspicion d’un shunt porto-systémique, méme si ce dernier n’a pas été
identifié, mais leur absence ne permet pas d’exclure un shunt (d’Anjou et al., 2004). En cas de suspicion
de shunt hépatique, I'examen échographique est donc une technique trés intéressante en premiere
intention, par son accessibilité, son colt modéré et la possibilité de réaliser 'examen sans anesthésie
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dans un certain nombre de cas. Toutefois, si 'examen n’est pas concluant, un angioscanner peut étre
réalisé, et représente aujourd’hui I'examen de référence dans le diagnostic de shunt hépatique. Cet
examen est plus coliteux et nécessite une anesthésie, mais présente une sensibilité de 96% et une
spécificité de 84%. De plus, il permet de différencier les shunts intra et extra-hépatiques chez 83% des
animaux (Kim et al., 2013).

X [Limites de I'’examen

La qualité de I'examen échographique dépend du matériel et de I'opérateur, une expérience étant
requise afin d’obtenir des images de qualité et les interpréter correctement (Barberet, 2020).

De plus, la présence de gaz en quantité importante limite I'évaluation compléte du tractus digestif, en
particulier dans I'estomac et le c6lon. Un jeun d’au moins 12 heures est recommandé, afin de limiter
I"accumulation de gaz dans le tractus digestif (Barberet, 2020).

Figure 19 : Anomalies échographiques de l'intestin gréle chez le chien (Crédit Photo : Service de
médecine interne, Campus Vétérinaire de Lyon)

1: Epaississement marqué de la muqueuse duodénale ; 2 : Striations hyperéchogéenes de la muqueuse
jéjunale, perpendiculaires a la lumiere (fleche blanche). Ces striations représentent la dilatation des
chyliféres, et sont évocatrices de lymphangiectasie.
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2.4 Examens complémentaires de seconde intention

2.4.1 Examen endoscopique

L'examen endoscopique est indiqué lors d’anomalie (épaississement ou présence d’'une masse
pariétale) de la muqueuse de I'estomac, de I'intestin gréle proximal, de I'iléon distal ou du colon, avec
suspicion d’infiltration néoplasique (adénocarcinome, léiomyosarcome, GIST...) ou inflammatoire
(entéropathies inflammatoires chroniques). Un examen échographique permet, au préalable, de
cerner la localisation anatomique des Iésions.

Cette technique d’exploration, plus rapide et moins invasive qu’une laparotomie exploratrice, permet
une exploration directe de la muqueuse digestive, incluant I’évaluation de I'aspect de sa surface
(granularité, friabilité, ponctuations blanchatres évocatrices d’une dilatation des chyliféres), la
présence de lésions ulcératives, de masses endoluminales, ainsi que I'aspect des plaques de Peyer. La
Figure 20 présente des vues endoscopiques normales et anormales du tractus digestif. L'intérét de
I’endoscopie réside essentiellement dans la réalisation couplée de biopsies qui seront ensuite
analysées histologiquement (Freiche, Hernandez, 2010).

L'endoscopie peut étre réalisée par voie haute, donnant accés a l'estomac, au duodénum et
éventuellement a la partie proximale du jéjunum si le format de I'animal et du tube le permet. Par voie
basse, I'endoscopie permet I'accés au célon, au caecum et a la portion distale de I'iléon.

L’endoscopie par voie haute est souvent réalisée lorsque le chien présente des signes cliniques
évocateur d’une atteinte de l'intestin gréle, tandis qu’'une endoscopie par voie basse est plus
fréquemment réalisée face a des signes d’atteinte colique. Toutefois, de nombreuses études
recommandent la réalisation d’une endoscopie par voie haute et par voie basse lors d’atteinte de
I'intestin gréle, méme si cela augmente la durée anesthésique, dans le but de confronter les résultats
histologiques des biopsies duodénales et iléales. En effet, en particulier lors d’entéropathie
inflammatoire chronique, la répartition des lésions est le plus souvent multifocale et l'infiltrat
inflammatoire peut varier en nature et en intensité suivant le segment intestinal. De plus, il semblerait
gue des lésions microscopiques d’intérét clinique soient plus fréquemment détectées dans I'iléon que
dans le duodénum (Dossin et al., 2007; Casamian-Sorrosal et al., 2010; Washabau et al., 2010; Procoli
et al., 2013).

Afin de maximiser les chances d’établir un diagnostic, un minimum de six échantillons de bonne qualité
doit étre prélevé sur chaque site, méme si I'aspect de la muqueuse semble normal (Willard et al.,
2008). En effet, une mauvaise corrélation existe entre I'aspect macroscopique de la muqueuse et
I'analyse histologique. La muqueuse peut étre macroscopiquement normale alors que I'analyse
histologique révele une infiltration inflammatoire ou néoplasique, et inversement, |'analyse
histologique peut ne pas mettre en évidence d’anomalie alors que la muqueuse présentait des
anomalies a I'endoscopie (Jergens et al., 2016; Willard, 2020b).

Méme si la réalisation d’une endoscopie est considérée comme une opération rapide et peu invasive,
elle demande a la fois un matériel spécifique et onéreux, qui n’est pas disponible dans toutes les
cliniques, ainsi que de I'expérience, en particulier pour la réalisation de biopsies. En effet, I'obtention
de prélevements de mauvaise qualité, non diagnostiques, représente une importante perte de temps
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et d’argent, en particulier si une opération chirurgicale doit ensuite étre réalisée afin de procéder a de
nouvelles biopsies. De ce fait, il peut étre plus judicieux soit de référer le chien pour que I'examen soit
réalisé par un spécialiste expérimenté, soit de procéder directement a des biopsies par chirurgie
(Jergens et al., 2016; Willard, 2020b).

2.4.2 Laparotomie et laparoscopie exploratrices

La laparotomie exploratrice revét plusieurs avantages. Elle permet avant tout une inspection de la
cavité abdominale dans son ensemble. L'intégralité de I'intestin gréle peut étre inspectée (y compris
le jéjunum et I'iléon, peu ou pas accessibles par voie endoscopique), visuellement et par palpation
(Williams, 2020). Les nceuds lymphatiques mésentériques ainsi que les organes extra-digestifs et
annexes du systéme digestif (lobes hépatiques, vésicule biliaire, artere hépatique, veine porte, lobes
pancréatiques) peuvent également étre inspectés, cytoponctionnés ou biopsiés. Cela présente
notamment un intérét si I'on suspecte une affection hépato-biliaire (obstruction des voies biliaires,
shunt porto-hépatique) ou un processus néoplasique (masse palpable ou observée a I’échographie).

La laparoscopie exploratrice est une alternative plus onéreuse, nécessitant un équipement spécifique
ainsi qu’un opérateur compétent, mais a I'avantage d’étre moins invasive. En effet, un examen
ceelioscopique nécessite une voie d’abord tres restreinte et des soins postopératoires réduits.

Ces deux techniques permettent la réalisation de biopsies en pleine épaisseur de la paroi d‘un segment
intestinal (Mansell, Willard, 2003). Une biopsie chirurgicale est particulierement indiquée lorsque les
biopsies réalisées par endoscopie sont non conclusives, ou que le point de départ des anomalies
détectées semble concerner les couches externes de la paroi intestinale (Evans et al., 2006). Les
anomalies échographiques observées peuvent ne pas étre détectables visuellement ou par palpation.
Dans ce cas, il est recommandé de réaliser au moins une biopsie de chaque segment de I'intestin gréle
(Shales et al., 2005).

Enfin, il est possible soit de réaliser une biopsie excisionnelle, englobant I'ensemble de la lésion, si
celle-ci est bien délimitée et de taille réduite, soit de réaliser une exérese chirurgicale d’une éventuelle
masse. Dans ce cas, la laparotomie présente une visée thérapeutique en plus de I'intérét diagnostique.

Les biopsies intestinales représentent une intervention invasive, puisqu’elles reviennent a réaliser une
entérotomie. Les complications associées doivent étre prises en compte. En effet, un risque de
péritonite septique et de déhiscence existe, bien que la prévalence rapportée soit de I'ordre de 2%
(Swinbourne et al., 2017). Ces techniques chirurgicales sont contre-indiquées chez les chiens
présentant une hypoalbuminémie, en raison du risque accru de déhiscence des sutures et du retard
de cicatrisation (Swinbourne et al., 2017).
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Figure 20 : Aspects endoscopiques de I'estomac, du duodénum et du célon chez le chien (Crédit Photo :
Service de médecine interne, Campus Vétérinaire de Lyon)

1: Aspect normal du duodénum. La granularité est normale et correspond aux villosités intestinales ;
2 : Aspect normal du célon. La muqueuse est lisse et de couleur homogéne ; 3 : Duodénite. La muqueuse
présente un aspect trés irrégulier, avec une granularité augmentée. 4 : Aspect du duodénum d’un chien
atteint de lymphangiectasie. Les larges ponctuations blanchétres représentent les chyliferes dilatés. 5 :
Préléevement biopsique de la muqueuse duodénale ; 6 : Ulcéere gastrique.
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2.4.3 Examen histopathologique sur des biopsies per-endoscopiques et/ou

per-opératoires

Des biopsies intestinales peuvent étre effectuées en vue d’une analyse histologique, soit a partir de
prélevements de muqueuse réalisés par voie endoscopique, soit a partir de préléevements
transpariétaux, obtenus au cours d’une laparotomie exploratrice ou par ccelioscopie.

L’existence d’'une masse ou toute autre anomalie digestive ou extra-digestive, percue a la palpation
abdominale ou visualisée durant I'examen échographique, représente une indication majeure de
réalisation d’une analyse histologique. Elle permet de déterminer I'origine inflammatoire ou
néoplasique de I'anomalie.

De plus, face a un animal présentant un syndrome d’entéropathie exsudative, seul I'examen
histologique permet d’émettre un diagnostic lésionnel. En particulier, un diagnostic de
lymphangiectasie ne peut étre émis que par I'examen histologique, ce dernier mettant en évidence
une dilatation marquée des chyliféres centrovillositaires, remplis d’un liquide protéique, visibles dans
la paroi intestinale (Larson et al., 2012; Simmerson et al., 2014).

Lors d’entéropathie inflammatoire chronique, déterminer la nature de l'infiltrat inflammatoire, sa
répartition, ainsi que d’éventuelles lésions concomitantes, permet au clinicien de mieux cibler le
protocole thérapeutique (Baril, Freiche, 2015). L'interprétation histologique de biopsies du tube
digestif représente toutefois une source de frustration auprés des cliniciens et des pathologistes,
notamment du fait de I'existence de parametres subjectifs dépendant a la fois de I'opérateur et du
matériel utilisé (Washabau et al., 2010). Récemment, un nouveau systeme simplifié de mesure du
score histologique lors d’inflammation gastro-intestinale vise notamment a renforcer la corrélation
entre pathologistes (Allenspach et al., 2019).

Enfin, le développement de I'endomicroscopie confocale représente une perspective pour I'avenir. Un
microscope miniature est intégré a 'endoscope et permet I'obtention de « biopsies virtuelles ». Des
images microscopiques de la muqueuse digestive sont ainsi obtenues in vivo, grace a une illumination
par un laser faible énergie, apres injection par voie intra-veineuse de fluorescéine (Sharman et al.,
2013; 2014). Cette méthode pourrait dépasser I'analyse histologique dans la détection de certaines
modifications de la muqueuse, d’origine inflammatoire ou néoplasique (Kiesslich et al., 2012).

Le Tableau VIII synthétise les principales anomalies biologiques a rechercher en fonction de I'affection
suspectée étre a |'origine d’un syndrome de malassimilation.
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Tableau VIl : Conséquences biologiques associées aux principales affections a l’origine d’un syndrome

de malassimilation (modifié d'aprés Hernandez et al, 2022)

Affection suspectée

Anomalies biochimiques ou
hématologiques recherchées

Autres anomalies biologiques

Giardiose

Insuffisance
pancréatique exocrine

Entéropathie avec perte
de protéines

Shunt porto-systémique

Diabéte sucré

Processus néoplasique

Eosinophilie

cTLI< 2,5 pg/L
Hypocobalaminémie

Hypoalbuminémie,
panhypoprotéinémie
Hypomagnésémie,
hypocalcémie,
hypocholestérolémie
Lymphopénie
Hypocobalaminémie

Acides biliaires pré et post-
prandiaux augmentés
Hypoalbuminémie,
hypoglycémie, diminution de
I'urée, hyperammoniémie
Hypocholestérolémie
Anémie microcytaire,
leucocytose neutrophilique

Hyperglycémie
Glucosurie, cétonurie

Anémie modérée peu
régénérative
Hypercalcémie (syndrome
paranéoplasique)
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Kystes de Giardia spp. a la
coproscopie microscopique

Index de dysbiose > 2

Striations hyperéchogenes
perpendiculaires a la lumiére
intestinale, dans la muqueuse

= Evocateur de lymphangiectasie
Ponctuations blanchatres de la
mugqueuse a I’endoscopie

= Evocateur de lymphangiectasie

Visualisation du shunt a
I’échographie, microhépatie,
néphromégalie, calculs du tractus
urinaire

Nceuds lymphatiques anormaux
Masse digestive ou extra-
digestive




3. Démarche décisionnelle lors de suspicion de syndrome
de malassimilation chez un animal avec un état géenéral

conserve

Les deux arbres décisionnels proposés dans cette partie, en Figure 23 et en Figure 24, ont une vocation
pratique de support guidant la démarche décisionnelle face a un syndrome de malassimilation.

La vérification de I'adéquation entre les besoins énergétiques de I'animal et sa ration est la premiere
étape avant d’aborder un syndrome de malassimilation. L’état général de I'animal est le second
parametre a prendre en compte dans la conduite diagnostique, puisqu’il justifie une séquence
d’examens complémentaires et des protocoles thérapeutiques différents. Il en découle ainsi deux
principaux arbres décisionnels, en fonction de I'état général, conservé ou altéré.

3.1 Deémarche diagnostique initiale

Une diarrhée chronique, qui peut étre intermittente, une perte de poids et un appétit conservé sont
les principaux signes d’appel d’'un syndrome de malassimilation.

Chez un chien jeune, présentant un bon état général, peu ou pas de perte de poids, une note d’état
corporel correcte, et un appétit conservé, la démarche diagnostique peut étre réalisée par étape, en
I"'absence d’urgence diagnostique et thérapeutique.

L'investigation préliminaire doit nécessairement inclure un recueil des commémoratifs (age, race,
sexe, antécédents pathologiques) et de I'anamnése orienté (description et mode d’évolution des
troubles digestifs, localisation anatomique de la diarrhée, comportement polyphage, pica, durée
d’évolution de la perte de poids), la réalisation d’'un examen clinique exhaustif ainsi qu’une évaluation
détaillée de la ration afin d’écarter I’hypothése d’un défaut d’apport énergétique.

L'analyse d’urines représente une premiere exploration indispensable, de par la simplicité de
réalisation et les informations qu’elle peut fournir (bilirubinurie, glucosurie, cétonurie, cristaux d’urate
d’ammonium...).

Du fait de la forte prévalence parasitaire, en particulier pour Giardia spp, la coproscopie parasitaire
représente un examen complémentaire incontournable et peu onéreux. Le risque de développer une
giardiose ou une coccidiose est augmenté chez les jeunes animaux et ceux vivant en collectivité. Le
CAPC, consensus américain de parasitologie, recommande la combinaison d’une coproscopie
microscopique directe, d’une coproscopie par flottation et d’'un test rapide de détection de
coproantigénes de Giardia duodenalis (CAPC, 2022; Saleh et al., 2019). Toutefois, en pratique, une
coproscopie par flottation réalisée par un opérateur expérimenté peut suffire, et peut étre réitérée en
cas de résultat négatif malgré une suspicion clinique forte. Comme cela est détaillé au point 2.3.2.1
Coproscopie microscopique par méthode de flottation, I'excrétion intermittente des kystes de Giardia
spp. nécessite de recueillir des échantillons de selles sur deux jours, afin d’améliorer la sensibilité de
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détection. Un recueil des selles sur trois a cing jours, recommandé par le passé et calqué sur les
données de médecine humaine, n’est pas nécessaire du fait d’une forte prévalence de la giardiose
canine (Cartwright, 1999; Rishniw et al., 2010).

La suspicion d’un syndrome de malassimilation est une indication pour réaliser un bilan d’assimilation,
a jeun impérativement. Il inclut le dosage de la cTLI, la mesure de la vitamine B12 et celle des folates.
En fonction du contexte clinique et épidémiologique, le dosage de la cTLI peut étre considéré comme
un examen complémentaire indispensable, en particulier chez un jeune chien de race Berger allemand,
Colley a poil long ou Chow-Chow, et présentant des selles volumineuses, peu moulées, avec des
éléments non digérés. La suspicion d’insuffisance pancréatique exocrine est alors forte.

Bien que I'on dispose a ce jour de peu de recul sur cet outil récent, I'indice de dysbiose pourrait étre
inclus dans le bilan de malassimilation de routine, dans les années a venir. Le laboratoire IDEXX propose
cette analyse, réalisée sur cinq grammes de selles fraiches envoyées sous couvert de froid et dans un
contenant stérile, les résultats étant obtenus entre cing et onze jours aprés réception de I'échantillon.

D’autres examens complémentaires sont optionnels a cette étape, et doivent étre discutés avec le
propriétaire, notamment la réalisation d’un profil biochimique de base ou d’une échographie
abdominale. Les études rapportent une faible utilité diagnostique de I'échographie abdominale chez
les chiens jeunes, atteints de diarrhée chronique sans perte de poids, et en I'absence de masse
abdominale palpable (Leib et al., 2012).

3.2 Vermifugation et essai thérapeutique alimentaire

Dans le cas ou I'animal n’est pas débilité, il est recommandé d’initier des essais thérapeutiques
successifs. L'objectif est de mettre en place un seul traitement a la fois. Une réponse clinique positive
permet de suspecter le mécanisme sous-jacent a 'origine des signes cliniques, et de déterminer le
traitement optimal sur le long terme. Il s’agit d’un diagnostic thérapeutique, et non Iésionnel. En cas
de réponse négative, un autre essai thérapeutique est initié.

Le principal avantage que confére cette démarche est son moindre co(t. De plus, I'intérét principal du
propriétaire étant avant tout la guérison de I'animal, si I'essai thérapeutique est couronné de succes,
cet objectif est atteint. En revanche, la réalisation des différents essais thérapeutiques représente un
investissement de temps pour le propriétaire, et des échecs successifs peuvent conduire a sa lassitude
et a une perte de confiance.

La premiere épreuve thérapeutique constitue en une vermifugation active sur Giardia, ainsi qu’un
changement alimentaire. En effet, les ERCA représentent deux tiers des cas d’entéropathie chronique,
et 47% des chiens présentant une diarrhée chronique répondent a un changement alimentaire
(Allenspach et al., 2007; Simpson, Jergens, 2011; Allenspach et al., 2016; Volkmann et al., 2017). Ainsi,
chez un chien présentant un état général et un appétit conservés ainsi qu’une perte de poids modérée,
apres réalisation d’un bilan d’assimilation et élimination d’une cause parasitaire, une cause alimentaire
doit étre envisagée en priorité.

117



3.2.1 Vermifugation

En cas de diagnostic positif de giardiose, un traitement adapté doit étre instauré, et inclut
I"administration d’un xénobiotique ainsi que le respect de régles hygiéniques strictes.

Le traitement médical repose sur I'administration de fenbendazole (PANACUR® ; 50 mg/kg par voie
orale, une fois par jour pendant 3 a 5 jours) (ESCCAP, 2013; Hall et al., 2020b; CAPC, 2022).

L'administration de xénobiotiques doit nécessairement étre associée a des mesures hygiéniques
rigoureuses, parfois présentées comme la clé de volte de la réussite du traitement de la giardiose.
Elles incluent le lavage du chien infecté et de ses congéneres (en milieu de traitement, soit au troisieme
jour de traitement si celui-ci dure 5 jours), la désinfection de I’'environnement avec des ammoniums
guaternaires (type Sanytol®, Carolin®, St Marc®...) ainsi que le ramassage des selles du chien infecté
(Tangtrongsup, Scorza, 2010; Saleh et al., 2016). L'objectif est de réduire la pression parasitaire et
d’éviter la recontamination de I'animal, celle-ci pouvant survenir dés 5 jours apres la fin du traitement.

Comme cela a été détaillé dans la deuxieme partie du manuscrit, au point 2.3.2 Analyse de selles, lors
d’une recherche de giardiose, un diagnostic négatif doit étre interprété avec précaution et ne permet
pas d’exclure définitivement une infection. Or, cette parasitose digestive étant trés fréquente, en
|’absence de coproscopie ou si celle-ci n’a pas permis de détecter Giardia spp, il est tout de méme
recommandé de mettre en place une vermifugation a large spectre active contre Giardia spp.
(Lecoindre et al., 2010b).

En cas de diagnostic positif pour Cystoisospora canis, 'administration de toltrazuril et d’émodepside
est recommandée en une seule prise (PROCOX® ; respectivement 9 mg/kg et 0,45 mg/kg). Le PROCOX®
est I'unique spécialité vétérinaire disposant d’'une AMM chez le chien (ESCCAP, 2013).

Enfin, tres peu de produits sont efficaces contre la cryptosporidiose, et aucune spécialité vétérinaire
ne dispose d’'une AMM pour les chiens et les chats. En cas de diagnostic positif pour Cryptosporidium
spp., 'utilisation de sulfate de paromomycine (PAROFOR®, AMM bovins et porcs ; 150 pg/kg par voie
orale, deux fois par jour pendant 5 a 7 jours) est décrite chez les carnivores domestiques et présentée
comme le traitement de choix (Barr et al., 1994; Shahiduzzaman, Daugschies, 2012). Toutefois, son
usage est a proscrire lors de diarrhée hémorragique, car une absorption par voie systémique est a
I’origine d’une toxicité rénale et d’une ototoxicité (Shahiduzzaman, Daugschies, 2012).

Toutefois, le clinicien doit garder a I'esprit que la mise en évidence de Giardia spp ou de coccidies ne
suffit pas a affirmer que ces parasites sont responsables des signes digestifs. Du fait de la forte
prévalence de ces parasites et de leur pouvoir pathogéene discuté et certainement variable en fonction
de la réponse immunitaire de I'hGte, un portage asymptomatique est fréquent. Un diagnostic positif
de détection des coproantigénes peut également révéler une giardiose résolue depuis quelques jours
a quelques semaines. En effet, I'excrétion de kystes de G. duodenalis dure 27 a 35 jours apres une
premiere infection et sans traitement, et peut étre chronique (Lappin, 2014).
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3.2.2 Essais thérapeutiques alimentaire

Le diagnostic d’'une entéropathie chronique répondant au changement d’alimentation (ERCA) repose
sur la réponse thérapeutique positive a un changement alimentaire, sans qu’un autre traitement ne
soit administré.

Le choix du nouvel aliment doit s’appuyer sur I'historique des aliments consommés par I'animal au
cours de sa vie. Il est possible de se tourner vers une alimentation industrielle hyperdigestible ou
hypoallergénique, ou vers une ration ménageére. Il n’existe aucune regle générale quant a quel type
d’alimentation choisir en premier lieu. Plusieurs essais alimentaires sont parfois nécessaires avant
d’obtenir une amélioration clinique.

