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INTRODUCTION

Chez le chat domestique, l'insuffisance rénale chronique (IRC) est fréquente et
associée a une morbidité et mortalité élevées. Elle est souvent diagnostiquée
tardivement et pourtant, I'lnternational Renal Interest Society (IRIS), qui vise a soutenir
les vétérinaires praticiens dans la gestion globale de ces maladies, mentionne
'importance de les détecter précocement. La baisse d’appétit est 'un des symptébmes
les plus précoces et constitue un signe d’appel a ne pas négliger. Sa prise en charge
est tout aussi essentielle. Chez ’'Homme, il est en effet reconnu que la perte de poids
consécutive a la baisse d’appétit est de mauvais pronostic et majore le risque de
certaines thérapies utilisées en stade avancé de I'|RC, comme la dialyse par exemple
(Ku et al. 2018). Chez le chat, la stimulation ou reprise alimentaire peuvent étre
percues comme une difficulté en raison de son comportement alimentaire naturel, des
idiosyncrasies expliquées par son statut de carnivore strict ainsi que I'impact du stress.
De plus, peu doptions médicamenteuses a action orexigéne et adaptées a
'insuffisance rénale chronique sont a la disposition du vétérinaire praticien. La
mirtazapine, un antidépresseur tétracyclique chez 'lHomme, est 'une de ces options
orexigénes. Cette molécule est historiquement utilisée chez le chat par voie orale a
l'aide de médicaments humains, sans qu’aucune étude pharmacologique ne soit
réalisée sur I'espéce féline. Puis, en 2019, une pommade de mirtazapine permettant
une application transdermique devient disponible sur le marché vétérinaire pour
stimuler 'appétit des chats atteints de maladies chroniques. Son utilisation chez le chat
insuffisant rénal chronique se répand parmi les vétérinaires et les propriétaires.

Cette thése bibliographique a pour objectif d’étudier I'intérét de la mirtazapine,
en médecine vétérinaire, pour la gestion de la baisse d’appétit du chat insuffisant rénal
chronique. Pour cela, une premiere partie sera consacrée a la compréhension des
meécanismes physiologiques régulateurs de I'appétit chez le chat. Seront mis en avant
les idiosyncrasies diverses de cette espéce domestique au statut de carnivore strict.
Puis, une seconde partie s’intéressera a la baisse d’appétit rapportée chez le chat
insuffisant rénal chronique. Les voies de perturbation de la régulation de l'appétit y
seront présentées ainsi que les enjeux de prise en charge des signes digestifs
présents dans cette affection. Enfin, une derniére partie consistera en une étude de
l'effet orexigéne de la mirtazapine chez le chat. Une approche historique sera
envisagee, depuis l'utilisation de cette molécule comme antidépresseur chez ’'Homme
jusqu’a la naissance d’'une formulation transdermique vétérinaire pour les chats
atteints d’affections chroniques. Nous y étudierons les enjeux spécifiques de son
utilisation en cas d’insuffisance rénale chronique du chat.
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l. PHYSIOLOGIE ET REGULATION DE LA PRISE
ALIMENTAIRE CHEZ LE CHAT DOMESTIQUE

1. Comportements alimentaires inné et acquis du chat

Le comportement alimentaire se définit comme I'ensemble des actions par
lesquelles I'animal ingére les aliments propres a satisfaire ses besoins. Il est donc, de
ce fait, essentiel a sa survie.

Le comportement alimentaire se décompose en une série d’actes successifs :
la recherche de nourriture, l'identification, le choix et pour finir I'ingestion. Cette
derniére phase constitue la prise alimentaire au sens strict.

Ce comportement est en partie inné, relevant de l'instinct et possédant des
composantes génétiques spécifiques a I'espéce féline, et en partie acquis. Le
comportement alimentaire acquis differe selon les expériences de l'individu, qui
surviennent au cours de sa vie et qui sont pergues négativement ou positivement
(Gagnon 2012). Il s’agit d’un apprentissage qui se poursuit jusqu’a la mort et qui fera
de chaque chat un individu unique en termes de comportement alimentaire (Bourgeois
et al. 2006).

a) Développement du comportement alimentaire normal du chat
jusqu'au sevrage
i) Alimentation in-utero

Durant leur développement intra-utérin, les mammiféres regoivent différents
nutriments contenus dans le liquide amniotique et que le foetus est amené a assimiler.
Or, il a été montré que I'exposition a certaines saveurs durant les 25 derniers jours de
gestation modulaient le comportement alimentaire des chatons nouveau-nés. Ceux-Ci
sont attirés par les aliments auxquels ils ont été exposés via I'alimentation maternelle.
Bien qu’ils soient aveugles et sourds a leur naissance, leurs capacités olfactives et
gustatives sont fonctionnelles cinqg jours avant (Pibot, Horwitz, Soulard 2008). Entre
un aliment inconnu et un aliment ingéré par la mére durant les 25 derniers jours de
gestation, le chaton nouveau-né se dirige préférentiellement vers I'aliment auquel il a
été exposé étant feetus.

A retenir : Le comportement alimentaire maternel, via la nutrition placentaire
est un premier pilier de genese du comportement alimentaire du chat adulte.

ii) Alimentation lactée en pré-sevrage

Le premier comportement alimentaire qu’'a le chaton a sa naissance est un
comportement réflexe. En effet, attiré par les sécrétions des glandes de Montgomery
et le dégagement de chaleur de sa meére, le chaton se déplace jusqu’a une mamelle
(Raihani et al. 2009). Cette mamelle restera la méme jusqu’au sevrage et est choisie
dans les deux premiers jours. Il s’agit du réflexe d’enfouissement.
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De la naissance jusqu’au dixieme jour apres, la mére conditionne la prise
alimentaire. Ainsi, durant la premiére quinzaine c’est elle qui va initier les tétées dans
75% des cas, puis ce taux baisse progressivement jusqu’a 5% durant la quinzaine
suivante (Pibot, Horwitz, Soulard 2008). Durant les trois premiéres semaines, le
comportement alimentaire du chaton est conditionné par les stimuli oraux de la tétée
de lait. Ensuite seulement, la distension stomacale devient un mécanisme régulateur
de sa prise alimentaire.

Par ailleurs, le golt et 'odeur du lait varie selon I'alimentation de la mére. Il a
été montré que les chatons dont la mere a été nourrie pré-partum et post-partum avec
exclusivement des aliments au golt et a 'odeur de fromage, font majoritairement le
choix de cette saveur au détriment d’une alimentation classique au moment de leur
sevrage (Becques et al. 2010). Cette étude en corrobore d’autres sur l'impact de
I'alimentation lactée sur le comportement alimentaire du mammifere sevré, effectuées
sur d’autres especes telles que le lapin, le rat et le chien.

L’étude de Hepper et al met en évidence I'impact a long-terme de I'exposition
périnatale a une certaine odeur en montrant comment elle conditionne a la fois le
comportement alimentaire du chaton nouveau-né, du chaton sevré (neuf — dix
semaines) et méme du chat de six mois. Cette étude a elle-seule met en lumiére
limportance du comportement alimentaire maternel sur le développement du chaton
dans ce domaine (Hepper et al. 2012).

Progressivement, la mére diminue le temps et la fréquence des tétées ainsi que
les périodes allouées au léchage des chatons. Elle évite finalement ses chatons et
adopte une posture bloquant I'accés aux mamelles en leur présence dés 6 semaines
d’age (Martin 1986). S’amorce alors la période de sevrage.

Figure 1: Les préférences alimentaires du chat se mettent en place des la lactation (Source : purina.fr)

A retenir : Le godt et 'odeur du lait dont se nourrit le chaton avant son sevrage
conditionnent également son comportement alimentaire futur.

iii) Sevrage : passage a la nutrition solide

Le sevrage du chaton survient durant la quatrieme semaine de vie et se définit
par le passage a une alimentation solide ainsi qu’a la boisson d’eau. Le sevrage est
marqué par un mimetisme maternel trés marqué. Non seulement le chaton s’alimente
exclusivement avec la nourriture que sa mére mange sous ses yeux mais il ne mange
gu’a I'exact endroit ou sa mére prend sa nourriture et calque ses moments et durée de
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repas sur celle-ci également (Wyrwicka 1993). Initialement, la prise alimentaire solide
est anecdotique puis de plus en plus fréquente (Martin 1986).

L’appétence de laliment n’entre pas en jeu a cette période. Une étude

californienne a conditionné des meéres accompagnées de chatons a se nourrir
préférentiellement d’aliments a base de banane au détriment de viande. Bien que la
banane ne soit pas une saveur appréciée classiquement par I'espece féline, les
chatons étudiés ont majoritairement mangé les tranches de banane quand ils étaient
en présence de leur mere et ont gardé ce comportement alimentaire méme quand ils
étaient seuls (Wyrwicka 1993).
Par ailleurs, les chatons ont été classés en deux catégories : les « low eaters » et
« high eaters » selon la quantité de nourriture gu’ils consommaient par repas. Une
corrélation a été montrée avec la quantité de nourriture ingérée par la mére devant
eux, les « low eaters » étant les chatons issus de meres avec une faible ingestion par
repas et inversement pour les « high eaters » (Wyrwicka 1993).

A retenir : L’imitation, voire le mimétisme, sont a l'origine du phénoméne de
sevrage et le comportement alimentaire de la mere conditionne a nouveau le
comportement alimentaire de sa descendance.

iv) Le chat sevré : un carnivore opportuniste

Une fois sevré, et donc indépendant, le chat continue a acquérir ses
préférences alimentaires jusqu’a I'age de six mois (Gagnon 2012). |l est donc important
de noter qu’avant cet age, il est extrémement intéressant de proposer au jeune chat
différents aliments pour utiliser cette plasticité et enrichir ses expériences alimentaires
en termes de godt, de texture, de taux d’humidité... Une fois adulte et réticent a la
nouveauté, un chat ayant connu un panel large d’aliments sera éventuellement plus
facile a alimenter dans le cadre d’'une hospitalisation, d’'une affection nécessitant un
régime précis etc.

Le chat utilise ses sens, et en premier lieu I'olfaction, pour effectuer ses choix
alimentaires, en complément du comportement alimentaire acquis mettant en jeu la
mémoire. Bien qu’il posséde moins de cellules olfactives que le chien (60-70 millions
contre 80-220 millions), une odeur pergue positivement demeure la condition premiére
a 'appétence d’un aliment et donc son ingestion (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

Un chat sevré livré a lui-méme, sans apport alimentaire humain, survivra en
mangeant des proies issues de la chasse, ce qui fait de lui un carnivore strict. Ce chat
« sauvage » adapte son régime aux ressources disponibles, il est donc généraliste et
opportuniste et son régime est naturellement varié. Ce régime est constitué de petits
mammiféres tels que des souris, rats et lapins, d’oiseaux, de grenouilles, de reptiles
voire d’insectes dans de rares cas (Bradshaw et al. 1996). Ces proies étant
globalement de petite taille, le chat est amené a faire de multiples repas dans la
journée pour satisfaire ses besoins (I'apport calorique d’'une souris est en moyenne de
30kcal selon Pibot et al. Le chat domestique présente un régime généralement moins
varié, mais, méme nourri ad libitum, il effectue plusieurs petits repas au cours de la
journée comme de la nuit.
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Figure 2: Le comportement de chasse est inné chez le chat domestique (Source : zooplus.fr)

A retenir : Le chat est un carnivore strict qui utilise en premier lieu son sens
olfactif dans ses choix alimentaires. Ses repas sont nombreux, petits et naturellement
varies.

b) Réle de la prédation dans I'apprentissage des comportements
alimentaires

Le chat domestique, méme nourri de la main de 'homme, a conservé le
comportement de chasse qui lui permet de survivre par lui-méme s’il le faut (Bradshaw
et al. 1996). Le comportement de prédation intervient tot chez le chaton, dés la
huitieme semaine, et reléve de I'inné et de I'acquis (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

i) Ontogénése du comportement de prédation et notion de
territoire

Le comportement de jeu, précurseur du comportement de prédation, commence
dés la quatrieme semaine (Pibot, Horwitz, Soulard 2008). En effet, le chaton
s’intéresse aux objets dans son environnement et aux animaux mouvants qu’il est
amené a rencontrer (congénéres, insectes, arachnides par exemple). Le chaton les
suit des yeux, les cherchent quand ils ne sont plus dans son champ de vision et
commencent a les poursuivre. La compétition et la stimulation entre chatons de la
méme portée est un facteur favorisant a ces comportements.

La mére intervient également dans cet apprentissage. Dans le cas ou elle peut
elle-méme chasser, elle leur apporte des morceaux de proie a la fin du premier mois.
Durant la cinquieme semaine, elle apporte ses proies a ses chatons et les dévore
devant eux. Entre la sixieme et la septiéeme semaine, les chatons mangent tout ou
partie des proies qu’elle rapporte. Enfin, durant leur huitiéme semaine de vie, la proie
est ramenée vivante et les chatons expérimentent la chasse sur celle-ci. Dans le cas
d’une meére ne chassant pas, les comportements de chasse sont moins décrits chez
les chatons mais ils ne sont pas absents pour autant (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).
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A trois mois, le chaton effectue des sessions de chasse en autonomie et a
quatre mois on estime qu’il est un chasseur aguerri. Si la proie n’est pas reconnue, le
chat peut se montrer impuissant a la chasser correctement. Mais méme un chat
n’ayant pas appris auprés d’'une mére chasseuse et/ou n’ayant pas chassé avant I'age
de trois mois, peut apprendre et devenir un chasseur efficace a I'age adulte (Pibot,
Horwitz, Soulard 2008).

Le chat définit naturellement des aires d’activités (aire d’alimentation, de
sommeil, cachettes entre autres). Ces différentes zones sont balisées lorsque le chat
dépose des phéromones et marque des objets. Maintenir ce marquage dans son
environnement et respecter les fonctions allouées a chaque territoire est nécessaire a
son bien-étre. De la méme maniére, la chasse s’effectue sur un territoire donné. La
distance maximale d’éloignement depuis le foyer varie selon les études (de quelques
meétres a plusieurs kilométres), selon ce que I'on retrouve dans I'environnement du
foyer, la sédentarité du chat, son age et de multiples autres facteurs. Cependant, il
ressort d’'une étude néo-zélandaise que 'accés facile a une grande quantité de proies,
en l'occurrence la proximité d’'une zone humide sauvage, tend a augmenter le
comportement de chasse en nombre et variété de proies et que le sexe du chat n’a
pas d’influence (Morgan et al. 2009).

A retenir : Le chat établit naturellement des aires d’activités dont un territoire de
chasse. L’apprentissage de la chasse s’effectue d’abord par observation et mimétisme
de la mere puis en autonomie.

ii) Séquence comportementale de la chasse

Les chats sauvages comme les chats domestiques sont des chasseurs
solitaires. Une étude sur 15 chats a montré qu’ils ont souvent un type de proie
préférentiel et que les efficacités de chasse varient selon le type de proie et 'individu.
Les individus les plus performants I'étaient sur leur type de proie préférentiel (jusqu’a
100% de réussite) et étaient aussi les plus actifs en nombre totale d’attaques, tous
types de proie confondus. Les rongeurs sont le type de proie sur lequel les chats de
I'étude avaient le plus fort taux de réussite : 33 a 100% de réussite selon les individus
(Dickman, Newsome 2015). D’autres études mentionnent des taux de réussite globaux
bien plus bas, autour de 13%, et que chaque proie tuée nécessiterait trois a cinq essais
infructueux auparavant (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

La séquence de chasse se décompose en plusieurs moments, qui ne sont pas
toujours tous présents ou dans I'exact méme ordre selon I'expérience du chat et la
situation a laquelle il est exposé (Caro 1980). Le chat peut attendre a 'affat, devant un
terrier par exemple, ou rechercher activement une proie. La mise en alerte se fait sur
base de stimuli auditifs tels que les grattements d’un rongeur ou le bruissement d’ailes
d’'un oiseau : la proie est repérée. Suite a cela, la séquence se décompose en cing
phases (Pibot, Horwitz, Soulard 2008) :

- Approche de la proie au trot ou en position de « crouch » qui est une posture
ou le ventre rase le sol et les pattes sont repliées (Caro 1980).

- Une fois la distance suffisamment réduite : le chat se fige voire se couche.
Il s’agit d’'une phase d’observation.
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- Capture a l'aide des antérieurs et/ou « pouncing » qui consiste a redresser
son arriere-train, fléchir 'avant du corps et bondir sur sa proie (Proux 2022).

- Mise a mort : généralement en une unique morsure sectionnant la moélle
épiniére a la nuque.

- Consommation de tout ou partie de la proie.

Figure 2 : Chaton en posture de "crouch” (Source : cats.com)

Le chat ne consomme que trés rarement sa proie sur le lieu de la chasse. Il
préfére se déplacer dans un lieu calme avec une vue dégagée pour localiser
rapidement d’éventuels intrus et se nourrira a cet endroit en relevant régulierement la
téte. Les petites proies sont généralement consommeées en entier et pour les plus
grosses l'arriere-main est souvent abandonnée (Diard 2004). Le chat a tendance a
arracher de gros morceaux et a avaler sans macher, en commengant par la téte. Les
poils et les os sont régurgités.

La proie est parfois ramenée chez le propriétaire du chat domestique, vivante
ou morte, mais la signification de ce comportement reste a élucider.

A retenir : La séquence de chasse varie selon les individus mais suit un schéma
global en cinq phases de I'approche a la consommation.

iif) Absence de lien entre prédation et faim ressentie

Le comportement de chasse décrit ci-dessus peut étre observé par le
propriétaire de chat domestique, y compris nourri ad libitum dans son foyer. Bien
souvent la séquence est la méme mais la derniere étape, la consommation, n’a pas
lieu. En effet, les phases mentionnées sont indépendantes.

Biben (1979) a étudié chez des chats domestiques le lien entre faim et
comportement de chasse. Les chats de [I'étude étaient enfermés dans un
environnement avec eau et croquettes a volonté pour le groupe témoin, ou privés de
nourriture depuis respectivement 48 et 24h pour les deux autres groupes.
Réguliérement, des souris et des poules vivantes étaient introduites pendant 30
minutes dans cet environnement. Biben a alors observé une séquence de chasse
allant jusqu’a la mise a mort, y compris chez les chats rassasiés. Cependant, la
séquence de chasse prenait plus de temps chez les chats rassasiés et les proies
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étaient également partiellement ou non consommeées chez ces mémes chats. La
plupart du temps, les chats rassasiés revenaient quelques minutes a une heure plus
tard se réalimenter sur la proie chassée, qui n’était jamais cachée.

A retenir : Faim et prédation ne sont pas liées chez le chat domestique (Biben
1979). En effet, ce sont les stimuli auditifs qui initient un intérét pour la proie, puis les
stimuli visuels qui initient I'approche et enfin des stimuli visuels et olfactifs pour la
capture. La faim n’intervient que pour stimuler l'ingestion. Toutes les étapes peuvent
donc se succéder chez un chat exempt de sensation de faim, y compris chez un chat
domestique vivant en intérieur exclusivement.

c) Spécificités du chat domestique en termes de comportement et
de besoins
i) Grignotage

Le chat chasse toute la journée et contrairement aux idées regues, son activité
n’'est pas strictement crépusculaire. En moyenne, il accorde les deux tiers de son
temps éveillé au comportement de prédation (Pibot, Horwitz, Soulard 2008). Selon les
saisons, sa fréquence et période de chasse sont malgré tout amenées a varier. En
période estivale, le chat domestique a tendance a chasser plus souvent, a 'aube ou
au crépuscule. En période froide, le chat chasse le matin ou en milieu de journée
préférentiellement (Diard 2004).

Comme nous I'avons vu, ses proies sont de petite taille et donc de faible apport
calorique. Elles sont donc nombreuses et peuvent étre diverses. Quand elles viennent
a manquer, le chat augmente son aire de prédation. Selon les auteurs, le nombre de
repas quotidiens varie de cing a vingt. Ce comportement de grignoteur reste valable
chez le chat domestique qui, s'il est nourri ad libitum, multipliera les repas sur ce méme
principe.

ii) Néophobie et néophilie

La néophobie désigne I'aversion du chat a tester de nouveaux aliments. Ce
comportement fait partie de la stratégie alimentaire du chat hérité de ses ancétres
sauvages. En effet, manger un aliment inconnu peut représenter un danger pour sa
santé. Ce comportement est d’autant plus observé que le chat a regu une éducation
alimentaire peu variée. Par exemple, une étude comparant les comportements
alimentaires d’une population de chats domestiques d’intérieur avec une population
de chats de ferme a montré que ces derniers étaient moins néophobes (Bradshaw et
al. 2000). Néanmoins, une étude du méme auteur montre que ce comportement
néophobique est de courte durée. Une population de chats découvrant une nourriture
inconnue sentant artificiellement I'agneau et ayant le choix avec son alimentation
habituelle, s’est mise a manger la patée aromatisée a I'agneau au bout de trois jours
seulement (Bradshaw 1986). La néophobie réapparaissait néanmoins si cette
nourriture n’était plus proposée aux chats pendant une centaine de jours.
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La néophobie est un comportement peu marqué chez le chat. C’est en période
de stress, de maladie ou de situation d’inconfort qu’elle se manifeste le plus chez le
chat (Pibot, Horwitz, Soulard 2008). Elle peut donc étre un défi pour le vétérinaire qui
hospitalise un chat malade soumis au stress et qui ne peut pas lui proposer son
alimentation habituelle. Il en est de méme pour le propriétaire quand il est amené a
changer la nourriture de son chat, éventuellement stressé et/ou malade.

Certains chats, hors situation de mal-étre, goltent des aliments qu’ils n'ont
jamais rencontré auparavant. On parle, cette fois, de néophilie. Comme nous I'avons
mentionné précédemment, ce comportement s’inscrit dans la logique de diversification
du régime alimentaire du chat qui est opportuniste. Ce comportement est également
renforcé par une éducation alimentaire variée du jeune chat (Bradshaw et al. 2000).
La néophilie, a I'inverse de la néophobie, n'est pas un frein a la gestion médicale d’'un
chat par le vétérinaire praticien et son propriétaire. En effet, il survient plutét sur un
chat en bonne santé et représente un atout pour proposer au chat un nouvel aliment
a introduire dans un plan thérapeutique. Il faut néanmoins s’en méfier quand le chat
mange des aliments toxiques tels que le chocolat ou des plantes d’intérieur comme le
lys, pour ne citer qu’eux.

Figure 3 : La néophilie peut pousser le chat a consommer des toxiques comme le yucca par exemple
(Source : chatsdumonde.com)

iii) Aversion, exemple du chat hospitalisé

Nous avons expliqué dans les paragraphes précédents que le comportement
alimentaire du chat repose en partie sur des acquis. Le chat, aux moyens de sa
mémoire et de ses expériences, se forge une certaine éducation alimentaire. Ces
expériences peuvent étre positives comme négatives. Dans cette optique, un chat
hospitalisé et stressé peut associer la nourriture qu’on lui propose a une grande
négativité. Non seulement il la refuse, mais il développe également une aversion qui
demeurera 40 jours au-dela (Bradshaw et al. 1996) voire plus selon certaines études.
Une seule exposition et par un seul sens, I'olfaction, suffit également a créer I'aversion
(Bourgeois et al. 2006).
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Il est donc conseillé de préparer les repas d’un chat hospitalisé, sensible au
développement d’aversion, dans une piéce spécifique (Bourgeois et al. 2006). Il est
également recommandé d’éviter les flux d’aliments entre les différentes cages, et
d’aérer la chatterie d’hospitalisation au maximum. Enfin, si le chat refuse de s’alimenter
avec la nourriture proposeée, lui laisser sous le nez jusqu’a ce que son appétence soit
altérée, est a proscrire.

Par ailleurs, il convient de garder en téte que les cages d’hospitalisation sont
souvent trop petites pour respecter la division de son espace en aires fonctionnelles.
Sa gamelle d’eau, de nourriture et sa litiere sont bien souvent a quelques centimétres
les unes des autres et certaines cages ne présentent ni cachette ni zone ou se mettre
en hauteur.

! —
Figure 3 : Exemple de cage d'hospitalisation délimitant un espace litiere, un espace alimentation et eau
et une plateforme en hauteur (Source : Courtade Laure)

iv) Impact de la vie en intérieur et des interactions inter et
intraspécifiques

Pour le chat vivant en partie en intérieur, les problématiques de division
d’espace selon ses différentes fonctions est parfois non connu et donc non respecté
par le propriétaire. Dans la mesure du possible, la litiere doit se trouver a distance de
'eau, elle-méme a distance de la nourriture. Chaque chat du foyer doit avoir sa
gamelle, sur sa propre aire d’alimentation, qui doit étre lavée réguliéerement. Un non-
respect de ces besoins fondamentaux peut-étre a l'origine de comportements
indésirables tels que des griffades, marquages et miaulements intempestifs. Des
comportements plus discrets tels que du grooming excessif ou de la boulimie peuvent
également trouver leur source dans une mauvaise répartition de I'espace qui génere
un stress (Bourgeois et al. 2006).
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Figure 4: Distances minimales entre les aires de vie du chat (Source : Pibot et al., 2008)

Le propriétaire décide des temps de repas de son animal. Il peut opter pour une
distribution fractionnée :

- l'alimentation est proposée un temps donné (exemple : 30 minutes) puis
enlevée, méme si elle n’est pas consommée, jusqu’au temps de repas suivant

- la ration prévue est mise a disposition et une fois consommée, elle n’est pas
réapprovisionnée jusqu’a la ration suivante (exemple : ration journaliére donnée a huit
heures le matin qui sera remplie a nouveau le lendemain a huit heures).

Il peut aussi opter pour une alimentation ad libitum ou libre-service. La nourriture
est présente en permanence et le chat peut exprimer son comportement naturel de
grignoteur en multipliant les repas. Ce type d’alimentation repose sur la capacité du
chat a s’auto-réguler et sans alimentation adaptée, ce mode de fonctionnement
présente des risques (troubles alimentaires, surpoids, compétition). Il est aussi plus
compliqué pour le propriétaire de surveiller et de quantifier I'ingestion de son chat, qui
est pourtant un marqueur important de sa santé. Les instants privilégiés entre le
propriétaire et son animal, que constituent les distributions d’aliment, sont réduits.

Certains propriétaires combinent 'alimentation ad libitum et fractionnée. Par
exemple, chez un chat nourri ad libitum de croquettes, la distribution de patée est pour
le propriétaire un moment de partage occasionnel positif avec son animal. La moitié
des propriétaires de chat utilisent des sachets ou des boites tous les jours en
complément des croquettes (Cendrier 2016). Derriére I'idée de faire plaisir avec un
« plus », cela peut engendrer un apport énergétique trop important et donc des
problémes de santé.

En plus du rythme et de la quantité, le chat est également tributaire de la qualité
de I'alimentation choisie par son propriétaire.
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Méthode Avantages Inconvénients
Alimentation libre- | Respect de la nature de | Risques de mauvaise
service grignoteur auto-régulation

Nourriture présente tout le
temps, ad libitum

Le chat se régule par lui-
méme

Moins contraignant pour
le propriétaire

(boulimie, surpoids...)

Peu d'interactions avec le
propriétaire

Risque de compétition
entre chats du méme
foyer

Alimentation fractionnée

Mesure précise de la

Non-respect de la nature

Contréle sur la | ration et suivi de la | de grignoteur et du

quantité/durée/moment consommation rythme de chaque chat

des repas Le moment de la | Risque de

Heures plus ou moins | distribution renforce les | comportements

définies liens entre le chat et son | indésirables comme des
propriétaire vocalises

Consommation
excessive et
prise de poids

Alimentation mixte

Trés souvent croquettes en
libre-service et repas
humide en supplément

Respect de la nature de
grignoteur
Renforcement des
avec le propriétaire
Apport d'eau via la ration
humide

Tableau | : Tableau comparatif des différentes méthodes d'alimentation du chat domestique (Source :
Courtade Laure)

parfois
risque de
liens

La distribution d’aliment est un moment privilégié entre le propriétaire et son
animal. Le chat, en se frottant sur les jambes ou en miaulant, cherche I'attention. Pour
un chat d’intérieur strict ne chassant pas pour se nourrir, ces comportements de
sollicitation sont appuyés et amplifiés quand le propriétaire se saisit du sachet de
nourriture. Mais toutes les vocalises du chat ne traduisent pas une demande de
nourriture, et encore moins de la faim. La tendance des propriétaires a
systématiquement donner de I'aliment quand le chat recherche de 'attention, raffermit
des comportements indésirables type boulimie (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

Le chat domestique laissé libre vit en solitaire. A I'exception de sa période de
reproduction, il tolére les interactions intraspécifiques sans les rechercher pour autant.
Ainsi, un chat d’intérieur subit la cohabitation avec les étres humains et les éventuels
autres animaux du foyer. Le bon déroulé de ces cohabitations dépend beaucoup du
caractere inné de I'individu, de ses expériences acquises et de sa bonne socialisation.
Si, étant chaton, la socialisation n’a pas été correctement réalisée, le chat adulte peut
développer de I'anxiété sociale avec de grandes répercussions sur son comportement
alimentaire. Sa cohabitation avec d’autres chats n’est donc pas recommandée dans
ce cas de figure.

Dans tous les cas, il est conseillé que chaque animal ait sa propre gamelle dans son
aire d’alimentation comme nous I'’évoquions au début de cette partie.

A retenir : Le chat développe donc son comportement alimentaire avant méme
sa naissance et jusqu’a lI'age adulte. Le comportement de chasse est inné et le chat
est un grignoteur opportuniste qui préfere multiplier les repas. Les comportements
particuliers de néophobie, néophilie et aversion sont des défis pour mettre en place un
plan thérapeutique incluant un plan diététique.
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2. Le chat adulte, un carnivore strict

A ce stade de la présentation du comportement alimentaire félin, il est évident
que le chat se distingue du chien, notamment sur le plan nutritionnel. Contrairement a
ce dernier, le chat est en effet un carnivore strict. L’espéce féline présente donc des
particularités anatomiques, physiologiques et métaboliques qu’il est intéressant de
souligner pour traiter ses affections et leurs conséquences.

a) Anatomie de I'appareil digestif et de ses annexes principales

L’appareil digestif du chat commence par la cavité buccale, pour laquelle nous
détaillerons le sens du gout et ses implications dans le comportement alimentaire, et
se termine par lI'anus. |l est adapté a son régime de carnivore strict. Des lésions a
chaque niveau peuvent avoir des conséquences sur sa prise alimentaire, sa
connaissance anatomique est donc indispensable pour appréhender les
répercussions cliniques.

i) Cavité buccale et cesophage du chat

La cavité buccale est délimitée par I'ouverture de la bouche, la fente orale, et a
I'extrémité caudale par le pharynx. Le pharynx est la limite entre les voies respiratoires
et digestives.

La formule dentaire du chat est constituée de 26 dents pour la denture déciduale
et de 30 dents pour la denture permanente. Le tableau Il donne leur nombre et leur
type, pour chaque hémi-méachoire et la figure 5 leur disposition dans la cavité buccale.
Les canines sont impliquées dans la préhension et contention des proies vivantes. Les
prémolaires et molaires, en particulier les dents appelées carnassiéres, sont a la fois
solides et tranchantes. Elles coupent les aliments et peuvent méme broyer les os car
comme nous I'avons vu, le chat mange des proies parfois entiéres bien qu’il mastique
peu.

Dents déciduales (par c6té) | Dents permanentes (par coté)

Makxillaires Mandibulaires Maxillaires Mandibulaires
Incisives 3 3 3 3
Canines 1 1 1 1
Prémolaires 3 2 3 2
Molaires / / 1 1

Tableau Il : Formule dentaire déciduale et permanente du chat domestique, par hémi-machoire (Source :
Courtade Laure)
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2 molaires supérieures

6 prémolaires supérieures

6 incisives supérieures

2 canines supérieures
6 incisives inférieures

2 canines inférieures

2 molaires inférieures
4 prémolaires inférieures

Figure 5 : La dentition du chat domestique (d'aprés (Case et al. 2011))

La partie rostrale de la cavité buccale est délimitée par les lévres qui sont deux
replis cutanéo-muqueux formant la fente orale. La face interne des levres est faite de
muqueuse orale et la face externe de peau. On retrouve sur cette derniére des poils
tactiles plus longs sur la lévre supérieure : ce sont les vibrisses, a role tactile. Les
levres du chat sont relativement peu mobiles mais permettent une grande ouverture
de la bouche et sont donc adaptés a son comportement de prédation précédemment
décrit (Dyce, Sack, Wensing 2010). Au plafond de la cavité buccale, on retrouve le
palais dur rostralement et le palais mou, par extension, caudalement. Les joues sont
les parois latérales de la cavité buccale et leur structure est comparable a celle des
levres.

e Langue et sens du godt

La langue, située sur le plancher de la cavité buccale, a sa base attachée a I'os
hyoide et son corps a la symphyse de la mandibule. C’est un organe aplati dorso-
ventralement a quatre bords. Son apex est donc libre et peut se mouvoir pour de
multiples objectifs (préhension des aliments, boisson, grooming). Sa structure est
essentiellement musculaire. Toutefois, sur sa face dorsale, elle est recouverte d’'une
muqueuse constituée de différentes papilles (Dyce, Sack, Wensing 2010) dont la
fonction sera explicitée plus en détails ici en raison de leur importance dans le
comportement alimentaire du chat. Parmi ces papilles on retrouve les papilles foliées,
les papilles circumvalées, les papilles coniques et les papilles filiformes kératinisées
(figure 5a). Ces papilles ne sont pas uniformément réparties sur la langue : elles se
concentrent sur les « organes foliacés » (Pibot, Horwitz, Soulard 2008). Le nombre de
bourgeons du godt est estimé a 475 chez le chat, ce qui est bien inférieur au chien
(1700). Leur renouvellement n’a jamais été étudié chez le chat, on extrapole donc la
donnée observée chez le chien qui est de quatre jours. En cas de Iésion de I'épithélium
buccal du chat, il faut donc a minima respecter ce délai pour estimer que le patient a
récupéré son sens du godt (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

Ce sens du godt regroupe quatre saveurs avec une sensibilité classée comme
suit : acide > amer > salé > sucré. Les substances ameres sont trés peu appréciées
du chat qui y est trés sensible, les aversions pour cette saveur sont fréquentes. Le
chat est peu attiré par les aliments sucrés car le géne correspondant a été remplacé
par un pseudogene (Pibot, Horwitz, Soulard 2008). Le salé est a l'inverse pergue assez
positivement. Enfin, 'acide est apprécié et trés largement utilisé dans I'alimentation
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industrielle pour chats sous forme d’acide phosphorique. Nous verrons par la suite
pourquoi, chez le chat insuffisant rénal, sa consommation peut constituer un danger.

=
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Figure 6 : Localisation des récepteurs du godt sur la langue du chat (a) et les récepteurs gustatifs du
chat (b) (Source : Pibot et al., 2008)

e Les glandes salivaires

Les glandes qui permettent la production de salive sont divisées en deux
groupes, les glandes conglomérées (ou macroscopiques ou multilobulaires) et les
glandes accessoires (ou unilobulaires). Dans le premier groupe, les glandes sont
paires. On trouve la glande mandibulaire qui se situe dans la loge mandibulaire et qui
s’abouche en haut de la caroncule sublinguale (Buttoud 2002). Dorsalement a celle-
ci, on trouve la glande parotide qui se situe dans la fosse rétro-mandibulaire et dont le
canal débouche en regard de la quatrieme prémolaire (Dyce, Sack, Wensing 2010). Il
s’agit de la plus grosse glande salivaire et elle est lobulée (Buttoud 2002). La glande
zygomatique se situe sous le globe oculaire, son canal principal débouche en regard
du canal de Stennon (Buttoud 2002). Pour finir, on retrouve la glande sublinguale qui
est constituée de deux parties. La premiére, glande majeure, débouche dans le conduit
mandibulaire et la seconde, disséminée sous la muqueuse du récessus sublingual
latéral, possédent plusieurs conduits qui débouchent sur la muqueuse sublinguale
(Buttoud 2002). Dans le groupe des glandes accessoires, qui sont plus petites, on
connait les glandes labiales, palatines, linguales et buccales ventrales et dorsales.
Elles sont toutes plus ou moins diffuses sur la muqueuse buccale (lévres, palais et
langue).

Ces glandes sécrétent en continu mais la quantité de salive varie selon de
multiples paramétres tels que la déshydratation ou la prise d’'un repas par exemple.
Les roles de la salive sont de nettoyer et lubrifier la cavité buccale mais aussi d’excréter
des molécules et enfin un réle digestif mineur par lubrification du bol alimentaire (Dyce,
Sack, Wensing 2010). Son pH est en moyenne de 6,5 et elle est constituée a 90%
d’eau, de sels minéraux, de cellules épithéliales, de leucocytes, de micro-organismes
et de molécules organiques.
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e [’cesophage

En continuité de la cavité buccale, caudalement au pharynx, on retrouve
I'cesophage. Il s’agit d’'un conduit musculo-membraneux d’environ 16 centimétres chez
le chat (Barone 1997). Il est dorsal a la trachée dans la partie cervicale craniale avant
de dévier a gauche pour pénétrer dans le thorax. Il reste dorsal a la trachée dans le
meédiastin avant d’atteindre le hiatus cesophagien du diaphragme et bascule alors dans
la cavité abdominale. Il s’abouche a cet endroit a 'estomac par I'orifice du cardia. Son
réle est d’acheminer le contenu alimentaire de la cavité buccale a I'estomac. La
progression du bol alimentaire ainsi que la pression directe exercée par les structures
anatomiques voisines font varier son calibre. Cet organe est dépressible.

A retenir : La cavité buccale du chat contient des dents puissantes utiles pour
la chasse ainsi que des glandes salivaires avec un réle de prédigestion mineur. La
langue est recouverte de papilles gustatives de sensibilité variable dont le clinicien doit
tenir compte pour éviter les aversions et favoriser I'alimentation spontanée.

ii) Estomac du chat

L’estomac fait suite a I'oesophage a partir du cardia. Il s’agit d'un organe
élastique, contractile et sécrétoire. Il est composé de trois parties anatomiques que
sont le fundus, le corps et le pylore. Il présente une forme dilatée et incurvée, ce qui a
permis de le délimiter par une grande et une petite courbure. Sa capacité totale est de
300 a 350mL (role de réservoir) chez le chat et il est moins dilatable que chez le chien.
Sa partie musculeuse est puissante et permet a I'estomac d’exercer des forces
meécaniques utiles a la digestion. En combinaison de cette action mécanique, sa
muqueuse, formant des plis gastriques longitudinaux, sécréte une substance riche en
acide chlorhydrique et en enzymes appelée le suc gastrique. Ces enzymes servent a
la dégradation des matiéres protéiques (réle de la pepsine) et lipidiques. L’activité de
la pepsine augmente avec l'ingestion de collagene, ce qui assure une bonne digestion
des proies animales qui font partie du régime du chat. Le pH gastrique est de 2,5 +/-
0,07 ce qui inhibe les proliférations bactériennes et conditionne I'efficacité de 'enzyme
appelée pepsine (Garot 2019). Le bol alimentaire sous ces actions devient une masse
moins solide, appelé chyme.
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Figure 7 : Anatomie de I'estomac du chat en vue caudale et conformation interne (Source : Sawaya
Serge)

A retenir : L’'estomac du chat est un réservoir de petite taille, adapté aux repas
fréquents et de faible volume que prend cette espece. La réalimentation effectuée par
le vétérinaire doit tenir compte de ces propriétés pour ne pas surcharger cet organe.

iii) Les intestins du chat

L’intestin est la partie du tube digestif qui s’étend du pylore a l'anus. On y
retrouve deux parties que sont l'intestin gréle et le gros intestin. Chez le chat, sa
longueur totale est d’environ six fois la distance entre le garrot et la premiére vertébre
caudale.

L’intestin gréle est divisé en trois parties successives : le duodénum, le jéjunum
et I'iléon. Anatomiquement, on ne peut pas différencier le jéjunum et I'iléon tandis que
le duodénum est délimitable. Il mesure chez le chat entre 1 métre et 1,5 métre pour
une capacité moyenne estimée a 120mL (Barone 1997). Il transporte et transforme le
bol alimentaire, devenu liquide et contenant des éléments diffusibles absorbables.
L’amylase intestinale du chat a une activité plus faible que chez le chien.

e [e duodénum

Le duodénum mesure une douzaine de centimeétres. Il s’agit d’'un tube
cylindroide dont la paroi est lisse et que I'on décrit en quatre parties : la partie craniale,
la partie descendante, la partie transverse et |la partie ascendante. La partie craniale
est I'ampoule duodénale qui débute aprés le sphincter du pylore. Elle s’étend vers la
droite du chat en regard du lobe droit du foie et c’est dans cette zone qu’abouchent le
canal cholédoque et les conduits pancréatiques fusionnés le plus souvent. En effet, ce
canal commun abouche au niveau de la papille duodénale majeure, a environ deux ou
trois centimétres du pylore (Barone 1997). Le duodénum descendant (ou branche
droite) descend vers le bassin jusqu’a la cinquiéme vertébre lombaire, en bord droit,
et se termine par une courbure caudale. Le duodénum tourne alors en direction
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meédiale gauche, cette partie transverse est courte et rejoint rapidement a I'entrée du
bassin le duodénum ascendant. En remontant en position craniale, médialement au
cblon descendant, il forme le duodénum ascendant qui avoisine le rein gauche et se
termine en courbure duodéno-jéjunale (Barone 1997). Sa muqueuse inextensible
forme de nombreux plis intestinaux et villosités, ou lI'on retrouve des glandes
duodénales responsables de la sécrétion de mucus.

e Le jejuno-ileon

Le jéjuno-iléon, contrairement au duodénum, ne regoit pas de sécrétions des
glandes annexes mais uniquement de sa propre muqueuse. I| commence a la
courbure duodéno-jéjunale et se termine a I'abouchement du caecum appelé ostium
iléal. La jonction entre jéjunum et iléon étant trés progressive, il est difficile d’en voir la
limite anatomique. Le jéjunum constitue la partie la plus longue et mobile de 'ensemble
car son attache mésentérique est trés lache. Sa partie concave, sur laquelle se fixe ce
mésentére est appelé bord mésentérique (arrivée des artéres, nerfs, lymphe) et sa
partie convexe, le bord anti-mésentérique. L’iléon est plus court et rectiligne.