La Figure 21 est une proposition de prise en charge nutritionnelle lors de syndrome de malassimilation
et en particulier lors d’entéropathie inflammatoire chronique.

10 jours 10 jours 10 jours
“—» < > < >
Aliment Aliment Aliment Aliment
entrée de premium hyperdigestible hypoallergénique
gamme au sens strict
(protéines
hydrolysées)
ou nouvelle source de
protéines

¥

(sans complément minéralo-vitaminé dans un premier temps)

Ration ménagere

Figure 21 : Proposition de prise en charge nutritionnelle lors de syndrome de malassimilation et
d'entéropathie chronigue chez le chien (modifié d'aprés Hernandez et al., 2022)

Le délai test de 10 jours est un délai minimum, pouvant s’étirer jusqu’a 2 a 3 semaines.
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3.2.2.1 Alimentation hyperdigestible

L'efficacité d’'une alimentation hyperdigestible dans le cadre des entéropathies chroniques canines est
rapportée dans la littérature (Tgrnqvist-Johnsen et al., 2020). De plus, I'apport de nutriments
hautement digestibles est essentiel lors de malassimilation chronique, afin de lutter contre les
phénomeénes de maldigestion et de malabsorption et ainsi prévenir le développement, au long terme,
d’une malnutrition (Cave, 2013). De plus, la diminution de la quantité de résidus alimentaires non
digérés, en particulier les lipides, diminue la quantité de métabolites bactériens toxiques pour I'hote
(les lipides non absorbés sont métabolisés en acides gras hydroxylés par Clostridium perfringens,
Bifidobacterium bifidum et Propionibacterium). Ainsi, un aliment hyperdigestible peut jouer un réle
bénéfique lors de dysbiose intestinale (Ziese, Suchodolski, 2021).

Il n’existe pas de consensus sur la définition d’un aliment hyperdigestible, mais ce type d’alimentation
vise a former peu de résidus et réduire le volume fécal (Zoran, 2003). L’objectif est de proposer des
nutriments trés digestibles afin d’en faciliter I’assimilation. La digestibilité est ainsi I'élément central
de ce type d’alimentation. Elle doit se voir comme la facilité qu’un aliment a a étre digéré par un
individu sain, et sera nécessairement diminuée chez un animal atteint d’'une affection digestive, par
altération des mécanismes physiologiques nécessaires a une bonne digestion (Lefebvre, 2019).

On s’intéresse généralement a la digestibilité de chaque composant (protéines, lipides, glucides...)
plutot qu’a la digestibilité de I'aliment dans son ensemble. On distingue la digestibilité apparente (qui
soustrait la quantité d’un composant retrouvé dans les selles a la quantité ingérée de ce composant),
de la digestibilité réelle (qui prend en compte les substances endogénes, c’est-a-dire produites par
I'animal (sécrétions digestives, nutriments dont la voie d’élimination est le tube digestif, cellules
épithéliales qui desquament...)). En pratique, la digestibilité apparente est la plus employée car plus
simple d’utilisation, toutefois la différence entre ces deux méthodes de mesure peut étre élevée pour
les protéines et les matiéres grasses (Alves de Oliveira, 2022). De plus, de nombreux facteurs
nutritionnels peuvent influencer la digestibilité d’un aliment.

X Matieres grasses

o Influence sur la digestibilité

Un taux de matiere grasse élevé diminue la digestibilité d’un aliment. En effet, les lipides sont les
nutriments les plus difficiles a digérer et a absorber, nécessitant des mécanismes complexes et
I'intégrité de nombreux acteurs (pancréas, foie, vésicule biliaire...) (Kathy Gross et al., 2010). De plus,
les matiéres grasses sont a l'origine d’un ralentissement du transit des gaz et favorisent donc les
borborygmes et les flatulences. Ainsi, un faible taux de matiére grasse (inférieur a 15% de matiéere
seche) peut étre bénéfique chez un animal présentant un syndrome de malassimilation. Parmi les
lipides, les acides gras a chaine moyenne sont les plus simples a digérer pour I'animal (Guilford, 1994;
Simpson, Jergens, 2011). On les trouve en quantité importante dans I’huile de noix de coco, employée
dans la fabrication de certains aliments industriels de marque vétérinaire (Purina® Proplan EN et HA).
Cependant, en pratique, cette huile ne permet pas de couvrir les besoins en acides gras essentiels d’un
chien (Lefebvre, 2019).

Lors de malassimilation chronique, I'animal peut souffrir d’amaigrissement et de malnutrition séveres.
Une alimentation avec une densité énergétique suffisante pour couvrir ses besoins avec de faibles
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volumes d’aliments peut alors étre nécessaire. Or, une alimentation avec une densité énergétique
importante est nécessairement riche en lipides, et ne sera pas tolérée par tous les chiens.

o Intérét des acides gras oméga-3

Les acides gras oméga-3 ont suscité un intérét grandissant en médecine vétérinaire dans la gestion
nutritionnelle des maladies inflammatoires chroniques, et notamment dans le cadre des affections
gastro-intestinales, a la lumiéere des résultats obtenus en médecine humaine chez des patients atteints
de la maladie de Crohn ou de colite ulcérative (Stenson et al., 1992; Belluzzi et al., 1996).

Les omégas-3, dont le précurseur est I'acide alpha-linolénique (ALA), sont des acides gras essentiels.
Une fois ingérée, I'ALA est transformé en EPA (acide eicosapentaénoique) et DHA (acide
docosapentaénoique) (Richardson et al., 1997). L’activité de la 6-6-désaturase, premiére enzyme a
intervenir dans la transformation de I’ALA en EPA et DHA, étant faible chez le chien, un apport direct
en EPA et DHA est conseillé (Lefebvre, 2019).

La consommation d’huile de poisson (saumon, hareng, maquereau...), particulierement riche en EPA
et DHA, permet le remplacement partiel de I'acide arachidonique (acide gras oméga-6) par des EPA et
DHA dans les membranes cellulaires, aprés un mois d’administration. Or, les EPA et DHA sont impliqués
dans la synthése de molécules immunorégulatrices (leucotrienes, éicosanoides) moins pro-
inflammatoires que celles formées a partir d’acide arachidonique. Il en résulte une modulation
bénéfique de I'inflammation (Terano et al., 1986; James et al., 2000; Mehler et al., 2016).

Chez les patients atteints de colite ulcérative, en médecine humaine, la supplémentation en huile de
poisson permet une diminution des médiateurs inflammatoires, une modification de la composition
de la muqueuse colique, ainsi qu’une réduction de la dose d’anti-inflammatoires nécessaire au
contrdle de la maladie (Stenson et al., 1992).

En médecine vétérinaire, le niveau de preuves est important quant a I'effet bénéfique lors de
dermatite atopique (Logas, Kunkle, 1994; Abba et al., 2005), d’affections cardiovasculaires (Freeman
et al., 1998; 2006) et rénales (Brown et al., 1998), d’ostéoarthrite (Hansen et al., 2008; Roush et al.,
2010) et d’obésité (Xenoulis, Steiner, 2010; Mazaki-Tovi et al., 2012). En revanche, les études
manquent quant a I’évaluation du bénéfice clinique des EPA et DHA et I'existence d’une réduction
spécifique de I'inflammation intestinale, lors d’entéropathie chronique chez le chien. Toutefois, des
études menées sur des modeles murins et ex vivo mettent en évidence les bénéfices des oméga-3 lors
d’inflammation de la muqueuse intestinale (Ibrahim et al., 2011; Ohtsuka et al., 2011). Au regard de
I’ensemble de ces données, il semble donc raisonnable de supposer qu’une alimentation enrichie en
EPA et DHA peut s’avérer bénéfique chez les chiens souffrant d’entéropathie chronique.

Certains aliments industriels hyperdigestibles incluent un taux élevé d’EPA et DHA. Au sein d’une ration
ménagere, la supplémentation peut se faire avec des gélules : AGEPI® Q-3 de MP Labo (160 mg d’EPA,
100 mg de DHA par gélule), ou OMACOR® de Pierre Fabre Médicament (460 mg d’EPA, 380 mg de DHA
par gélule). La supplémentation sous forme de gélule est a privilégier par rapport a un
conditionnement en flacon, car ce dernier ne protege pas des stress oxydatifs (changement de
température ou de pression, luminosité, présence d’oxygene dissous dans I’huile) qui dégradent les
acides gras essentiels (Lefebvre, 2019).
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X Protéines

Au-dela de I'affection digestive sous-jacente, la digestibilité des protéines varie principalement selon
leur nature (des protéines fibreuses telles que la kératine et le collagéne sont indigestibles). De plus,
pour un aliment industriel les processus de traitement employés influencent la digestibilité. Les
processus d’extrusion ou d’hydrolyse vont I'améliorer (les hydrolysats de plumes sont digestibles).
Toutefois, un traitement thermique mal contrélé lors du processus d’extrusion peut mener a une
réaction de Maillard (réaction chimique complexe entre les protéines et les glucides) et diminuer la
digestibilité des protéines (Lefebvre, 2019).

La valeur biologique des protéines employées est également un élément important a prendre en
compte. Un certain nombre d’acides aminés sont dits indispensables, car non synthétisés chez I’animal,
et doivent étre apportés par I'aliment. Si I'un des acides aminés n’est pas disponible en quantité
suffisante, 'ensemble de la synthése protéique est interrompu, et I'exces de protéines est excrété sous
forme d’urée. Ainsi, la protéine idéale est une protéine dont I'équilibre en acides aminés
indispensables assure la synthése protéiqgue maximale. Sa valeur biologique est de 100%. A titre
d’exemple, I'ceuf présente une valeur biologique de 94%, la volaille, le porc et le boeuf présentent une
valeur de 74%, tandis que le riz présente une valeur de 64% (Alves de Oliveira, 2022).

Lors d’entéropathie inflammatoire chronique, la perméabilité intestinale augmentée autorise un
passage exagéré d’antigénes a travers la muqueuse intestinale, et stimule excessivement le systéme
immunitaire digestif. Or I'inflammation engendrée aggrave I'augmentation de perméabilité digestive
et un cercle vicieux s’installe. Dés lors, I'utilisation de protéines hautement digestibles et a haute valeur
biologique permet de diminuer la quantité de protéines absorbées intactes par la muqueuse
intestinale, et de ce fait, la quantité d’antigénes présentés au systeme immunitaire digestif (Guilford,
1994; Davenport et al., 2010a).

X Glucides digestibles

A I'état naturel, 'amidon est présent sous forme de grain, ce qui le rend particulierement peu
digestible pour le chien, qui ne possede qu’une faible activité amylasique. De ce fait, une préparation
mécanique (broyage en farine) et thermique (par cuisson a lI'eau, floconnage ou extrusion) est
nécessaire afin de pré-hydrolyser 'amidon et en améliorer la digestibilité (Lefebvre, 2019; Alves de
Oliveira, 2022).

La présence d’amidon permet de couvrir 'apport énergétique, en complément des lipides (dont la
teneur doit étre faible lors de malassimilation) et des protéines.

X Fibres

Les fibres diminuent globalement la digestibilité de la ration ainsi que sa densité énergétique. Bien que
leur quantité doive étre limitée, certains types de fibre présentent un intérét lors de malassimilation
chronique.

Les fibres alimentaires peuvent étre classées en fonction de leur solubilité, définie comme leur capacité
a se disperser dans I'eau, et de leur fermentescibilité, qui désigne leur capacité a étre converties en
acides gras volatils par le microbiote intestinal (Linder, 2017).
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Le tégument des graines de psyllium est riche en fibres solubles, peu fermentescibles, et présente
d’'importantes capacités de rétention d’eau, formant un gel visqueux. Ce type de fibres permet de
stimuler le transit et contribue a améliorer la consistance des feces (Dimski, Buffington, 1991; Linder,
2017).

En servant de substrat au métabolisme bactérien, les fibres solubles fermentescibles agissent, quant a
elle, en tant que prébiotiques et favorisent la croissance de bactéries bénéfiques, telles que
Bifidobacterium et Lactobacillus (Davenport et al., 2010a). Les acides gras volatils, issus du
métabolisme bactérien, favorisent la motilité intestinale ainsi que la croissance et ’lhoméostasie des
colonocytes, et peuvent présenter une action modulatrice de I'immunité, en particulier au niveau du
cOlon (Reinhart et al., 1994). Selon le type de fibres utilisées, la population bactérienne favorisée et les
effets en découlant ne seront pas les mémes. Toutefois, un excés de ces fibres conduit a la saturation
des capacités métaboliques du microbiote et une augmentation de la pression osmotique intestinale
a l'origine de diarrhée (Lefebvre, 2019).

Le manque d’indication sur les étiquettes des aliments industriels représente toutefois un véritable
frein dans l'utilisation correcte des fibres. En effet, les fibres sont rassemblées sous le terme de
« cellulose brute », qui ne dose qu’une portion des fibres insolubles et aucune fibre soluble et ne
renseigne donc ni sur leur quantité, ni sur leur qualité. Les fibres non dosées font partie de I'extractif
non azoté (Lefebvre, 2019).

Finalement, le choix de I'alimentation doit étre individualisé et s’adapter aux particularités et a la
réponse clinique de chaque individu. Il n’existe pas un unique aliment ou une recette idéale en cas de
syndrome de malassimilation. Toutefois, on recommande un aliment hyperdigestible incluant des
protéines hautement digestibles, un taux de matiére grasse restreint (inférieur a 15% de matiére
seche) avec des lipides faciles a digérer (triglycérides a chaine moyenne), et une faible quantité de
fibres (taux inférieur a 5% de matiére seche) en privilégiant les fibres solubles (Guilford, 1994; Simpson,
2008; Davenport et al., 2010a).

3.2.2.2 Régime d’éviction

En cas d’échec suite a une alimentation hyperdigestible, ou en premier lieu, un régime d’éviction peut
étre mis en place. Il consiste a présenter a I'animal une nouvelle source de protéine, ou protéine naive,
c’est-a-dire qui n’a jamais été consommée par le passé. Ce type de régime est hyperdigestible, par
définition. Il peut étre réalisé soit en choisissant un aliment avec une source de protéine jamais
rencontrée par I'animal, soit avec un aliment hypoallergénique au sens strict, c’est-a-dire avec une
unique source de protéine sous forme d’hydrolysat. Bien que les protéines constituent la principale
source d’allergénes alimentaires, on privilégie en général une nouvelle source de glucides également.

Ce type d’alimentation présente un intérét diagnostique et thérapeutique lors de réactions
indésirables aux aliments mais également plus largement lors d’affection augmentant la perméabilité
intestinale. En effet, lors d’entéropathie inflammatoire chronique, I’absorption excessive de protéines
de haut poids moléculaire stimule le systéme immunitaire et contribue a la pathogénie de la maladie,
en favorisant la survenue d’une perte de tolérance immunitaire (Guilford, Matz, 2003; Verlinden et al.,
2006; Roudebush et al., 2010).
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X Protéines hydrolysées et aliment hypoallergénique

Les protéines hydrolysées, obtenues par hydrolyse enzymatique et ultrafiltration, sont des peptides de
faible poids moléculaire (inférieur a 10 000 Daltons). Cela permet de réduire leur immunogénicité et
d’augmenter la digestibilité par rapport a des protéines complétes (Cave, 2006; Roudebush et al.,
2010). Toutefois, du fait que certains chiens sensibilisés a une protéine peuvent réagir a la forme
hydrolysée de cette protéine, il peut étre préférable de choisir une source nouvelle de protéines (Ricci
et al., 2010; Bizikova, Olivry, 2016; Roitel et al., 2017).

L'utilisation de protéines hydrolysées présente le plus haut niveau de preuve concernant la réponse
clinique lors d’ERCA, et est associée a une durée plus importante de rémission sur le long terme
(Mandigers et al., 2010; Allenspach et al., 2016; Makielski et al., 2019; Masuda et al., 2020). De plus,
la rémission clinique est associée a une modification significative de composition du microbiote, avec
diminution de bactéries pathogenes et augmentation des bactéries productrices d’acides biliaires
secondaires telles que Clostridium hiranonis (Wang et al., 2019). Ainsi, une ERCA ne devrait pas étre
exclue tant qu’un régime hydrolysé n’a pas été réalisé. Ce type d’alimentation présente toutefois deux
inconvénients majeurs, puisqu’ils sont onéreux et présentent un faible niveau d’appétence (Cave,
2006; Olivry, Bizikova, 2010). Il apparait que le terme « hypoallergénique » devrait étre réservé aux
aliments utilisant des protéines hydrolysées (Biourge et al., 2004; Lefebvre, 2019).

Un flou réglementaire existe autour de la notion d’aliment hypoallergénique. En effet, Ila
réglementation précise que pour qu’un aliment réponde a l'objectif nutritionnel particulier de
« réduction des intolérances a certains ingrédients et nutriments », un aliment commercial doit
signaler précisément les sources de protéines et d’amidon employées (d’apres la directive européenne
n°354/2020). En revanche, le terme « hypoallergénique » n’est pas inclus dans la réglementation.
Ainsi, une utilisation abusive de ce terme existe, et la qualité attendue n’est pas toujours présente. Des
analyses réalisées sur des aliments industriels hydrolysés ou avec des sources de protéines restreintes
réveélent une contamination par d’autres protéines non déclarées (porc, poulet et dinde
majoritairement) (Pagani et al., 2018; Ricci et al., 2018). Cette contamination peut s’expliquer par
I’absence de chaine de production exclusivement dédiée a cette gamme. Ce type d’aliment, de qualité
inférieure, peut étre responsable d’échec thérapeutique. Ainsi, avant d’analyser un aliment se
positionnant comme « hypoallergénique », le premier élément a prendre en compte est le crédit que
I’on peut accorder a la marque concernée (Lefebvre, 2019).

X Ration ménagere

La ration ménagere représente une troisieme option diététique. Le choix de s’orienter vers un tel
régime nécessite 'adhésion totale du propriétaire, autant par le temps nécessaire a sa préparation
que par le colt qu’elle représente, en particulier pour un chien de grande taille, et ce pendant quelques
semaines a plusieurs mois. Il est primordial de ne pas employer de complément multivitaminé (CMV)
pendant la durée du régime d’éviction, puisque la plupart des CMV contiennent de la levure de biére,
qui est une source protéique.

X Cas particulier de I'intolérance au gluten

En cas de suspicion clinique et épidémiologique d’intolérance au gluten, décrite chez le Setter Irlandais
et le Border Terrier, un régime alimentaire sans gluten est indiqué. Il est possible de donner un aliment
industriel ou une ration ménagere, en excluant les protéines dérivées de I'orge, du seigle, de I'avoine
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et du blé. Le riz, la pomme de terre, la patate douce, le tapioca, les |égumineuses (pois, pois chiche,
lentilles...) peuvent étre employées en tant que source d’amidon sans gluten.

X Durée du régime proposé

L’adhésion du propriétaire est primordiale méme en cas d’alimentation industrielle, et la réussite du
régime d’éviction repose sur une bonne observance. En effet, il est important de faire comprendre au
propriétaire que I'aliment proposé doit étre I'unique source d’alimentation de I'animal, et que toute
friandise ou reste de table doit étre strictement interdit. En pratique, apres mise en place d’un régime,
une réponse clinique est attendue en moins de 3 semaines, et survient en moyenne dés 7 a 10 jours
(Mandigers et al., 2010; Gaschen, Merchant, 2011; Allenspach et al., 2016; Rudinsky et al., 2022). En
absence d’amélioration clinique au-dela de 2 a 3 semaines, un nouvel aliment doit étre proposé. Si le
régime permet la résolution des troubles digestifs, il doit étre maintenu pendant au moins 12 a 15
semaines (Allenspach et al., 2007; 2016; Volkmann et al., 2017).

Au-dela de cette durée, un retour a l'alimentation d’origine est possible chez une partie des chiens,
entre 31 et 75% selon les études, sans réapparition des symptémes (Luckschander et al., 2006;
Mandigers et al., 2010; Allenspach et al., 2016). Chez ces chiens, méme si le mécanisme pathogénique
n’est pas élucidé, on suspecte l'intervention de facteurs génétiques, immunitaires, microbiens ou
encore environnementaux dans l'initiation de l'inflammation intestinale et de I'emballement du
systéme immunitaire. La résolution de l'inflammation permettrait le retour de I’homéostasie
immunitaire digestive.

Cette étape de provocation, par réintroduction de I'aliment d’origine, est nécessaire au diagnostic si
I'on souhaite confirmer I'existence d’une réaction indésirable aux aliments, mais est discutable
éthiquement et est souvent refusée par le propriétaire, qui ne souhaite pas prendre le risque de voir
son animal se dégrader cliniquement. En particulier, si I'aliment d’origine est de faible qualité, une
« désescalade » alimentaire progressive peut étre préférée, en maintenant in fine une alimentation de
qualité supérieure (qu’elle soit hyperdigestible ou physiologique). Cette méthode peut permettre
d’atteindre un aliment plus abordable financierement sur le long terme, tout en diminuant le risque
de réapparition des symptémes.

125



3.3 Méthodes alternatives de modulation du microbiote

3.3.1 Vers un usage raisonné des antibiotiques

Jusqu’a récemment, en cas d’échec du changement alimentaire, un essai antibiotique était
recommandé, avec du métronidazole (10-15 mg/kg par voie orale, toutes les 12 heures) ou de la
tylosine (10-15 mg/kg par voie orale, toutes les 8 heures) pour une durée moyenne de 4 a 6 semaines,
une amélioration clinique devant étre observée dans les 10 a 15 jours suivant l'initiation du traitement
(Hall, 2011; Dandrieux, 2016; Volkmann et al., 2017). Le métronidazole présente des propriétés
antibactériennes, mais également anti-protozoaires et immunomodulatrices (Bamias et al., 2002;
Igarashi et al., 2014).

Désormais, I'usage des antibiotiques se veut plus raisonné. Cette remise en question nait dans un
contexte de santé globale afin de limiter I'antibiorésistance, mais également a la lumiere de la
meilleure connaissance des déséquilibres du microbiote et de leurs conséquences métaboliques.

En effet, I'administration d’antibiotiques altére de facon notable et durable la flore intestinale et le
métabolome (ensemble des métabolites produits par le microbiote) (Suchodolski et al., 2009;
Manchester et al., 2019). Aprés I'administration de 14 jours de métronidazole chez des chiens en
bonne santé (Pilla et al., 2020) et des chiens présentant une diarrhée aiglie (Chaitman et al., 2020),
une altération significative du microbiote est constatée, associée a une augmentation de I'indice de
dysbiose fécal, et persiste plus de 28 jours aprés I'arrét du traitement. Cette altération inclut une
diminution de la diversité bactérienne et notamment du genre Fusobacteria, et la composition initiale
du microbiote n’est généralement pas récupérée. Le métabolome est également significativement
altéré, avec augmentation des lactates totaux fécaux et une diminution des acides biliaires secondaires
(Pilla et al., 2020). Or, les acides biliaires secondaires ont des propriétés immunomodulatrices et
renforcent la barriere intestinale, et sont significativement diminués chez les chiens atteints
d’entéropathie chronique (Blake et al., 2019).