Certains segments du jéjuno-iléon alternent entre contraction et relachement,
ce qui donne lieu au péristaltisme. C’est par ce phénomeéne que le chyme alimentaire
avance jusqu’au caecum. Sa muqueuse est aussi recouverte de trés nombreuses
villosités mais également de plis circulaires transversaux de 6 a 8 mm de hauteur qui
augmentent la surface totale de muqueuse. On retrouve également des plaques de
Peyer qui sont des accumulations multifocales de nodules lymphoides dans l'iléon
(Barone 1997).

e Le gros intestin
Le gros intestin s’étend de la terminaison de l'iléon jusqu’a I'anus. |l est constitué
du caecum, du cblon, du rectum, du canal anal et de I'anus. Une étude a montré que
sa longueur totale varie beaucoup selon les individus, avec une moyenne de 32,6 cm,
mais qu’il représente 21% de la longueur totale du tractus intestinal sans grande
variation individuelle cette fois-ci (Sturgess et al. 2001). C’est dans cette portion de
I'intestin qu’a lieu I'absorption des électrolytes et de I'eau résiduelle.

Le caecum est un cul-de-sac, long de deux a trois centimétres, en forme de
crochet. Sa projection anatomique se retrouve entre la troisiéme et quatrieme vertébre
lombaire. Il est riche en lymphonodules, qui ne sont pas répartis en plaque comme
dans lintestin gréle. L’orifice caeco-colique ne possede pas de sphincter et est plus
étroit chez le chat que chez le chien ou il peut faire jusqu’a dix millimétres.

Le cdlon, au diamétre supérieur a l'intestin gréle, est assez lisse. Il est constitué
de trois parties que I'on délimite assez mal : le c6lon ascendant, le cblon transverse et
le célon descendant. Le cblon ascendant est situé du coté droit du chat et remonte en
direction du pylore gastrique. Il est séparé de de la partie descendante du duodénum
par le grand omentum. Il est trés court chez le chat. Le cblon transverse longe la partie
craniale du duodénum et du corps du pancréas. |l fait basculer le célon du cété gauche
du chat au niveau de la premiére vertébre lombaire. Le célon descendant se dirige
caudalement et médialement vers le bassin jusqu’au rectum, qui mesure 2cm de
moyenne, en regard de la quatrieme vertébre coccygienne (Barone 1997).
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iv) Foie et vésicule biliaire du chat

o Le foie
Le foie est une glande annexée au tube digestif au niveau du duodénum ou elle
déverse de la bile. |l s’agit d’'une glande mixte, c’est-a-dire ayant une fonction exocrine
(sécrétion de la bile) et endocrine (sécrétions d’hormones). Le foie posséde un rdle
métabolique en filtrant le sang provenant de I'estomac et de lintestin et un rdéle de
stockage de glycogéne.

Le foie des félins du groupe felis, dont fait partie le chat domestique, ne produise
pas I'enzyme glucuronosyltransférase. Cette enzyme est responsable de la conversion
de différents composés chimiques en glucoronides et favorise I'excrétion de certains
médicaments. Son absence expose le chat a des toxicités médicamenteuses plus
élevées que d’autres espéces domestiques (Court 2013). La glucokinase hépatique a
une activité limitée et le chat ne posséde pas de fructokinase hépatique, avec des
répercussions sur le métabolisme glucidique qui seront expliquées ultérieurement.

e La vésicule biliaire
Les lobules hépatiques sont donc le lieu de sécrétion de la bile mais entre
chaque repas la bile est stockée dans la vésicule biliaire. Celle-ci est reliée au canal
cholédoque par le conduit cystique. Cette vésicule est formée de trois parties : le col,
le corps et le fond. Elle assure la fonction exocrine du foie avec son activité
d’émonctoire biliaire ainsi qu'une action digestive.

A retenir: Le vétérinaire clinicien doit porter une attention particuliere a
I'équipement enzymatique du chat, notamment 'absence de production de 'enzyme
glucuronosyltransférase par le foie. Son absence conduit a I'adaptation des doses de
certains médicaments ou méme a la contre-indication de ceux-ci.

v) Pancréas du chat

Le pancréas est une glande annexée au duodénum, assez volumineuse. On la
retrouve dans la partie droite de 'abdomen, a hauteur de la jonction thoraco-lombaire.
Sa texture est lobulaire et on distingue un corps et deux lobes. Tout comme le foie,
c’est une glande mixte. Son rble exocrine est assuré par la sécrétion du suc
pancréatique qui se déverse dans le duodénum. Son réle endocrine est joué par les
cellules des ilots de Langerhans qui synthétisent linsuline et le glucagon qui
interviennent dans la régulation de la glycémie. Ses canaux excréteurs sont d’abord
intralobulaires puis interlobulaires et forment finalement un conduit pancréatique
principal s’abouchant dans 'ampoule de Vater et se déverse avec le canal cholédoque,
et un conduit pancréatique accessoire qui s’abouche dans la papille duodénale
mineure. L'amylase pancréatique, tout comme I'amylase intestinale, est de faible
activité chez le chat.

A retenir de 'anatomie digestive du chat : Le tractus digestif du chat est court
et son estomac de faible volume. La langue et les lévres interviennent dans la
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préhension des aliments. Ces éléments doivent étfre gardés en téte pour traiter les
affections digestives et gérer son alimentation dans un cadre médical car ces
particularités le rendent particulierement sujet aux nausées et vomissements ainsi qu’a
I'anorexie. Son équipement enzymatique est différent d’autres espéces domestiques
comme le chien, ce qui le rend sujet a certaines toxicités médicamenteuses dont le
vétéerinaire praticien doit tenir compte.

b) Les métabolismes du chat

Le chat, en tant que carnivore strict spécialisé, a perdu certaines capacités
meétaboliques que les omnivores comme le chien possédent encore (Lefebvre 2019).
Dans cette partie, nous présenterons ces idiosyncrasies métaboliques félines.

i) Métabolisme azoté et acides aminés indispensables

Le chat a un besoin en protéines totales bien plus élevé que la plupart des
autres animaux car il est incapable de moduler lactivité enzymatique des
aminotransférases et du cycle de l'urée (catabolisme azoté hépatique trés actif)
(Fascetti, Delaney 2012).

Les acides aminés contenus dans les protéines ingérées par le chat subissent
une premiere dégradation par les transaminases qui sont des enzymes intervenant
dans leur synthése ou leur catabolisme. Leur rdle est notamment de retirer le
groupement a-amine présent sur I'acide aminé et de libérer en conséquence un a-
cétoacide carboné que le chat utilise comme énergie. Ce cétoacide entre soit dans la
néoglucogénése si I'acide aminé dont il est issu est glucoformateur, soit dans la
cétogénése si I'acide aminé dont il provient est cétoformateur (Zinsou 2015). Le chat
a un besoin en acides aminés diversifié. Les protéines de son alimentation doivent
notamment lui apporter les acides aminés essentiels ou indispensables en quantité
suffisante. En effet, ces onze acides aminés ne peuvent pas étre synthétisés par
'organisme. Les besoins en méthionine et cystéine sont notamment plus importants
chez le chat que chez le chien car ce sont des acides aminés glucoformateurs
transformés en pyruvate puis oxydés pour fournir de I'énergie (Zoran 2002).

e L’arginine et le cycle de l'urée
Les acides aminés constituent la principale source de formation de 'ammoniac
(NHs3) qui est neurotoxique. Cet ammoniac est éliminé sous forme d’urée dans les
urines, suite a plusieurs réactions se déroulant dans le foie. On parle de cycle de l'urée
pour décrire 'ensemble de ces réactions biochimiques permettant de produire l'urée a
partir de 'ammoniac (Zinsou 2015) dont le bilan est :

NH3 + CO2 + Aspartate + 3 ATP % > Urée + Fumarate + 2 ADP + AMP + 2 Pi + PPi

Au cours de ce cycle de l'urée, interviennent plusieurs acides aminés comme l'arginine
et 'ornithine. L’arginine est un précurseur de l'ornithine et de la citrulline, et un acide
aminé indispensable a plusieurs animaux tels que le chien et le chat. Le chien est
capable de synthétiser de I'ornithine et de la citrulline en quantité suffisante dans sa
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muqueuse intestinale mais ce n’est pas le cas du chat. L'apport alimentaire d’arginine
est donc la seule maniere pour le chat de synthétiser I'ornithine et de faire fonctionner
le cycle de l'urée (Lefebvre 2019). Cette incapacité est dU a une activité trés réduite
de deux enzymes, la pyrroline-5-carboxylate et [l'ornithine aminotransférase,
responsables de la faible formation de citrulline dans le tractus digestif (Fascetti,
Delaney 2012). Nourrir un chat avec un aliment dépourvu d’arginine provoque une
intoxication ammoniacale d’évolution rapide qui se manifeste par une encéphalopathie
avec vomissements, léthargie, spasmes musculaires, hyperesthésie, ataxie, coma
puis mort (Morris, Rogers 1982).

Figure 8 : Formule chimique de I'arginine

e [ataurine

La taurine est un acide aminé sulfuré non protéogéne, que I'on retrouve en
grande quantité dans les muscles et particulierement le muscle cardiaque (Lefebvre
2019). Le chat synthétise de la taurine a partir d’'acides aminés sulfures, la (S-AA)-
méthionine et la cystine, mais seulement en faible quantité. En effet, 'enzyme appelée
cystéine-sulfinique décarboxylase responsable de cette synthése, a une activité trop
faible chez cette espéce pour couvrir les besoins en taurine (Morris, Rogers 1982).
Celle-ci doit donc étre apportée directement par I'alimentation.

La taurine est utilisée pour conjuguer les acides biliaires. Elle est aussi
nécessaire pour une bonne fonction visuelle, nerveuse ainsi qu’au bon fonctionnement
du cceur de par son role sur I’homéostasie calcique au sein de cet organe (Schaffer et
al. 2010). En effet, les chats déficients en taurine peuvent développer une cécité
irréversible par dégénérescence rétinienne et une cardiomyopathie dilatée si I'apport
journalier conseillé de 50mg n’est pas respecté (Hayes, Trautwein 1989).

O P
HO””~""NH,

Figure 9 : Formule chimique de la taurine

A retenir : Le chat a besoin d’un apport alimentaire en protéines et en acides
aminés important, expliqué par son statut de carnivore strict. La taurine, notamment,
est tres peu synthétisée par le chat et doit étre apportée par I'alimentation.

ii) Métabolisme lipidique et acides gras essentiels
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Certains lipides sont nécessaires pour le bon fonctionnement des organismes,
par leur réle de précurseurs hormonaux et leur réle structurel, et cela chez tous les
vertébrés. On appelle ces lipides les acides gras essentiels (AGE) et ils sont classés
en deux catégories, les omégas 3 (w3) et omégas 6 (w6). Parmi ces AGE, on retrouve
l'acide linoléique et l'acide a-linoélique en téte de file, qui appartiennent
respectivement aux oméga 6 et aux oméga 3.

CHy /NN TN

Common structure of the w6 series EFA, as in:

COOH
CH/V\/WJ\/

3 Linaleic acid (18 :2w6)

SRV AR VAL VAVAN
CH/\/\/ CcooH
3

y-Linolenic ac‘id {(18:3w6)

NN TN TN CO0H
H

3

C
Arachidonic acid (20 :4w8)

R N

Commeon structure of the w3 series EFA, as in:

CHsmeOOH

Linolenic acid (18:3w3)

NIV TNV TNV T TV TN
COCH

Docosahexaenoic acid (22 :6w3)

Figure 10 : Structure des acides gras essentiels chez le chat, de haut en bas : structure commune aux
w6, acide linoléique, acide y-linoléique, acide arachidonique, structure commune aux w3, acide a-linoléique,
acide docosahexaénoique (Source : Rivers 1982)

Différentes études réalisées par Rivers et al. ont montré qu’une alimentation
dépourvue d’AGE entrainait chez le chat de trés nombreux symptémes : modifications
histologiques de la structure de la peau, altération de la capacité a cicatriser,
croissance du poil modifiée, fertilité en baisse... Ces symptdémes rétrocédaient quand
le chat retrouvait son alimentation habituelle. A la suite de ces observations, les
auteurs ont recherché des explications métaboliques a cette particularité féline. lls ont
alors découvert que contrairement a la plupart des autres espéces qui peuvent
convertir 'acide linoléique en acide arachidonique et I'acide a-linolénique en acide
eicosapentaénoique (EPA) et acide docohexaénoique (DHA), le chat ne peut pas
réaliser ces réactions. En effet, les enzymes A-6-désaturase et A-8-désaturase ont
une activité extrémement faible chez cette espéce et le chat doit donc recevoir de
l'acide arachidonique dans son alimentation (Rivers 1982). La viande, base de
'alimentation du chat autonome, en contient en quantité suffisante pour assurer un
bon métabolisme lipidique. Apporter de 'EPA et du DHA, aux actions anti-
inflammatoires, est également recommandé car I'enzyme A-6-désaturase intervient
également dans leur synthése (Rivers 1982).
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A retenir : Les enzymes A-6-désaturase et A-8-désaturase sont peu actives
chez le chat qui doit donc recevoir a la fois des omégas 3 et des omégas 6 en quantité
suffisante dans son alimentation.

iif) Métabolisme glucidique

En tant que carnivore strict, le chat utilise les protéines comme source d’énergie
et cela méme quand elles viennent a manquer dans son alimentation (Zoran 2002). Le
métabolisme glucidique du chat n’est donc pas le méme que celui des espéces
omnivores. Le chat ne posséde en effet pas d’amylase salivaire, ses amylases
pancréatiques et intestinales ont une activité réduite tout comme la glucokinase
hépatique et il ne posséde pas de fructokinase hépatique, une enzyme intervenant
dans le métabolisme des sucres simples (Plantinga, Bosch, Hendriks 2011).

La glucokinase (ou hexokinase D) est un isoforme de I'hexokinase qui catalyse
la phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate (G6P). Le G6P entre ensuite
dans la voie de glycogénogénése dans les cellules du foie et des muscles, ou le
glucose est stocké sous forme de glycogéne, ou dans la voie de la glycolyse. La
glucokinase est présente dans le foie et dans les cellules B des ilots de Langerhans
du pancréas. A la différence des hexokinases A, B et C qui sont plus actives dans les
muscles, la glucokinase n’est fonctionnelle que lorsqu’une grande quantité de glucose
est recue par le foie.

Or, la glucokinase hépatique du chat a une activité trés réduite et son activité
n’est pas stimulée par une arrivée massive de glucides par I'alimentation. On dit que
son activité n’est pas adaptative. L’enzyme responsable de la transformation du
glucose en glycogene durant la glycogénogéneése, la glycogene synthase, a elle-aussi
une activité minime. Par ailleurs, la glucokinase présente dans les cellules 3 des ilots
de Langerhans du pancréas est I'enzyme a l'origine du déclenchement de la voie de
transduction de libération de l'insuline quand elle détecte une augmentation de la
glycémie. Sa faible activité chez le chat met a nouveau en lumiére la préférence du
chat a utiliser les protéines et les lipides pour produire son énergie et sa faible
adaptation a la regulation glycémique. Aprés la prise d’un repas riche en glucides, le
chat est donc, pour plusieurs raisons, en difficulté pour moduler I'hyperglycémie
engendrée par ce repas (Zoran 2002).

A retenir : Le chat utilise les protéines, et non les glucides, comme source
d’énergie principale. L’activité de plusieurs enzymes impliquées dans le métabolisme
du glucose sont peu actives ce qui explique que le chat régule difficilement sa
glycémie. L’alimentation du chat doit tenir compte de ces idiosyncrasies métaboliques.

iv) Métabolisme vitaminique

Dans le métabolisme vitaminique, comme dans les métabolismes
précédemment mentionnés, les besoins du chat sont différents des autres espéces
domestiques. A nouveau, des déficiences enzymatiques dans les voies de synthése
des vitamines expliquent ces différences.
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e Vitamine A (rétinol)

La vitamine A, appelée rétinol sous sa forme active, est une vitamine
liposoluble. Elle est naturellement présente dans les tissus animaux et donc dans les
proies chassées par le chat. Si le chat est nourri avec une alimentation industrielle ou
meénagere, la vitamine A doit étre apportée sous forme active en quantité suffisante.
En effet, hormis dans les tissus animaux, la vitamine A provient des caroténoides
synthétisés par les végétaux de couleur rouge, orange ou jaune. Une fois le végétal
ingéré par I'animal, 'enzyme appelée [3-caroténe dioxygénase présente dans le foie
oxyde les caroténoides en vitamine A. Mais le chat ne possédant pas cette enzyme, il
est incapable de synthétiser sa propre vitamine A et doit la consommer directement
(Zoran 2002). La vitamine A est stockée dans le foie, ce qui explique que les
hypovitaminoses A sont majoritairement retrouvées chez [I'animal avec
dysfonctionnement hépatique ou maladie digestive entrainant des malabsorptions
(Zoran 2002).

CHs CH, CH,
NP PN oH
CHs;
CHs

Figure 11 : Formule chimique du rétinol

La vitamine A joue plusieurs réles essentiels pour maintenir le chat en bonne
santé : réles dans la vision, croissance musculaire et osseuse, reproduction et santé
des épithéliums. La supplémentation orale en vitamine A, a la dose recommandée de
400U/kg, doit cependant étre réalisée avec précautions. En effet, 'hypervitaminose A
est fortement néfaste et hépatotoxique (Zoran 2002). Il peut en résulter des affections
osseuses déformatives ou des atteintes hépatiques majeures, notamment chez des
chats nourris avec du foie riche en vitamine A (Guerra et al. 2014). La figure 12
présente les Iésions observées chez un chat male Shorthair de huit ans présenté pour
tétraplégie, diagnostiqué en hypervitaminose A avant d’étre euthanasié.

Figure 12 : Lésions observées post-mortem chez un chat atteint d'hypervitaminose A ; fibrose du foie qui
est gros et jaune, de surface irréguliere (a) ; déformations osseuses extensives a diffuses en région cervicale et
fracture entre C1 et C2 (b) (Source : Guerra 2014)
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e Vitamine B1 (thiamine)

La thiamine est une vitamine hydrosoluble qui n'est pas stockée chez I'animal
et dont les apports doivent donc étre réguliers et suffisants (Zoran 2002). On la
retrouve dans les céréales et elle se concentre chez I'animal dans le coeur, le rein, le
foie et le cerveau. Une fois absorbée, la thiamine est transformée en thiamine
pyrophosphate (TPP). Or, la TPP est impliquée dans le métabolisme du glucose en
servant de cofacteur a la pyruvate déshydrogénase et ['a-cétoglutarate
déshydrogénase. Son utilisation aboutit a la formation d’énergie par le cycle de Krebs
et a la synthése d’acétylcholine. Elle est donc essentielle a la fonction nerveuse. Sa
carence dans le cerveau du rat a été étudié et corrélé a I'apparition d’encéphalopathies
(Jankowska-Kulawy et al. 2010).
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Figure 13 : Formule chimique de la thiamine

Les chats comme les chiens ont un besoin direct en thiamine dans leur
alimentation puisqu’ils ne peuvent pas la synthétiser. La carence en thiamine a
cependant été plus décrite chez le chat que chez le chien car le chat est plus souvent
amené a manger du poisson cru et certaines chairs de poisson contiennent de la
thiaminase. La thiaminase est une enzyme qui détruit la thiamine et qui est dénaturée
par la cuisson. La carence en thiamine avec répercussions cliniques est aussi décrite
chez le chat anorexique (Zoran 2002). Elle se manifeste par une faiblesse musculaire
et des troubles nerveux telle que la ventroflexion de la téte.

Figure 14 : Ventroflexion et mydriase chez un chat atteint de carence en thiamine (Source: Loew et al.
1970)

e Vitamine B3 (niacine)
La vitamine B3 est une vitamine hydrosoluble qui regroupent en réalité deux
molécules : la niacine et son amide, le nicotinamide. Ces deux molécules sont des
précurseurs de cofacteurs (le nicotinamide adénine dinucléotide et le nicotinamide
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adénine dinucléotide phosphate) intervenant dans les réactions métaboliques
d’oxydoréduction. Le chien synthétise le nicotinamide a partir du tryptophane mais le
chat le fait de maniére insuffisante pour couvrir ses besoins. En effet, la voie de
conversion du tryptophane en nicotinamide fait intervenir I'a-amino-B-
carboxymuconique-e-semialdéhyde (ACMS) qui est impliqué dans deux voies
métaboliques concurrentes. L'une aboutit a la synthése d’acétyl-coenzyme A et 'autre
a la synthese de niacine. La picolinique carboxylase est 'enzyme impliquée dans la
premiére voie (synthése d’acétyl-coenzyme A) et son activité est trés importante chez
le chat (Plantinga, Bosch, Hendriks 2011). L’activitt de 'ACMS est donc quasi-
exclusivement tournée vers la voie de synthése de I'acétyl-coenzyme A au détriment
de la voie de synthése de la niacine. Ainsi, bien que le chat puisse techniquement
produire de la niacine, il doit la trouver directement dans son alimentation a cause du
catabolisme de ses précurseurs (Garot 2019). Ses besoins en niacine sont 4 fois plus
élevés que chez le chien (Zoran 2002).
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Figure 15 : Formule chimique de la niacine

Une carence en niacine se manifeste chez le chat par une perte de poids, de la
faiblesse, de I'anorexie, de la diarrhée et peut aller jusqu’a la mort (da Silva, Fried,
de Angelis 1952).

e Vitamine D3 (cholécalciférol)

La vitamine D3 est une vitamine liposoluble que I'on retrouve en quantité dans
le foie et les tissus graisseux animaux. La carence en vitamine D3 est donc rarement
observé chez le chat chasseur ou le chat nourri avec un aliment complet respectant
son statut de carnivore strict (Zoran 2002).