De plus, plusieurs études soulevent un manque d’efficacité clinique sur le long terme. Dans une étude
rétrospective réalisée par Allenspach sur 203 chiens atteints d’entéropathie chronique, 33 chiens ont
répondu a un traitement antibiotique (métronidazole, 15 mg/kg toutes les 12 heures) et ont ainsi été
classés dans la catégorie des cas atteints d’entéropathies répondant a I'administration d’antibiotiques.
Tous ont rechuté 6 a 12 mois apres I'arrét du traitement (Allenspach et al., 2016). Ces rechutes
fréquentes peuvent inciter le clinicien a administrer par la suite des antibiotiques a dose diminuée ou
sur de courtes durées, favorisant le développement d’antibiorésistances.

Enfin, les entéropathies répondant a I'administration d’antibiotiques ne représentent que 8 a 16% des
cas d’entéropathie chronique, en fonction des études (Allenspach et al., 2016), soit une prévalence
bien plus faible que les entéropathies répondant au changement d’alimentation. Or, 50 a 70% des
chiens présentant une diarrhée sont traités avec des antibiotiques, alors qu’une recherche d’agents
infectieux est réalisée au préalable chez seulement 3% d’entre eux (German et al., 2010; Singleton et
al., 2019). De surcroit, chez le chien, la plupart des agents bactériens entéropathogenes (Salmonella,
Campylobacter) sont rarement a I'origine de troubles digestifs de maniére primitive, et quand ils sont
associés a une diarrhée, celle-ci est bien souvent aiglie et auto-limitante, ne nécessitant qu’un
traitement symptomatique et des mesures hygiéniques (Marks et al., 2011).
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Ainsi, 'usage empirique d’antibiotiques devrait étre évité, et le clinicien doit s’employer a les prescrire
judicieusement, seulement dans le cadre d’un contexte clinique justifiant leur utilisation, notamment
en cas de signes faisant craindre un sepsis (hyperthermie, leucopénie...). En dehors de ces cas
particuliers, le recours aux antibiotiques, lors de diarrhée chronique chez le chien, ne devrait pas étre
considéré par le clinicien avant la fin de la démarche diagnostique. Leur recours peut étre envisagé
apres échec d’autres essais thérapeutiques correctement menés (essais alimentaires, autres méthodes
de modulation de la flore), aprés réalisation de biopsies digestives et en cas de mise en évidence d’une
cause infectieuse (Cerquetella et al., 2020).

D’autres options thérapeutiques de régulation douce du microbiote émergent aujourd’hui et devraient
étre privilégiées, a savoir un travail judicieux sur l'alimentation, l'usage de prébiotiques et
probiotiques, et le recours a la transplantation fécale.

3.3.2 Prébiotiques et probiotiques

Les méthodes alternatives visant a moduler et restaurer la flore microbienne intestinale suscitent un
intérét grandissant, en particulier dans le cadre des entéropathies chroniques. En effet, les preuves
s’accumulent quant au réle-clé que joue le microbiote intestinal dans la pathogénie de ces affections.

De plus, I'apparition d’'une dysbiose intestinale est une complication fréquente lors de malassimilation
chronique. L'index de dysbiose (présenté dans la premiere partie de ce manuscrit au point 2.2.1.1.4
Physiopathologie) est un outil récent d’évaluation du microbiote qui peut aider a mettre en évidence
I’existence d’une dysbiose intestinale (AlShawaqgfeh et al., 2017). Des lors, I'usage de prébiotiques et
de probiotiques représente une alternative prometteuse a I’administration d’antibiotiques.

X Prébiotiques

Le concept de prébiotique apparait il y a plus de 30 ans, et désigne initialement des fibres alimentaires,
non digestibles par I’"hdte mais stimulant le développement de bactéries bénéfiques de I'intestin,
essentiellement les especes Bifidobacterium et Lactobacillus (Gibson, Roberfroid, 1995; Patra, 2011).
Les trois principaux composants prébiotiques émergeant de ce raisonnement sont les fructo-
oligosaccharides (FOS), les galacto-oligosaccharides (GOS), les polysaccharides a courte chaine
(inuline) et les polyphénols. Les bactéries spécifiques fermentent ces substrats, convertissant les
polyphénols en post-biotiques (produits du métabolisme bactérien) a activité anti-inflammatoire et
antioxydante (Gonzalez-Sarrias et al., 2017; Tanprasertsuk et al., 2022), et libérant également des
acides gras a chaine courte comme le butyrate, constituant des nutriments pour les colonocytes et
favorisant ainsi leur bon fonctionnement et leur croissance (Patra, 2011; Donohoe et al., 2011; Barko
et al., 2018). De plus, les GOS exerceraient une action antimicrobienne directe en bloquant I'adhésion
des bactéries pathogénes aux entérocytes (Shoaf et al., 2006). Des aliments tels que la carotte,
I"artichaud, le psyllium, la pomme contiennent naturellement des prébiotiques et peuvent entrer dans
la composition d’une ration ménagére. La quantité est toutefois limitée par la tolérance de I'animal,
car la présence de fibres diminue la digestibilité globale de la ration.

L'usage de prébiotiques dans la formulation d’aliments industriels vétérinaires fait I'objet d’études
cliniques dont les résultats sont trés encourageants (Candellone et al., 2020). Le laboratoire Hill’s Pet
Nutrition, précurseur dans le domaine de la nutrition prébiotique, développe en 2019 la technologie
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ActivBiome+®, un mélange de fibres prébiotiques et de composés phénoliques associés (coques de
noix de pécan moulues, graines de lin, pulpe de betterave séchée, pulpe d’agrumes séchée,
canneberges pressées, enveloppes de graines de psyllium). Cette technologie innovante est désormais
incluse dans I’'ensemble des aliments Prescription Diet® et Vetessentials® dédiés a la santé digestive
(Fritsch et al., 2019). Des prébiotiques entrent également dans la fabrication d’aliments a visée
digestive chez les marques vétérinaires (Royal Canin®, Virbac®...).

L'analyse du microbiome, apres ingestion pendant 4 semaines de I'aliment incluant cette technologie
(Hill’s® Prescription Diet® Gastrointestinal Biome), révele, au-dela d’'une amélioration significative du
score des selles, une « signature » unique du microbiome et du métabolome fécal et sérique des chiens
atteints d’entérite chronique par rapport aux chiens recevant un aliment témoin (Fritsch et al., 2023).
Les quantités de certains polyphénols et acides gras a courte chaine sont augmentés de maniere
significative dans les selles. De plus, I'abondance des bactéries réalisant la fermentation protéolytique
(Desulfovibrionaceae), ainsi que les postbiotiques potentiellement déléteres (ammonium, putrescine)
associés a ce type de métabolisme sont significativement réduits, au profit de bactéries présentant un
métabolisme bénéfique, par fermentation saccharolytique (Lachnospiraceae) (Jackson, Jewell, 2019).

Récemment, un comité scientifique s’est réuni afin de proposer une définition consensuelle des
prébiotiques chez ’lhomme, les désignant comme « un substrat qui est utilisé sélectivement par les
microorganismes de I'h6te, exercant un effet bénéfique sur la santé » (Gibson et al., 2017). Cette
définition étend la notion de prébiotiques a des composés agissant en dehors de I'intestin, et implique
des bactéries autres que Bifidobacterium et Lactobacillus.

X Probiotiques

Les probiotiques, quant a eux, sont définis comme « des micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont
consommeés en quantité adéquate, conférent a I’héte un bénéfice pour sa santé » (Gibson et al., 2017).

Plusieurs mécanismes par lesquels les probiotiques améliorent la santé de I’'hGte sont proposés (Gallo
et al., 2016; White et al., 2017) :

- Une activation des protéines des jonctions serrées permettant de diminuer la perméabilité
intestinale

- Une augmentation de la sécrétion de mucine par les cellules caliciformes permettant
d’empécher la fixation des agents pathogenes

- Une stimulation des lymphocytes T régulateurs

- Une stimulation de la sécrétion d'immunoglobulines A

- Une modification du fonctionnement des cellules dendritiques.

L'ensemble de ces mécanismes concourent a orienter le systeme immunitaire dans le sens d’une
réaction plus tolérante vis-a-vis de la flore commensale (Gallo et al., 2016; White et al., 2017).

Les especes bactériennes les plus employées sont Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus
faecium, Bacillus et Streptococcus. Des levures sont également utilisées comme probiotiques, comme
Saccharomyces boulardii et Saccharomyces cerevisiae (Strompfova et al., 2006; Bybee et al., 2011;
Barko et al., 2018; D’Angelo et al., 2018). Saccharomyces cerevisiae est plus communément connue
sous le nom de levure de biére.

Les preuves de l'efficacité des probiotiques dans le cadre d’entéropathie chronique demeurent
insuffisantes et les résultats des études sont souvent mitigés. Toutefois, plusieurs études rapportent
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un bénéfice des probiotiques lors d’entéropathie chronique, incluant une amélioration du score
clinique, une augmentation des marqueurs de lymphocytes T régulateurs, ainsi qu’une normalisation
de la dysbiose associée a une augmentation significative de 'abondance de Faecalibacterium (Pascher
et al., 2008; Rossi et al., 2014; White et al., 2017; D’Angelo et al., 2018). Il apparait que les probiotiques
conférent des avantages a I'hO6te sans modifier le microbiome de maniére permanente, une
colonisation seulement transitoire étant associée a des effets bénéfiques pour I'animal (Garcia-
Mazcorro et al., 2011; Barko et al., 2018). On notera que les études sous forme d’essai randomisé
controlé, apportant ainsi le plus haut niveau de preuves, employaient une spécialité humaine de
probiotique multi-souches (Lactiplus VSL#3®) (Rossi et al., 2014; White et al., 2017).

Les données issues des études en médecine humaine suggerent que les effets sont spécifiques de la
souche employée et du processus technologique de fabrication. De plus, en fonction de I'affection
digestive en cause, certaines souches sont plus indiquées que d’autres (Hungin et al., 2013). Cette
réflexion émerge également en médecine vétérinaire, ol des études indiquent un bénéfice de
préparations spécifiques lors d’infection a Parvovirus, ou d’entéropathie chronique (Jensen, Bjgrnvad,
2019; Schmitz, 2021). De plus, la littérature souléve I'intérét supérieur d’associer plusieurs souches
bactériennes, plutot qu’une unique souche (Rossi et al., 2014; Schmitz et al., 2015; White et al., 2017).

Enfin, bien qu’aucun effet secondaire ne soit rapporté, les probiotiques doivent étre proscrits sur un
animal fortement débilité, par mesure de précaution (Halfon, Lefebvre, 2020). En effet, en médecine
humaine, la littérature met en évidence la survenue d’effets indésirables chez des patients en état
critique, chez qui les fonctions digestives et cardiaques sont déja fortement altérées (Didari et al.,
2014).

X Symbiotiques

L'usage combiné des prébiotiques et des probiotiques est connu sous le terme de symbiotique.
L'intérét est d’introduire une population bactérienne d’intérét, tout en favorisant la prolifération de
souches autochtones bénéfiques dans I'intestin de I’'héte.

Une incidence importante de la diarrhée est rapportée chez les chiens de traineau, en particulier
durant des événements sportifs (Long, 1993). Or, une étude portant sur des chiens de traineau
rapporte une amélioration du score fécal et une réduction de l'incidence de la diarrhée suite a
I'utilisation de prébiotiques associés a Enterococcus faecium, Bacillus coagulans et Lactobacillus
acidophilus sur une période de 6 semaines (Gagné et al., 2013).

X Produits disponibles

Les principaux probiotiques disponibles sur le marché vétérinaire francais, ainsi que des spécialités
humaines pouvant étre employées chez le chien, sont présentés dans le Tableau IX (liste non
exhaustive). Si certaines spécialités contiennent uniguement des probiotiques, certaines les associent
avec des prébiotiques et des pansements digestifs.

La stabilité de la formulation, et donc I'efficacité des probiotiques, dépend majoritairement du
processus de fabrication. La premiére question a se poser lors du choix de probiotiques, est donc le
crédit que I'on peut accorder a une marque (Ridgway, 2020). Une étude réalisée au Canada a montré
que tres peu de produits contenaient réellement le type et le nombre de microorganismes déclaré, et
certains ne contenaient méme aucune bactérie vivante. Parmi les 21 produits analysés, seulement
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deux d’entre eux étaient correctement étiquetés, contenant le type et le nombre indiqué de souches
bactériennes, a savoir FortiFlora™ (Purina) et Prostora Max™ (lams) (Weese, Martin, 2011).

Bien que les résultats concernant I'usage des pré- et probiotiques soient globalement encourageants
chez le chien souffrant de malassimilation chronique, des essais randomisés contrélés, de préférence
multicentriques, sont nécessaires afin d’apporter un haut niveau de preuve de leur efficacité réelle. En
I'absence d’effet néfaste rapporté, il semble toutefois raisonnable d’envisager, pour le clinicien, le
recours aux prébiotiques et probiotiques comme thérapie adjuvante, en association aux adaptations
nutritionnelles qui constituent la clé de volte du traitement lors de malassimilation chronique.
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Tableau IX : Principaux probiotiques a visée digestive chez le chien

Souche et quantité d’UFC

(si renseignée par le fabricant)

Enterococcus faecium
5.108 UFC/kg
1,16.10'? UFC/kg

1.10" UFC/kg

2.10"2 UFC/kg
2.10" UFC/kg

Bifidobacterium bifidus
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus bulgarus
Saccharomyces cerevisiae
Enterococcus faecium
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus rhamnosus

Nom commercial et fabricant
(spécialité vétérinaire)

FORTIFLORA™, Nestlé Purina®
ENTEROMICRO®, MP Labo®

Associé a des prébiotigques :

SYNBIOTIC D-C™, TVM®

Associé a des prébiotigues et un

pansement digestif :

CANIKUR PRO™, Boehringer
PRO-KOLIN™, TVM®

Associé a des prébiotigues et un

pansement digestif :

ULTRADIAR™, MP Labo®
Associé a des prébiotigues :

ENTEROMICRO™, MP Labo®

Saccharomyces cerevisiae
1,69.108 UFC/kg pour chaque
souche

Lactobacillus acidophilus Associé a des prébiotiques et un

Lactobacillus casei pansement digestif :

Lactobacillus plantarum
Lactobacillus salivarius
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium infantis
Enterococcus faecium
Saccharomyces cerevisiae
1.10% UFC/kg pour chaque
souche

WEBIOTIC®, WePharm®

Lactobacillus plantarum
Streptococcus thermophilus
Bifidobacterium breve
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus delbrueckii
subsp. Bulgaricus
Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium infantis
4,5.10%* UFC/kg pour chaque
souche

UFC = Unité Formant Colonie.
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LACTIPLUS VSL#3™, Pilele
VIVOMIXX, Mendes SA



3.3.3 Transplantation du microbiote fécal

La transplantation de microbiote fécal (TMF) consiste a introduire une préparation de matiéres fécales
issue d’'un donneur sain dans le tube digestif d’un patient receveur afin de rééquilibrer le microbiome
intestinal du receveur (Cammarota et al., 2017). Pour ce faire, plusieurs méthodes existent : lavement
et sondage colique, instillation a la faveur d’une colonoscopie, duodénoscopie ou d’'un sondage
nasogastrique ou encore ingestion de capsules (Zhang et al., 2018). En fonction de la voie
d’administration employée, le contenu est déposé dans le colon, le duodénum ou I’'estomac (Chaitman,
Gaschen, 2021). Un seul traitement peut suffire mais plusieurs seront parfois requis. Le sondage
colique, illustré par la Figure 22, constitue la voie préférentielle pour le praticien car celle-ci est
réalisable sans anesthésie générale et nécessite peu de matériel (Barthélémy, Pouzot-Nevoret, 2018).

En médecine humaine, la TMF est devenue le traitement de référence dans le traitement d’infections
graves ou récidivantes a Clostridium difficile, montrant une efficacité supérieure aux antibiotiques.
Bien que le niveau de preuves soit a ce jour insuffisant, la TMF pourrait étre bénéfique dans le cadre
d’autres affections digestives, comme les maladies inflammatoires chroniques intestinales
(Cammarota et al., 2017). A la lumiere des résultats fructueux obtenus en médecine humaine et de la
découverte de I'importance du microbiome dans la santé des animaux domestiques, cette technique
suscite un grand intérét ces dernieres années dans le domaine de la gastro-entérologie vétérinaire. En
effet, le microbiome intestinal est profondément altéré lors d’affections inflammatoires gastro-
intestinales aigués et chroniques (Suchodolski et al., 2012; Honneffer et al., 2014; Pilla, Suchodolski,
2019), et lors de I'administration d’antibiotiques (Manchester et al., 2019; Pilla et al., 2020).

Une dysbiose est fréquemment observée lors d’entéropathie inflammatoire chronique et
d’insuffisance pancréatique exocrine, et est associée a une altération du métabolome qui pourrait
détériorer la santé de I'animal (Ziese, Suchodolski, 2021). Dans le cadre des entéropathies chroniques,
on ne sait a ce jour pas si la dysbiose intestinale est une simple conséquence ou une cause de
I'affection. La participation du microbiome est fortement suspectée dans la pathogénie des
entéropathies chroniques (Allenspach, 2011).

La littérature s’intéresse particulierement a cette méthode dans le cadre d’infection a Parvovirus, et
de diarrhée chronique réfractaire aux autres traitements. Toutefois, les études cliniques de bonne
qualité méthodologique, notamment les essais randomisés contrdlés, manquent a ce sujet. La plupart
des connaissances actuelles découlent d’études pilotes, de cas cliniques individuels, de séries de cas
cliniques ou de théses expérimentales. Si le niveau de preuves semble suffisant dans le cadre de gastro-
entérite aiglie, lors d’infection a Parvovirus notamment (Pereira et al., 2018), les preuves sont a ce jour
moins convaincantes sur la prise en charge des entéropathies chroniques (Outters, Hernandez, 2022).
Cependant, la TMF pourrait apporter un bénéfice lors de dysbiose associée a une giardiose chronique
(Chaitman et al., 2017), une entéropathie répondant au métronidazole (Chaitman et al., 2020), une
entéropathie répondant a I'administration d’immunosuppresseurs (Gerbec, 2016) ou une
entéropathie réfractaire (Weese, Webb, 2013; Bottero, Ruggiero, 2017; Niina et al., 2019; Cerquetella
et al., 2022). Les essais effectués dans ces cas décrivent une amélioration dans les jours suivant la
transplantation, mais parfois suivie de rechutes nécessitant de renouveler la méthode.

Les mécanismes par lesquels la transplantation de microbiote peut étre bénéfique pour I’héte restent
non élucidés a ce jour, mais pourraient inclure une augmentation de la diversité du microbiome, une
restauration de la prédominance des acides biliaires secondaires par rapport aux acides biliaires
primaires dans les selles, une restauration de I'intégrité de la muqueuse intestinale par la sécrétion de
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mucine, une augmentation du nombre de bactéries productrices de butyrates ayant un effet
immunomodulateur et anti-inflammatoire, ou encore la présence de bactériophages dans les selles du
donneur (Khoruts, Sadowsky, 2016; Zuo et al., 2018; Quraishi et al., 2020).

X Sélection du receveur

Bien qu’une TMF puisse étre bénéfique pour tout patient atteint de diarrhée chronique, il est judicieux
d’explorer en premier lieu une cause parasitaire, une insuffisance pancréatique exocrine, une
insuffisance hépato-biliaire, une affection néoplasique sous-jacente, voir une origine endocrinienne
(diabete sucré, hypocorticisme atypique). Le recours a la TMF se justifie aprés exclusion de ces
affections ou aprés tentative de traitement de I'affection causale, sans quoi le risque de récidive de la
diarrhée est majoré. De plus, I'animal ne doit pas recevoir de traitement antibiotique, qui pourrait
limiter les effets bénéfiques de la TMF. En revanche, I'administration d’'immunosuppresseurs ne
constituerait pas une contre-indication de TMF, dans la mesure ou le donneur est sélectionné avec
précautions (Chaitman, Gaschen, 2021).

X Sélection du donneur

Le donneur doit étre rigoureusement sélectionné, afin d’obtenir un microbiote de qualité. Sur le plan
clinique, le donneur doit étre agé de 1 a 10 ans, a jour de son protocole vaccinal et de vermifugation,
nourri avec une alimentation équilibrée et cuite, il doit présenter une note d’état corporel entre 4 et
6 sur 9, un score fécal normal et une absence d’anomalie a I’'examen clinique. Il ne doit pas avoir
présenté de maladie dans les 6 derniers mois, et en particulier, de maladie digestive chronique, a
médiation immune ou allergique. De plus, il ne doit pas avoir recu d’antibiothérapie dans les 12
derniers mois (Chaitman, Gaschen, 2021).

Il n’existe aucun consensus sur le programme de dépistage des donneurs, mais les tests biologiques
les plus souvent recommandés incluent une recherche de giardiose (coproscopie par flottation, test
ELISA), une recherche de Salmonella, Campylobacter, géne alpha toxine et entérotoxine de Clostridium
perfringens (PCR ou culture) et un index de dysbiose fécale inférieur a 0 (AlShawagfeh et al., 2017;
Chaitman, Gaschen, 2021). En zone endémique, une sérologie leishmaniose est également
recommandée (Outters, Hernandez, 2022).

Le Tableau X résume les mécanismes d’action des différentes méthodes de modulation du microbiote
intestinal utilisables chez le chien lors de syndrome de malassimilation et de dysbiose.

133



Figure 22 : Transplantation fécale par sondage colique (Crédit Photo : Barthélémy et Pouzot-Nevoret,

2018)

Tableau X : Mécanismes d'action des différentes méthodes de modulation du microbiote (modifié

d'apreés Ziese et Suchodolski, 2021)

Méthode Mécanisme sous-jacent Effets secondaires et autres
notes
Approche N quantité résidus alimentaires Aucun effet secondaire rapporté
nutritionnelle disponibles pour la croissance et la
(hyperdigestible) | conversion bactérienne

Prébiotiques

Probiotiques

Transplantation
du microbiote
fécal

Antibiotiques

A croissance bactéries bénéfiques
(conversion en acides gras a chaine

courte : effet immunomodulateur et

anti-inflammatoire)

Liaison aux métabolites bactériens
néfastes (psyllium)
Amélioration de la fonction de

barriére de la muqgueuse intestinale

(A protéines jonctions serrées)

Propriétés immunomodulatrices
(A sécrétion immunoglobulines A,
A lymphocytes T régulateurs)

Propriétés antimicrobiennes (A
sécrétion mucine)

A diversité microbiome
Restauration de la prédominance
des acides biliaires secondaires
A sécrétion mucine

A bactéries productrices d’acides
gras a chaine courte

N nombre total de bactéries

NI conversion en métabolites
toxiques
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Flatulences et diarrhée chez certains
patients (en fonction de la quantité et
de la réponse individuelle)

Aucun effet secondaire rapporté chez
le chien. Ne pas utiliser chez les
animaux débilités, par mesure de
précaution

Action dépendante de la souche
employée, de la quantité de bactéries
et de la méthode de traitement

Pas d’effets secondaires rapportés
mais peut nécessiter plusieurs
traitements (récidive fréquente de la
dysbiose lors d’inflammation
intestinale concomitante)

Impact durable sur la composition du
microbiote et récidive de la dysbiose
fréquente a I'arrét du traitement

Impact sur la santé globale :
antibiorésistance




3.4 Analyses sanguines et examens d'imagerie en cas d’échec

L’échec des essais thérapeutiques de vermifugation, de changement d’alimentation et de modulation
du microbiote intestinal motive le recours a d’autres investigations. S’ils n‘ont pas été réalisés
auparavant, un bilan d’assimilation ainsi qu’un bilan biochimique a adapter au profil épidémiologique
deviennent indispensables cette étape. Ensuite, des examens d’imagerie doivent étre proposés.

3.4.1 Analyses sanguines

Le profil épidémiologique doit orienter le choix des examens complémentaires.

X Bilan d’assimilation

Quelle que soit la cause sous-jacente suspectée, il est conseillé de réaliser un dosage de la vitamine
B12, si celui n'a pas été réalisé initialement, car une hypocobalaminémie peut étre associée a une
diarrhée chronique réfractaire aux traitements (Allenspach et al., 2007; Kather et al., 2020).

En cas d’hypocobalaminémie avérée, une supplémentation doit étre mise en place. En premiere
intention, la voie parentérale est classiquement recommandée afin de s’assurer de I’absorption
adéquate, a raison d’une injection de 50 a 100 pg/kg de cyanocobalamine (VITAMINE B12 LAVOISIER®),
par voie intramusculaire ou sous-cutanée, une fois par semaine pendant 6 semaines, puis une injection
un mois plus tard. La cobalaminémie doit étre réévaluée un mois apres la derniéere injection (Ruaux,
2013; Kather et al., 2020).

La supplémentation par voie orale (COBALAPLEX®, SOFCANIS B12®) représente une alternative moins
onéreuse et moins contraignante pour I'animal et le propriétaire. Cette voie d’administration est
classiguement recommandée en relai de la voie parentérale lors d’hypovitaminose persistante, ou en
premiere intention lors d’affection digestive d’intensité Iégere a modérée. Toutefois, des études
récentes mettent en évidence un niveau d’efficacité équivalent a la voie parentérale, y compris lors
d’entéropathie chronique, d’insuffisance pancréatique exocrine et de syndrome d’Imerslund-Grasbeck
(Toresson et al., 2016; 2018; Kook, Hersberger, 2019; Chang et al., 2022). La dose recommandée est
de 50 pg/kg par jour pendant 12 semaines, avec contrdle de la cobalaminémie un mois aprées la fin du
traitement (Toresson et al., 2019; Kather et al., 2020).

Une cause sous-jacente doit toujours étre recherchée : dysbiose, insuffisance pancréatique exocrine,
entéropathie chronique, lymphome digestif, affection hépatique ou encore malabsorption sélective
héréditaire (Kather et al., 2020).

En cas de suspicion d’insuffisance pancréatique exocrine, un dosage de la cTLI sera effectué. Enfin,
pour explorer plus précisément I'existence d’une dysbiose intestinale, le clinicien peut se tourner vers
I'index de dysbiose.
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X Acides biliaires pré- et post-prandiaux

En cas de suspicion d’une insuffisance hépato-cellulaire, I'exploration du cycle entéro-hépatique est
effectué par dosage des acides biliaires sériques a jeun puis aprées un repas d’épreuve. Des acides
biliaires post-prandiaux augmentés traduisent I'existence d’un shunt hépatique, d’une obstruction
biliaire ou d’une atteinte hépatocellulaire diffuse (Watson, 1997; Ruland et al., 2010).

X Cortisol basal et test de stimulation a ’ACTH

Bien que rare et encore plus rarement a I'origine de malassimilation, un hypocorticisme atypique peut
étre recherché par un dosage de cortisol basal, en particulier face a une hypoalbuminémie et/ou une
hypocholestérolémie inexpliquées aprés élimination des hypothéses plus classiques (Wakayama et al.,
2017). En cas de suspicion clinique forte, un test de stimulation du cortisol a ’ACTH peut étre réalisé
afin de confirmer le diagnostic.

3.4.2 Examens d’'imagerie

A cette étape, les examens complémentaires réalisés ont permis d’explorer des causes extra-digestives
de malassimilation (insuffisance pancréatique exocrine, affection hépatique, dysendocrinie), et les
essais thérapeutiques, s’ils ont été correctement menés, ont permis d’écarter une origine parasitaire,
et une cause alimentaire (réaction indésirable aux aliments et, de maniere plus large, entéropathie
répondant au changement alimentaire).

Suite a ces investigations, les deux principales hypotheses a envisager sont une origine néoplasique
(adénocarcinome, léiomyosarcome, GIST, lymphome) et une entéropathie chronique répondant a
I"administration d'immunosuppresseurs. Dés lors, les examens d’imagerie s'imposent, afin d’explorer
ces pistes diagnostiques.

L'examen échographique représente un outil intéressant, notamment dans la recherche d’anomalies
focales ou diffuses de la paroi intestinale. Il permet également d’exclure une cause mécanique, telle
gu’un corps étranger sub-occlusif ou une intussusception chronique. L’échographie permet également
de réaliser un bilan d’extension lors de processus néoplasique.

La distinction entre une infiltration néoplasique et inflammatoire n’est pas réalisable avec certitude a
I’examen échographique. Le diagnostic de certitude nécessite a minima une analyse cytologique et
bien souvent une analyse histopathologique. En ce sens, I'échographie est complémentaire de
I’examen endoscopique, puisqu’elle permet de localiser anatomiquement d’éventuelles lésions
infiltratives qui pourront étre biopsiées.

En cas d’entéropathie diffuse, la réalisation d’une gastro-duodénoscopie associée a une iléo-
coloscopie est préférée a une simple endoscopie par voie haute, puisqu’elle permet d’obtenir des
biopsies non seulement du duodénum mais également de l'iléum, et optimiser ainsi les chances
d’obtenir un diagnostic histopathologique fiable. A I'issue de I'examen endoscopique et a la lumiere
des résultats histopathologiques, si une affection néoplasique est écartée et qu’un infiltrat
inflammatoire est visualisé, un essai thérapeutique avec des glucocorticoides a doses
immunosuppressives (prednisolone généralement) est recommandé.
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3.5 Proposition d’'un arbre décisionnel

La Figure 23 est une proposition de démarche décisionnelle a mettre en ceuvre lors de suspicion de
syndrome de malassimilation, chez un chien ne présentant pas de criteres de gravité.

Note d’état corporel correcte, perte de poids modérée, appétit conservé

> 4 ; Masse a la .
Anamneése, commémoratifs et examen Echographie

clinique exhaustif palpation | abdominale

abdominale
Evaluation qualitative et quantitative de la
ration Apport
insuffisant ?

Insuffisance Bilan d’assimilation : Analyse Recherche de giardiose :
pancreéatique Vitamines B12, B9, indice de dysbiose, d’urines Coproscopie par flottation
exocrine ? cTLI (selon contexte épidémiologique) +/- Snap test
Dysbiose ?
Essai thérapeutique alimentaire : Vermifugation active sur Giardia spp

. . 5 (méme en I'absence de résultat positif) :
Le choix de I'aliment dépend de

I’'animal (historique alimentaire) et du Fenbendazole 50 mg/kg par voie orale une
propriétaire (contraintes financieres et fois par jour pendant 3 a 5 jours + mesures
de temps) hygiéniques strictes

Alimentation hyperdigestible (aliment
industriel ou ration ménagere)

+/- prébiotiques et probiotiques
+/- EPA/DHA Maintien du
Résolution des régime pendant 12

Régime d’éviction (aliment industriel 3 15 semaines

. L signes cliniques
ou ration ménagere)

= Aliment avec une source de ERCA
protéine/glucides naive
intacte

= Aliment hydrolysé

Absence d’amélioration clinique apres 2-4 semaines

Entreprendre d’autres essais alimentaires
(chaque essai dure au minimum 7-10 jours)
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Absence d’amélioration clinique
apres 2 a 4 semaines

Modulation du microbiote

Prébiotiques,
probiotiques

Transplantation du microbiote fécal’

Absence d’amélioration clinique
apres 10 a 15 jours

Dysbiose ?

Rechercher

cause sous-
jacente

Bilan biochimique : urée, créatinine, PAI, AIAT, glucose, protéines

Vitamine totales, albumines +/- cortisol basal, cortisol post-stimulation
B12 ACTH, acides biliaires pré et post-prandiaux
Hypo- (selon contexte clinique et épidémiologique)
cobalaminémie
? . . .
Rechercher Echographie abdominale +/- Al.‘fe.ctlon hépatique (ob?trt.Jctlon
cause sous- cytoponctions (analyse biliaire, shunt porto-systémique...)
jacente cytologique) affection rénale, diabéte sucré,

hypocorticisme typique/atypique

Lésions infiltratives
focales ou diffuses

Gastro-duodénoscopie et iléo-
coloscopie + biopsies
duodénum et iléon (analyse
histopathologique)

Processus néoplasique exclu

Immunosuppresseurs Résolution des signes

(prednisolone, budésonide +/- cliniques

en deuxiéme intention
chlorambucil, aziathropine,
ciclosporine...)

Absence d’amélioration clinique

Antibiothérapie raisonnée
(mise en évidence cause infectieuse)

Métronidazole 10-15 mg/kg par voie orale deux fois par jour
ou Tylosine 10-15 mg/kg par voie orale trois fois par jour

Recherche de la
dose minimale
efficace

ERIS

Entéropathie
réfractaire

Figure 23 : Démarche décisionnelle face a un animal en bon état général, en absence de criteres de

gravité présentant un tableau clinique évocateur de malassimilation

! Des études cliniques sont en cours afin d’étudier I'impact de ce traitement dans le cadre des

entéropathies chroniques (essai clinique en cours a Oniris depuis 2019).
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4. Demarche décisionnelle lors de suspicion de syndrome
de malassimilation chez un animal avec criteres de

gravité

La prise en charge d’'un animal débilité justifie une séquence d’examens complémentaires ainsi que
des protocoles thérapeutiques différents.

4.1 Définir les criteres de gravité clinique et biologique

Les critéres de gravité clinique ou biologique sont importants a rechercher, car ils conditionnent la
suite de la prise en charge.

Des répercussions systémiques telles qu’une dysorexie, une anorexie, une note d’état corporel
inférieure a quatre sur neuf, une perte de poids massive ou une prostration, sont autant de parameétres
cliniques a prendre en compte. A I'examen clinique, une palpation abdominale anormale (anses
digestives de taille et/ou de consistance augmentée, présence d’une masse), la présence
d’épanchements cavitaires ou d’cedémes déclives constituent également des criteres de gravité
clinique.

L’existence d’une hypoalbuminémie (albuminémie inférieure a 20 g/L), une panhypoprotéinémie
(hypoalbuminémie et hypoglobulinémie associées) ainsi qu’une hypocobalaminémie (cobalamine
inférieure a 22 ng/L) sont des paramétres biologiques témoignant de la gravité de la situation
(Allenspach et al., 2007; 2016).

Enfin, la présence d’une ou plusieurs masses digestives ou extradigestives, et |la perte d’échostructure
de la paroi digestive constituent des critéeres de gravité échographiques.
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4.2 Démarche diagnostique

La démarche diagnostique commence par un interrogatoire complet ainsi qu’un examen clinique
exhaustif.

4.2.1 Approche diagnostique thérapeutique ou lésionnelle ?

Nous avons abordé au point 3.2 Vermifugation et essai thérapeutique alimentaire, le principe des
épreuves thérapeutiques, permettant d’aboutir a un diagnostic thérapeutique. Une autre voie
diagnostique est le recours aux différents examens complémentaires (bilan sanguin, examens
d’imagerie, biopsies) afin de détecter la lésion a I'origine des signes cliniques, et ainsi obtenir un
diagnostic lésionnel.

Si la premiére approche est relativement peu colteuse et peut permettre d’aboutir rapidement a une
thérapeutique efficace au long terme, elle n’est adaptée que lors de tableaux cliniques sans critére de
gravité car elle présente I'inconvénient de risquer de retarder le diagnostic étiologique et la prise en
charge d’une affection grave nécessitant une prise en charge spécifique. La deuxiéme approche
permet d’aboutir a un diagnostic Iésionnel, mais est plus onéreuse, n’apporte pas nécessairement
toutes les réponses sur le mécanisme sous-jacent ni tous les arguments pour définir une thérapeutique
efficace au long terme. Ces deux voies sont donc alternativement choisies suivant le contexte clinique
et seront bien souvent entremélées. Le choix de privilégier en premiére intention une approche plutot
que l'autre est a adapter en fonction du tableau clinique mais aussi du contexte socio-économique du
propriétaire.

4.2.2 Suspecter une entéropathie avec perte de protéines

Quelle que soit la cause sous-jacente, les entéropathies exsudatives sont associées a un taux de
mortalité élevé : 50% des chiens présentent un controle partiel ou total des signes cliniques et une
survie prolongée, tandis que 50% ne répondent a aucun traitement, la médiane de survie étant alors
de 12 mois (Simmerson et al., 2014; Allenspach et al., 2017; Craven, Washabau, 2019). Des lors, la
suspicion clinique doit étre la plus précoce possible afin de mettre en place un traitement adapté et
augmenter les chances de guérison.

Or, lors d’entéropathie exsudative, le tableau clinique est extrémement protéiforme et peut parfois
étre déroutant. Ainsi, certains chiens sont présentés avec pour seul symptome de I'ascite, sans aucun
trouble digestif associé. Pour d’autres, les signes nerveux (tétanie, crise convulsive) sont le motif de
consultation, en cas d’hypocalcémie sévere. D’autres encore peuvent présenter une thromboembolie,
secondairement a un état hypercoagulable. Ces présentations cliniques sont une indication de mesure
de I'albuminémie. En cas de diarrhée chronique, de multiples essais thérapeutiques peuvent avoir été
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tentés, notamment des essais diététiques, d’'une antibiothérapie ou de corticoides, permettant une
amélioration seulement partielle.

La suspicion épidémiologique est importante face a un chien de race Yorkshire terrier, Rottweiler,
Chien norvégien de macareux, Shar-pei et Bichon Maltais, chez qui une prédisposition est connue
concernant la lymphangiectasie primaire, bien que cette affection reste rare (Flesja, Yri, 1977; Kull et
al., 2001; Peterson, Willard, 2003; Berghoff et al., 2007).

4.2.3 Intérét et hierarchisation des différents examens complémentaire

Face a un animal débilité présentant un tableau clinique de malassimilation chronique sévere, les
examens complémentaires interviennent tot dans la démarche diagnostique.

En effet, les premiers examens complémentaires présentent un double obijectif. Il s’agit a la fois
d’exclure une cause extra-digestive (insuffisance pancréatique exocrine, insuffisance hépato-biliaire,
hypocorticisme, diabéte sucré) et une parasitose digestive, mais également de d’identifier des
perturbations biologiques a pertinence pronostique et/ou traduisant I'existence de complications
(albumine, vitamine B12, calcium...).

Pour cela, les examens complémentaires a réaliser en toute premiére intention incluent a minima une
analyse d’urines, une numération formule sanguine, un profil biochimique de base (glucose, urée,
créatinine, PAl = Phosphatases alcalines, AIAT, protéines totales, albumine), un bilan d’assimilation
(TLI, vitamine B12, vitamine B9) ainsi qu’une coproscopie. Selon le contexte clinique et
épidémiologique, il pourra étre nécessaire d’ajouter la mesure des acides biliaires a jeun et post-
prandiaux, du cortisol basal et du cortisol post-stimulation a ’ACTH, ou encore un ionogramme
sanguin. La présence d’épanchement abdominal ou thoracique fera I'objet d’'une paracentese ou
thoracocentése pour analyse (densité, cellularité, protéines), afin de déterminer notamment s’il s’agit
d’un transsudat, d’un transsudat modifié ou d’un exsudat.

Si une hypoalbuminémie modérée a sévére est mise en évidence, et qu’un défaut de synthese
hépatique (évaluation de la fonction hépatique : urée, glucose, acides biliaires pré et post-prandiaux)
ainsi qu’une fuite protéique rénale (évaluation du rapport protéines/créatinine urinaire) ont été
exclues, alors I’hypothése principale est celle d’une fuite protéique digestive et donc d’un syndrome
d’entéropathie exsudative. Une hypocholestérolémie est associée dans 92% des cas (Simmerson et al.,
2014), et une hypocobalaminémie dans 22 a 75% des cas (Allenspach et al., 2007; Berghoff et al., 2013;
Volkmann et al., 2017).

Bien qu’il soit peu probable qu’une giardiose soit a I'origine d’un tableau clinique inquiétant, une
vermifugation active sur Giardia (fenbendazole) est recommandée. En effet, une giardiose sous-
jacente pourrait compliquer la réponse a un traitement futur.

L'échographie abdominale intervient rapidement dans la démarche diagnostique. Elle est
particulierement recommandée lors de perte de poids importante, de palpation abdominale anormale,
ou chez un chien agé (Leib et al., 2012). En plus de permettre une exploration des organes extra-
digestifs, et exclure une cause mécanique des troubles digestifs (corps étranger sub-occlusif,
intussusception chronique), I'échographie peut mettre en évidence des anomalies marquées de la
paroi digestive, telles qu’'une masse qui n’était pas palpable, un épaississement diffus de la paroi
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intestinale, une perte de structure en couche ou encore une adénomeégalie. Ces anomalies peuvent
orienter vers un processus tumoral, et la réalisation de cytoponctions échoguidées peut s’avérer utile
pour le diagnostic de certains cancers (adénocarcinome, |léiomyosarcome, GIST, lymphome intestinal).
L’'examen échographique peut permettre de mettre en évidence la présence de lignes hyperéchogénes
perpendiculaires a la paroi, visibles dans la muqueuse. Cette anomalie est retrouvée lors de
lymphangiectasie, et plus généralement lors d’entéropathie avec perte de protéines (Sutherland-Smith
et al., 2007; Gaschen et al., 2008). Le plus souvent, I’échographie abdominale permet seulement de
relever des anomalies non spécifiques, non diagnostiques (épaississement pariétal, muqueuse
hyperéchogéne, piqueté hyperéchogene dans la muqueuse...).

L'étape suivante est la réalisation d’une endoscopie par voie haute et par voie basse. Les anomalies
macroscopiques sont souvent non spécifiques (muqueuse irréguliere, hyperhémiée, friable). La
présence d’un piqueté blanchatre est évocatrice de lymphangiectasie, mais ne permet pas un
diagnostic de certitude. L’analyse histopathologique, sur prélevements réalisés par biopsie de la paroi
intestinale, est essentielle pour obtenir un diagnostic lésionnel d’inflammation (le plus souvent
lymphoplasmocytaire, mais peut étre éosinophilique ou granulomateuse), d’infiltration tumorale,
d’anomalie des vaisseaux lymphatiques (lymphangite, lymphangiectasie) ou d’autres modifications
structurelles (atrophie et fusion villositaire, dilatation et abcés des cryptes) (Allenspach et al., 2019).

4.2.4 Modulation du choix des examens complémentaires face aux contraintes

économiques

Si elle est idéale, une telle démarche n’est pas toujours réalisable en réalité, notamment face aux
contraintes financiéres du propriétaire.

La réalisation d’'une biochimie sanguine (glucose, urée, créatinine, PAIl, AIAT, protéines totales,
albumines) est souvent requise en premiere intention. Le dépistage d’une panhypoprotéinémie a un
stade précoce de la démarche est particulierement important car il I'oriente et module le pronostic.

A la suite de ces examens, dans certains cas, un essai alimentaire peut étre envisagé sur deux semaines,
aprées vermifugation. Au méme titre que les autres entéropathies chroniques, les entéropathies avec
perte de protéines peuvent étre classées en fonction de la réponse clinique, positive ou négative, a un
changement alimentaire. Les études montrent que les animaux présentant une entéropathie
exsudative et répondant a un essai alimentaire sont plus jeunes (en moyenne 7,5 ans), présentent une
perte de poids modérée et une hypoalbuminémie modérée également (Nagata et al., 2020).

Une étude a récemment été réalisée sur onze Yorkshire terrier présentant une entéropathie avec perte
de protéines et pris en charge nutritionnellement sans traitement immunosuppresseur. Huit des onze
chiens ont présenté une réponse clinique positive a court terme, mais une rechute des signes cliniques
et biologiques a eu lieu pour six d’entre eux entre 11 et 32 mois plus tard (dont un décédé suite a une
thrombo-embolie pulmonaire, et un euthanasié suite a cette rechute), et les deux autres ont été perdu
de vue. Ainsi, cette étude présente une faible puissance statistique du fait d’'un nombre insuffisant de
cas. De plus, seulement quatre des chiens ont recu un diagnostic Iésionnel, par analyse histologique
de biopsies intestinales. Ainsi, des essais cliniques randomisés incluant un nombre plus important de
cas avec un diagnostic lésionnel et suivis sur un plus long terme, comparé a une population témoin
traitée avec prise en charge nutritionnelle et immunosuppresseurs, sont nécessaires afin d’apporter
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un plus haut niveau de preuves d’une réponse clinique positive des Yorkshire terrier au changement
d’alimentation seul (Rudinsky et al., 2017).

Encore plus récemment, une étude prospective portant sur quatorze chiens atteints de
lymphangiectasie a montré que chez les onze chiens présentant une rémission clinique six mois apres
le début de I'étude, la moitié des chiens étaient pris en charge uniquement par une alimentation low-
fat industrielle ou ménageére, tandis que I'autre moitié recevait une bithérapie (prise en charge
diététique low-fat et immunosuppresseurs) (Myers et al., 2023). Encore une fois, le faible nombre
d’animauyx, lié a la faible prévalence de lymphangiectasie, limite la puissance statistique de I'étude. De
plus, le diagnostic de lymphangiectasie était fondé sur des images échographiques évocatrices, sans
diagnostic histologique.

Toutefois, le délai associé a un essai alimentaire peut représenter une perte de chance lors de
lymphangiectasie, de processus inflammatoire nécessitant le recours a des immunosuppresseurs, de
processus néoplasique (méme si cela est nettement plus rare), en retardant le diagnostic et la mise en
place d’une thérapeutique adaptée. De plus, si I'état de I'animal se dégrade par la suite, il pourrait ne
plus étre un bon candidat pour la réalisation d’'une endoscopie et de biopsies, celles-ci nécessitant une
anesthésie générale.

Si le tableau clinique est inquiétant, la réalisation de biopsie s’avérera bien souvent incontournable,
en particulier pour explorer la piste d’un processus néoplasique ou d’une lymphangiectasie. Bien que
I’échographie abdominale soit un outil tres intéressant et complémentaire de |'endoscopie, la
possibilité de réaliser uniquement un examen endoscopique, afin d’économiser le colt de
I’échographie, peut étre discuté dans certains cas avec le propriétaire. L'option de biopsies
chirurgicales par laparotomie exploratrice peut également étre une option, ne nécessitant pas
d’équipement spécifique mais plus onéreuse (soins post-opératoires a prendre en compte). L'examen
endoscopique, moins invasif, devrait toujours étre privilégiée.