HOW"

Figure 16 : Formule chimique du cholécalciférol

Les mammiféres synthétisent la vitamine D3 a partir de son précurseur, le 7-
déshydrocholestérol (7DHC), en exposant leur peau aux rayons ultra-violets (UV) du
soleil. Pourtant, plusieurs études montrent que, méme aprés une exposition au soleil
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conséquente, le chat ne synthétise que trés peu de vitamine D et que son précurseur
n’est pas retrouvé dans la peau isolée des chats étudiés. (How, Hazewinkel, Mol 1994)
(Morris 1999). L’étude de Morris a permis de mettre en évidence que la forte activité
de la 7-déshydrocholestérol synthase était en cause. Cette enzyme entraine
I'utilisation massive du 7DHC pour la synthése de cholestérol au détriment de la
vitamine D. En effet, les chats qui recevaient un inhibiteur de cette enzyme voyaient
leur concentration de vitamine D rapidement augmenter aprés exposition aux UV
(Morris 1999).

La vitamine D étant impliquée dans 'lhoméostasie du calcium et du phosphore,
sa carence résulte en un rachitisme. Sont observés de l'ostéopénie, des fractures
osseuses, de la douleur, des démarches raides, des membres gonflés qui sont
aggravees par les carences conjugueées en calcium/phosphore (Corbee 2020).

A retenir: Le chat présente donc des idiosyncrasies anatomiques,
physiologiques et métaboliques en lien avec son statut de carnivore strict (figure 17).
Il convient au vétérinaire praticien d’y accorder un soin particulier, que le patient soit
malade ou non, afin d’optimiser sa bonne santé.
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Figure 17 : Quelques particularités du chat justifiant son statut de carnivore strict (Source : Courtade
Laure)

c) Nutrition du chat adulte et influence des choix diététiques des
propriétaires
i) Préférences alimentaires et variabilité d’appétence des
aliments
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Les chats sont particulierement sensibles aux propriétés sensorielles des
aliments. Cependant, aucune préférence alimentaire n’est généralisable car comme
nous I'évoquions, chaque chat est unique par son vécu et son développement
alimentaire.

La palatabilité d’'un aliment est sa capacité a stimuler I'appétit et a engendrer
'ingestion. En supplément de I'éducation alimentaire acquise au cours de son
développement, le chat est trés sensible aux caractéristiques physico-chimiques des
aliments qui entrent grandement en jeu dans la palatabilité. Ce paragraphe propose
une liste non exhaustive des paramétres jouant sur 'appétence des aliments en
commengant par les plus importants.

e Odeur
L’odeur est le parameétre majeur de I'appétence d’un aliment chez le chat. En
effet, le chat commence avant tout par renifler sa nourriture (Bourgeois). Si I'odeur lui
déplait, I'aliment sera refusé et cela méme s’il est de bonne valeur nutritive. Nourrir un
chat anosmique est alors un réel défi puisque celui-ci devient trés rapidement
anorexique (Diard 2004). En vieillissant, le chat perd des récepteurs olfactifs et peut
donc devenir plus réticent a se nourrir (Pekel, Mulazimoglu, Acar 2020).

Une voie rétronasale de perception des odeurs existe probablement mais
aucune étude ne I'a étudiée plus en détails (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

bulbe olfactif cerveau

cervelet bulbe oifactif

hypothalamus

S mugqueuse olfactive
5y~ Voie nasale

S organe vomeéro-nasal

cavité buccale
langue

v" Le chat a un bulbe olfactif environ 14 v’ Présence d’un organe voméro-
fois plus large que 'Homme et une nasal de 15mm de long
meilleure olfaction v Lorgane voméro-nasal

v Le chat a moins de papilles gustatives débouche sur la cavité nasale
que le chien par un canal qui véhicule des

l liquides et des gaz

v" Le chat compense son sens du goiit 1
par l'olfaction et commence par sentir
un aliment ¥’ Les neurones transférentles

v Exposé a une odeur non volatile, données collectées par l'organe
I'organe voméro-nasal entre en jeu. voméro-nasal au bulbe olfactif
Le chat place sa langue contre son du chat dans le cerveau

palais pour capter 'odeur transmise

Figure 18 : Le chat utilise I'organe voméro-nasal, sa langue et son nez pour effectuer ou non un choix
d'ingestion (Source : Pekel 2020)

e Texture, forme et humidité
La consistance de I'aliment conditionne beaucoup son appétence. Les chats
préférent en général les aliments humides a 70-85% et la consistance onctueuse,
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propice a la diffusion des odeurs (Zaghini, Biagi 2005). Toutefois, certains chats
préférent les aliments secs comme les croquettes car c’est la nourriture qu’ils mangent
depuis leur sevrage. Les chats préférent également une nourriture en morceaux car la
préhension est facilitée. Avant l'ingestion, certains individus posent la patte sur leur
nourriture et en apprécient la texture de cette maniére.

Le pet-food propose, en lien avec cette variabilité de préférences, des gammes
de croquettes aux tailles et formes différentes et des patées diversifiées.

o Température

Les chats préféerent les aliments a température ambiante et jusqu'a 40°C.
Réchauffer un aliment peut donc motiver I'ingestion car cela favorise la volatilisation
des composés aromatiques (I'odeur demeure le facteur prioritaire). Chauffer I'aliment
est un conseil a retenir pour stimuler un chat présentant des troubles alimentaires, que
ce soit en clinique ou a la maison pour le propriétaire. A I'inverse, il est déconseillé de
proposer au chat un aliment tout droit sorti du réfrigérateur (Pibot, Horwitz, Soulard
2008).

e Composition de I'aliment

De nombreuses études montrent que le chat est capable de réguler son apport
relatif en nutriments en favorisant des aliments riches en graisses animales et en
peptides et acides aminés présents dans les muscles. L’appétence d’'un aliment est
directement corrélée a la quantité de protéines qu’il contient. Les proies fraiches et
particuliéerement le foie, la viande et le sang sont trés appétents chez le chat.
L’explication a ces préférences s’explique a nouveau par le statut de carnivore strict
du chat.

Le chat est également attiré par le gras, source d’énergie et diffuseur d’odeurs.
Le gras donne également une texture plus onctueuse, appréciée par le chat. Il est
apprécié qu’il soit de provenance animale ou de provenance végétale. La présence de
lipides oxydés diminue en revanche drastiquement I'appétence (Zaghini, Biagi 2005).

e Godt
Le golt de l'aliment en lui-méme n’est finalement pas le critére primordial.
L’étude anatomique nous a appris que le chat possédait peu de papilles gustatives en
comparaison du chien et n’est pas sensible au sucré. Par ailleurs, ne machant que tres
peu ses aliments, le golt est fugace.

e Exhausteurs de saveur

De trés nombreux additifs sont utilisés par l'industrie du pet-food. Certains ne
jouent aucun réle d’exhausteur de saveur, comme les colorants pour croquettes par
exemple. Mais d’autres sont spécifiquement ajoutés a la recette pour rentre I'aliment
plus appétent. Il est difficile d’en faire une étude précise en raison du secret qui
entoure les nombreuses recettes industrielles. On peut toutefois mentionner les
protéines hydrolysées, le plasma séché, le sodium pyrophosphate et le sel comme des
molécules répandues, étudiées et connues pour augmenter l'appétence de la
nourriture pour chat (Zaghini, Biagi 2005).

A retenir : Le chat effectue prioritairement ses choix alimentaires sur base de
l'odeur. Il apprécie les aliments humides, chauds, riches en protéines et en matieres
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grasses. Il est donc possible de jouer sur ces propriétés pour favoriser la réalimentation
ou d’ajouter des exhausteurs de saveur.

i) Alimentation industrielle ou ménagere : avantages et
inconvénients

Charlotte Garot s’intéresse dans sa thése aux tendances nutritionnelles chez le
chat. En comparant nourriture séche et humide, industrielle et ménagere ainsi que les
tendances émergentes, elle présente la variété de choix d’alimentation des
propriétaires et leur risques et avantages associés (Garot 2019).

o Aliment sec industriel : les croquettes
Les croquettes sont fabriquées a partir des matieres premiéres et d’additifs sous
forme séche. Leur taux d’humidité est faible en comparaison des patées mais leur
texture craquante est souvent appréciée par les chats domestiques. Les croquettes
cassées non ingérées sont souvent délaissées.

L’atout majeur des croquettes n’est pas son appétence pour le chat mais sa
popularité auprés des propriétaires. 8 foyers sur 10 se tournent vers les aliments
industriels (contre 6 foyers sur 10 pour les propriétaires de chien) et s’approvisionnent
a 78% en grandes et moyennes surfaces (Cendrier 2016). En effet, les croquettes
revétent bien des aspects pratiques au quotidien :

- Elles peuvent étre distribuées en libre-service avec moins de risque de
gaspillage car leur appétence et qualités nutritives sont conservées sur le
long terme mémes quand elles sont déconditionnées

- Les paquets se déclinent en différents volumes selon les besoins du
propriétaire et s’agissant d’'un emballage unique, ce conditionnement parait
également plus écologique. Elles valorisent également les sous-produits.

- D’un point de vue sanitaire, cet aliment est slOr. Leur fabrication est
réglementée et I'aliment est chauffé a haute température pour éliminer tout
pathogéne

- Elles sont économiques et déclinées en plusieurs gammes de prix

- La mastication des croquettes exerce un effet mécanique sur les dents
s’apparentant a un brossage. Le dépdét de plaque dentaire est donc réduit.

Parmi les inconvénients, on retrouve :

Son faible taux d’humidité nécessitant une prise de boisson importante. Les
chats sont des petits buveurs et sont sensibles a la formation d’urolithiases,
surtout a faveur de déshydratation

Leur plus faible digestibilité que la nourriture humide

Le risque toxique associé aux mycotoxines

. Aliment humide industriel : boites et sachets
Les aliments humides industriels se présentent sous des formes trés diverses.
Les contenants peuvent étre des boites, des sachets ou des barquettes. L’aliment lui-
méme peut étre sous forme de gelée, de bouchées, de patée, de mousse...

Leurs avantages sont globalement le pendant opposé aux croquettes. Leur humidité
élevée (60 a 80%) limite la déshydratation et la nécessité pour le chat de boire en

51



supplément. Le volume alimentaire est supérieur pour une valeur énergétique plus
basse. Cet aliment est donc plus indiqué chez un chat stérilisé sédentaire pour prévenir
'obésité et les calculs urinaires que les croquettes. Par ailleurs, cet aliment se
rapproche globalement plus de la souris vivante, qui respecte au mieux le statut de
carnivore strict du chat (Garot 2019).

e Ration ménagére
L’alimentation ménagére est classiquement opposée a [Ialimentation
industrielle car la ration est basée sur un maximum d’aliments non transformeés.
Correctement effectuée, c’est une ration compléte et équilibrée. Dans cette catégorie
on retrouve la ration ménageére dite « classique » et I'alimentation BARF dont nous
parlerons dans la partie sur les nouvelles modes alimentaires.

On pourrait croire que la ration ménagére est un type d’alimentation récente
mais historiquement, les animaux domestiques étaient nourris de restes de table ou
d’aliments frais préparés par leur propriétaire. Dans les années 1980, 40% des
propriétaires cuisinaient pour leur animal contre 4,6% des propriétaires de chat en
2016 (Cendrier 2016). De nos jours, la ration ménageére est parfois préférée en raison
de la valeur sociale du repas, pour éviter la monotonie, par humanisation ou par
méfiance des usages industriels (Garot 2019).

La ration ménageére requiert une connaissance des besoins alimentaires du chat
afin de la rendre équilibrée. Elle doit contenir quatre ingrédients minima :

- Des protéines animales (viande, poisson), cuites ou crues
- Des AGE (huile de colza, soja, poisson, crue) en portant une attention
particuliere au rapport w6/w3
- Des fibres (privilégier les légumes verts cuits comme la courgette, les
haricots...)
- Un complément minéralo-vitaminé (CMV) avec un rapport Ca/P adapté
Le chat étant un carnivore strict, I'apport de glucides avec du riz ou des pates
cuites est optionnel. Il peut étre utile pour diminuer le codt global de la ration mais le
composé majoritaire doit demeurer la source de protéines animales.

Au méme titre que les patées industrielles, la ration ménageére est trés humide
et volumineuse. Elle favorise donc le sentiment de satiété et favorise I'hydratation.
L’inconvénient majeur et évident est le temps de préparation qu’elle nécessite. Parmi
les autres inconvénients, on retrouve les contraintes de distribution (alimentation ad
libitum impossible, conservation des matiéres premiéres), son colt, des risques
sanitaires et une observance de la recette parfois insuffisante dans le temps (Garot
2019).

A retenir : Il existe différents types d’alimentation (industriel, ménager, humide,
sec...) qui ont chacun leurs avantages et inconvénients. L’alimentation humide
présente I'avantage majeur de favoriser I'hydratation et d’étre appétente, ce qui peut
étre utile quand le chat est anorexique.

iif) Nouvelles modes alimentaires
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Beaucoup de propriétaires sont conscients du statut de carnivore strict de leur
chat et de son besoin important en protéines. Certains, depuis quelques années,
cherchent méme a nourrir leur chat le plus possible « sans céréales » car les céréales
ne font pas partie du régime du chat dans la nature. De cette inclinaison ont émergé
de nouvelles tendances alimentaires, certes minoritaires, mais auxquelles le
vétérinaire sera confronté dans sa pratique. Nous étudierons ici deux de ces nouvelles
tendances et leur répercussion sur la santé du chat domestique, les croquettes sans
céréales et la Biologically Appropriate Raw Food (BARF).

e Les croquettes sans céereales
De trés nombreuses marques, de la gamme de supermarché jusqu’aux aliments
vétérinaires, fabriquent des aliments sans céréales pour combler une demande
croissante depuis une quinzaine d’années. Le succes de l'appellation « sans
céréales » repose néanmoins sur une confusion dans I'esprit du consommateur, celle
qui voudrait que « céréales » correspondent a « glucides ». En effet, le chat n’a pas
besoin d’apport en glucides mais une étude sur 77 aliments datant de 2017 montre
que les aliments « sans céréales » contiennent en moyenne tout autant de glucides
que les aliments classiques (Prantil, Heinze, Freeman 2018). Les aliments sans
céréales contiennent en effet des substituts aux céréales comme le pois, les lentilles,
les pommes de terre, la patate douce, le tiapoca ... Ces aliments ne font pas non plus
partie du régime classique du chat et ne sont pas tous bien digérés. Chez le chien,
I'utilisation des croquettes sans céréales a été corrélée a 'augmentation des cas de

cardiomyopathie dilatée (Sanderson 2021).

e BARF
Le terme BARF regroupe de nombreux régimes a base de viande crue, nous
nous intéresserons ici au regime BARF le plus répandu chez le chat : le Raw feeding.
Le BARF « classique » inventé par le Dr Billinghurst dans les années 1990 ne sera
pas développé car il se base sur le régime du loup sauvage et est davantage destiné
au chien. Nous ne détaillerons pas non plus les préparations industrielles BARF
surgelées, peu répandues.

Le Dr Lonsdale, a l'origine du Raw Feeding, introduit son concept en prénant
une meilleure santé et vitalité et dit se baser sur ce que I'on observe dans la nature. Il
invite a se « méfier des experts » et de la « désinformation » (Lonsdale 2005). On
constate que ce type d’alimentation, par son marketing, est vanté comme « naturel »
et destiné a séduire des propriétaires sceptiques de I'alimentation industrielle. Les
ingrédients mentionnés dans son guide de 61 pages a destination des propriétaires
sont les carcasses animales entieres, les os crus entourés de viande, les abats, les
déchets de table et les compléments alimentaires pour les animaux agés et/ou
malades. Un chapitre est consacré aux quantités recommandées ainsi qu’aux
méthodes de préparation et conservation. Ce guide est créé pour I'alimentation canine
mais on remarque qu’il s’adapte trés bien au chat comme carnivore strict.

Il ressort de différentes études qu’un régime BARF est plus digestible pour le
chat qu’une alimentation séche et qu’une transition vers le BARF améliore son
immunité a court-terme. Elle est aussi a I'origine de changements dans le microbiote
intestinal (Freeman et al. 2013). Le risque sanitaire, y compris les infections a
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Salmonella sp., est non négligeable et rapporté (Freeman et al. 2013). Mais aucune
étude sur les effets a long terme n’a été conduite a ce jour.

3. Mécanismes de régulation et de contrble internes de I'appétit

Avant d’étudier les modifications de comportement alimentaire chez le chat
insuffisant rénal chronique, il convient d'étudier sa régulation et son contrble
neuroendocriniens chez le chat sain afin de comprendre en quoi ceux-ci peuvent étre
perturbés chez un félin malade.

a) Définitions et généralités au sujet du comportement alimentaire
du chat
i) Phases de la prise alimentaire

La prise alimentaire est une démarche active de I'animal. Au sens large elle est
découpée en différentes phases menant a la prise alimentaire au sens strict, c’est-a-
dire a I'ingestion (Garot 2019) :

- Phase appétitive : recherche de I'aliment motivée par la faim et intérét pour
I'aliment stimulé par I'olfaction en premier lieu

- Phase consommatoire : préhension, mastication, ingestion et rassasiement
progressif

- Phase post-consommatoire : digestion, repos et toilette

e Phase appétitive
La phase appétitive, dont nous avons déja détaillé les modalités dans les
premiéres parties, est modulée par la faim et la satiété ainsi que le sens olfactif comme
sens prioritaire. En effet, nous avons vu que le chat est moins sensible aux odeurs que
le chien mais que ce sens demeure le facteur premier conditionnant 'appétence d’un
aliment. Les sociétés de fabrication d’aliment sont en constante recherche de
composés volatils séduisant le chat et son propriétaire (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

Contrairement au gofit,

il n’y a pas de spécialisation
des récepteurs olfactifs.
Aucune donnée publiée ne
prouve qu’une exposition
prolongée a une odeur en
particulier augmente le seuil
de détection chez les chats.
1. Nasopharynx

2. Sinus frontal

3. Volutes de I'ethmoide
4. Cornet nasal dorsal

5. Méat nasal moyen
6. Cornet nasal ventral
7. Méat nasal ventral

8. Narine

(s]

Figure 19 : L'olfaction est le déterminant principal de l'ingestion chez le chat (Source : Pibot et al., 2008)

e Phase consommatoire
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La phase consommatoire commence par la préhension. Des études menées
par Royal Canin ont filmé des chats sur des surfaces vitrées durant leur phase
consommatoire et ont mis en évidence trois types de préhension différentes. La plus
fréquente est appelée préhension labiale, le chat saisit la croquette a I'aide de ses
incisives mais n'utilise pas la langue. La préhension supralinguale est la technique
consistant a utiliser la face dorsale de la langue pour attraper la croquette. Enfin, la
troisieme méthode consiste pour le chat a utiliser la face ventrale de la langue et a la
retourner pour amener la croquette dans la cavité buccale. Il s’agit de la préhension
sublinguale. L’étude a également permis de mettre en évidence une variabilité
interraciale dans les méthodes utilisées. Par exemple, les races brachycéphales
éeprouvent des difficultés de préhension a I'aide des dents et utilisent plus fréquemment
'une des deux autres méthodes. C’est également le cas des chats édentés ou qui
souffrent d’affections douloureuses de la cavité buccale comme la gingivo-stomatite.

En cas d’alimentation humide, la préhension fait souvent intervenir la langue qui
accroche la nourriture en raison de sa texture rapeuse (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

Mode supralingual Mode sublingual Mode labial

Figure 20 : Les différents modes de préhension des aliments chez le chat (Source : Pibot et al., 2008)

La mastication est limitée chez le chat. Comme nous 'avons vu, la machoire du
chat n’est anatomiquement pas adaptée a une mastication prolongée et efficace. Les
mouvements verticaux permis par la machoire ne sont souvent utilisés qu'une seule
fois pour casser la croquette voire pas du tout lorsque le chat avale tout rond.

e Phase post-consommatoire
Une fois son repas complétement avalé, le chat recherche le calme et a
tendance a s’isoler. Il est courant d’'observer a cet instant des comportements de
toilettage divers : léchage des babines, de la zone péri-orale voire des parties du corps
n'ayant pas été en contact avec I'aliment.

i) Différencier faim, appétit, satiété et rassasiement

La faim, l'appétit, la satiété et le rassasiement sont les moteurs de la prise
alimentaire et sont sous dépendance du systéme nerveux central, que nous étudierons
dans les parties b et c. Il convient de les définir avec précision et de comprendre en
quoi ces termes différent pour la suite de I'étude du comportement alimentaire du chat
sain.

La faim est la perception consciente et innée du besoin organique. Elle entraine
une hausse de la motivation a rechercher un aliment et augmente la propension a
initier la prise alimentaire en tant que telle.
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L’appétit correspond a l'inclinaison naturelle a choisir puis a consommer un
aliment particulier, de maniére préférentielle. Elle fait donc intervenir en premier lieu
I'olfaction chez le chat mais également toute I'éducation alimentaire que celui-ci a regu.
C’est dans la notion d’appétit qu’interviennent les notions de préférences alimentaires,
et donc de plaisir, qui fagconnent le comportement alimentaire acquis. Cette notion de
plaisir différencie I'appétit de la faim en y ajoutant une dimension qualitative de
I'aliment.