Une hypoalbuminémie sévere est un facteur a prendre en compte avant de réaliser une laparotomie
exploratrice. En effet, si la présence d’'une hypoalbuminémie ne semble pas associée a une moins
bonne cicatrisation et un risque de déhiscence augmenté (Shales et al., 2005), elle serait en revanche
associée a un risque plus important de développer une hypotension post-opératoire (Fages et al.,
2021).

4.2.5 Nécessité des épreuves thérapeutiques

Idéalement, la réalisation de biopsies permet I'obtention d’un diagnostic histopathologique qui oriente
fortement le choix thérapeutique, a savoir le recours aux immunosuppresseurs et a un aliment
hypoallergénique lors d’une infiltration inflammatoire marquée, et un aliment low-fat lors de
lymphangiectasie.

En I'absence de diagnostic Iésionnel, ce sont les épreuves successives de changement alimentaire, de
modification du microbiote, puis d’administration d'immunomodulateurs, qui permettent de trouver
la thérapeutique la plus adaptée au long terme. On notera que I'antibiothérapie est rarement une
épreuve thérapeutique de choix lors d’entéropathie exsudative, puisqu’a ce jour, il n’y a pas de preuves
gu’une dysbiose isolée primaire puisse étre assez sévére pour entrainer une entéropathie exsudative.
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Toutefois, dans les cas les plus graves, et en I'absence de diagnostic Iésionnel, il est possible de recourir
en premiére intention aux glucocorticoides, en association avec une adaptation nutritionnelle, et ce
sans épreuve thérapeutique diététique isolée au préalable. En effet, il peut s’avérer délicat et
inopportun de faire accepter au propriétaire un essai thérapeutique alimentaire initial, tout en
expliquant que I'affection sous-jacente est potentiellement grave. Aprés amélioration des signes
cliniques et de I'albuminémie, les immunosuppresseurs pourront étre administrés a doses dégressives
afin de trouver la dose minimale efficace. La prise en charge nutritionnelle permet de diminuer les
doses d'immunosuppresseurs chez les chiens atteints de d’ERIS. Dans certains cas, une réponse
clinique a I'alimentation seule peut étre espérée, bien que I’on ne sache pas a ce jour quelle proportion
d’animaux ni quel profil épidémiologique et clinique sont concernés.

Dans l'idéal, I'instauration d’un traitement immunosuppresseur doit se faire a la lumiere du diagnostic
|ésionnel, par réalisation de biopsies. En particulier, I'administration de glucocorticoides a doses
immunosuppressives n’est pas anodine, notamment chez un chien débilité, et la balance entre les
bénéfices et les risques doit toujours étre évaluée. Les effets secondaires incluent notamment une
augmentation du catabolisme, I'exacerbation d’un état hypercoagulable préexistant, une faiblesse
musculaire et une léthargie (Goodwin et al., 2011; Dandrieux et al., 2013).

En I'absence de résultat histopathologique, au-dela des éventuels effets secondaires, I'administration
de corticoides peut masquer un processus néoplasique, et retarder la mise en place d’un traitement
étiologique (chimiothérapie, chirurgie). De plus, en cas d’administration de faibles doses de corticoides
et sans avoir établi un diagnostic lésionnel, si 'animal ne présente pas de réponse clinique, il n’est pas
possible de déterminer si la dose n’est pas adaptée, ou si I'animal ne présente tout simplement pas
d’inflammation.

A chaque essai thérapeutique, I'animal doit étre réévalué au maximum deux semaines plus tard. Lors
d’entéropathie exsudative, l'efficacité d’un traitement s’évalue a la fois cliniquement, par
I'amélioration des signes cliniques (le score clinique CCECAI pouvant étre utilisé (Allenspach et al.,
2007)), mais également biologiquement, par le suivi de I'albuminémie.

4.2.6 Importance de l'alimentation dans la prise en charge de I'animal

Quel que soit le niveau de gravité clinique, I'alimentation représente la clé de vo(te de la prise en
charge de l'animal. La mise en place d’une alimentation hyperdigestible permet d’optimiser la
digestion puis I'absorption des nutriments, et s’avere essentielle chez un chien présentant un
syndrome de malassimilation et une perte d’état général marquée.

De plus, en cas d’inflammation de la muqueuse intestinale, face a I'emballement du systeme
immunitaire et a la rupture de tolérance digestive, I'animal réagit aux composants protéiques de son
alimentation, et un cercle vicieux d’auto-aggravation de I'inflammation s’installe. Dés lors, I'objectif
est de réduire au maximum I’antigénicité de la ration, par le recours a une source unique et nouvelle
de protéines ou a des protéines hydrolysées. De plus, un apport en EPA et DHA dans I'aliment pourrait
étre bénéfique, par effet anti-inflammatoire.

Lors de la prise en charge d’un animal débilité sur lequel on suspecte une hypersensibilité alimentaire,
il est particulierement important de choisir un aliment de grande qualité, respectant un processus de
fabrication strict garantissant notamment I'absence de contaminations croisées. Celles-ci pourraient
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compromettre une épreuve thérapeutique et faire perdre un temps précieux. Le recours a un aliment
industriel hydrolysé de grande qualité peut étre par exemple un choix judicieux en premiére intention.

L'existence d’une lymphangiectasie nécessite de respecter des besoins nutritionnels spécifiques.
L’objectif est de diminuer la pression et le flux au sein des vaisseaux lymphatiques intestinaux, afin de
d’éviter de favoriser la dilatation et la rupture des chyliferes. Or, la lymphe intestinale est le principal
transporteur des matiéres grasses sous forme de chylomicrons. Une restriction lipidique en-dessous
de 20 g/Mcal de lipides, permettrait une réduction des troubles digestifs consécutifs a la
lymphangiectasie, une amélioration de I’hypoalbuminémie et une diminution de la dose de
prednisolone nécessaire (Okanishi et al., 2014; Nagata et al., 2020). Une étude pilote suggere
également qu’une ration ménageére dite ultra low fat (moins de 15 g/Mcal de lipides) restaurerait le
nombre de lymphocytes T régulateurs et induirait ainsi une homéostasie immunitaire (Nisa et al.,
2019). Le choix peut donc se faire soit vers un aliment industriel dit Jow fat, respectant cette restriction
en matieres grasses, soit vers une ration ménagere, ou la restriction peut étre encore plus importante
a condition de couvrir les besoins en acides gras essentiels.

Deux lésions histopathologiques peuvent fréquemment coexister, en particulier lors d’entéropathie
exsudative. Si le diagnostic lésionnel met en évidence un infiltrat inflammatoire et une
lymphangiectasie, I’aliment doit étre a la fois le moins immunogene possible, et restreint en lipides.
Peu d’aliments industriels permettent a ce jour de répondre a ces deux contraintes nutritionnelles. En
effet, les aliments hypoallergéniques disponibles sont généralement trop riches en lipides, et les
aliments low-fat sont rarement congus avec une source de protéines hydrolysées. Le laboratoire
Dechra® propose un aliment hydrolysé et low fat avec la référence Specific CID-LF. Royal Canin®
Individualis™ permet également de concevoir une alimentation sur mesure en combinant les deux
besoins spécifiques (hypoallergénique et low fat). Le Tableau Xl et le Tableau Xll présentent
respectivement les aliments hypoallergéniques et les aliments low fat industriels secs de marque
vétérinaire disponibles en France pour les chiens.

Une alternative qui peut s’avérer moins onéreuse mais demandant un investissement de temps pour
le propriétaire est la réalisation d’une ration ménagere, comprenant une unique source de protéines
issues d’aliments pauvres en matiéres grasses (poulet, dinde, poisson blanc...) et une unique source
d’amidon (riz blanc, pomme de terre, tapioca...). Au départ, cette ration sera volontairement
déséquilibrée pendant environ deux semaines, et devra étre adaptée progressivement en fonction de
la réponse clinique, en ajoutant une source d’acides gras essentiels (huile de colza), puis des fibres,
puis un complément multivitaminé.

Les études mettent en évidence que chez les chiens ayant un diagnostic histologique d’entérite
inflammatoire (généralement lymphoplasmocytaire ou éosinophilique), une lymphangiectasie est
associée dans 53 a 59% des cas chez les chiens chez qui I'albumine est dans les normes, et chez 76%
des chiens présentant une hypoalbuminémie (Peterson, Willard, 2003; Wennogle et al., 2017). Ainsi,
face a une entéropathie exsudative et si des biopsies ne peuvent pas étre réalisées, il semble judicieux
de privilégier une gestion nutritionnelle répondant aux besoins spécifiques combinés d’une
entéropathie inflammatoire et d’une lymphangiectasie.

Dans le cas d'une lymphangiectasie secondaire a des lésions marquées d’entérite
lymphoplasmocytaire ou éosinophilique, résoudre I'inflammation peut permettre de résoudre la
lymphangiectasie. Dés lors, une alimentation « Jow fat » ne sera pas nécessaire toute la vie de I'animal,
a l'inverse d’une lymphangiectasie primaire, et un aliment hypoallergénique peut étre privilégié.

Ainsi, le traitement diététique est indispensable lors de la prise en charge d’une entéropathie
exsudative, quelle que soit I'étiologie, et peut dans certains cas étre le seul traitement nécessaire. En

145



particulier, il semblerait qu’environ un chien sur deux atteint de lymphangiectasie présenterait une
rémission clinique avec pour seule thérapie une alimentation low fat (Myers et al., 2023).

Tableau Xl : Aliments hypoallergéniques industriels sec de marqgue vétérinaire pour chien disponibles
en France

Densité Matieres Omégas 3 Source(s) de protéines
énergétique grasses EPA + DHA
(énergie (g/Mcal) (g/Mcal)
métabolisable)
(kcal/100g)
Dechra® Specific 371 32 0,8 Protéines de saumon
CDD-HY hydrolysées, hydrolysats
de protéines
Dechra® Specific 328 20 4,6 Protéines de saumon
CID-LF hydrolysées, hydrolysat
de protéines animales
Dechra® 363 41 6,5 Protéines de saumon
CQD-HY 6 hydrolysées, hydrolysats
de protéines
Hill’s® 353 41 3,2 Foies de poulet
Prescription Diet hydrolysés
z/d et z/d mini
Purina® Proplan 369 27 0,2 Protéines de soja
HA Hydrolyzed 0 hydrolysées
Royal Canin® 388 42 1,5 Hydrolysats de plumes de
Anallergenic 0,5 faible poids moléculaires
Royal Canin® 400 47 2 Hydrolysats d’isolats
Hypoallergenic 0,85 protéiques de soja,
hydrolysats de foie de
volaille
Royal Canin® 370 32 2,1 Hydrolysats d’isolat
Hypoallergenic 1 protéique de soja,
Moderate hydrolysats de foie de
Calorie volaille
Royal Canin® 384 42 2,1 Hydrolysats d’isolat
Hypoallergenic 0,9 protéique de soja,
Small Dog hydrolysats de foie de
volaille
Virbac® 377 48 1,3 Protéines hydrolysées de
A2 Allergy poissons, protéines
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Tableau Xl : Aliments pauvres en matiéres grasses (low fat) industriels secs de marque vétérinaire

pour chien disponibles en France

Dechra® Specific
CID-LF

Hill’s®
Prescription Diet
i/d low fat

Purina® Proplan
EN Gastroenteric
Low Fat
Royal Canin®
Gastrointestinal
Low Fat

Densité énergétique
(énergie
métabolisable)
(kcal/100g)

328

334

355

346

Matiéres
grasses

(g/Mcal)

20

25

17

20
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Omeégas 3
(8/Mcal)

4,6

1,6

0,2

0,7
0,4

Source(s) de protéines

Protéines de saumon
hydrolysées, hydrolysat
de protéines animales

Poulet, dinde,
hydrolysats de
protéines animales

Volaille

Volaille, hydrolysats de
protéines animales



4.3 Proposition d’un arbre décisionnel

La Figure 24 constitue une proposition de démarche diagnostique lors de suspicion de syndrome de
malassimilation chez un chien présentant des critéres de gravité.
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Perte de poids importante, NEC < 4/9, léthargie, dysorexie/anorexie, palpation abdominale
anormale, épanchements cavitaires ou cedemes périphériques, hypoalbuminémie sévere

Anamnése, commémoratifs (incluant I’historique
alimentaire), examen clinique exhaustif et
analyse de la ration

Analyse Bilan
d’urines d’assimilation :
+/- RPCU CTLI, vitamine
(si B12, folates +/-
albumines) || indice de dysbiose

Bilan biochimique : urée, créatinine,
PAl, AIAT, glucose, protéines totales,
albumines +/- ionogramme, cortisol
basal, cortisol post-stimulation
ACTH, acides biliaires pré et post-
prandiaux (selon contexte clinique et
épidémiologique)
Hypoalbuminémie +
exclusion insuffisance
hépato-biliaire et fuite
rénale
=> Entéropathie avec
perte de protéines

+/- Numération formule sanguine

Echographie abdominale
+/- cytoponctions (analyse
cytologique)

Epanchement
cavitaire :
ponction

pour analyse

Recherche de
giardiose :
coproscopie
par flottation
+/- Snap test

Cause mécanique
(corps étranger
sub-occlusif,
intussusception
chronique) ?

Processus
néoplasique ?

Endoscopie refusée par
le propriétaire
et/ou chien jeune,
perte de poids et
hypoalbuminémie
modérée

Vermifugation et essai
thérapeutique
alimentaire

Infiltrat inflammatoire

Aliment hypoallergénique
+/- EPA/DHA

Anomalies échographiques non spécifiques et
perte de poids importante, anorexie prolongée,
hypoalbuminémie ou suspicion néoplasie

Processus
néoplasique
(traitement
étiologique)

Gastroduodéno-colonoscopie +
biopsies duodénum et iléon
(analyse histopathologique)

Diagnostic
|ésionnel Absence
1 Immunosuppresseurs d’amélioration
en lere intention clinique et
(selon situation clinique biologique
et propriétaire) aprées1a?2
semaines
Lymphangiectasie
Aliment restreint en lipides Résolution ERCA
(< 20 g/Mcal) des signes ou

+/- EPA/DHA clinigues et =~ EECA

biologiques
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Absence d’amélioration clinique et
biologique apres 1 a 2 semaines

Modulation du microbiote

Prébiotiques, probiotiques
Transplantation fécale?

Absence d’amélioration clinique et
biologique apres 1 a 2 semaines

Immunosuppresseurs Résolution des Recherche
signes cliniques de la dose
(prednisolone, budésonide 8 g minimale

+/- chlorambucil, et biologiques efficace
azathioprine, ciclosporine...)

Absence d’amélioration

clinique et biologique ERIS ou entéropathie
avec perte de
Antibiothérapie raisonnée protéines répondant
(mise en évidence cause aux
infectieuse) : immunosuppresseurs
Métronidazole ou Tylosine

. . \
Absence d’amélioration I

clinique et biologique M

Entéropathie
réfractaire

Figure 24 : Démarche décisionnelle face a un animal débilité, en présence de criteres de gravité
présentant un tableau clinigue évocateur de malassimilation

! Des études cliniques sont en cours afin d’étudier I'impact de ce traitement dans le cadre des
entéropathies chroniques (essai clinique en cours a Oniris depuis 2019).

ERCA = entéropathie répondant au changement d’alimentation ; EERCA = entéropathie exsudative
répondant au changement d’alimentation ; ERIS = entéropathie répondant aux immunosuppresseurs
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Une perte de poids associée a une diarrhée chronique malgré un appétit conservé
constitue la présentation d’appel classique d’'un syndrome de malassimilation,
illustré par I'exemple-type de l'insuffisance pancréatique exocrine. En revanche,
certains tableaux cliniques de malassimilation peuvent étre plus frustes ou plus
atypiques, soit car les symptomes sont intermittents, soit par I’absence de
symptomes digestifs. Cela peut étre le cas lors d’entéropathie avec perte de
protéines ou, parfois, seules les conséquences d’une hypoalbuminémie
(épanchements cavitaires) peuvent étre observées cliniquement. De plus, la
coexistence de plusieurs entités pathologiques (IPE et entéropathie inflammatoire
chronique par exemple) peut compliquer la démarche diagnostique et
thérapeutique.

Avant d’envisager un syndrome de malassimilation, I'hypothése d’un défaut
d’apport énergétique de la ration doit étre écartée en premier lieu. Ensuite, le bilan
anamnestique et clinique, confronté aux données épidémiologiques
(prédispositions de race, d’age et de sexe) permet de privilégier certaines
hypothéses diagnostiques qui seront explorées en priorité. La séquence
d’exploration proposée dépend alors de I’état général de I’animal, des affections
causales suspectées prioritairement, et du contexte socio-économique du
propriétaire. Aprés réalisation des premiéres explorations incontournables
(analyse d’urines, analyse de selles, bilan d’assimilation), une approche
diagnostique thérapeutique peut intervenir plus ou moins précocement. Une
suspicion clinique forte pour certaines affections (entéropathie avec perte de
protéines, insuffisance hépato-cellulaire, diabéte sucré, processus néoplasique)
pourra nécessiter, a court ou moyen terme, le recours a des examens
complémentaires spécifiques, courants ou plus sophistiqués (analyses
biochimiques, hématologiques, échographie, endoscopie, laparotomie, biopsies).
Certains examens sont onéreux et nécessitent de I’expérience de la part de
I'opérateur (examens échographique et endoscopique) et/ou peuvent présenter
des risques a prendre en compte dans la décision d’y recourir (examen nécessitant
une anesthésie générale, chirurgie).

La place de la prise en charge nutritionnelle est prépondérante lors de
malassimilation et intervient t6t dans la prise en charge de I’animal. Un aliment
hyperdigestible permet de lutter contre les phénomeénes de maldigestion et de
malabsorption, mais également de moduler la quantité de métabolites bactériens
toxiques pour I’hote. La haute digestibilité des protéines est un facteur important
lors d’inflammation digestive sous-jacente et de rupture de la tolérance orale, ces
deux facteurs étant a I'origine d’une augmentation de la perméabilité intestinale.
Réduire I'antigénicité de la ration peut contribuer a diminuer la stimulation du
systeme immunitaire digestif et restaurer le role de barriére digestive. Les EPA et
DHA pourraient également jouer un role bénéfique lors d’inflammation, en
modulant celle-ci.

151



Lors d’entéropathie exsudative, si la prise en charge nutritionnelle peut ne pas
suffire, elle constitue toujours un pilier thérapeutique. L’analyse histologique de
biopsies digestives indique idéalement I'existence d’un infiltrat inflammatoire,
nécessitant une réduction de I'immunogénicité (aliment hypoallergénique) et/ou
d’une lymphangiectasie, nécessitant une restriction lipidique. Si des aliments
industriels existent, le recours a une ration ménageére est parfois nécessaire afin de
répondre a une combinaison de besoins spécifiques, ou pour des raisons
d’appétence.

Une dysbiose intestinale, primaire ou secondaire, accompagne fréquemment une
malassimilation chronique. La prise de conscience de I’enjeu de santé publique que
constitue l'antibiorésistance, mais également des effets délétéeres d’une
antibiothérapie systémique sur le microbiote de I’hote, encourage a se tourner
vers des méthodes de modulation douces du microbiote. Les prébiotiques, de plus
en plus présents dans les aliments vétérinaires a visée digestive, favoriseraient la
croissance de bactéries intestinales productrices de substrats bénéfiques pour le
fonctionnement des colonocytes. Les probiotiques, dont I'usage peut étre combiné
aux prébiotiques, présenteraient des propriétés immunomodulatrices, une action
régulatrice vis-a-vis de bactéries déléteres pour I'hote, et amélioreraient la
fonction de barriere de la muqueuse intestinale. Enfin, la transplantation du
microbiote fécal permettrait d’augmenter la diversité du microbiome et la quantité
de bactéries bénéfiques, restaurer la prédominance des acides biliaires
secondaires et renforcer le role de barriere de la muqueuse. Des études sont
attendues pour apporter les preuves de leur efficacité dans le cadre de
malassimilation et d’entéropathie inflammatoire chronique.
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PARTIE 3 : MISE A L’EPREUVE DES CONDUITES
DIAGNOSTIQUES PROPOSEES AU TRAVERS DE CAS

CLINIQUES

Quatre cas cliniques sont présentés dans cette partie et revétent une vocation double. D’une part, ils
permettent d’illustrer différentes affections a I'origine d’un syndrome de malassimilation chez le chien.
D’autre part, il s’agit de confronter la démarche suivie a celle proposée au sein des algorithmes
décisionnels proposés en deuxiéme partie de ce manuscrit.

Les chiens concernés ont été présentés au sein du service de médecine du Centre Hospitalier
Vétérinaire de VetAgro Sup a Lyon entre 2016 et 2023. Certaines affections sont rencontrées assez
fréequemment dans la pratique vétérinaire (giardiose, insuffisance pancréatique exocrine,
entéropathie inflammatoire chronique), tandis que d’autres sont plus rares (lymphangiectasie
intestinale).

1. Insuffisance pancréatique exocrine chez Mistral, chienne

stérilisée de 2 ans

1.1 Commémoratifs, anamnese et motif de consultation

Mistral est une chienne Border collie stérilisée de 2 ans présentée en consultation au centre hospitalier
universitaire vétérinaire de VetAgro Sup en mars 2023, suite a une diarrhée chronique et une perte de
poids évoluant depuis 5 mois.

Mistral vit en maison avec accés a I'extérieur, sans congénere. Elle est nourrie avec des croquettes
Virbac® Digestive Support™ et de la viande. Son protocole vaccinal est a jour pour les valences CHPPiL4,
et elle est correctement vermifugée tous les 3 mois avec du Cestem™ (fébantel, pyrantel,
praziquantel).

Depuis octobre 2022, Mistral présente une diarrhée caractérisée par des selles molles, claires, une
stéatorrhée ainsi qu’un volume augmenté. Les selles sont émises en fréquence augmentée (5 a 6 fois
par jour), avec manifestation d’épreintes. Aucun vomissement n’est rapporté, et la prise de boisson
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est stable. Mistral conserve un bon état général ainsi qu’un appétit normal a augmenté. Elle présente
toutefois une perte de poids progressive marquée d’environ 5 kg.

Mistral est présentée en consultation chez son vétérinaire traitant début novembre 2022, au cours de
laquelle une recherche spécifique de Giardia par immunoblot et une coproculture sont réalisées, dont
le résultat revient négatif. Une transition alimentaire vers un aliment hyperdigestible est effectuée,
mais ne permet pas d’amélioration clinique significative.

1.2 Examen clinique général

A l'examen clinique, Mistral est vive et alerte. Elle présente une cachexie, sa note d’état corporel étant
évaluée a 1/5 pour un poids actuel de huit kilos. La perte de poids, de cing kilos, représente une perte
de 40% par rapport a son poids de forme de treize kilos.

Mistral présente une température rectale de 38,6°C, un état d’hydratation normal et des muqueuses
roses et humides. La palpation des nceuds lymphatiques périphériques ne révéle pas d’anomalie.

Al’examen de I'appareil cardiovasculaire, elle présente une fréquence cardiaque de 72 battements par
minute, son pouls est frappé et synchrone avec le choc précordial, son rythme et régulier, et son
auscultation cardiaque réveéle un souffle systolique apexien gauche de grade I/VI.

A l'’examen de |'appareil respiratoire, elle a une fréquence respiratoire de 51 mouvements par minute,
et I'auscultation des champs pulmonaires ne révéele pas d’anomalie.

La palpation abdominale est souple, sans anomalie significative, et n’entraine pas de manifestation de
douleur. Le toucher rectal révele des selles molles et claires.

Une altération de la qualité du pelage est observée, associée a un squamosis modéré sur la ligne du
dos.

1.3 Synthese clinique et anamnestique

Mistral est une chienne Border collie stérilisée de 2 ans, présentant une diarrhée chronique mixte a
prédominance gréle, évoluant depuis 5 mois, avec appétit conservé a augmenté et perte de poids
marquée (40% de son poids de forme), et ne répondant pas a la mise en place d’une alimentation
hyperdigestible.

L’examen parasitologique (incluant une recherche spécifique de la giardiose) et microbiologique des
selles est sans anomalie.

L’examen clinique révele ce jour une cachexie (note d’état corporel a 1/5), ainsi qu’un souffle
systolique apexien gauche de grade I/VI.
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1.4 Principales hypotheses diagnostiques

Le Tableau XllI présente les différentes hypothéses diagnostiques. Mistral présente un tableau clinique
évocateur d’un syndrome de malassimilation. A ce stade, les hypothéses les plus probables sont une
insuffisance pancréatique exocrine, une entéropathie chronique répondant a I'alimentation, aux
antibiotiques (dysbiose primaire), ou moins probablement aux immunosuppresseurs, ou une
lymphangiectasie primaire.

Moins probablement encore, on peut évoquer les hypothéses d’une affection hépato-biliaire (shunt
porto-systémique ou hépatopathie congénitale), d’'un parasitisme digestif, d’'un hypocorticisme, ou
d’un syndrome d’Imerslund-Grasbeck (malabsorption sélective en vitamine B12).

Une dysbiose secondaire peut accompagner ces différentes hypothéses et contribuer au tableau
clinique.

1.5 Examens complémentaires

Une analyse d’urines, un bilan biochimique, et un bilan d’assimilation sont proposés au propriétaire
afin d’explorer les différentes hypothéses.

L’analyse d’urines est effectuée sur miction naturelle et ne révele pas d’anomalie significative. On peut
toutefois noter que les urines sont modérément concentrées (densité urinaire a 1,019), pouvant étre
la conséquence d’une variation physiologique journaliere, sans pouvoir exclure un syndrome polyuro-
polydipsie.

Le bilan biochimique, dont les résultats sont présentés dans le Tableau XIV, est en défaveur d’une
insuffisance hépato-biliaire. Une hypocholestérolémie est mise en évidence, compatible en priorité
avec des pertes digestives. L'albuminémie est dans les valeurs usuelles et indique que Mistral ne
souffre pas d’'un syndrome d’entéropathie avec perte de protéines.

Le bilan d’assimilation, présenté dans le Tableau XV, révele une diminution marquée de la cTLI (< 2,5
ug/L), diagnostique d’une insuffisance pancréatique exocrine. L’augmentation de la folatémie associée
a une discrete hypocobalaminémie peuvent suggérer une dysbiose proximale du gréle, le plus
probablement secondaire a I'lPE. L’hypocobalaminémie peut également étre la conséquence directe
de I'lPE.
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Tableau Xl : Hiérarchisation des hypothéses diagnostiques dans le cas de Mistral

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Affection

Insuffisance

pancréatique exocrine

Entéropathie
inflammatoire

chronique répondant

au changement
d’alimentation

Entéropathie
inflammatoire

chronique répondant a

I’administration

d’immunosuppresseurs

Malabsorption

sélective en vitamine

B12 (syndrome

d’Imerslund-Grasbeck)

Parasitisme digestif
(Giardia spp,
Cryptosporidium spp,
Cystoisospora spp)

Insuffisance hépato-
biliaire dont shunt
porto-systémique

Lymphangiectasie
primaire

Hypocorticisme
atypique

Eléments cliniques ou
épidémiologiques en

faveur

Jeune adulte
Diarrhée du gréle,
stéatorrhée,
amaigrissement
malgré appétit
normal a augmenté
Jeune adulte

Diarrhée du gréle
chronique

Perte de poids
marquée

Diarrhée du gréle
chronique

Perte de poids
Race prédisposée
(Border collie)
Diarrhée du gréle
chronique

Forte prévalence

Diarrhée du gréle
chronique

Perte de poids
marquée

Diarrhée du gréle
chronique chez un
jeune chien

Pas de réponse a un
essai alimentaire
hyperdigestible

Diarrhée du gréle
chronique
Perte de poids
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Eléments cliniques ou

épidémiologiques en défaveurs

Perte de poids marquée

Echec d’un premier essai
thérapeutique (aliment
hyperdigestible) mais ne
permet pas d’exclure une ERCA
Jeune adulte

Etat général conservé

Apparition tardive des signes
clinigues (1 an et demi)
Appétit conservé

Absence d’abattement

Perte de poids marquée sur un
adulte
Test immunoblot négatif

Manifestation tardive des
signes cliniques (1 an et demi)
Pas d’intolérance aux
anesthésiques rapportée suite
a la stérilisation

Absence de signes nerveux ou
urinaires rapportés

Pas de retard de croissance

Etat général conservé
Absence de signes cliniques
révélateurs d’une
hypoalbuminémie marquée

Manifestation précoce des
signes cliniques

Appétit conservé

Absence d’abattement



Tableau X1V : Résultats des analyses biochimiques de Mistral

Paramétre évalué Résultat
Glucose (mmol/L) 5,5
Urée (mmol/L) 2,6
PAI (U/L) 26
AIAT (U/L) 83
GGT (U/L) 5
Bilirubine totale (umol/L) 1,8
Protéines totales (g/L) 55
Albumines (g/L) 32
Globulines (g/L) 23
Cholestérol total (mmol/L) 1,7
Triglycérides (mmol/L) 0,2

Tableau XV : Résultats du bilan d'assimilation de Mistral

Parametre évalué Résultat
TLI (ng/mL <1
Folates (ug/L) 18,7
Vitamine B12 (ng/L) 200
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Intervalle de référence

3,5-6,5

50-69
23-34

24 -39

31-7,1

0,11-1,61

Intervalle de référence

200 - 600



1.6 Diagnostic étiologique

Les examens complémentaires ont permis d’établir un diagnostic d’insuffisance pancréatique
exocrine, associé a un discret déficit en cobalamine, pouvant étre la conséquence directe de I'IPE.
L'augmentation de la folatémie suggére une dysbiose intestinale secondaire a I'IPE.

Aprés mise en place d’un traitement adapté (supplémentation enzymatique, adaptations
nutritionnelles, corrections des complications biologiques), le pronostic a moyen terme est bon. |
existe toutefois des échecs thérapeutiques, qui représenteraient environ 20 a 40% des cas (Batchelor
et al., 2007b) et pour lesquels un changement d’alimentation, de dose ou de type d’enzymes pourrait
améliorer la réponse au traitement (Simpson et al., 1994; Mas et al., 2012).

La supplémentation enzymatique doit étre poursuivie toute la vie de I'animal, et représente donc une
contrainte économique, qui doit étre exposée au propriétaire. De plus, des controles réguliers sont
recommandeés, afin d’évaluer la réponse clinique et de doser régulierement la cobalamine.

1.7 Proposition thérapeutique et suivi proposé

Un traitement médical est initié, associant une supplémentation en enzymes pancréatiques
(EUROBIOL® 25000: 1 gélule par repas) ainsi qu’une supplémentation en cyanocobalamine
(COBALAPLEX® : 1 gélule par jour, soit 60 pg/kg une fois par jour). Lalimentation hyperdigestible est
poursuivie. Un suivi est proposé deux a quatre semaines aprés initiation du traitement, toutefois
I’animal est ensuite perdu de vue.

1.8 Synthese et discussion du cas

Le cas de Mistral illustre le tableau clinique classique évocateur d’un syndrome de malassimilation, a
savoir une diarrhée chronique associée a une perte de poids avec un appétit et un état général
conserveés.

Bien que la perte de poids soit importante (40% de perte par rapport au poids idéal) et que Mistral
présentait un état cachectique, 'appétit et I'état général étaient conservés. Nous allons donc comparer
la prise en charge par rapport a 'arbre décisionnel concernant un animal avec un état général
conservé. L'absence d’anomalie a la palpation abdominale, et le jeune dge de Mistral rendant tres peu
probables une hypothése néoplasique, la réalisation d’un examen échographique en premiere
intention n’était pas nécessaire.

L'analyse d’urines, la recherche de giardiose et le bilan d’assimilation constituaient des examens
incontournables, qui ont été réalisés. Le bilan biochimique n’était pas indispensable a ce stade,
d’autant plus qu’aucune anomalie n’a été relevée a I'analyse d’urines (protéinurie, glycosurie et
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bilirubinurie notamment). Toutefois, la perte de poids marquée a pu motiver |'exploration
d’éventuelles complications de la malassimilation (hypocholestérolémie). La mesure de la cTLI a été
incluse dans le bilan d’assimilation du fait d’un profil épidémiologique (jeune adulte, bien que la race
ne soit pas prédisposée) et clinique (selles molles et volumineuses, stéatorrhée) concordant avec une
insuffisance pancréatique exocrine. Le diagnostic biologique d’insuffisance pancréatique exocrine a
permis d’instaurer un traitement étiologique (supplémentation enzymatique), associée au traitement
de I’hypocobalaminémie, probable complication biologique de I'lPE.

Bien que la recherche spécifique de giardiose ait été négative, et que I'IPE suffise a expliquer
I’ensemble du tableau clinique, aucune vermifugation active contre Giardia spp n’a été mise en place.
Or, une giardiose chronique pourrait éventuellement étre a I'origine d’une mauvaise réponse clinique
a la supplémentation enzymatique. Le recours a une vermifugation large spectre pourrait alors étre
envisagée en cas de persistance de troubles digestifs aprés supplémentation enzymatique.

La supplémentation en enzymes pancréatiques (lipases, amylases, protéases) constitue le pilier du
traitement de I'IPE. La supplémentation enzymatique peut étre assurée soit sous forme de poudre, ou
de poudre en gélules non gastro-résistantes, soit sous forme de micro-granules en gélules gastro-
résistantes. La forme gastro-résistante n’est disponible que via des spécialités humaines. Le Tableau
XVI présente les différentes supplémentations enzymatiques actuellement disponibles sur le marché
en médecine vétérinaire et humaine. En plus d’étre les seules formes gastro-résistantes, les spécialités
humaines présentent des activités enzymatiques plus fortes que les spécialités vétérinaires disponibles
sur le marché ce qui les rend plus adaptées au traitement d’une IPE. Une spécialité humaine (Eurobiol®
25000) a été prescrite dans le cas de Mistral.

Certains auteurs recommandent également I'administration d’antibiotiques (métronidazole ou
tylosine pendant 2 a 4 semaines), de maniére concomitante a I'enzymothérapie, afin de lutter contre
la dysbiose intestinale (Xenoulis, 2020). Toutefois, les études n’ont pas prouvé que I'administration
d’antibiotiques permettait une amélioration significative de la réponse au traitement ou du pronostic.
De plus, nous avons déja exposé les limites de I'usage des antibiotiques, préjudiciables pour la santé
du microbiote, et I'importance de les utiliser de maniére judicieuse (confer paragraphe 1.3.1).
L'utilisation de prébiotiques et de probiotiques, ou encore le recours a la transplantation de microbiote
fécale sont autant d’alternatives prometteuses. Dans le cas de Mistral, I’'hypocobalaminémie peut étre
le reflet d’une dysbiose, et des mesures de modulation douces du microbiote (probiotiques
notamment) auraient pu étre mises en place conjointement aux autres traitements.

En cas d’échec thérapeutique, malgré une supplémentation adaptée en enzymes pancréatiques et en
cobalamine en cas de déficit avéré, et aprés un ou plusieurs essais alimentaires, une affection
concomitante devrait étre envisagée. La réalisation d’une endoscopie et de biopsies peut étre
proposée au propriétaire, afin d’explorer I’"hypothése d’une entéropathie inflammatoire chronique
sous-jacente (Rodriguez-Alarcon et al., 2012).
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Tableau XVI : Supplémentations enzymatiques disponibles sur le marché en France

Origine des
enzymes

Présentation
galénique

Activité
lipolytique
Activité
amylolytique
Activité
protéolytique
Dose

journaliere
recommandée

Spécialité vétérinaire

PANCREATINE®
MP Labo

Pancréas de porc

Poudre en
gélules non
gastrorésistantes

Non renseigné

Non renseigné

Non renseigné

2 gélules pour
un chien de taille
moyenne

CANIZYME®
Laboratoire Ornis
Synthétique (issu
de fermentations

fongiques)

Poudre

160U/ g

900U /g

100U/ g

5g (1 cuillere a
café) pour 10 kg
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Spécialité humaine

EUROBIOL® 25000
u

Pancréas de porc

Gélules contenant
des microgranules
gastrorésistantes

25000 U / gélule

22 500 U / gélule

1250 U / gélule

CREON®25000 U

Pancréas de porc

Gélules
contenant des
microgranules

gastrorésistantes

25000 U / gélule

18 000 U / gélule

1000 U / gélule

2 gélules pour 25 kg 2 gélules pour 25

kg



2. Giardiose chez Lenny, chien entier de 6 mois

2.1  Commémoratifs, anamnése et motif de consultation

Lenny est un chien Border collie male entier de 6 mois, présenté en consultation au centre hospitalier
universitaire vétérinaire de VetAgro Sup le 29 mars 2016 pour diarrhée chronique évoluant depuis 4
mois.

Lenny vit en appartement avec accés a l'extérieur et cotoie de nombreux congéneres. Il est
correctement vacciné pour les valences CHPPilL4, traité contre les parasites internes tous les mois avec
du Drontal® (pyrantel, praziquantel, fébantel). Il mange 300 g de croquettes Science Plan Puppy
medium breed, en 3 repas.

Lenny est homozygote sain pour la mutation ABCB1.

Lorsque Lenny a été acquis, a I’age de 2 mois, il présentait un retard de croissance, avec un poids de
800g. Depuis I'acquisition, la propriétaire rapporte une prise de boisson importante, mais non
guantifiée. De plus, Lenny émet des selles de couleur claire et de consistance pateuse, avec une
fréquence d’émission s’élevant a 5 fois par jour. L'appétit et I’état général sont conservés.

2.2 Examen clinique géenéral

A I'examen clinique, Lenny est vif et alerte. Il présente un état de maigreur, avec une note d’état
corporel évaluée a 2/5 pour un poids de 13,4 kg.

Lenny présente une température rectale de 38,5°C, un état d’hydratation normal et des muqueuses
roses et humides. La palpation des nceuds lymphatiques périphériques ne révéle pas d’anomalie.

L'auscultation cardiaque et pulmonaire ne révéle pas d’anomalie.

La palpation abdominale est souple, sans anomalie significative, et n’entraine pas de manifestation de
douleur.

2.3 Synthese cliniqgue et anamnestique

Lenny est un chien Border collie male entier de 6 mois présentant un retard de croissance repéré dés
son acquisition a I’age de 2 mois, ainsi qu’une diarrhée chronique mixte évoluant depuis I'acquisition,
sans altération de I'appétit et de I'état général ainsi qu’une polydipsie non quantifiée. Il est maigre
(note d’état corporel a 2/5).
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2.4  Principales hypotheses diagnostiques

A ce stade, les hypothéses diagnostiques majeures, présentées dans le Tableau XVIII, sont une cause
parasitaire (Giardia, Ascaris, Trichuris...) ou une entéropathie chronique répondant a un changement
d’alimentation.

Moins probablement, les hypothéses d’un syndrome d’Imerslund-Grésbeck (malabsorption sélective
de la cobalamine), d’une insuffisance pancréatique exocrine ou d’un shunt porto-systémique sont
évoquées.

2.5 Examens complémentaires

Une analyse biochimique est réalisée, comprenant l'urée, les protéines totales et I'albumine, et ne
révele pas d’anomalie, permettant d’exclure I'hypothése d’une perte protéique. Les résultats sont
présentés dans le Tableau XVII.

Une analyse d’urines est réalisée sur miction naturelle. Les urines sont hypersthénuriques (densité
urinaire = 1,044), en défaveur d’une réelle polydipsie et en tout cas permettant de conclure que le
chien est capable de concentrer ses urines.

La vitamine B12 est dosée, et est dans les valeurs usuelles, permettant d’infirmer une malabsorption
sélective congénitale.

Enfin, une coproscopie par flottation réalisée a partir de selles prélevées pendant 3 jours consécutifs
révele la présence de kystes de Giardia spp.

Tableau XVII : Résultats des analyses biochimiques de Lenny

Parametre évalué Résultat Intervalle de référence
Urée (mmol/L) 5,2 2-7
Protéines totales (g/L) 56 50-69
Albumines (g/L) 31 23-34
Vitamine B12 (ng/L) 643 200 - 600
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Tableau XVIII : Hiérarchisation des hypothéses diagnostiques dans le cas de Lenny

Affection Eléments cliniques ou Eléments cliniques ou
épidémiologiques en faveur épidémiologiques en défaveurs

1) Giardiose e Chiot, comportement
exploratoire, co6toie de
nombreux congéneres

e Diarrhée chronique

e Retard de croissance,
difficulté a prendre du
poids

e Vermifugation non
active contre Giardia
spp.

e Prévalence forte

2) Entéropathie e Diarrhée chronique e Manifestation précoce des
inflammatoire symptomes (2 mois)
chronique
répondant au
changement
d’alimentation

3) Malabsorption e Diarrhée chronique e Appétit conservé
sélective en e Retard de croissance et
vitamine B12 difficulté a prendre du
(syndrome poids
d’Imerslund- e Race prédisposée
Grasbeck) (Border collie)

4) Insuffisance e Diarrhée chronique e Manifestation précoce des
pancréatique e Difficulté a prendre du symptomes (2 mois)
exocrine poids

5) Insuffisance hépato- e Retard de croissance e Absence de signes nerveux
biliaire : shunt e Diarrhée chronique ou urinaires rapportés

porto-systémique

2.6 Diagnostic étiologique

Des kystes de Giardia ayant été mis en évidence, une giardiose est fortement suspectée d’étre a
I'origine des troubles digestifs.

Aprés instauration d’'un vermifuge actif contre Giardia spp, le pronostic est excellent. Toutefois, le
risque de réinfestation est important, et nécessite le respect de mesures hygiéniques strictes.
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2.7 Proposition thérapeutique et suivi proposé

Une vermifugation a base de fenbendazole (50 mg/kg pendant 3 jours) est instaurée, et permet une
amélioration clinique.

Toutefois, une réapparition des troubles digestifs survient quelques semaines plus tard, motivant la
réalisation d’une nouvelle coproscopie par flottation révélant la présence de kystes de Giardia spp.
Une nouvelle vermifugation a base de fenbendazole est réalisée pendant 3 jours, a la méme dose.

Lenny présentant toujours des selles molles par la suite, un essai alimentaire avec un aliment
hyperdigestible (Hill’s® i/d) est réalisé, et permet la résolution définitive des troubles digestifs.

2.8 Synthese et discussion du cas

En regard de I'état peu préoccupant de Lenny, I’arbre décisionnel le plus adapté est celui présenté en
Figure 23. Un faible nombre d’examens complémentaires ont été réalisés en premiére intention
(analyse d’urines, recherche de giardiose et bilan d’assimilation). La coproscopie parasitaire, positive
pour Giardia spp a conduit a privilégier cette hypothése parasitaire comme étant la cause des signes
cliniques.

Une épreuve thérapeutique par vermifugation large spectre incluant Giardia spp est entreprise, en
accord avec l'arbre décisionnel. Un changement alimentaire aurait pu étre réalisé a la faveur d’un
aliment hyperdigestible par exemple. Toutefois, I’age de Lenny a pu conduire a privilégier de conserver
son alimentation initiale, adaptée a la croissance et qui plus est de bonne qualité. Cet essai
thérapeutique alimentaire est finalement entrepris quelques mois plus tard, une fois la croissance de
Lenny achevée.

En I'absence d’hypocobalaminémie, la piste d’une dysbiose intestinale sous-jacente n’a pas été
explorée. Dans ce genre de cas ou les troubles digestifs persistent malgré plusieurs essais de
vermifugation adaptées, il pourrait étre judicieux d’envisager la présence d’une dysbiose. L'index de
dysbiose pourrait permettre d’évaluer avec une meilleure sensibilité I'existence d’'une dysbiose et ainsi
justifier le recours a des méthodes de modulation douce du microbiote (prébiotiques, probiotiques,
transplantation du microbiote fécal).

Le cas de Lenny interroge également sur les conséquences que pourraient engendrer une giardiose a
long terme. La réponse clinique positive de Lenny au changement alimentaire (alimentation
hyperdigestible) oriente vers un diagnostic thérapeutique d’entéropathie chronique répondant au
changement alimentaire. Dés lors, la question peut se poser d’un éventuel portage asymptomatique,
ainsi que d’un lien de causalité entre la giardiose et le développement d’une entéropathie chronique.

Si 'on ne sait pas a ce jour quels effets secondaires a long terme peuvent étre imputables a une
infection par Giardia, ni par quels mécanismes, des études réalisées chez 'homme suggérent un risque
augmenté de développer un syndrome de l'intestin irritable (ou colopathie fonctionnelle) et une
fatigue chronique six ans aprés une infection par Giardia, malgré une clairance parasitaire (Hanevik et
al., 2014). Les mécanismes évoqués incluent un réle des cytokines pro-inflammatoires spécifiques, une
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hyperplasie des cellules entérochromaffines présentes dans la paroi gastrique, des mastocytes et des
lymphocytes a I'origine d’une dysmotilité et d’une hypersensibilité intestinale (Sarna, 2011).

En médecine vétérinaire, de tels questionnements émergent ces dernieres années (Perrucci et al.,
2020). Une giardiose pourrait-elle engendrer une dysbiose et une dysimmunité et ainsi créer un terrain
de susceptibilité face a des troubles ultérieurs de la tolérance alimentaire ?
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3. Lymphangiectasie primaire chez Hamilton, chien entier de

2 ans

3.1 Commémoratifs, anamnéese et motif de consultation

Hamilton est un chien Samoyéde male entier de 2 ans, présenté au centre hospitalier universitaire
vétérinaire de VetAgro Sup le 14 novembre 2017, pour diarrhée chronique, dysorexie et
amaigrissement important évoluant depuis un mois.

Hamilton vit a I'extérieur, dans la cour d’'une ferme. Il est correctement vacciné pour les valences
CHPPiL4, et régulierement vermifugé et traité contre les parasites externes (molécules non
rapportées). Il est nourri avec des croquettes hyperdigestibles Proplan® EN Gastrointestinal™.