La satiété est un état qui est celui de la satisfaction du besoin alimentaire (=
inhibition de la faim). Durant cet état, il y a arrét de I'ingestion d’aliments.

Le rassasiement n’est pas un état mais une progression dynamique vers I'arrét
de la prise alimentaire lors de la sensation de satiété.

iii) Besoins physiologiques du chat adulte

e Le besoin énergétique
Le besoin énergétique est souvent le premier que I'on cherche a couvrir chez
un animal. En effet, s'il est trop peu ou trop couvert, sont alors observées des
modifications du poids et la note d’état corporel (NEC). Il est exprimé en énergie
métabolisable soit en kcal EM/jour (« Kilocalories d’Energie Métabolisable par jour »).

Pour estimer le besoin énergétique, la NEC est un indicateur pratique qui
permet d’estimer la part de masse grasse. L’activité métabolique de la masse grasse
est faible et les besoins énergétiques sont habituellement calculés sur base de la
masse maigre ou a défaut en se basant sur 80% du poids idéal (correspondant a la
masse maigre). Utiliser le poids réel ne permet pas de s’affranchir de la masse grasse
qui aura tendance a gonfler les besoins. Pour obtenir cette NEC, on se basse sur une
grille d’observation du chat (exemple en annexe 1) dont la note idéale est 3/5 ou 5/9.
A partir de la NEC, on peut alors obtenir le poids idéal a partir de la formule suivante
(Lefebvre 2019) :

100
(100 + (NEC — 5) * 10)

Poids idéal (kg) = Poids actuel (kg) *

Le besoin énergétique varie également pour chaque individu selon son poids,
sa race, son mode de vie, son état physiologique et de la température de
'environnement dans lequel il évolue. Tous ces facteurs de variation rendent difficile
de donner un modeéle simple les intégrant tous. Le poids idéal (Pideal) étant le facteur
ayant l'influence la plus élevée, un premier modéle consiste a le considérer seul c’est-
a-dire que le sujet est considéré comme un chat entier sain sans race particuliére dans
une neutralité thermique et actif. Ce modeéle est issu des références sur les besoins
énergétiques a I'entretien (BEE) définis par I'édition "Nutrient requirements of dogs and
cats" de 2006 :

BEE (kcal) = 100 = PY?> (kg)

Le BEE estime mal le besoin énergétique (BE) réel du chat puisque les données

individuelles sont négligées. Il convient alors de le moduler par cinq coefficients : race
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(k1), activité (k2), statut physiologique (k3), pathologie (k4) et température de
'environnement (k5). Chez le chat, I'activité peut étre extrémement variable en raison
de lI'existence de chats en intérieur strict avec environnement non enrichi comme de
chats vivant en extérieur la plupart du temps avec activité de chasse. En cas de non-
connaissance de I'état d’activité du chat, il convient de commencer avec un k2 = 1.

Le statut physiologique comprend plusieurs situations dont I'éventuelle
stérilisation, I'animal en croissance, la chatte gestante, en lactation et le chat age.

Le coefficient k5 est intéressant a prendre en compte chez le chat puisque
beaucoup d’entre eux ont accés a I'extérieur et sont donc soumis a des températures
hors de leur zone de neutralité thermique (Lefebvre 2019).

BE (kcal) = k1 * k2 * k3 * k4 x k5 * BEE (kcal)

Physiologie Coefficient du statut physiologique

Normal |
Stérilisé 0,8
f\gé 0,8-0,9

Une fois ce calcul du BE réalisé, I'équation suivante permet d’estimer la quantité
d’aliment a donner par jour au chat (Lefebvre 2019) :

100 * BE (kcal)
Densité énergétique de l'aliment (kcal par g)

Quantité d'aliment(g) =

e Besoins en macro et micronutriments

Parmi les macronutriments, les besoins azotés sont particulierement importants
chez le chat en raison de sa nature de carnivore strict. L’apport en acide aminés
constitue sa principale source de glucose via la néoglucogénése puisque le glucose
est lui-méme trés peu métabolisé par faible activité de la glucokinase hépatique. Par
ailleurs, nous avons vu que plusieurs acides aminés essentiels retrouvés dans les
protéines animales doivent étre apportés par l'alimentation chez le chat (taurine,
arginine, méthionine et cystéine). Il convient donc d’apporter une bonne quantité et
une bonne qualité de protéines au chat dans son alimentation. Les aliments bas de
gamme auront par exemple tendance a contenir plus de cartilage et de collagéne dont
le profil en acides aminés est assez carencé et qui sont peu digestibles (Lefebvre
2019). En considérant une source de protéines « moyenne » en termes de digestibilité
et de profil en acides aminés, la valeur recommandée en protéines chez le chat est a
minima de 16% de son énergie métabolisable totale (Green et al. 2008) (Nutrient
Requirements of Dogs and Cats 2006), soit 70-80g/Mcal du BEE (Lefebvre 2019).

Le chat a également des besoins particuliers en lipides et surtout en acides gras
essentiels : acide arachidonique, acide eicosapentaénoique, acide
docosahexaénoique et acide linoléique. Les lipides sont une source d’énergie au
méme titre que les protéines et augmentent 'appétence, mais il faut garder en téte
gu’ils ont une forte densité énergétique lors du calcul de ration. Le besoin est de 22,5
g/ Mcal EM de BEE. A nouveau, il est recommandé de s’intéresser autant a la qualité
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des lipides apportés (notamment le rapport w3/w6) qu’a la quantité. Par exemple, dans
une ration ménagére, méme une quantité conséquente d’huile d’olive ne suffira pas a
couvrir les besoins du chat en acides gras essentiels puisqu’elle est constituée
d’environ 71% d’oméga 9 (Lefebvre 2019).

Le chat n'a pas de besoin minimum en glucides mais le taux de fibres de la
ration doit étre situé entre 1 et 3%.

Le chat a également des besoins spécifiques en oligoéléments et minéraux.
Parmi les minéraux, une attention doit étre portée aux apports en calcium, phosphore,
magneésium, zinc, potassium, sodium et chlore. Le rapport phosphocalcique doit étre
maintenu supérieur a 1 et inférieur a 2. En effet, s’il est inférieur a 1 (apport excessif
de phosphore en absence de calcium) on observe une hypocalcémie et une sécrétion
de parathormone. Le chat risque alors une déminéralisation osseuse ou un défaut
d’ostéogénese si le déséquilibre devient chronique. S’il est supérieur a 2, la quantité
trop importante de calcium réduit la digestibilité d’autres oligoéléments comme le zinc
ou le magnésium. Le rapport zinc/cuivre doit étre environ égal a 10 (entre 5 et 20).
Enfin, certains minéraux peuvent étre toxiques a haute dose comme le cuivre. I
convient donc aussi de se méfier des trop fortes supplémentations (Lefebvre 2019).

Le chat a des besoins spécifiques en vitamines A, B1, B3 et D3 en raison des
idiosyncrasies métaboliques mentionnées en partie 1.2.b).

A retenir : Le besoin énergétique journalier du chat se calcule sur base de son
poids idéal, qui doit étre évalué chez le chat anorexique. La liste compléte des tables
de recommandations nutritionnelles pour chats et chiens, actualisée en 2021, est
disponible sur le site du FEDIAF (The European Pet Food Food Industry) (FEDIAF
2021).

b) Structures centrales régulatrices a l'origine de l'alternance de
faim et de satiété

i) L'hypothalamus : centre de la faim et de la satiété ?

e Théorie dualiste

Historiguement, I'hnypothalamus a été la premiére région du cerveau a étre
étudiée dans le cadre d’études sur la prise alimentaire et son contrdéle interne. Il
comprend, en tout, plus de quarante noyaux distincts. Dans les années 1940 puis
1950, des chercheurs se sont apercus que l'altération de certains de ces noyaux de
I'hypothalamus chez le rat avait des effets sur la prise alimentaire. En particulier, des
Iésions de I'hypothalamus ventromédial ont conduit a de I'hyperphagie tandis que des
lésions de I'hypothalamus latéral ont conduit @ une anorexie marquée. Deux noyaux
sont alors mis en évidence : le noyau ventro-médian (NVM) et le noyau ventro-latéral
(NVL) (Baldwin 1985).

La section bilatérale du NVM entrainait un syndrome hyperphagique : les rats
mangeaient plus fréquemment et en plus grande quantité sans rassasiement. Les rats
devenaient alors obéses et présentaient de [I'hyperinsulinémie. A [linverse,
I'hyperstimulation chronique a 'aide d’électrodes du NVM avait pour conséquence une
hypophagie avec une baisse de la sensation de faim menant a une baisse de la prise
alimentaire et a 'amaigrissement progressif des rats. Ceux-ci présentaient alors une
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hypoinsulinémie. Les chercheurs ont conclu de ces premiéres expériences que le NVM
était le centre de la satiété car il s’opposait a la sensation de faim (Baldwin 1985).

Une section bilatérale du NVL sur les rats étudiés a provoqué une anorexie
nette évoluant vers le décés des animaux (= aphagie totale). A linverse, une
hyperstimulation de ce centre provoquait un syndrome hyperphagique avec les
symptdmes évoqueés au-dessus. Les chercheurs ont pensé que le NVL étaient le
centre de la faim et que chacun des deux centres s’inhibaient 'un I'autre de maniére
dualiste (Baldwin 1985).

Des études comparables ont été effectuées sur le chat et qui ont montré que
des lésions bilatérales de I'hypothalamus latéral entrainait une adipsie et aphagie
(Anand, Dua, Shoenberg 1955).

Cependant, de plus récentes études ont démontré que le mécanisme n’était pas
aussi simple et que d’autres structures sont mises en jeu dans la régulation du
comportement alimentaire. Ce sont les « nouveaux » noyaux.

e Théorie actualisée

La théorie actuelle fait intervenir de « nouveaux » noyaux. Les deux principaux
sont les noyaux arqué (NA) et paraventriculaire (PVN) qui seront détaillés dans la
partie suivante. Mais des chercheurs ont également mis en évidence d’autres noyaux
qui sont connectés au NA et PVN et qui jouent un réle dans la prise alimentaire.

» Implication de I'hypothalamus dorsomédial, aussi appelé noyau
dorsomédian (NDM)

Le NDM est connecté au noyau du tractus solitaire, au noyau parabrachial et a
la moélle ventro-latérale. Au sein de I'hypothalamus, il est connecté au noyau
paraventriculaire et a la partie latérale. Du fait de ces interconnections, des chercheurs
ont suspecté qu’il pourrait jouer un réle dans la prise alimentaire et notamment dans
la recherche de nourriture. Cependant, des rats présentant des lésions du NDM
présentaient une ingestion normale bien qu’ils étaient de plus petite taille que les rats
témoins. Le NDM joue donc majoritairement un role dans la croissance plutét que dans
la prise alimentaire elle-méme (Harris 1990).

» Rodle de I'hypothalamus latéral (LH)

Des études chez le rat et le chat ont montré que des lésions du LH entrainaient
une aphagie et une perte de la masse graisseuse pouvant aller jusqu’a la mort, tandis
que sa stimulation électrique causait, a linverse, une augmentation de la prise
alimentaire (Baldwin 1985). Le LH contient des neurones sensibles au glucose, ce qui
laisse penser qu’il posséde un réle dans la régulation de la glycémie. C’est aussi un
centre de synthése de neuropeptides orexigénes (orexines A et B). Toutefois, les
chercheurs ne savent pas si les troubles observés sont dus aux lésions des cellules
du LH elle-mémes ou aux Iésions des fibres ascendantes qui transitent au sein du
diencéphale ventral. En effet, celles-ci provoquent les mémes effets (Harris 1990).

» ROdle du corps amygdaloide
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Fonberg (1976) a démontré que chez le chien, des lésions de la partie dorso-
médiale du corps amygdaloide provoquait une premiére période d’aphagie et adypsie
de plusieurs jours puis de I’hypophagie et une perte de poids. Des changements de
comportement allant jusqu’a I'hostilité envers 'humain étaient également observés.
Des lésions de la partie latérale de I'amygdale provoquaient au contraire de de
I'hyperphagie, une prise de poids et un comportement joyeux et joueur du chien envers
'humain (Baldwin 1985).

A retenir : La théorie actualisée fait majoritairement intervenir le noyau arque,
le noyau ventromédial, le noyau paraventriculaire et I'hypothalamus latéral dans la
régulation de la prise alimentaire chez le chat (figure 21).

LATERAL
HYPOTHALAMIC AREA

VENTROMEDIAL —
NUCLEI

ARCVATE
NUCLEUVS

Hypothalamus latéral en vert, noyau ventromédial en jaune et noyau arqué en violet

Figure 21 : Schéma des structures centrales régulatrices de la prise alimentaire (Source : osmosis.org
2022)

ii) Réles du noyau arqué et du noyau paraventriculaire

¢ Noyau arqué

Le noyau arqué, proche de I'hypophyse, est situé dans une zone ou la barriére
hémato-encéphalique est discontinue. Ses neurones sont donc susceptibles de
recevoir des molécules veéhiculées par le sang, notamment les hormones
anorexigénes que nous verrons par la suite. |l posséde une fonction d’intégration des
messages hormonaux périphériques en provenance du tube digestif et du tissu
adipeux. |l possede en particulier un nombre important de récepteurs a I'insuline. Son
réle clé de réception fait de lui un carrefour de convergence d’informations, comme
I'état de distension du tube digestif, I'état de métabolisation, la nature des nutriments...

La portion ventrale du noyau arqué contient des neurones orexigénes (activent
la faim et donc la prise alimentaire) et anorexigénes (s’opposent a la sensation de faim
donc activent la sensation de satiété). Ces neurones fonctionnent avec des peptides
différents et se projettent vers le noyau paraventriculaire. Il s’agit du neuropeptide Y
(NPY) et l'agouti-related peptide (AgRP) (Havel 2001).

¢ Noyau paraventriculaire (PVN)
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Le noyau paraventriculaire joue un réle essentiel dans le contréle de la prise
alimentaire et la sélection des nutriments via I'alimentation. La Iésion de ce noyau est,
parmi toutes celles que nous avons évoqueées, celle qui cause la plus importante
hausse de la prise alimentaire ainsi que le gain de poids le plus important (Harris
1990).

Il est situé dorsalement dans la zone médiale de I'hypothalamus. Il joue le rdle
d’effecteur en intégrant les informations venant de I'environnement interne et des
autres noyaux, le noyau arqué en premier lieu. Il recoit les informations fournies par
de multiples parameétres tels que les concentrations en leptine, insuline, thyroxine,
glucose et glucocorticoides. La nature des neuropeptides regus dans cette structure
module le comportement alimentaire via le PVN qui met en jeu des réponses
nerveuses et végétatives. Par exemple, les opiacés ont tendance a stimuler l'intérét
pour les protéines et les matiéres grasses tandis que le neuropeptide Y stimule 'appétit
pour les glucides (Harris 1990).

A retenir : Dans la théorie actuelle, ce sont les noyaux arqué et paraventriculaire
qui sont considérés comme les deux structures principales mises en jeu dans la
régulation du comportement alimentaire. Ils fonctionnent en association et jouent le
réle alloué précédemment au NVM et NVL de la théorie dualiste. La notion de « centre
de la faim » et de « centre de la satiété » est définitivement abandonnée.

iii) Voies neurochimiques mises en ceuvre dans le contrble de la
prise alimentaire : neurones orexigenes, anorexigenes et
glucosensibles

Dans cette partie, seront abordées les voies centrales et les neurotransmetteurs
impliqués dans le contréle de la prise alimentaire. Les différentes études ont mis en
évidence I'existence de neurones orexigenes et anorexigenes ainsi que des neurones
glucosensibles dont font partie certains neurones orexigenes et anorexigenes. Peu de
données concernent le chat en particulier et c’est un modéle général dont nous
parlerons, principalement basé sur des études sur ’'Homme et le rat. |l est possible
que les mécanismes évoqués ne soient pas tout a fait similaires chez le chat.

Ces trois types de neurones (orexigénes, anorexigenes et glucosensibles)
peuvent, soit agir en synergie, soit étre antagonistes selon la nature des signaux qu’ils
recoivent. Hors affection, ces signaux sont liés a :

- La prise alimentaire (signaux nerveux, métaboliques, hormonaux... venant du
tube digestif) : les caractéristiques du repas (composition, concentration énergétique,
volume) induisent une régulation a court et moyen terme de la prise alimentaire et
conditionnent donc la durée de celle-ci et le volume ingéré. Les signaux liés a I'aliment
en lui-méme convergent plus ou moins rapidement vers les centres régulateurs
responsables de la prise alimentaire.

- L’état d’adiposité du sujet (signaux hormonaux) : production de leptine selon
la taille et le nombre d’adipocytes et production d’insuline. La régulation est alors sur
le long terme (jours, semaines) et gére I'état d’'embonpoint de I'animal.
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e NPY et orexines

Le neuropeptide Y est un neuropeptide a action orexigene puissante, il est
synthétisé par les neurones orexigénes du noyau arqué. L’administration de NPY
provoque une augmentation de la masse graisseuse en stimulant I'expression
d’enzymes impliquées dans la lipogenése et une augmentation de la prise de
nourriture. Son administration répétée provoque un état d’'obésité en quelques jours.
Le NPY est synthétisé par les neurones du noyau arqué en réponse a un déficit
énergétique par exemple lors de jelne, de lactation ou d’exercice prolongé. Les
axones de ces neurones se projettent ensuite dans le noyau paraventriculaire qui
posséde des récepteurs au NPY. Des souris génétiquement déficientes en NPY ont
eté étudiées et présentaient un poids et une prise alimentaire dans les normes, ce qui
suggére malgré tout qu'il existe un systéme compensateur.
La synthese du NPY est régulée par plusieurs hormones circulantes, comme la leptine
et I'insuline, et par les glucocorticoides. Ces molécules diminuent I'expression ’ARNm
du NPY et ont donc une action anorexigéne (Woods et al. 1998).

Les orexines, A et B, sont toutes les deux issues d’un précurseur commun qui
est synthétisé dans les neurones de I'hypothalamus latéral : le « prepro-orexin ».
L’hypothalamus latéral contient beaucoup de neurones orexigénes et glucosensibles,
qui sont tous deux stimulés lors d’hypoglycémie. Chez le rat, il a été montré que la
synthése d’orexines A et B étaient augmentée en cas de déficit énergétique.
L’orexine A stimule l'ingestion quand elle est injectée expérimentalement dans
I'hypothalamus latéral. En revanche, son administration chronique, contrairement au
NPY, n’induit pas d’hyperphagie menant a de I'obésité. Son action sur la régulation de
la prise alimentaire serait donc une action a court-terme (Liu et al. 2001).

e Histamine

L’histamine est synthétisée par des neurones situés dans le noyau de la
tubérosité mamillaire dont les axones se projettent a d’autres aires du cerveau et
notamment a I'hnypothalamus. L’histamine a une action anorexigéne via des récepteurs
dans I'hypothalamus ventromédial et le PVN. Si sa synthese est diminuée, les animaux
sont hyperphagiques. En revanche, si I'animal est en hypoglycémie, sa synthése est
augmentée et stimule la glycogénolyse assurant la disponibilité du glucose en période
de jelne. L’histamine a également un réle dans le volume et les durées d’un repas
(Diard 2004).

e Corticotropin releasing hormone (CRH)

Le CRH est un polypeptide synthétisé dans les neurones du PVN a action
anorexigéne. |l joue un réle d’activateur dans la libération d’adrénocorticotrophine
(ACTH) et de B-endorphines hypophysaires. C’est le peptide initiateur de I'axe
corticotrope qui aboutit a la libération de corticoides par les glandes surrénales. Les
corticoides exercent un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de CRH et c’est pourquoi
en cas d’insuffisance surrénalienne, et donc de production excessive de CRH, on peut
observer une anorexie chez le patient. Et cela peut expliquer en partie certains effets
de la prise chronique de glucocorticoides comme la prise de poids et I'obésité. Son
expression dans I'hypothalamus est augmentée par l'insuline et la leptine et diminuée
par les glucocorticoides (Woods et al. 1998).
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e Cholécystokinine (CCK)

La CCK est un peptide produit dans l'intestin durant les repas et dans le SNC,
qui a une action sur la taille des repas. En effet, quand elle est administrée de maniéere
exogéne on observe une réduction de la taille des repas et a l'inverse, 'administration
d’antigénes dirigés contre ce peptide augmente la taille des repas. Il fait donc partie
des « peptides de la satiété » (Woods et al. 1998).

L’action de la CCK dans le systéeme nerveux central a deux origines. Elle
provient d’'une part des fibres vagales afférentes depuis le signal de CCK périphérique,
au sein du noyau du tractus solitaire via les récepteurs de type A. Et d’autre part de sa
synthése au sein de I'hypothalamus avec action sur PVN via les récepteurs de type B
(Diard 2004).

e Composeés peptidiques a précurseur propriomélanocortine (POMC)

Il existe deux types de neurones anorexigenes produisant des composés
peptidiques dont le précurseur est la propiomélanocortine (POMC). Ces deux
composés sont les mélanocortines (la a-MSH est majoritaire) et le systéme cocaine-
amphétamine (CART). La POMC ne s’exprime que dans le noyau arqué.