A partir du 10 octobre 2017, soit un mois avant la consultation a VetAgro Sup, Hamilton présente de
la diarrhée de consistance liquide et de couleur verdatre, deux a trois par jour. Ces troubles digestifs
sont associés a de la dysorexie, motivant une consultation chez le vétérinaire traitant le 18 octobre,
qui prescrit un modificateur de la motricité digestive (lopéramide, dose inconnue) ainsi qu’une
antibiothérapie a large spectre (amoxicilline - acide clavulanique, dose inconnue). Par la suite, une
alternance entre des épisodes de diarrhée et de la constipation est observée. Lors d’une nouvelle
consultation le 30 novembre, une biochimie sanguine met en évidence une hypoalbuminémie
marquée et une hypocobalaminémie importante (protéines totales = 33 g/L; albumine = 14 g/L;
cobalamine = 152 ng/L), et une coproscopie par flottation ainsi qu’une recherche de coproantigénes
pour Giardia spp et Cryptosporidium spp sont toutes deux négatives. Hamilton regoit une perfusion
intraveineuse de solutés pendant 48 heures et de la méthylprednisolone par voie intraveineuse (dose
inconnue). Du bromure de prifinium, de la sulfaguanidine/framycétine/atropine, du métronidazole
(dose inconnue) et de la prednisolone (dose inconnue) par voie orale sont prescrits. Un changement
alimentaire vers une alimentation hyperdigestible (Proplan® EN Gastrointestinal™) est également
initié. Une amélioration transitoire est observée pendant quelques jours, avant reprise des épisodes
de diarrhée alternant avec de la constipation. Une nouvelle consultation réalisée le 11 novembre 2017
révele une perte de poids de 1 kg par rapport au 18 octobre. Une radiographie abdominale met en
évidence la présence de multiples corps étrangers identifiés comme étant des gravillons (présents dans
la cour ol vit Hamilton). Un anti-émétique (Emeprid®, métoclopramide par voie orale, dose inconnue)
ainsi qu’un traitement a base de fibres solubles et de sorbitol (Laxatone®) est instauré, et Hamilton est
ensuite référé au SIAMU, un service de médecine d’urgence et de soins intensifs situé sur le campus
de VetAgro Sup, le 13 novembre 2017.

A I'admission au SIAMU, Hamilton est alerte. Il présente une amyotrophie sévére avec une note d’'état
corporel évaluée a 1/5 et une perte de poids de 5 kg par rapport au 18 octobre. Une numération
formule sanguine est réalisée et révéle une discrete anémie normocytaire régénérative (hémoglobine
=11,9 g/dL ; hématocrite =32,8% ; leucocytes =15,3 M/mm3 ; plaquettes = 665 M/mm3 ; réticulocytes
89 000/mm3). Une biochimie sanguine révéle une panhypoprotéinémie majeure (protéines totales
29 g/L; albumines = 15 g/L; globulines = 14 g/L), une créatinine basse a 41 umol/L, des AIAT
augmentées a 254 Ul/L, le reste de la biochimie étant dans les valeurs usuelles (glucose, urée,
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créatinine, PAl). Une analyse d’urines est réalisée par cystocentése et ne révéle pas d’anomalie
significative (densité urinaire = 1,042, pH = 7).

Le lendemain, son état ne relevant pas des soins intensifs, Hamilton est transféré aux hdpitaux de
médecine de VetAgro Sup pour la suite des investigations.

3.2 Examen cliniqgue général

A I'examen clinique d’admission aux hdépitaux de médecine, Hamilton est alerte. Il pese 18,5 kg, et
présente une amyotrophie sévére, avec une note d’état corporel évaluée a 1/5.

Il présente un état d’hydratation correct, une température rectale évaluée a 38,7°C et la palpation des
nceuds lymphatiques périphériques ne révele pas d’anomalie.

L’examen de |'appareil cardio-vasculaire met en évidence des muqueuses rose pale, avec un temps de
remplissage capillaire inférieur a deux secondes. Le chien présente une fréquence cardiaque de 140
battements par minute, un pouls fémoral frappé et concordant avec le choc précordial, et
I"auscultation cardiaque ne révele pas d’anomalie.

Hamilton présente une tachypnée a 60 mouvements par minute, et I'auscultation pulmonaire ne
révele pas d’anomalie.

A la palpation abdominale, la paroi abdominale est tendue, et le signe du flot est positif.

L'examen de I'appareil génital met en évidence une scrotite marquée, caractérisée par un érytheme
cutané important associé a un exsudat purulent.

De plus, Hamilton présente un poil terne et piqué, ainsi qu’un signe du godet douteux en regard des
extrémités des quatre membres.

3.3 Synthese cliniqgue et anamnestique

Hamilton est chien Samoyede maéle entier de 2 ans présentant une dysorexie, une diarrhée de I'intestin
gréle chronique intermittente et une perte de poids importante évoluant depuis un mois, et n’ayant
pas répondu a un changement alimentaire vers une alimentation hyperdigestible, ni a I'administration
d’antibiotiques et de corticoides. Ces troubles digestifs sont associés a un épanchement abdominal et
une suspicion d’cedémes périphériques déclives, ainsi qu’une panhypoprotéinémie et une
hypocobalaminémie marquées, ainsi qu’une anémie régénérative discrete.

168



3.4 Principales hypotheses diagnostiques

Le diagnostic différentiel est celui d’une hypoalbuminémie sévere. L’hypothese diagnostique majeure

est celle d’une perte de protéines d’origine intestinale, c’est-a-dire d’une entéropathie exsudative, en
priorité secondaire a une lymphangiectasie, une entéropathie chronique inflammatoire, ou moins
probablement a un processus néoplasique.

Les autres hypothéses diagnostiques incluent une perte protéique d’origine rénale (glomérulopathie)
et un défaut de synthése des protéines (insuffisance hépato-biliaire: shunt porto systémique,
hépatopathie accompagnée de répercussions fonctionnelles). Les hypothéses diagnostiques sont

présentées dans le Tableau XIX.

Tableau XIX : Hiérarchisation des hypothéses diagnostiques dans le cas de Hamilton

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Affection

Lymphangiectasie
primaire

Entéropathie avec
perte de protéines
secondaire a une
entéropathie
chronique
inflammatoire

Entéropathie avec
perte de protéines
secondaire a un
processus
néoplasique

Glomérulopathie

Insuffisance hépato-

biliaire : shunt
porto-systémique

Insuffisance hépato-

biliaire :
hépatopathie

Eléments cliniques ou
épidémiologiques en faveur

Eléments cliniques ou
épidémiologiques en défaveurs

e Jeune adulte (2 ans)
compatible avec une

origine congénitale
Diarrhée chronique,
perte de poids,
dysorexie,
hypoalbuminémie
Diarrhée chronique,
perte de poids,
dysorexie,
hypoalbuminémie

Diarrhée chronique,
perte de poids,
dysorexie,
hypoalbuminémie

Hypoalbuminémie
Dysorexie,
amaigrissement

Diarrhée chronique

Hypoalbuminémie
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Jeune adulte (2 ans)

Jeune adulte

Urée, créatinine et densité
urinaire dans les valeurs
usuelles

Manifestation tardive des
signes cliniques

Absence symptomes
nerveux ou urinaires
Urée, glucose dans les
normes

Absence d’ictére



3.5 Examens complémentaires

L'objectif des premiers examens est avant tout d’exclure une perte protéique d’origine rénale et un
défaut de synthese des protéines par insuffisance hépato biliaire, et de déterminer la nature de
I’épanchement abdominal.

Le liquide d’épanchement est ponctionné par abdominocentése sous controle échographique, et
présente un aspect translucide (couleur eau de roche). L’analyse de la densité (1,006), de la cellularité
(300 cellules/mm3) et des protéines (14 g/L) est compatible avec un transsudat pur. L’analyse
cytologique ne met pas en évidence de micro-organismes ou de cellules avec des atypies
morphologiques. La formation d’ascite, et en particulier d’'un transsudat pur, est généralement la
conséquence d’une baisse de pression oncotique sanguine, et survient lors d’hypoalbuminémie
marquée, sans laisser présager I'origine de la diminution de I'albuminémie (origine digestive, rénale
ou hépatique) (Panizo, 2023).

Une analyse d’urine est réalisée par cystocentése, et met en évidence des urines hyposthénuriques
(densité urinaire a 1,006), deux croix de bilirubine a la bandelette (du fait de la DU basse, une
bilirubinurie pathologique ne peut pas étre exclue), un culot macroscopique et microscopique sans
anomalie, ainsi qu’un rapport protéines/créatinine urinaires a 0,1. Ce dernier parametre permet
d’exclure une origine rénale de I’hypoalbuminémie.

La bilirubine totale plasmatique est dans les normes (0,1 pmol/L) et les acides biliaires a jeun (5 pmol/L)
et post-prandiaux (5 umol/L) sont dans les valeurs usuelles, permettant d’exclure une insuffisance
hépato-biliaire.

A la suite de ces examens, une entéropathie exsudative est confirmée. Des lors, d’éventuelles
complications sont recherchées (hypocalcémie, hypocholestérolémie, lymphopénie). Un ionogramme
complet est réalisé (sodium, potassium, chlore, calcium ionisé, magnésium ionisé, phosphore) et ne
révéle pas d’anomalie significative. Enfin, le cholestérol total est évalué, et réveéle une
hypocholestérolémie importante (1,13 mmol/L).

Une échographie abdominale, dont les images sont présentées en Figure 25, est alors réalisée le 14
novembre. Elle permet la mise en évidence d’un épaississement et d’une hyperéchogénicité diffuses
et marquées des muqueuses gastrique, intestinale et colique. Ces anomalies sont non spécifiques, et
compatibles avec une gastro-entéro-colopathie diffuse. L'épanchement abdominal, en quantité
importante, est associé a une panniculite, le plus probablement réactionnelle.

De plus, une coproscopie par flottation est également réalisée sur des selles prélevées sur 3 jours, et
ne permet pas de mettre en évidence de kystes de Giardia spp.

Dans I’hypothése d’une lymphangiectasie, une alimentation pauvre en lipides (Royal Canin® Gastro-
intestinal Low Fat™) est mise en place dés le 14 novembre.

Le 15 novembre, la protéinémie est réévaluée, sans amélioration de I’'hypoalbuminémie (Protéines
totales = 23 g/L ; albumines = 14 g/L).

Face aux nombreux critéres de gravité clinique (dysorexie, note d’état corporel a 1/5, perte de poids
importante, épanchements cavitaires et cedémes périphériques) et biologiques (hypoalbuminémie
marquée), en I'absence d’amélioration clinique et biologique, et en accord avec les propriétaires, une
gastro-duodénoscopie est réalisée le 16 novembre.
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Macroscopiqguement, la muqueuse gastrique est normale, tandis que la muqueuse duodénale est
caractérisée par une granularité augmentée et des villosités de petite taille, régulierement
blanchatres. De multiples biopsies per-endoscopiques sont réalisées, dont 6 dans I’estomac et 8 dans
la partie proximale de I'intestin gréle. Des saignements en quantité modérée sont observés sur les sites
de prélévements.

L’analyse histologique des biopsies duodénales met en évidence une dilatation importante et une
dysplasie des vaisseaux lymphatiques et sanguins au sein des villosités intestinales, associées a un
cedéme marqué de la muqueuse duodénale. Un infiltrat plasmocytaire discret a modéré est présent
dans le chorion villositaire. Ces anomalies sont compatibles avec une lymphangiectasie caractérisée
par une dysplasie lymphatique et un cedeme marqué de la muqueuse.

L'analyse histologique des biopsies gastriques révele une discréte hyperplasie de I'épithélium de
revétement, conséquence possible d’hyperacidité gastrique.

Figure 25 : Images échographiques de Hamilton réalisées le 14 novembre (Crédit photo : Service de
médecine interne de VetAgro Sup)

1: Epaississement trés important de la muqueuse intestinale jéjunale (4,5 mm) avec un aspect
hyperéchogéene ; 2 : Epaississement diffus de la musculeuse gastrique et augmentation de I'épaisseur
totale de la paroi gastrique (5,2 mm)
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3.6 Diagnostic étiologique

Le diagnostic final est celui d’'une lymphangiectasie intestinale secondaire a une dysplasie de Ila
vascularisation lymphatique et sanguine des villosités intestinales, a I'origine d’une entéropathie
exsudative. La lymphangiectasie est suspectée primitive et congénitale.

Le pronostic de ce type d’affection est tres réservé. En effet, environ 50% des chiens atteints
d’entéropathie exsudative ne répondent a aucun traitement, la médiane de survie étant alors de 12
mois (Simmerson et al., 2014; Allenspach et al., 2017; Craven, Washabau, 2019).

3.7 Proposition thérapeutique et suivi proposé

Le traitement mis en place dés le 16 novembre inclut une alimentation hyperdigestible pauvre en
graisse (Royal Canin® Gastrointestinal Low Fat™), des glucocorticoides a dose immunosuppressive
(prednisolone 1,5 mg/kg par voie orale, deux fois par jour pendant 8 jours, puis 1,5 mg/kg une fois par
jour), ainsi qu’une vermifugation a large spectre (fenbendazole 50 mg/kg par voie orale, une fois par
jour pendant 3 jours).

Une premiére injection de vitamine B12 est réalisée le 14 octobre puis le 20 novembre, par voie sous-
cutanée, a hauteur de 50 pg/kg. Le protocole proposé est au rythme d’une injection par semaine
pendant six semaines, puis une injection un mois plus tard.

Hamilton est hospitalisé pendant 10 jours, au cours desquels une amélioration clinique est observée,
avec résolution de l'ascite et amélioration de la qualité des selles. Les paramétres biologiques
s’améliorent progressivement, I'albumine atteignant 20 g/L. L’évolution de I'albumine sérique au cours
de I'hospitalisation est présentée en Figure 26.

Au cours de I’hospitalisation, du méléna ainsi qu’une anémie régénérative (hémoglobine = 7,6 g/dL ;
réticulocytes = 218 000/mm?3) sont mis en évidence, suspectés secondaires aux saighements observés
sur les sites de biopsie, bien que cela soit une complication rarement observée. Un inhibiteur de la
pompe a protons (pantoprazole 1 mg/kg par voie intraveineuse, deux fois par jour, puis oméprazole 1
mg/kg par voie orale, deux fois par jour), ainsi qu’un pansement digestif (sucralfate par voie orale, trois
fois par jour) sont alors administrés.

Hamilton développe également en fin d’hospitalisation une cystite bactérienne, associée a une
hématurie et une leucocyturie. L'examen bactériologique des urines se révele positif pour Klebsiella
pneumoniae, motivant I'ajout d’'une antibiothérapie a base de céfalexine (15 mg/kg par voie orale,
deux fois par jour).

Hamilton présente une dysorexie au cours de I’hospitalisation, motivant I'administration de
mirtazapine (20 mg par voie orale, une fois par jour, en cas d’anorexie). Une aggravation de la perte
de poids est également constatée (15,7 kg le 23 novembre, soit une perte de 2,8 kg en 10 jours). Un
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retour au domicile est tenté le 23 novembre, afin d’évaluer son appétit en dehors du contexte
d’hospitalisation.

Au premier rendez-vous de suivi une semaine plus tard, le 30 novembre, Hamilton présente une
aggravation de de I'hypoalbuminémie (17 g/L) associée a de I'ascite, une dysorexie persistante et une
perte de poids de 500 g. Une ration ménageére adaptée est alors instaurée, afin d’améliorer I'appétence
(poulet, riz, courgettes, huile de colza et complément phospho-calcique). Hamilton présente alors un
excellent appétit. L’ascite se résout une semaine plus tard, et I'albumine se stabilise a 20 g/L.

Les corticoides sont interrompus, initialement sans avis médical, le 15 décembre 2017, et ne sont pas
réintroduits par la suite.

Par la suite, Hamilton présente une rémission clinique et biologique, avec une albuminémie dans les
normes, autour de 35 g/L, une prise de poids réguliére satisfaisante permettant un gain de 3 kg sur
I'année 2018. L’évolution de I'albumine sérique est présentée dans la Figure 27. Le 15 novembre 2021,
soit trois ans apres la prise en charge thérapeutique, Hamilton atteint un poids idéal de 22 kg pour une
note d’état corporel de 3/5. A plusieurs reprises, une hypocobalaminémie est détectée et résolue par
supplémentation par voie orale pendant 2 mois. Les contrdles cliniques et biologiques sont
progressivement espacés (tous les 15 jours, puis tous les mois, puis tous les 3 mois...). En avril 2022,
Lewis est toujours nourri avec une ration ménagere restreinte en lipides et est stable sur le plan
clinique et biologique.

Albumine sérique
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Figure 26 : Evolution de l'albumine sérique de Hamilton durant son hospitalisation entre le 13 et le 23
novembre 2017
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Figure 27 : Evolution de l'albumine sérique de Hamilton aprés hospitalisation, entre novembre 2017 et
aolt 2021

3.8 Synthese et discussion du cas

Dans le cas de Hamilton, plusieurs criteres de gravité sont observés a I'admission : une perte de poids
importante (supérieure a 20% de son poids) et rapide, une note d’état corporelle inférieure a 4/9, une
dysorexie ainsi qu’une hypoalbuminémie sévére associée a un épanchement cavitaire et des cedémes
périphériques. La gravité du tableau clinique motive de suivre I'algorithme présenté en Figure 24. En
effet, établir un diagnostic étiologique rapidement est essentiel pour assurer une prise en charge
thérapeutique optimale.

Conformément a I'algorithme, la mise en évidence d’un épanchement cavitaire a motivé une ponction
pour analyse, orientant vers un transsudat pur. L'ensemble des examens réalisables en premiere ligne
ont été effectués :

- Une analyse d’urine ainsi qu’un rapport protéines/créatinine urinaires, permettant d’éliminer
une origine rénale de I'hypoalbuminémie ;

- Une biochimie sanguine permettant de mettre en évidence une hypoalbuminémie, d’explorer
une origine rénale ou hépatique de celle-ci, et de rechercher des complications biologiques
(cholestérol, cobalamine) ;

- Unionogramme sanguin permettant de rechercher d’autres complications biologiques liées a
la diarrhée (calcium ionisé, magnésium ionisé, potassium, chlore)

- Une coproscopie par flottaison ;

- Une numération formule sanguine, dont le recours a pu étre justifié dans un contexte de prise
en charge d’urgence et de recherche d’'une composante inflammatoire et/ou infectieuse.

174



Une échographie abdominale intervient rapidement dans la prise en charge diagnostique. A nouveau
justifiée par la sévérité des signes cliniques et biologiques, ainsi que par les anomalies échographiques
peu spécifiques (épaississement et hyperéchogénicité des muqueuses intestinales), une gastro-
duodénoscopie couplée a des biopsies est réalisée deux jours plus tard. Cet examen a abouti a un
diagnostic lésionnel (lymphangiectasie sans infiltrat inflammatoire), ce qui a guidé le choix vers une
alimentation low fat, sans y ajouter les contraintes d’une alimentation peu immunogene.

La nécessité de I'administration de glucocorticoides a doses immunosuppressives constitue un point
discutable, dans la mesure ou ils ont été instaurés aprés réalisation de I'examen endoscopique, et en
I"'absence d’infiltration inflammatoire majeure a I'analyse histologique. Dans ce cas, l'initiation d’une
corticothérapie a dose immunosuppressive n’est pas essentielle a la prise en charge thérapeutique, et
peut méme étre préjudiciable, par les multiples effets secondaires possibles (catabolisme protéique
musculaire, hyperlipidémie, thrombose...) (Craven, Washabau, 2019). Toutefois, leur recours a pu se
justifier par la gravité de la présentation clinique et le choix du propriétaire d’un essai thérapeutique
face a un pronostic réservé.

Enfin, ce cas illustre bien I'importance de I'alimentation, comme pierre angulaire du traitement de
certaines entéropathies exsudatives, ainsi que les avantages conférés par une ration ménagere. En
effet, dans le cas de Hamilton, I'introduction d’une ration ménageére a permis d’améliorer I'appétence
de la ration et ainsi de résoudre les épisodes de dysorexie, qui compromettaient la rémission clinique
et biologique.
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4. Entéropathie inflammatoire chronique chez Nala, chienne

stérilisée de 2 ans

4.1 Commémoratifs, anamnese et motif de consultation

Nala est un chien Beauceron femelle stérilisée de 2 ans, présentée le 4 décembre 2018 au service de
médecine interne du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de VetAgro Sup, pour difficulté a
prendre du poids associée a une polyphagie, évoluant depuis son acquisition, et vomissements
chroniques évoluant depuis 3 semaines.

Nala vit en appartement avec sorties réguliéres, et fréquente quotidiennement de multiples
congéneres. Elle est correctement vaccinée avec les valences CHPPiL4, vermifugée tous les 3 mois avec
du Drontal® (fébantel, pyrantel, praziquantel) et traitée contre les parasites externes tous les mois
avec de I’Advantix® (imidaclopride, perméthrine). Elle est nourrie avec des croquettes Royal Canin®
Junior Large Dog™ a hauteur de 700 g de croquettes par jour.

Parmi ses antécédents pathologiques figure une probable incompétence sphinctérienne apparue
avant la stérilisation, avec suspicion de vessie pelvienne, a |'origine d’une malpropreté urinaire depuis
I’age de 3 mois. Cette incontinence urinaire se résout par la mise en place de mesures hygiéniques, en
adaptant le moment des sorties selon I'état de réplétion de la vessie.

Depuis son acquisition a I’age de 2 mois, Nala présente une polyphagie, ainsi qu’un comportement de
pica (ingestion de papier, torchons, contenu de la poubelle, terre et herbe...). La propriétaire rapporte
également que Nala baille souvent. Ces manifestations peuvent étre interprétées comme des signes
d’inconfort abdominal.

Depuis trois semaines, Nala présente également des vomissements (une fois par jour, le matin, a jeun)
contenant du suc gastrique et de I’herbe, sans répercussion sur |'état général. A cela s’ajoute une
difficulté a prendre du poids malgré une augmentation importante de la ration (multipliée par 1,8) par
rapport a la dose recommandée pour son poids, soit 400 g. Par ailleurs, Nala émet des selles plutot
claires, plus ou moins moulées en fonction des jours, a une fréquence de deux fois par jour. Sa prise
de boisson est stable, quantifiée a 2 litres par jour, soit 65 mL/kg/jour.

4.2 Analyse qualitative et quantitative de la ration

L’analyse de la ration est effectuée a I'aide d’un logiciel de nutrition (VetNutri 2®). Nala pése 31 kg, et
son poids idéal est estimé a 35 kg. Les besoins journaliers de Nala (1492 kcal) sont estimés sur VetNutri
2™ pour une NEC de 2,5/5, pour un chien présentant un niveau d’activité normal (3h) et stérilisé.

176



Nala regoit chaque jour 700 g de croquettes Royal Canin® Junior Large Dog™. Cette ration représente
une énergie totale de 2669 kcal, considérée comme couvrant 179% des besoins énergétiques
journaliers de Nala.

4.3 Examen clinique général

Nala est alerte. Elle présente un état d’hydratation normal, sa température rectale est évaluée a 39°C,
et la palpation des nceuds lymphatiques périphériques ne révele pas d’anomalie. Nala pése 31 kg. Elle
présente une note d’état corporel évaluée a 2,5/5.