Le noyau arqué de I'hypothalamus est riche en récepteurs 3 et 4 aux mélanocortines.
Celles-ci sont anorexigénes et jouent également un réle sur le contréle du poids. Leur
action est régulée par la leptine dont les récepteurs sont exprimés dans les neurones
du noyau arqué synthétisant la POMC (Woods et al. 1998).

Tout comme les mélanocortines, le facteur de régulation transcriptionnelle du CART
est synthétisé dans le noyau arqué et 'hypothalamus dorsomédial. Son action est
également régulée par la leptine. Le CART active les noyaux du PVN et a une action
limitante de la durée du repas (Diard 2004).

Parmi les neurones orexigénes du noyau arque, autres que ceux synthétisant le
NPY, on retrouve ceux synthétisant 'agouti-related peptide (AgRP). Il s’agit d’'un
antagoniste des mélanocortines 3 et 4. Sa surexpression dans le cerveau conduit a un
état d’'obésité (Woods et al. 1998).

Situé a la base de I'hyp accolé au troisie ventricule (3° V) et
prés de I'éminence médiane (EM), le noyaux arqué (ARC) de I'hypothalamus
contient deux populations neuronales dites de «premier ordre» dans
Iintégration des signaux circulants de faim et de satiété comme la leptine,

I'insuline ou la ghréline. Il existe, d'une part, les neurones orexigenes qui
fabriquent le neuropeptide Y (NPY) et I'Agouti-related protein (AgRP) et,
d’autre part, les anorexige a piomé tine (POMC) qui
fabriquent I'a-mel ) lating hormone (a-MSH). Ces
deux populations neuronales interagissent entre elles de maniere antagoniste
et projettent des afférences vers les neurones de « second ordre » dans d’autres
régions de I'hypothalamus, comprenant le noyau paraventriculaire (PVN)
ou le noyau de I'hypotahalamus latéral (LH). Au sein de ces structures, les
neurones NPY/AgRP et POMC exercent une action opposée sur d’autres
populati les clés dans la ré ion de la balance énergétique comme
les a corticotropin-releasing factor (CRF) et thyrotropin-releasing
hormone (TRH) du PVN ou les neurones i orexine A et B (ou hypocrétines)
et melanin-conc ing hormone (MCH) de I'LH.

Figure 22: Réseau neuronal du noyau arqué (d'apres Luquet 2008)
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e Galanine

La galanine, un neuropeptique de 29 acides aminés est synthétisé dans le PVN
et dans tout le tractus digestif du chat (Philippe et al. 1996). Sa concentration dans
I’hypothalamus augmente significativement chez plusieurs espéces aprés quelques
heures de jelin (Zhang et al. 2023). Ses réles supposés sont nombreux et font toujours
I'objet d’études. A court-terme comme a long-terme, la galanine stimule I'ingestion et
notamment l'ingestion des graisses chez le rat. La lipogénése est stimulée et la
thermogénése diminuée chez les souris ayant regu des injections quotidiennes de
galanine. Sa synthése est inhibée par l'insuline (Fang et al. 2012).

e Glucagon-like peptide (GLP-1)

Le GLP-1 est un peptide synthétisé par les cellules endocrines du tractus
digestif et dans le noyau du tractus solitaire. Par voie afférente, il est libéré dans le
PVN ou sont situés ses récepteurs. Il intervient dans le contrdle de la glycémie lors de
la prise d’'un repas en inhibant la sécrétion de glucagon et en stimulant I'action de
l'insuline. Il inhibe également la vidange gastrique et la prise alimentaire et joue donc
un réle dans 'absorption des nutriments et le contréle du poids (Drucker 2018).

Catabolisme Anabolisme
Histamine NPY *
CRH * Orexines A etB
CCK AgRP *
a-MSH * Galanine
CART
GLP-1

*molécules avec action importante sur I'adiposité de l'individu

Tableau Il : Molécules impliquées dans I'hnoméostasie énergétique (Source : Courtade Laure)

A retenir : Les voies neurochimiques mises en jeu dans le contrble de 'appétit
font intervenir de nombreuses molécules (tableau Ill) qui agissent sur des neurones
orexigenes, anorexigenes ou glucosensibles. Certaines d’entre elles ont une action
longue et donc un impact sur I'adiposité du patient.

iv) Réle des monoamines et du systeme dit « de récompense »

Les voies centrales régulatrices de la prise alimentaire font également intervenir
des molécules appelées monoamines dans le contrble adrénergique et
dopaminergique, ainsi que le systéme de récompense. Ces molécules sont traitées a
part dans cette partie car ce sont les premiers agents a avoir été découverts lors
d’études sur les voies neurochimiques mises en jeu dans le controle de I'appétit. Ces
études, effectuées sur un modéle animal, visaient notamment a comprendre I'impact
du stress aigué et chronique, et plus généralement le réle des monoamines, sur les
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comportements anormaux d’hyperphagie chez 'Homme (E. Morley, S. Levine, E.
Rowland 1983).

e Actions des systémes adrénergiques
Le systéme adrénergique est médié par les catécholamines que sont
'adrénaline, la noradrénaline et la dopamine.

Il existe deux types de récepteurs dans le systéme a-adrénergique : les
récepteurs a1 et a2. Ces récepteurs sont présents dans les zones du cerveau
impliquées dans la régulation de la prise alimentaire, '’hypothalamus ventromédial, et
le PVN (Morley 1980). L’injection de noradrénaline dans I'hypothalamus médial stimule
la prise alimentaire et augmente la taille des repas sans changement de leur
fréquence. Elle stimule également un appétit spécifique pour les glucides, au détriment
des graisses et des protéines. Ces effets s’expliquent par le fait que la noradrénaline
vient se fixer dans le PVN sur les récepteurs de type a2 qui sont ceux qui stimulent la
prise alimentaire (Blundell 1988).

Le systéme [-adrénergique a également un réle dans la régulation de
lingestion. En effet, linjection d’isoprotenerol (un agent B-adrénergique) dans
I’hypothalamus latéral induit une baisse d’ingestion chez des rats. Il a été monté que
cet effet anorexigéne était di a la stimulation par les agents B-adrénergiques des
récepteurs 32, inhibant la sensation de satiété (Blundell 1988).

e Le systéme dit « de récompense » : rOles de la dopamine et sérotonine

Le systéme dit « de récompense » (ou hédonique) est extrémement complexe

et son fonctionnement n’est toujours pas completement compris. L’objectif global de

ce systeme est de provoquer une sensation agréable visant a renforcer la motivation

de l'individu a répondre a un besoin, ici celui du chat a se nourrir. Les voies nerveuses

mises en jeu transitent jusqu’a 'amygdale qui est le centre des émotions qui projette

a son tour vers I'hypothalamus latéral. Ce systéme fait majoritairement intervenir la

dopamine mais nous verrons que d’autres molécules s’imbriquent dans la chaine
d’informations (Luquet 2008).

Les récepteurs a la dopamine se retrouvent dans plusieurs zones du SNC, y
compris dans le cortex préfrontal. La dopamine régule de trés nombreuses fonctions
en lien avec la récompense comme la motivation et les renforcements positifs, la
saillance motivationnelle et d’autres phénoménes cognitifs complexes. Elle intervient
également dans le comportement alimentaire, de par la présence de neurones
dopaminergiques dans le noyau arqué. Elle y joue un réle majeur de médiateur de la
ghréline, dont le rble sera détaillé plus en avant (Cornejo et al. 2020).

La valeur hédonique d'un aliment est d’autant plus grande qu’une quantité
importante de dopamine est libérée a son ingestion, dans le noyau accumbens (Luquet
2008). Son action augmente le désir du chat a obtenir la «récompense »
correspondant a l'ingestion de I'aliment a 'origine de la mise en route de ce systeme.

Les voies nerveuses sérotoninergiques se retrouvent dans I'hypothalamus
latéral mais également le PVN, donc dans des zones régulatrices de la prise
alimentaire. En synergie avec la CCK, la sérotonine a un effet anorexigéne. Différentes
études montrent en effet que l'activation des récepteurs a la sérotonine par des
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drogues de synthése ou par la sérotonine elle-méme, conduit a une baisse de la prise
alimentaire et a une baisse de la taille des repas. Une préférence alimentaire pour les
protéines au détriment des glucides était également observée. L'effet anorexigéne a
été corroboré par une autre étude ou la sérotonine était directement injectée dans le
PVN et ou les mémes effets étaient observés. A linverse, I'utilisation d’'un bloqueur
des récepteurs a la sérotonine (la cyproheptadine) génére une augmentation de la
prise alimentaire et une préférence alimentaire pour les glucides. La sérotonine
jouerait donc un réle sur la prise alimentaire en tant que telle. Cependant, aucune
preuve n’existe que son activité est adaptée selon les besoins énergétiques et
nutritionnels de l'individu. En revanche, son action sur le systéme hédonique est
reconnue. La sérotonine module 'appétit et I'attirance pour certains aliments, en jouant
sur la motivation et en lien avec I'existence d’'une éducation alimentaire (Blundell
1988).

La leptine (Fulton et al. 2006) ou encore le peptide YY 3-36 (PYY) (Batterham
et al. 2007) auraient également un impact hédonique, et non purement
hypothalamique, en modulant I'activité du noyau accumbens, du cortex et du systéme
limbique selon de récentes études sur ’'Homme.

L’acide y-aminobutyrique (GABA) joue également un role dans le systéme de
récompense. Le GABA est un neurotransmetteur abondant et présent dans de
nombreuses aires du cerveau. On le retrouve notamment dans le noyau arqué. Quand
il est injecté expérimentalement dans I’hypothalamus ventromédial de rats, il conduit a
une augmentation de la prise alimentaire méme lorsque ceux-ci étaient en état de
satiété. L'effet orexigéne du GABA est did a son action sur le systéeme
sérotoninergique. En effet, le GABA diminue I'action anorexigéne de ce dernier (Morley
1980).

A retenir: L’action des centres de l'appétit dans le SNC fait intervenir les
monoamines du systeme adrénergique ainsi que le systeme dit « de recompense »,
en interaction avec toutes les neuropeptides précédemment évoqués.

c) La cascade de la satiéteé et ses voies de signalisation
d'informations périphériques
i) La régulation a court-terme repose sur les signaux sensoriels

Les signaux de régulation a court-terme sont des signaux sensoriels qui
influencent la prise alimentaire dans un sens comme dans l'autre (satiété différée ou
précoce) ainsi que des signaux basés sur les nutriments de la ration.

e  Stimuli sensoriels

La prise alimentaire chez le chat est une expérience a l'origine de sensations
diverses : gustatives, visuelles, auditives... Les informations provenant de la bouche
du chat sont transmises au SNC via différents nerfs qui sont le nerf trijumeau, facial,
glossopharyngé et le nerf vague et selon des voies complexes. Les messages
efférents, activés par le sens du godlt, proviennent du tractus solitaire et sont transmis
au noyau latéral parabrachial. Puis de ce noyau, les efférences arrivent au thalamus.
Le noyau latéral parabrachial est également en lien avec plusieurs noyaux de
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I'hypothalamus et du corps amygdaloide que nous avons vus étre fortement impliqués
dans la régulation de la prise alimentaire (Diard 2008).

Si les sensations sont agréables, on observera une tendance a une ingestion
augmentée (satiété différée). En revanche, si les sensations sont désagréables, le chat
cesse de consommer laliment par satiété précoce. |l existe également des
phénomeénes anticipatoires avant la prise alimentaire en elle-méme. Par exemple, le
chat peut reconnaitre un aliment qu’il apprécie particuliérement et étre trés attiré, on
parle de gourmandise (= recherche exacerbée d”un aliment). L’inverse de cette
situation se nomme l'aversion et a déja été mentionnée. Le chat est, on le rappelle,
une espéce tres sélective et ces stimuli sensoriels sont donc particulierement
importants.

e Nutriments

Le glucose : Les variations de glycémie modifient la prise alimentaire a court-
terme. Une diminution de la concentration en glucose sanguin entraine la sensation
de faim tandis que son augmentation entraine une diminution de la prise alimentaire.
Il s’agit de la théorie glucostatique qui a fait son apparition dans les années 50 et qui
s’est définie plus précisément avec de récentes études.
Ce sont les neurones glucosensibles de I'hypothalamus latéral et ventromédial qui
répondent a ces variations de glycémie et qui induisent ces variations dans la
sensation de faim. Leur destruction a visée expérimentale conduit chez la souris a de
'obésité associée a de I'hyperphagie, et supprime l'effet du glucose apporté par
lalimentation. Ces phénomeénes sont toutefois complexes et certaines études
suggeérent qu’au-dela de la valeur de glycémie, c’est davantage le gradient de glucose
artérioveineux qui joue un réle. De faibles différences artérioveineuses suggérent que
I'apport artériel en glucose est faible et la sensation de faim est alors présente (Havel
2001).
Le glucose stimule également la sécrétion de neuropeptides que nous avons décrit :
le glucagon-like peptide, le NPY et ’AgRP.

A retenir: La circulation du glucose et le métabolisme de glucose sont
importants dans la régulation de la prise alimentaire sans en étre les seuls
déterminants.

Les acides aminés : L'impact de la quantité d’acides aminés circulants

sur la régulation de la prise alimentaire a été prouvé mais bien moins étudié que
I'impact du glucose. Tout comme celui-ci, c’est dans les années 50 que des chercheurs
parviennent a montrer que la consommation d’'un régime riche en protéines méne a
une sensation de satiété sur le court terme. A l'inverse, chez ’'Homme, une ingestion
faible d’acides aminés augmente I'appétit spécifiquement pour des aliments riches en
protéines (Havel 2001).
La concentration plasmatique de tryptophane, notamment, influence le taux de
sérotonine, connu pour son rdle inhibiteur de la prise alimentaire. Chez le rat, des
chercheurs ont montré que des déficiences en certains acides aminés menaient a une
diminution de la prise alimentaire. Le mécanisme n’est pas connu précisément mais
leur action serait soit directe sur le SNC soit mettrait en jeu des récepteurs dans le foie
(Havel 2001).

67



Les acides gras : Une augmentation des lipides circulants, par ingestion
ou par administration intraveineuse, diminue la prise alimentaire. A I'inverse, réduire
l'utilisation des acides gras a l'aide de molécules inhibitrices de leur métabolisme
comme le mercaptoacétate ou le méthyl-palmoxirate, stimule la prise alimentaire.

La diminution du métabolisme lipidique augmente I'expression de I'hormone de
mélano-concentration (MCH) orexigéne dans [I'’hypothalamus latéral mais,
contrairement au glucose, n"augmente pas I'expression du NPY ou de 'AgRP dans le
noyau arqué (Havel 2001).

Les acides gras sont donc des signaux a court-terme de régulation de la prise
alimentaire.

Autres nutriments : De nombreux autres nutriments influencent la prise
alimentaire, selon des mécanismes plus ou moins connus. Par exemple,
'augmentation de la concentration plasmatique en acide lactique, pyruvate et en corps
cétoniques diminue la prise alimentaire, notamment lors de longues périodes de jelin
(Havel 2001).

ii) La régulation a moyen-terme et ses deux composantes :
mécanique et chimique

e Signaux mécaniques

La régulation a moyen-terme repose sur des signaux provenant du tractus
digestif et notamment de I'oropharynx et de I'estomac. Le rdle de I'estomac a été
montré sur des chiens sur lesquels les chercheurs avaient réalisé des fistules
cesophagiennes empéchant tout aliment de parvenir a I'estomac. Les chiens de I'étude
mangeaient jusqu’a épuisement sans ressentir de satiété. Le réle de I'oropharynx a
été mis en évidence lors d’'une étude ou la nourriture était placée directement dans
'estomac mais ou ce signal ne suffisait pas pour faire cesser la faim chez I'animal.
Aucun de ces deux signaux ne suffit donc seul a induire la satiété mais tous deux sont
impliqués dans la régulation de la prise alimentaire (Houpt 1991).

L’occupation, et donc le volume, de I'estomac est un facteur mécanique de
régulation. En effet, une des fonctions de I'estomac du chat est de stocker ses repas.
Lors de sa distension, il émet un signal de satiété indépendant de la composition du
repas. Ce signal part de mécanorécepteurs et est ensuite acheminé par le nerf vague
vers le noyau arqué ou les neurones anorexigenes sont stimulés. Ce signal ne reléve
pas du long-terme puisque la consommation d’un repas volumineux mais faible en
énergie et nutriments ne réduit la prise alimentaire qu'un temps limité (1 jour en
moyenne). Ensuite, l'individu fera de plus nombreux petits repas pour ajuster son
apport énergétique (Havel 2001).

e Signaux chimiques
Les signaux chimiques de régulation a moyen-terme sont opérés par des
peptides gastro-intestinaux. lls sont nommeés ainsi en raison de leur synthése dans le
tractus digestif bien qu’ils soient aussi synthétisés dans le SNC comme nous 'avons
évoqué. Leur activité est un peu différée de la satiété engendrée par la distension
gastrique.
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La cholécystokinine (CKK) : nous avons vu que cette hormone anorexigéne
inhibe les neurones orexigénes du noyau arqué. Elle est sécrétée pendant la phase
digestive par certains entérocytes du duodénum en contact particulier avec des lipides
et protides. Elle migre par la veine porte jusqu’au foie et rejoint le SNC par la suite
(Havel 2001).

Le glucagon-like peptide 1 : ce peptide est produit dans l'iléon par les cellules
entéro-endocrines. Il inhibe la prise alimentaire et transite également par le foie. I
aurait aussi un réle d’inhibition de la vidange gastrique, en plus des réles évoqués
précédemment.

Le peptide YY 3-36 (PYY) : le PYY est un peptide de 36 acides aminés qui est
synthétisé par les mémes cellules que le GLP-1. Il présente des homologies
structurales avec le NPY. Sa sécrétion est stimulée par I'absorption de glucose, des
acides gras et acide aminés ainsi que des sels biliaires et est régulée par la CKK et la
gastrine notamment. Ses réles sont divers : inhibition de la sécrétion d’acide gastrique,
inhibition de la vidange gastrique et inhibition de la sécrétion d’insuline. Il éléve la
pression sanguine post-prandiale. Comme il circule par voie sanguine et peut atteindre
le SNC ou se situent des récepteurs, il agit alors comme agent orexigéne ou
anorexigéne selon le type de récepteur sur lequel il se fixe dans le noyau arqué
(Ballantyne 2006).

A retenir : La régulation a moyen-terme fait intervenir des mécanorécepteurs,
qui transmettent des informations sur la distension et le contenu de 'estomac, ainsi
que des signaux chimiques. Ces signaux chimiques reposent sur la sécrétion de
peptides gastro-intestinaux qui ont la particularité d’étre synthétisés dans le SNC et au
sein du tractus digestif lui-méme.

iii) Les signaux endocrines de la régulation a long terme : roles et
mécanismes d'action de la leptine, de l'insuline et de la ghréline

La régulation sur le long-terme concerne davantage I'état d’adiposité du sujet
et repose sur la circulation d’hormones (insuline, leptine et ghréline). Elle intervient 4
a 5 heures apres le repas.

e Insuline
L’insuline est une hormone anorexigéne, sécrétée par les cellules 3 des ilots
des Langerhans a partir de la pro-insuline. C’est une hormone protéique constituée de
51 acides aminés dont la structure varie selon les espéces (Halldén et al. 1986). Méme
s’il est sécrétée par des cellules du pancréas et non par les adipocytes, sa
concentration circulante est proportionnelle a I'adiposité de lindividu (Woods et al.
1998).

Son action sur ’lhoméostasie énergétique est a la fois périphérique et centrale.
Au niveau du SNC, linsuline agit principalement sur I'hypothalamus au niveau du
noyau arqué ou sont situés ses récepteurs. Son transport jusqu’au SNC prend du
temps (des heures aprés augmentation de la concentration d’insuline circulante), ce
qui confirme son réle régulateur a long-terme. Son action est également durable dans
le temps. En effet, quand elle était administrée de maniére continue dans le cerveau
de babouins, elle a diminué leur prise alimentaire sur vingt jours et a occasionné une
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perte de poids. Une étude plus récente a confirmé l'importance du réle de l'insuline
dans 'homéostasie énergétique puisque des souris génétiquement déficientes en
récepteurs a l'insuline dans le SNC présentaient de I'hyperphagie et une adiposité
importante (Havel 2001).

Elle interagit avec différents neuropeptides au niveau central. Lorsque la quantité de
glucose dans la circulation portale est importante, elle stimule les neurones
anorexigénes du noyau arqué comme les neurones a POMC et CART et inhibe les
neurones orexigenes (NPY et AgRP). Elle facilite I'entrée de glucose dans les
neurones, particulierement les neurones glucosensibles. Le GLP-1 stimule sa
sécrétion (Havel 2001).

Son action périphérique s’exerce sur le foie, le tissu adipeux et les muscles.
Dans le foie, I'insuline stimule la synthése du glycogene et des triglycérides et inhibe
la glycogénolyse, la cétogenése et la néoglucogenése (Takahashi et al. 2023).
Dans les muscles, elle stimule la synthése de protéines et de glycogéne et dans le
tissu adipeux, elle stimule le stockage des triglycérides et inhibe la lipolyse. Elle
participe donc a la régulation de la masse adipeuse et joue un réle anabolique (Woods
et al. 1998).

e Leptine
La leptine, de la famille des cytokines, est un polypeptide de 146 acides aminés
découvert en 1994, Elle est produite en majorité dans le tissu adipeux et circule a l'aide
de récepteurs dans les cellules endothéliales des vaisseaux capillaires du cerveau. La
quantité de leptine circulante est directement corrélée a I'état d’adiposité du sujet chez
au moins deux especes, ’'Homme et le rat (Woods et al. 1998) et différe selon le sexe
(Havel 2001). Ses actions sont, au méme titre que I'insuline, centrale et périphérique.

L’administration intra-cérébrale de leptine réduit la prise alimentaire et induit une
perte de poids chez les rongeurs. En effet, 'hypothalamus contient de trés nombreux
récepteurs a la leptine. Une fois dans le SNC, la leptine inhibe les agents orexigénes,
le NPY en téte mais également 'AgRP, les orexines et la CMH. Elle stimule a I'inverse
les facteurs anorexigénes que sont la mélanocortine, le CART et la GLP-1. La perte
de poids des rongeurs n’était toutefois pas seulement explicable par I'apport
alimentaire diminué. Des hommes génétiquement déficients en leptine ou en son
récepteur présentaient de '’hyperphagie et une obésité trés marquée. La leptine joue
aussi un role direct sur la dépense énergétique par stimulation du systéme nerveux
sympathique et de la thermogenése. La leptine est donc, au niveau central, la molécule
informative sur le niveau de stockage des graisses de I'organisme. Le maintien d’un
certain poids par régulation du taux d’adiposité repose donc en grande partie sur la
leptine (Havel 2001).

La sécrétion de leptine ne dépend pas directement de l'ingestion des repas mais il a
été montré sur des singes que l'insuline qui, elle, en dépend, augmente I'expression
du géne codant pour la leptine in vitro et in vivo (Havel 2001). Ainsi, pour un méme
état d’adiposité, la concentration en leptine est malgré tout amenée a varier et est
régulée selon le métabolisme du glucose. Certaines cytokines et interleukines ainsi
que les hormones thyroidiennes ont des effets anorexigénes en diminuant la
concentration en leptine circulante (Havel 2001).

Son action est synergique avec la CKK qui régule la prise alimentaire a court-terme.
Sila concentration en leptine circulante est basse, la régulation a court-terme est court-
circuitée et la CKK n’a aucun effet sur la prise alimentaire (Havel 2001).
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Au niveau périphérique, la leptine inhibe la sécrétion d’insuline dans le pancréas
et elle diminue ses effets sur les adipocytes et le foie.

Balance énergétique ’
Négative Positive

vy
v v

Insuline et Insuline et
leptine basses leptine élevées
- + + -
Catabolisme : _
— Anabolisme Catabolisme

v v v v

Augmentationde la Diminution de la
prise alimentaire et prise alimentaire et
gain de poids perte de poids

Figure 23 : Schéma de I'homéostasie assurée par la leptine et l'insuline selon la balance énergétique
(d'apres Woods et al. 1998)

e Ghréline
La ghréline est une hormone polypeptidique de 28 acides aminés qui est
sécrétée par certaines cellules endocrines pariétales de I'estomac. Elle stimule la
sécrétion de 'hormone de croissance (GH) mais les plus récentes études suggerent
que son effet orexigéne est indépendant de la GH (Ghrelin : Update 2003 2003).

Des études ont montré qu’aprés une administration centrale unique de ghréline,

les concentrations hypothalamiques de NPY et de AgRP étaient augmentés et que
son administration chronique périphérique entrainait une prise de poids chez les
rongeurs. Cette prise de poids était durable sur une période d’'une semaine, ce qui
suggeére un réle a long-terme sur la régulation du poids (Havel 2001). Chez 'Homme,
on sait que sa concentration est augmentée durant un jeln prolongé, réduite par la
présence de contenu alimentaire dans I'estomac et que ses taux sont supérieurs chez
les personnes minces par rapport a des personnes obéses (Ghrelin: Update 2003
2003).
Les effets orexigénes de la ghréline sont donc médiés par les neuropeptides
orexigénes et cette hormone joue un réle dans la régulation du poids (tableau V). Elle
est également médiée par les neurones dopaminergiques du noyau arqué (Cornejo et
al. 2020). Chez les rongeurs, il a également été montré qu’elle jouait un réle dans
l'initiation de la prise alimentaire et que les nutriments de la ration modulaient son
expression (Ghrelin: Update 2003 2003).

71



Hormones et mesures énergétiques | Effet

GH

NPY

AgRP

Insuline

Prise alimentaire
Poids

Adiposité

Température corporelle
Tableau 1V : Effets métaboliques de la ghréline (d’aprés Ghrelin : Update 2003)
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A retenir: La régulation de la prise alimentaire est le résultat de complexes

mécanismes entre de nombreuses structures neuroanatomiques ou circulent un grand
nombre de molécules différentes a effet orexigene ou anorexigene (figure 24).
L’hypothalamus est le centre intégrateur de signaux hormonaux de long-terme comme
la leptine, linsuline et la ghréline. Il est aussi impliqué dans les systemes
adrénergiques, dopaminergique et serotoninergique qui modulent la prise alimentaire
et définissent une valeur hédonique a l'aliment. Différents types de neurones
interviennent (orexigénes, anorexigenes et glucosensibles) activés ou inhibés par des
molécules aux origines diverses qui s’articulent. Le contréle a court et moyen terme
ne doit pas non plus étre néglige.
Ces mécanismes sont, d’une part, responsables du contréle de l'appétit en vue d’'un
maintien homeéostatique optimal en termes d’énergie, d’adiposité et de poids corporel.
D’autre part, ils sont responsables d’une régulation non homéostatique qui fait
intervenir le plaisir, le stress, la notion de récompense, I'éducation alimentaire...
L’alimentation industrielle, majoritaire dans Il'alimentation de nos chats domestiques,
vise une haute valeur hédonique autant qu’une valeur nutritionnelle pour le chat en
tant que carnivore strict. Il peut en résulter des troubles métaboliques, des troubles du
comportement alimentaire et donc des difficultés pour le vétérinaire praticien a
appréhender la diététique dans un axe thérapeutique. Une action pharmacologique est
toutefois une option et un espoir majeurs pour pallier les troubles alimentaires, comme
les dysorexies et anorexies fréequemment rencontrées lors d’insuffisance rénale
chronique chez le chat.
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Figure 24 : Modeéle de régulation a court et moyen termes (en vert) et a long terme (en rouge) de la prise
alimentaire chez le chat (Source : Courtade Laure)

Il. LA DIMINUTION DE LA PRISE ALIMENTAIRE : UN TROUBLE
RAPPORTI'E CHEZ LE CHAT ATTEINT D'INSUFFISANCE
RENALE CHRONIQUE

Nous avons vu tout au long de la premiére partie de cette étude que la régulation
de la prise alimentaire est un phénoméne complexe faisant intervenir de trés
nombreuses molécules au sein de structures neuroanatomiques diverses. On imagine
donc facilement qu’il existe tout autant de leviers de perturbations de ce mécanisme
général. Par ailleurs, les troubles du comportement alimentaire peuvent avoir des
origines trés diverses et des complications importantes d’un point de vue clinique en
raison des idiosyncrasies métaboliques et physiologiques du chat. Dans le cas
particulier des insuffisances rénales chroniques du chat, on observe une diminution de
la prise alimentaire. Sous cette expression générale, on retrouve différents symptémes
que nous définirons et dont nous expliquerons le mécanisme. Faire en sorte que leur
prise en charge soit optimale est essentielle pour assurer le confort de vie du chat
insuffisant rénal chronique est d’autant plus important que cette maladie est fréquente
chez le chat (Sparkes et al. 2016).

1. Un trouble fréquent et peu spécifique
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Les troubles du comportement alimentaire, dont fait partie la diminution de la
prise alimentaire, sont fréquents et présents dans de nombreuses affections du chat
(Amato, Mallem 2016). Leur origine peut étre émotionnelle comme
organique/fonctionnelle. Nous ne traiterons que les troubles quantitatifs dans notre
étude, les troubles qualitatifs (pica, ingestion de toxiques par exemple) n’étant pas
rencontrés spécifiguement lors d’insuffisance rénale chronique. Au sein des troubles
quantitatifs, nous définirons les termes liés a 'augmentation de la prise alimentaire
mais nous n’en ferons pas I'étude, puisqu’ils ne sont pas non plus caractéristiques de
cette maladie.

a) Définitions des différents troubles de I'appétit et généralités
i) Baisse d’appétit et/ou d’ingestion

e Anorexie

L’anorexie correspond a une absence d’appétit (Batchelor, German 2019).
Certains auteurs regroupent cependant la diminution et le manque d’appétit sous le
seul terme d’anorexie, en faisant la différence entre anorexie partielle et totale (Michel
2001). Nous ferons de méme dans notre étude ou le terme d’anorexie fera référence
a une baisse partielle comme totale de la prise alimentaire du chat. L’anorexie totale
est également parfois appelée aphagie.

Elle se caractérise donc par une baisse de la prise alimentaire (= baisse
d’ingestion) et au long terme, par une perte de poids, d’adiposité et de masse maigre
qui se visualisent cliniquement par une baisse de la NEC. L’état de dénutrition,
consécutif a la diminution des apports nutritionnels de I'alimentation, peut mener a ce
que lI'on appelle le syndrome anorexie-cachexie. Ce syndrome de dépérissement
complexe, chronique et multifactoriel, peut se retrouver en cas d’insuffisance rénale
chronique chez le chat. En plus de ce risque d’épuisement des réserves, et a la
différence du chien, le chat est également sujet a la lipidose hépatique.

Si I'on considére un chat sain mais néanmoins anorexique, des adaptations
meétaboliques se mettent en place rapidement. Plusieurs heures aprés le dernier repas,
du glycogene est libéré depuis le foie pour maintenir une glycémie normale. Puis de
12 a 24h aprés le denier repas, les réserves hépatiques de glycogene s’amenuisent et
la néoglucogénése prend le relais a partir des acides aminés des protéines de
'organisme. Etant des carnivores strict, les chats ont peu de stockage hépatique de
glycogéne et le maintien de la glycémie en situation d’anorexie repose majoritairement
sur la néoglucogénése a partir d’acides aminés (Chan 2009). Le foie produit également
des corps cétoniques a partir de la masse graisseuse et le catabolisme musculaire est
plus limité. Au bout de plusieurs jours d’anorexie, le métabolisme est alors davantage
tourné vers l'utilisation des graisses pour limiter la fonte musculaire par catabolisme
des protéines (Witzel 2016).

Freeman et al. a synthétisé les résultats de différentes études sur I'lRC du chat
et ses symptdmes digestifs. Malheureusement, la diversité de termes pour caractériser
la baisse de I'appétit rend son appréciation difficile. Les chercheurs en question
regroupent par exemple les signes cliniques appelés « appétit réduit », « faible
appétit », « appétit anormal » et « anorexie » sous le terme de baisse d’appétit. La
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fourchette de prévalence de la baisse d’appétit chez le chat insuffisant rénal chronique
est alors assez large puisqu’elle varie de 20,9 a 92% (Freeman et al. 2016).

De plus, la caractérisation de I'appétit est souvent objective. Le propriétaire
décrit un intérét diminué pour la nourriture ou une ration qui diminue moins vite qu’a
I'accoutumée mais quantifiera rarement la baisse d’ingestion de son chat. Bien que la
NEC, I'état d’adiposité ou la masse maigre de I'animal soit corrélées a son ingestion
et peuvent étre des marqueurs quantitatifs d’'une baisse d’appétit, ils ne doivent pas
étre les seuls indices a prendre en compte. En effet, un chat peut trés subtilement se
désintéresser de la nourriture sans changer son ingestion pour autant. Ces subtils
changements de comportement sont parfois détectés par le propriétaire et doivent étre
entendus quand ils sont rapportés (Johnson, Freeman 2017).

e Dysorexie

La dysorexie est un terme plus général qui, selon plusieurs auteurs, désigne
un comportement alimentaire anormal (Johnson, Freeman 2017). Un chat dysorexique
peut présenter une ingestion/prise alimentaire normale ou non. Ce terme est
particuliéerement utilisé en cas d’affection chronique ou le chat est amené a avoir un
appéetit cyclique ou par phases. Par exemple, un chat dysorexique peut accepter une
certaine patée quelques jours puis la refuser et en accepter une autre, avant de se
rediriger vers la premiére patée (Johnson, Freeman 2017).

Pour d’autres auteurs, ce terme désigne des variations encore plus importantes
de la prise alimentaire avec alternance de phases anorexiques et hyperphagiques
voire boulimiques. Elle est notamment décrite chez des animaux en état dysthymique
ou en dépression d’involution, et donc particulierement chez I'animal &gé (Diard 2004).

INGESTION TERME
Adéquate Normal
La dysorexie peut étre
Insuffisante Hyporexie présente & n’importe
quel niveau
d’ingestion
Nulle Anorexie

Figure 23 : Schéma des termes a utiliser pour décrire I'appétit du chat en fonction de son niveau
d’ingestion (d’apres Johnson, Freeman 2017)

A retenir : Pour parler d’appétit ou de prise alimentaire réduits, il existe de nombreux
termes parfois inadaptés. Ceci rend difficile I'étude des troubles alimentaires, y
compris lors d’IRC ou les professionnels parlent aussi bien d’anorexie, que de
dysorexie, de troubles de l'appétit ou de l'ingestion. Quantifier le trouble alimentaire
est davantage justifier pour étre précis dans le suivi du patient.
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ii) Augmentation d’appétit et/ou d’ingestion

L’hyperphagie, ou polyphagie, fait référence a une prise alimentaire
augmentée en raison d’absence de sensation de satiété (Diard 2004). En y ajoutant
une dimension émotionnelle (anxiété, stress...), on parle de boulimie.

L’hyperphagie peut elle-aussi résulter de troubles organiques comme des
dysendocrinies par exemple, ou de troubles comportementaux (Pibot, Horwitz, Soulard
2008). L’hyperphagie peut également avoir une origine iatrogénique. Les médicaments
augmentant la prise alimentaire chez le chat, et pouvant donc potentiellement générer
de I'hyperphagie, seront discutés ultérieurement.

Comme I'hyperphagie n’est pas décrite classiquement en cas de seule
présence d’'IRC chez le chat, nous ne détaillerons pas ce trouble du comportement. I|
faut toutefois garder en téte qu’une insuffisance rénale chronique est, chez certains
patients, concomitante d’autres affections avec symptémes digestifs différents de ceux
d’une IRC.

b) Les causes et mécanismes de perturbation de régulation de
I'appétit
i) Causes comportementales

La premiére cause d’anorexie est la maladie (Houpt 1991). Avant d’envisager
une cause comportementale, le praticien se doit donc d’éliminer toute hypothése de
maladie. La prise de 'anamnése et des commémoratifs est essentielle pour identifier
une origine purement comportementale a I'anorexie. Le praticien peut par exemple
demander si un changement de nourriture a été effectué, si des travaux ou un
déménagement sont en cours, si un nouvel animal est arrivé dans le foyer ou si le
propriétaire trouve son animal stressé... D’autres troubles du comportement comme
le léchage compulsif, I'agressivité, lisolement, les miaulements intempestifs, le
marquage urinaire peuvent accompagner le trouble alimentaire et doivent pouvoir étre
reconnus par le propriétaire comme des signes d’inconfort de son animal. Le praticien
doit informer du caractére anormal de ces différents signes lors de leur signalement
afin d’investiguer toutes les pistes.

e Anorexie due au stress

Plusieurs études de Stella et al. ont corrélé la présence de facteurs de stress a
'apparition de troubles alimentaires comme I'hyporexie et I'anorexie (Stella, Lord,
Buffington 2011). Leur étude de 2013 réalisée sur deux populations de chats (une
population saine et une population atteinte de cystite interstitielle féline) avait pour
objectif d’évaluer I'impact d’un stress brutal sur le comportement alimentaire félin. lls
ont habitué les chats pendant un an a une routine de vie comprenant des périodes de
jeu, de socialisation, de récompenses alimentaires a heures fixes et animées par les
deux mémes personnes. Puis ils ont introduit brutalement pendant 5 jours de
nouveaux soigneurs qui ne respectaient pas les horaires habituels d’enrichissement et
qui pratiquaient des séances tres variables et discontinues. Les chats sains comme
les chats malades ont alors présenté I'un ou plusieurs des symptdomes suivants :
vomissements, diarrhée, hyporexie, anorexie, baisse de la boisson, somnolence,
|éthargie, signes de douleur ou une baisse d’activité générale (grooming, interactions
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sociales, jeu) (Stella, Croney, Buffington 2013). Tous ces symptédmes ont alors été
associés au stress généré et I'on voit qu’ils sont majoritairement d’ordre digestif et
alimentaire.

L’anorexie due au stress est expliquée par la libération de CRH par
I'hypothalamus, qui est un polypeptide a action anorexigeéne (Amat, Camps, Manteca
2016).

L’anorexie est en effet commune chez le chat et particulierement chez le chat
hospitalisé ou en situation d’inconfort ou de stress (Houpt 1991). En anglais, on parle
de « stress-induced anorexia » (Fredley, Kreisler, Miller 2020). Les dimensions
comportementale et psychique sont particulierement importantes chez cette espéce.
Le stress favorise la néophobie et supprime les comportements néophiliques, ce qui
rend difficle de stimuler l'ingestion. Tout changement brutal d’environnement,
d’alimentation ou de mode de vie peut générer un stress chez le chat et se répercuter
sur son comportement alimentaire. Le résultat n’est pas toujours de I'anorexie mais
peut aussi étre a linverse, I'apparition de comportements boulimiques (McMillan
2013).

Nous avons mentionné en premiére partie que la vie en intérieur strict ne
respecte pas toujours certains besoins naturels du chat (division d’espaces,
comportement de chasse...) et peut donc engendrer un stress. Pourtant, il ressort de
la thése d’Elise Schubnel que la vie en intérieur strict ne favorise pas les épisodes
anorexiques/hyporexiques (Schubnel, Arpaillange 2008). En effet, les épisodes
d’appétit diminué concernaient 7% des chats de son étude sans différence significative
entre chats sortants et chats d’intérieur strict. Toutefois, la vie en intérieur strict peut
augmenter les agressions entre chats, la surstimulation ou I'impact de la perte d’'un
congénére qui sont des événements pouvant aboutir a une anorexie de stress (Beaver
2003).

Par ailleurs, les maladies sont elles-mémes sources de stress psychique pour
'animal et ce facteur se surajoute donc a d’autres. On parle alors de « stress
starvation » (Witzel 2016).

Que I'animal soit malade ou non, il est essentiel de prévenir le stress par des
bonnes pratiques au domicile du propriétaire et dans le cadre médical pour assurer un
maximum de bien-étre au chat. Pour le chat hospitalisé, il est par exemple important
de privilégier une chatterie silencieuse, sans chien a proximité, avec des cages propres
respectant au maximum le besoin d’espaces spécialisés et avec cachettes (figure 26)
(Gajanayake 2014).
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Figure 24 : Exemple de cage garnie dun carton servant de cachette pour le chat, en vue de limiter le
stress di a I'hospitalisation (Source : Gajanayake 2014)

e Aversion acquise

L’aversion que nous évoquions dans le cas du chat hospitalisé en partie I. 1) c)
est un trouble d’origine comportementale mais non pathologique. Il s’agit d’un
conditionnement négatif qui constitue une stratégie naturelle pour éviter les aliments
inadaptés. Tout type d’événement déplaisant peut étre associé a I'aliment et générer
une aversion acquise. Nous mentionnions le chat hospitalisé mais ce processus peut
tout a fait survenir dans le foyer, par exemple si le propriétaire fait avaler un
médicament de force ou dissimulé dans une nourriture et que le chat s’en apercoit.
L’aversion acquise peut également apparaitre en conséquence a un trouble digestif,
comme des vomissements par exemple (Pibot, Horwitz, Soulard 2008).

L’aversion acquise doit a tout prix étre évité chez le chat insuffisant rénal
chronique et particulierement vis-a-vis de I'alimentation formulée pour cette affection.
En effet, celle-ci est bien moins appétente qu’'une gamme physiologique et doit donc
étre évitée lors de I'hospitalisation bien qu’elle soit indiquée. Il est préférable de
proposer au chat insuffisant rénal chronique hospitalisé des aliments trés appétents.
L’alimentation spécifique a I'lRC sera prescrite dans le futur quand le chat sera moins
stressé et aura retrouvé un appétit satisfaisant car le risque d’aversion sera alors plus
faible (Gajanayake 2014).

A retenir : Seule mais plus souvent en superposition d’'une maladie, une cause
comportementale peut générer une anorexie chez le chat.

ii) Causes médicamenteuses

L’anorexie peut également avoir une origine iatrogénique. Certains
medicaments ont une action anorexigéne ou peuvent provoquer de la nausée, en
surdosage comme a la dose recommandée (tableau V). C'est le cas de certains
antihypertenseurs, diurétiques, antibiotiques ou narcotiques (Michel 2001). Les agents
de chimiothérapie sont également connus pour avoir ces effets indésirables. En
agissant sur le « centre du vomissement » directement dans le SNC ou sur la
« Chemoreceptor Trigger Zone » du tronc cérébral, ils peuvent générer de la nausée
et des vomissements aigués (particulierement la cisplatine). lls peuvent également
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causer de I'anorexie a plus long terme a cause de l'inflammation qu’ils induisent sur le
tractus digestif (MacDonald 2009). Les opioides, comme le butorphanol par exemple,
peuvent également causer des nausées ou de I'anorexie (Rollins, Murphy 2019).