L’'examen de I'appareil cardio-vasculaire met en évidence une fréquence cardiaque de 108 battements
par minute, un pouls frappé et concordant avec le choc précordial, et 'auscultation ne révéele pas
d’anomalie. L'auscultation pulmonaire ne révéle pas d’anomalie, et Nala présente une polypnée.

La palpation abdominale est souple et ne provoque pas de manifestation de douleur.

L’'examen de I'appareil uro-génital met en évidence une vulve encapuchonnée.

4.4 Synthese clinique et anamnestique

Nala est un chien Beauceron femelle stérilisée de 2 ans, présentant une polyphagie, un comportement
de pica et une difficulté a prendre du poids malgré un apport énergétique en inadéquation avec le
besoin quotidien (nettement supérieur) évoluant depuis son acquisition a I'age de 2 mois et en
aggravation depuis 3 semaines, associés a une note d’état corporel de 2,5/5 ce jour. Nala présente
également des vomissements chroniques de sucs gastriques depuis 3 semaines, a jeun, sans
répercussion sur I'état général.

4.5 Principales hypotheses diagnostiques

Un syndrome de malassimilation est envisagé en priorité, soit d’origine extra-digestive (insuffisance
pancréatique exocrine, shunt porto-systémique, diabéte sucré, hypocorticisme), soit d’origine
digestive (parasitose digestive, dysbiose, entéropathie inflammatoire chronique répondant a un
changement alimentaire, aux antibiotiques ou aux immunosuppresseurs, lymphangiectasie
congénitale, hypocobalaminémie congénitale).

Si les vomissements sont indépendants des autres symptémes, deux hypothéses majeures sont
envisagées pour les expliquer, a savoir une gastrite chronique ou un corps étranger gastrique non
occlusif. Les hypotheses diagnostiques sont présentées dans le Tableau XX.
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Tableau XX : Hiérarchisation des hypothéses diagnostiques dans le cas de Nala

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Affection

Insuffisance
pancréatique
exocrine

Giardiose

Entéropathie
inflammatoire
chronique

Shunt porto-
systémique

Hypocobalaminémie
congénitale

Lymphangiectasie
primaire

Hypocorticisme
atypique

Diabéte sucré

Gastrite chronique

10) Corps étranger

gastrique non
occlusif

Eléments cliniques ou
épidémiologiques en faveur

e Polyphagie, pica,
difficultés a prendre du
poids

e Selles claires et parfois
peu moulées

e Possible infestation a
I’élevage (observation
des symptomes dées 2
mois)

e Prévalence importante

e Polyphagie, pica,
difficultés a prendre du
poids

e Manifestation des
symptomes a 2 mois

e Difficulté a prendre du
poids

e Troubles digestifs

e Age cohérent avec une
origine congénitale

e Troubles digestifs et
difficultés a prendre du
poids

e Age de manifestation
des symptdémes cohérent
avec une origine
congénitale

e Vomissements
chroniques et selles
molles

e Difficultés a prendre du
poids

e Polyphagie et difficultés
a prendre du poids

e Vomissements
chroniques et pica

e Vomissements
chroniques et pica
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Eléments cliniques ou

épidémiologiques en défaveurs

Manifestation précoce des
signes cliniques

Absence de diarrhée
franche

Explique difficilement
I’apparition de
vomissements depuis 3
semaines

Manifestation précoce des
symptomes (2 mois)

Absence de symptémes
nerveux ou urinaires

Pas d’intolérance aux
anesthésiques rapportés
apres la stérilisation

Pas de prédisposition
raciale

Pas de dysorexie/anorexie
Pas de manifestation
clinique
d’hypoalbuminémie sévere
Manifestation précoce des
signes cliniques (2 mois)
Pas de fatigue ni de
dysorexie/anorexie

Tres faible prévalence du
diabete juvénile

Pas de polydipsie
N’explique pas
I’'amaigrissement et la
polyphagie

N’explique pas
I’amaigrissement et la

polyphagie
Absence de dysorexie



4.6 Examens complémentaires

Les premiers examens complémentaires mis en ceuvre le jour de la consultation ont pour objectif
d’exclure une cause-extra digestive (biochimie sanguine, analyse d’urines, et numération formule
sanguine) et parasitaire (coproscopie par flottation), et d’explorer certaines causes digestives par
réalisation d’un bilan de malassimilation et mesure de I'albuminémie.

Une biochimie sanguine (glycémie, urée, créatinine, PAl, AIAT, protéines totales, albumines,
globulines, cholestérol) est sans anomalie, hormis une augmentation de l'urée a 11,5 mmol/L,
compatible avec une déshydratation subclinique, sans pouvoir exclure des saignements digestifs. Ces
résultats ne sont pas en faveur d’une insuffisance hépato-biliaire. De plus, la lipase DGGR est mesurée
a 1 U/L et est en défaveur d’une pancréatite.

Une analyse d’urines prélevées sur miction spontanée met en évidence des urines hypersthénuriques
(densité urinaire = 1,038), sans anomalie significative a la bandelette urinaire. Les résultats de I'analyse
d’urines confrontés a la glycémie permettent d’exclure un diabéte sucré.

Une numération formule sanguine met en évidence une discréte hémoconcentration (hématocrite =
53% ; hémoglobine = 19,4 g/dL) compatibles en priorité avec une déshydratation.

Un bilan de malassimilation est réalisé et met en évidence une augmentation importante de la cTLI
(supérieur a 50 ng/mL), non spécifiqgue et permettant d’exclure une insuffisance pancréatique
exocrine. De plus, la folatémie et la cobalaminémie sont dosées et révelent une augmentation des
folates (supérieur a 24 pg/L), suggérant I’existence d’une dysbiose.

Enfin, une coproscopie par flottation est réalisée sur des selles prélevées pendant 3 jours, et met en
évidence la présence de kystes de Giardia spp.

A lissue de ces premiéres investigations, une vermifugation active contre Giardia spp est prescrite
(fenbendazole 50 mg/kg par voie orale, une fois par jour pendant 3 jours), et dans I'hypothése d’une
dysbiose intestinale, une antibiothérapie est initiée (métronidazole 12,5 mg/kg par voie orale, matin
et soir pendant 3 semaines).

A l'arrét du métronidazole, le 29 décembre, Nala présente de la diarrhée, une récidive des
vomissements ainsi qu’une baisse d’appétit. Une échographie abdominale est alors réalisée le 4
janvier, et met en évidence un épaississement modéré de la paroi stomacale, sans modification de
I’échostructure. La musculeuse de certaines anses jéjunales est de taille discretement augmentée,
mais I'épaisseur de la paroi reste dans les limites de la normale. Enfin, le nceud lymphatique gastrique
droit est de taille modérément augmentée, de forme arrondie et diffusément hypoéchogéene.

L’ensemble de ces anomalies, non spécifiques, motivent la réalisation d’'une endoscopie par voie haute
(gastro-duodénoscopie) le 8 janvier. Dans I'attente de cet examen, un traitement symptomatique anti-
émétique est prescrit (maropitant 2 mg/kg par voie orale, une fois par jour pendant 7 jours), et une
transition alimentaire vers une alimentation hypoallergénique (Royal Canin® Hypoallergenic) est
effectuée, a hauteur de 530 g de croquettes par jour, soit 1,5 fois ses besoins énergétiques estimés.

Macroscopiquement, la gastro-duodénoscopie révele la présence de petits follicules en quantité
discrete dans le corps de I'estomac, ainsi qu’une abrasion des villosités sur les dix premiers centimetres
du duodénum. Huit biopsies sont réalisées dans I'estomac, et 9 dans le duodénum.
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L'analyse histologique des prélévements endoscopiques gastriques met en évidence une gastrite
lymphocytaire diffuse modérée a marquée, une gastrite atrophique multifocale ainsi que la présence
de nombreux Helicobacters en profondeur de la muqueuse. L’analyse histologique des prélevements
duodénaux révele une entérite lymphoplasmocytaire modérée a focalement marquée, accompagnée
d’une désorganisation de la barriere muqueuse entre I'épithélium de revétement et le chorion,
concernant quelques villosités. En effet, des cellules accumulées dans le chorion semblent
désorganiser le faisceau de cellules musculaires lisses issu de la musculeuse.

4.7 Diagnostic étiologique

Le diagnostic Iésionnel est celui d’une gastro-duodénite lymphoplasmocytaire modérée a marquée.

Le pronostic de ce type d’affection dépend de la réponse aux épreuves thérapeutiques. Parmi les
chiens présentant une entéropathie chronique, 55 a 65% répondent a un essai thérapeutique
alimentaire, 10% répondent a l‘administration d’antibiotiques, et 19 a 22% répondent a
I"administration d’'immunosuppresseurs, tandis qu’une petite proportion de cas ne répondent a aucun
essai thérapeutique et sont dits réfractaires (Allenspach et al., 2007; Mandigers et al., 2010; Allenspach
et al., 2016; Volkmann et al., 2017).

4.8 Proposition thérapeutique et suivi proposé

Les résultats histopathologiques motivent le maintien de I'alimentation hypoallergénique (Royal
Canin® Hypoallergenic), afin de réaliser un essai thérapeutique pendant 2 a 4 semaines.

Durant cet essai thérapeutique, pendant un mois, aucune amélioration clinique n’est observée. Les
vomissements sont observés a hauteur d’'une a deux fois par semaine, les selles sont peu moulées, et
le pica s’accentue (coprophagie, destruction). Le poids de Nala est stable et son état général est
conserve.

Le 12 février 2019, I'administration d’un glucocorticoide a dose immunosuppressive est initiée
(budésonide 3 mg/m? par voie orale, une fois par jour) pendant 30 jours. Un contrdle au 15°™ jour de
traitement est trés concluant, Nala présentant des selles moulées, une absence de vomissements et
une absence de pica. Toutefois, la polyphagie est toujours observée et une polyuro-polydipsie est
rapportée, en priorité imputable aux glucocorticoides. Un essai d’interruption du traitement est tenté,
mais entraine une reprise du comportement de pica et motive la reprise du traitement.

Le 21 mars, en raison des effets secondaires imputés au budésonide (polyphagie, polyuro-polydipsie
modérée a marquée avec une prise de boisson évaluée a plus de 160 mL/kg/jour), le traitement est
finalement progressivement arrété. Une analyse d’urines est réalisée et met en évidence des urines
hypersthénuriques (densité urinaire = 1,038) ainsi qu’une glycosurie (une croix de glucose a la
bandelette urinaire). La glycémie n’est pas explorée, mais une analyse d’urines de controle réalisée
qguelques semaines plus tard ne révélera pas de glycosurie.
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Nala recoit alors de 'oméprazole, un inhibiteur des pompes a protons (1 mg/kg par voie orale, matin
et soir) par cure d’'un mois environ, ce qui permet de stabiliser les symptomes jusqu’en juin 2020. Les
vomissements réapparaissent alors, malgré I'administration d’oméprazole. Un nouvel aliment
hypoallergénique (Royal Canin® Anallergenic) est introduit pendant plusieurs semaines, sans succes.
Une ration ménageére est alors élaborée et permet I'absence de vomissements pendant environ six
mois.

En mars 2021, la récidive des signes cliniques (vomissements, pica, selles molles) motive
I’'administration de glucocorticoides a dose immunosuppressive (prednisolone 1 mg/kg par voie orale
deux fois par jour) couplée a un second immunosuppresseur, le chlorambucil (2 mg par jour). En raison
de I'apparition d’effets secondaires imputables a la prednisolone (polyuro-polydipsie, amyotrophie,
pelade), la corticothérapie est progressivement diminuée puis arrétée au bout de quatre mois. L’arrét
de la corticothérapie coincide avec la récidive de vomissements quotidiens. Des probiotiques
(Vivomixx®) sont alors administrés plusieurs semaines, sans amélioration des signes cliniques. La dose
de chlorambucil est donc doublée (4 mg par jour), et la prednisolone est réintroduite (0,2 mg/kg un
jour sur deux).

En novembre 2021, Nala présente un épisode de diarrhée profuse avec méléna et dysorexie. Une
échographie abdominale est réalisée et permet de mettre en évidence plusieurs ulcéres gastriques et
duodénaux, non perforants. L'image échographique de l'un des ulcéres gastriques observé est
présentée en Figure 28. Les glucocorticoides peuvent favoriser I'apparition d’ulcéres gastro-
intestinaux. Un traitement symptomatique est alors mis en place (sucrafalte, oméprazole). A cette
occasion, une hypocobalaminémie est également mise en évidence, motivant une supplémentation
par voie orale. Une amélioration clinique est notée, et une disparition des ulceres digestifs est notée a
I’examen échographique deux mois plus tard.

Depuis les deux dernieres années, la stabilisation clinique de Nala est difficile a obtenir et les
vomissements chroniques persistent. L'une des principales difficultés réside dans le fait de déterminer
la dose minimale efficace permettant un controle satisfaisant de I'entéropathie chronique, tout en
limitant les effets secondaires indésirables de la corticothérapie.

Estomac

Figure 28 : Image échographigue d'un ulcére gastrique non perforant (pointillés bleus) chez Nala en
novembre 2021 (Crédit photo : Service de médecine interne de VetAgro Sup)
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4.9 Synthese et discussion du cas

L'absence de critére de gravité chez Nala motive de s’appuyer sur I'algorithme présenté en Figure 23.
Un défaut d’apport nutritionnel est écarté, puis les examens de premiére intention recommandés sont
réalisés (analyse d’urine, biochimie sanguine, bilan de malassimilation, coproscopie). Une numération
formule sanguine est également réalisée, son utilité se justifiant peu dans ce cas.

A l'issue de ces premiers examens, une vermifugation large spectre est prescrite, I'alimentation n’est
pas modifiée et des antibiotiques sont administrés pendant 3 semaines (métronidazole). A la lumiere
des recommandations actuelles, qui divergent de I'époque de la prise en charge de Nala, le choix
d’initier une antibiothérapie comme premier essai thérapeutique est critiquable (Cerquetella et al.,
2020). En effet, un essai alimentaire aurait pu étre instauré en premier lieu. D’autre part, on sait
désormais qu’une antibiothérapie peut aggraver une dysbiose préexistante, et méme engendrer une
altération durable du microbiote chez un chien sain (lgarashi et al., 2014, Pilla et al., 2020).

Qui plus est, la suspicion d’une dysbiose intestinale s’est fondée sur une augmentation des folates, or
I'on sait que la spécificité de ce test est médiocre. Nouvellement disponible, I'indice de dysbiose
intestinal pourrait devenir un outil utilisé en routine pour détecter une dysbiose (AlShawaqgfeh et al.,
2017). De plus, en premiére intention, afin de moduler le microbiote lors de suspicion de dysbiose, le
recours aux prébiotiques et aux probiotiques pourrait étre une alternative prometteuse, bien que les
preuves scientifiques manquent quant a leur effet bénéfique lors d’entéropathie chronique.

A l'arrét de I'antibiothérapie, les signes cliniques de Nala récidivent, ce qui est fréquemment rapporté
dans la littérature. En effet, parmi les chiens atteints d’entéropathie chronique et répondant
initialement a une antibiothérapie, les signes cliniques rechutent chez 80% d’entre eux a I'arrét du
traitement (Allenspach et al., 2016; Dandrieux, 2016; Dandrieux et al., 2019). Cette récidive associée a
une dysorexie justifie la réalisation d’'une échographie abdominale, conformément a I'arbre
décisionnel. Les anomalies échographiques motivent ensuite la réalisation d’une gastro-
duodénoscopie. Dans I'attente des résultats histopathologiques, un essai thérapeutique alimentaire
est initié (aliment hypoallergénique), et maintenu une fois que I'analyse histologique révele une
infiltration inflammatoire modérée a marquée.

L'essai thérapeutique alimentaire n’étant pas concluant, des glucocorticoides a doses
immunosuppressives sont initiés. Leur utilité se justifient par I'existence d’un infiltrat inflammatoire,
toutefois un second essai alimentaire aurait pu étre tenté, associé a des méthodes de modulation
douce du microbiote. Des probiotiques ont été mis en place quelques mois plus tard, mais sans
amélioration des signes cliniques. L’administration d'immunosuppresseurs a permis chez Nala une
amélioration clinique, avec toutefois de nombreux effets secondaires associés (polyuro-polydipsie,
polyphagie, ulcéres gastro-intestinaux, pelade, amyotrophie). Deés lors, la difficulté réside dans la
recherche de la dose minimale efficace.

Le recours a la transplantation de microbiote fécal aurait pu étre envisagé dans le cas de Nala, a
plusieurs étapes de sa prise en charge (par exemple apres I'examen endoscopique, puis au moment
des différentes récidives). Toutefois, les signes cliniques (vomissements) étant plus probablement
imputables a la gastrite, la question de I'efficacité d’une instillation par voie basse peut se poser. Une
instillation par voie haute, sous forme de gélules, pourrait étre plus adéquate.
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Conclusion

La suspicion clinique d’'un syndrome de malassimilation chez le chien peut représenter un défi pour le
clinicien, en particulier lors d’entéropathie exsudative, ou les troubles digestifs peuvent étre absents.

La prise en charge d’un syndrome de malassimilation nécessite de recourir a une démarche
décisionnelle individualisée. La gravité des signes cliniques, ainsi que la réponse aux traitements
d’épreuves guident le choix et la hiérarchie des examens complémentaires a déployer. Il revient au
vétérinaire d’intégrer, dans le choix de sa démarche diagnostique, les éléments du contexte clinique
et épidémiologique de l'animal, mais également ceux du contexte économique et social du
propriétaire.

Apres exclusion des causes extra-digestives et d’une origine parasitaire, I'absence d’urgence
diagnostique chez un animal en bon état général autorise la réalisation d’épreuves thérapeutiques
successives. Au contraire, face a un animal débilité, la suspicion d’une affection sous-jacente grave
telle qu’un processus néoplasique ou une lymphangiectasie justifie une démarche séquentielle
accélérée, et le recours a des examens plus invasifs tels qu’une endoscopie ou une laparotomie
exploratrice avec biopsies. Finalement, les voies diagnostiques lésionnelles et thérapeutiques sont
étroitement mélées, et le clinicien doit tirer profit de leur complémentarité.

La mise en évidence d’'un syndrome de malassimilation, quelle qu’en soit la cause, doit motiver
I’exploration et le traitement de complications telles qu’une hypocobalaminémie, car leur présence
peut compromettre une rémission clinique.

Les essais thérapeutiques alimentaires interviennent précocement dans la démarche diagnostique,
apres élimination d’une origine extra-digestive ou parasitaire. Une cause alimentaire devrait toujours
étre explorée, puisqu’'une majorité des chiens atteints d’entéropathie chronique répondent a un
simple changement alimentaire. Ces essais sont inclus dans une démarche diagnostique hiérarchisée,
et nécessitent I'adhésion totale du propriétaire pour assurer une bonne observance. Si elle ne suffit
pas toujours, la gestion nutritionnelle est parfois 'unique thérapie nécessaire a I'obtention et au
maintien d’une rémission clinique. Selon I'affection sous-jacente, I'alimentation devra respecter un
cahier des charges spécifiques. Dans certains cas, et bien que de plus en plus d’options industrielles de
qualité s’offrent au clinicien, le recours a une ration ménagere peut étre nécessaire pour répondre a
I’ensemble des besoins spécifiques, ou pour pallier a une appétence insuffisante.

Lors de nombreuses affections intestinales, bien que I'on ne sache pas précisément si ce déséquilibre
en est la cause ou la conséquence, le microbiote présente une modification de sa composition et/ou
de sa richesse. On parle alors de dysbiose. La muqueuse digestive est alors davantage sensible aux
bactéries entéropathogenes ainsi qu’aux facteurs pro-inflammatoires. Par le passé, la présence d’une
dysbiose était traditionnellement évoquée lors de mise en évidence d’une hyperfolatémie et d’une
hypocobalaminémie. Toutefois, on sait aujourd’hui que ces tests manquent de sensibilité et de
spécificité. De nouvelles méthodes moléculaires émergent et permettent de caractériser le microbiote
bactérien de facon plus précise. L'index de dysbiose, un nouvel outil moléculaire non invasif, permet
une approche du microbiote intestinal en évaluant le microbiote fécal, et s’avére prometteur dans
I’évaluation et le suivi d’un état de dysbiose.

Le recours aux antibiotiques comme épreuve thérapeutique systématique est de plus en plus remis en
cause par la communauté scientifique, a la lumiére du risque d’antibiorésistance et du lien étroit entre
santés humaine et animale, mais également par I'altération durable du microbiote qui en résulte. Les
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roles d’un microbiote équilibré sont multiples et semblent concourir au maintien de la bonne santé de
I’'hote : les micro-organismes apportent des nutriments par I'intermédiaire de leur métabolisme,
défendent I’'hGte contre les entéropathogenes, interviennent dans le développement et la régulation
du systéme immunitaire de I'hote... De ce constat émergent des méthodes de modulation du
microbiote, visant a le préserver ou a en restaurer la richesse et la diversité. Bien que des preuves
scientifiques solides doivent étre apportées quant a leur efficacité et leur innocuité a long terme,
I'usage des prébiotiques, probiotiques, symbiotiques et de la transplantation du microbiote fécal
constituent des voies thérapeutiques prometteuses lors d’entéropathie chronique chez le chien. De
plus amples avancées dans la compréhension du microbiote pourraient fournir de précieuses
informations pour améliorer les régimes alimentaires, identifier les biomarqueurs de maladies gastro-
intestinales et développer des thérapies ciblées contre ces dernieres, tout en s’adaptant au profil
unique du microbiote intestinal de chaque malade.
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MALASSIMILATION CHEZ LE CHIEN
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Résumé

Le syndrome de malassimilation connait de nombreuses causes chez le chien,
digestives, extra-digestives et endocriniennes, exigeant une approche diagnostique
rigoureuse. Celle-ci est guidée par I'état général de I'animal ainsi que la gravité de
I'affection causale suspectée, mais également par le contexte financier et social
entourant le propriétaire. Le clinicien doit tirer profit de la complémentarité des voies
diagnostiques Iésionnelles et thérapeutiques. Des essais thérapeutiques peuvent
mener a une résolution rapide des symptdémes a moindre colt, mais des échecs
multiples peuvent mettre a mal la motivation et la confiance du propriétaire. Un
diagnostic Iésionnel est parfois essentiel a la prise en charge thérapeutique mais le
colt ainsi que les risques inhérents aux examens doivent étre pris en compte.
La prise en charge diététique est un élément-clé de la prise en charge d’un syndrome
de malassimilation, par le support nutritionnel qu’il constitue, mais également par sa
valeur diagnostique et thérapeutique. L’altération du microbiote intestinal (dysbiose),
est frequemment associée a un syndrome de malassimilation. Si par le passé, le
recours aux antibiotiques constituait une épreuve thérapeutique systématique, cette
pratique est désormais critiquée, dans un contexte d’antibiorésistance, mais
également par I'altération durable du microbiote qui en résulte. De nouvelles méthodes
de modulation douces du microbiote émergent et devraient étre privilégiés par le
clinicien (prébiotiques, probiotiques, transplantation fécale). Des études sont en cours
afin d’évaluer leur efficacité dans le cadre de malassimilation et d’entéropathie
chronique.
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