Amoxicilline

Amoxicilline/acide clavulanique
Tétracyclines

Ténormine

Diltiazem

Furosémide (en surdosage)
AINS (en surdosage)
Paracétamol (en surdosage)
Opioides

Chimiothérapie

YVVVVVVYVYYVYYVY

Tableau V : Exemples de molécules utilisées chez le chat pouvant causer des nausées et/ou de
I'anorexie (Source : Courtade Laure)

A retenir : Certaines molécules peuvent générer des nausées et/ou anorexie
chez le chat. Dans le cadre d’une IRC, ces médicaments doivent au maximum étre
évités sous peine d’accentuer ces symptémes qui sont également caractéristiques de
la maladie.

iii) Affections de la sphere oro-pharyngée et/ou anosmie

e Anosmie

L’anosmie se définit comme I'absence du sens olfactif. En 1987, May a voulu
expéerimentalement rendre des chats anosmiques soit par application intranasale d’'une
solution de sulfate de zinc soit par ablation chirurgicale du bulbe olfactif pour ensuite
étudier leur comportement alimentaire. L’appétit des chats ayant recu I'application de
sulfate de zinc n’a pas varié significativement de celui du groupe témoin. En revanche,
les chats traités chirurgicalement, et donc anosmiques certains, ont montré une baisse
significative de leur prise alimentaire. Un chat avec une anosmie avérée présente donc
un appétit diminué (May 1987).

En effet, nous avons vu que l'olfaction est un déterminant essentiel et primaire
a l'ingestion chez le chat. Toutes les affections entrainant une anosmie partielle ou
totale sont donc handicapantes pour lui. Par exemple, les pathogénes impliqués dans
le coryza du chat peuvent induire de 'anosmie a cause de la rhinotrachéite clinique.
Des baisses d’appétit sont rapportées dans le cas de cette maladie chronique et sont
a intégrer dans le plan thérapeutique pour le praticien vétérinaire.

e Affections bucco-dentaires
Les affections bucco-dentaires sont fréquentes chez le chat bien qu’elles soient
rarement un motif de consultation. Leur importance clinique, notamment en termes
d’alimentation, est sous-estimée. Selon une étude américaine portant sur 15226 chats
présentés en consultation vétérinaire, le tartre dentaire et la gingivite sont les deux
affections les plus couramment retrouvées avec respectivement 24,2% et 13,1% de
prévalence au sein de la population totale (Lund et al. 1999). Or, parmi les symptémes
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les plus précoces et peu spécifiques de ces affections on retrouve I'halitose, la
dysphagie et la dysorexie. Mais ces maladies étant évolutives, elles ménent souvent
a forme chronique trés douloureuse lors de la mastication et manipulation de la téte,
ou la dysorexie peut devenir de I'anorexie. Le chat se déshydrate et s’amaigrit alors
progressivement (Jumelet, Léger 2011). On parle de maladie parodontale pour
désigner 'ensemble des stades d’évolution : de la gingivite simple a la parodontite
sévére ou on observe une récession de la gencive et des résorptions dentaires
(Palmeira et al. 2022).

Figure 25 : Cavité buccale d’'un chat atteint de maladie parodontale, avec absence de la canine droite
supérieure et de deux prémolaires, accumulation de tartre et récession de la gencive au niveau de la 4™
prémolaire (Source : Palmeira et al., 2022)

La gingivo-stomatite féline est un syndrome inflammatoire de la cavité buccale
des chats, qui est trés souvent difficile a traiter. Les symptédmes les plus courants sont
la douleur et l'inflammation de la bouche, la dysphagie voire anorexie, la perte de
poids, I'halitose, le ptyalisme et un toilettage réduit. Elle est parfois associée a une
maladie dentaire et/ou a une accumulation de tartre. Les Iésions sont classiquement
situées dans la partie caudale de la cavité buccale et s’étendent rostralement au
niveau de la muqueuse gingivale. Le pharynx et le palais mou sont parfois touchés et
plus rarement le palais dur et la langue (Healey et al. 2007).

Un appétit réduit est donc observé chez les chats atteints de gingivo-stomatite
chronique. Dans I'étude de Rolim et al., la dysphagie est présente chez 88,2% des 26
chats atteints de cette affection. En effet, les Iésions ulcératives créent un inconfort
voire une douleur a la mobilisation de la machoire et a la mastication (figure 28).
Plusieurs virus comme le calivirus félin (FCV), I'herpesvirus félin 1 (FHV-1), le virus de
la leucémie féline (FeLV) ou le virus de 'immunodéficience féline (FIV) ainsi qu'une
variété de bactéries sont associées a la gingivo-stomatite chronique (Rolim et al.
2017).
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a) Lésions diffuses de gingivo-stomatite intensément rouges, associées a une prolifération et ulcération de la
mugqueuse de part et d’autre du palais a la base de la langue. b) Lésions multifocales de gingivo-stomatite formant des
vésicules sur un palais trés inflammé et cedématié. c) Ulcération focale de la face dorsale de la langue. d) Ulcération focale de
la gencive au-dessus de la canine supérieure droite et gencive supérieure diffusément rouge et ulcérée.

Figure 26 : Cavités orales de chats atteints de gingivo-stomatite chronique (Source : Rolim et al., 2017)

Le FCV, en particulier, est responsable de stomatites chroniques trés invalidantes
avec d’'importantes ulcérations linguales. Ce virus est isolé dans environ 85% des cas
de stomatite chronique féline. La douleur engendrée ainsi que I'anosmie éventuelle
due a I'atteinte respiratoire, sont alors responsables d’'une anorexie partielle a totale
(Knowles et al. 1991).

Les signes cliniques d’une infection au FHV-1 varient considérablement selon
les cas, de formes asymptomatiques ou a faibles écoulements oculaires jusqu’aux
formes graves avec pneumonie pouvant mener a la mort. Les associations entre
germes sont courantes et ont tendance a augmenter la gravité clinique. Les formes les
plus courantes sont la forme oculaire et la forme respiratoire caractérisée par des
écoulements oculaires et nasaux, de la fievre, de la |éthargie, une conjonctivite et des
éternuements. Des formes de dermatites ulcératives faciales sont également décrites.
L’anorexie qui est décrite dans les formes sévéres résulte probablement de la
stomatite, pharyngite et trachéite a I'origine de douleur et/ou d’anosmie (Sykes et al.
2021).

Des affections plus rares de la sphere oro-pharyngée peuvent également étre
a l'origine d’anorexie et rentrent dans son diagnostic différentiel. C’est le cas des
traumatismes, tumeurs orales, abceés dentaires, myosite des masseters, de la
présence de corps étranger... Dans toutes ces affections, la douleur et/ou 'anosmie
jouent au moins un réle partiel dans I'apparition de I'état anorexique.

A retenir : Les affections bucco-dentaires, fréquentes chez le chat domestique, font
partie du diagnostic différentiel de I'anorexie car elles générent de la douleur et/ou de
I'anosmie. Elles peuvent étre présentes parallelement a une IRC.

iv) Affections systémiques, inflammation et douleur

e Anorexie induite par I'inflammation et la fievre
La fievre est un symptdme fréquemment observé dans différentes affections
systémiques félines : maladies infectieuses, inflammatoires, a médiation immune et
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néoplasies. En médecine vétérinaire féline, on considere que le patient présente de la
fievre quand sa température corporelle excéde 39,1°C méme si la fievre est plus
souvent associée a une température supérieure a 39,4°C. Elle est a différencier de
I'hyperthermie ou la valeur consigne de la température corporelle (le « set point »)
déterminée par le centre thermorégulateur de I'hypothalamus n’est pas augmentée.
La fievre est médiée par des agents pyrogénes exogenes comme des toxines par
exemple. Ces agents pyrogénes stimulent la libération de différentes molécules
endogenes, elles-mémes pyrogenes, par les cellules inflammatoires : les cytokines et
interférons IL-1p3, IL-6, et TNFa. Ces molécules induisent a leur tour I'activation de la
cascade de l'acide arachidonique via la voie de la cyclooxygénase 2 a l'origine de la
synthése de prostaglandines E2. Ce sont les prostaglandines E2, sécrétées par les
cellules endothéliales dans I'hypothalamus, qui sont responsables de 'augmentation
de la température « set point » (DeClue 2023).

Parmi les symptdmes non spécifiques de la fiévre, on retrouve l'anorexie
(DeClue 2023) et les prostaglandines posséedent un role suspecté dans I'apparition de
ce symptdbme. Les prostaglandines ont des récepteurs spécifiques dans plusieurs
zones du cerveau. Cependant, une étude américaine sur des rats a démontré que
I'effet anorexigéne dérivait d’'une action localisée sur le noyau paraventriculaire. En
effet, des microdoses de prostaglandines E2 étaient injectées au choix dans une de
ces deux zones du cerveau : le PVN ou le noyau parabrachial. Dans les deux cas,
elles ont induit un état fébrile avec tachycardie en moins de 10 minutes mais seule
l'injection dans le PVN a eu un effet anorexigéne. Il existerait donc une potentielle
dissociation anatomique des effets pyrogéniques et anorexigénes des prostaglandines
E2 (Skibicka et al. 2009). Par ailleurs, les cytokines agissent sur le tissu adipeux qui
sécrete alors de la leptine, a action anorexigéne centrale (figure 29).

Quand I'étiologie de la fieévre n’est pas clairement identifiée, on parle de fievre
d’origine indéterminée (FOI). En cas de FOI, ce ne sont pas communément les
infections bactériennes qu'il faut incriminer chez le chat. En effet, la fieévre résulte
souvent chez cette espéce d’'une infection virale (FeLV, FIV, virus a tropisme
respiratoire) (DeClue 2023).

cytokines

IL1B leptine

Tissu adipeux
&% cytokines » B
—
) (+)
Prise de nourriture Perte
énergétique

Mécanisme de I'anorexie fébrile

I Pathdgéne 4

Figure 27 : Mécanisme de I'anorexie fébrile a la suite d’une infection (Source : Thiebaut Jean-Jacques)

D’autre part, la libération des cytokines pro-inflammatoires agit sur la régulation
énergétique et joue elle-aussi un rdle dans la mise en place de I'anorexie puis de la
perte de poids (Lennie 1998). L’anorexie est, en effet, prostaglandines-dépendante
puisque la prise alimentaire est augmentée par I'administration d’inhibiteurs de la
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cylooxygénase. Mais, contrairement a la fievre qui est médiée par les prostaglandines
sécrétées dans les cellules endothéliales cérébrales, les prostaglandines impliquées
dans linflammation sont produites par différents autres types cellulaires. Les
symptomes observés, y compris I'anorexie, varient alors selon le type cellulaire
impliqué. L’étude de Nilsson et al. a cherché a clarifier le role de chaque type cellulaire
sécrétant des prostaglandines et d’isoler celles responsables de I' « inflammation-
induced anorexia » spécifiquement. lls ont pour cela utilisé un modéle de souris
génétiquement déficientes en cyclooxygénase 2 d’origine endothéliale, myéloide ou
neuronale. L’état inflammatoire était généré par injection de 100uL de
lipopolysaccharides (LPS). Etonnamment, alors méme qu’une injection cérébrale
intraventriculaire d’un inhibiteur de la cyclooxygénase réduisait I'anorexie, les trois
populations de souris ont présenté le méme état d’anorexie aprés I'administration de
LPS. Une premiére hypothése avancée par les chercheurs est qu’une autre population
cellulaire (microglie ou cellules périvasculaires) est a l'origine de la production des
prostaglandines impliquées dans I'anorexie. Une autre hypothése envisagée est que
I'anorexie résulte d’'une combinaison d’'implication de différents types cellulaires qui n’a
pas encore été éclaircie (Nilsson et al. 2017).

Les différentes études de Lennie et al. sur le rat ont montré, d’une part, qu'une
réduction du poids avant un processus inflammatoire réduit l'intensité de I'anorexie
induite par I'inflammation par la suite (Lennie 1998). Les rats ayant subi une perte de
poids avant l'inflammation avaient des taux de leptine circulante et une expression de
la POMC plus bas que les rats témoins. lls n’avaient pas de variation d’expression du
NPY dans le noyau arqué ou de variations des taux sériques d’interleukine 1a. D’autre
part, Lennie et al. a montré que le mécanisme en jeu n’est pas due a une réduction
d’activité des cytokines pro-inflammatoires mais davantage a des ajustements du
systeme de régulation énergétique qui modérent les effets anorexigénes de
l'interleukine 1B (IL1B) et interleukine 6 (IL-6). Le faible taux de leptine circulante serait
également a l'origine d’une baisse d’activité du systéme de la mélanocortine dans le
SNC (Lennie, Wortman, Seeley 2001).

A retenir : Toute affection systémique dont le tableau clinique comprend de la
fievre et/ou de linflammation peut engendrer une anorexie partielle a totale. Les
mécanismes sont complexes et plus ou moins élucidés. lls font intervenir les cytokines
pro-inflammatoires et I'action est, au moins en partie, centrale.

e Anorexie secondaire a I'état nauséeux

La nausée est un symptdbme frustre présent dans plusieurs maladies
systémiques, comme linsuffisance rénale chronique par exemple. Une anorexie
partielle ou totale peut étre un marqueur de nausée sous-jacente. Il n’existe pas de
« centre du vomissement » dans le SNC mais, tout comme la régulation de I'appétit,
des circuits neuronaux complexes et nombreux impliqués dans l'apparition des
nausées et vomissements. Des chémorécepteurs digestifs sont notamment impliqués
dans la détection d’agents émétiques et la transmission d’informations au SNC ou le
noyau du tractus solitaire semble étre la zone relai d’'informations (Hornby 2001).

Borner et al. a par exemple montré que le Growth Differentiation Factor 15, une
cytokine pro-inflammatoire, jouait un role dans l'apparition d’anorexie chez des
rongeurs via I'induction d’un état nauséeux et stimulation de ce circuit neuronal (Borner
et al. 2020).
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e Impact de la douleur dans l'apparition de I'anorexie

La douleur est un signal qui réduit 'appétit pour prioriser la récupération et la
guérison. L’effet anorexigéne de la douleur est connu chez ’'Homme mais a été moins
sujet d’études chez I'animal. Des chercheurs ont montré que des souris anorexiques,
atteintes de douleur chronique, se remettaient a manger apres administration
d’analgésiques conventionnels. Toutefois, le mécanisme mis en jeu n’a été étudié que
plus réecemment (Zhang, Krashes 2023). Aucune étude sur le chat n'a été conduite.

Un modéle de souris atteintes de douleur chronique a permis de découvrir que
le mécanisme mis en jeu part des neurones glutamatergiques du cortex cingulaire
antérieur (Gluscc). Ces neurones se projettent aux neurones glutamatergiques de
I'hypothalamus latéral (Glu-t) qui eux-mémes se projettent aux neurones POMC du
noyau arqué. Or, nous avons vu que ces neurones POMC ont une action anorexigéne
avérée. Les chercheurs ont montré que chez les souris atteintes de douleur chronique
le circuit neuronal Glurcc — Glutt — noyau arqué était activé et provoquait une baisse
de la prise alimentaire sans distinction de sexe (Tang et al. 2022).
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Figure 28 : Circuits neuronaux liant nociception et appétit (Source : Zhang, Krashes 2023)

e Anorexie paranéoplasique

L’anorexie est un symptdbme paranéoplasique fréquent et d’étiologie
multifactorielle. Elle est notamment décrite dans le lymphome du chat. Elle peut étre
due a une altération de I'odorat quand la néoplasie affecte la sphére oro-pharyngée
ou secondaire a la fievre et/ou aux surinfections qui sont provoquées par le processus
tumoral. La tumeur peut également étre douloureuse, par compression mécanique par
exemple. Enfin, la présence d’'une tumeur peut altérer la régulation centrale de la prise
alimentaire avec sécrétion accrue de sérotonine par exemple, qui est anorexigene
(Philippon 2005).
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c) Démarche diagnostique face a une diminution de la prise
alimentaire ou une perte de poids

Le diagnostic différentiel (figure 31) de 'anorexie étant conséquent, I'origine de
'anorexie reste souvent indéterminée. Il arrive que l'explication soit évidente, une
fracture de la machoire par exemple, mais dans la plupart des cas le praticien
vétérinaire suit une approche systématique rigoureuse s’il tient a identifier une cause.
La complexité et linvasion de certains examens ainsi que le propriétaire sont
également parfois des freins a I'identification d’'une cause.

i) Prise de commémoratifs et d’'anamnése

Une attention toute particuliére doit étre portée a la prise du signalement,
commémoratifs et anamnése du patient. L’age, le sexe, la race, I'apparition et
progression des symptomes peuvent orienter le diagnostic. En plus de ces
informations générales, le praticien doit s’intéresser a la diététique actuelle du patient
anorexique ainsi qu’a son comportement alimentaire. Poser des questions sur le mode
de vie (intérieur, extérieur, congéneéres...), son état vaccinal, son statut parasitaire, ses
traitements médicamenteux en cours ainsi qu’un voyage éventuel doivent également
étre investigués. Pour questionner un phénomeéne infectieux, il convient de demander
I'état de santé des autres animaux du foyer (Gajanayake 2014).

Concernant le comportement alimentaire en particulier, voici une liste non
exhaustive de questions a poser au propriétaire selon Gajanayake :

- Caractérisation de I'appétit (pica, baisse d’intérét pour I'aliment...)

- Signes de nausée comme de I'hypersalivation, des vomissements, ingestion
d’herbe

- Etat d’embonpoint (perte de poids récente, moins récente...)

- Changement dans I'état du poill

- Prise de boisson et état des urines

- Niveau d’exercice

- Etat des selles

- Changements dans la fonction respiratoire (toux, tachypnée, jetage nasal ou
oculaire...)

- Présence d’halitose

- Changement de comportement autre (agressivité, léthargie...)

- Tout autre anomalie remarquée par le propriétaire

ii) Examen clinique du chat anorexique

L’examen clinique est tout aussi important et doit étre réalisé dans une piéce
calme et silencieuse pour limiter le stress. La premiére étape est celle de 'examen a
distance ou le comportement vis-a-vis de I'environnement peut étre analysé ainsi que
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la courbe et fréquence respiratoire. Nous avons vu que l'anorexie peut avoir une
origine psychologique. L’examen a distance permet aussi d’appréhender [I'état
d’embonpoint et la musculature qui sont des marqueurs forts d’'une éventuelle
anorexie. L’état du pelage témoigne également d’'une dégradation de I'état général.

L’examen clinique rapproché permet de confirmer une note d’état corporel
(NEC) sur base de différentes grilles d’évaluation (annexe 1), et I'éventuelle cachexie.
Une attention toute particuliere doit étre donnée a 'examen du cou et de la téte. Un
jetage nasal ou oculaire, une déformité, un examen oculaire anormal ou un flux d’air
dissymétrique sont des marqueurs d’une atteinte de la sphére oro-pharyngée
(tumeurs, abceés, infection) qui peut étre a 'origine de I'anorexie. En ouvrant la bouche,
il convient de vérifier I'état des dents, des gencives, de la langue et du palais a la
recherche des lésions évoquées dans la partie sur les gingivo-stomatites, qui sont
douloureuses. La mobilisation et palpation de la téte peuvent également étre
douloureuses. Pour le reste de I'appareil digestif ainsi que I'appareil cardio-respiratoire
'examen clinique peut révéler des anomalies en faveur d’une atteinte systémique
(Gajanayake 2014). La température rectale doit étre prise car 'anorexie peut avoir
une composante fébrile. Pour cette pratique, la présence d’une puce électronique
donnant la température corporelle peut limiter le stress de l'insertion rectale du
thermometre chez le chat stressé.

iii) Examens complémentaires d’intérét

Les examens complémentaires les plus routiniers comprennent une prise de
sang en vue de réaliser une numération formule sanguine, une analyse biochimique
(urée, créatinine, PAL, ALAT, calcium, protéines totales, albumine, glucose, bilirubine
totale, ionogramme) et une analyse urinaire compléte. Chez un chat anorexique, il est
également d’intérét, dans certains cas, d’y ajouter (Gajanayake 2014) :

- Analyse sérologique de la thyroxine, lipase pancréatique féline, folates et
cobalamine

- Recherche sérologique d’agents infectieux comme le FIV ou FeLV

Ces tests sont indiqués si 'anamnése ou I'examen clinique n’excluent pas voire
tendent vers ces hypothéses. Mais certaines maladies, y compris des maladies
inflammatoires comme la pancréatite par exemple, sont de diagnostic clinique difficile
et ces examens peuvent se révéler insuffisants pour le poser. De plus, I'anorexie est
parfois le seul symptdome observé dans ces affections.

Dans certains cas (adénomégalie, présence de liquide d’épanchement...) la cytologie
est également indiquée (Gajanayake 2014).

L’'imagerie complete les examens de laboratoire et est d’un réel intérét dans la
recherche d’'une cause a I'anorexie, I'échographie en premier lieu. Cet examen étant
opérateur-dépendant, les affections comme la pancréatite, les affections biliaires ou
les entéropathies nécessitent un certain niveau d’équipement et de technicité de
l'opérateur. Elle permet également de réaliser des cytoponctions ou ponctions de
liquide pour cytologie qui sont intéressantes pour plusieurs affections (lymphome par
exemple). La radiographie est d’intérét moindre en cas de chat anorexique mais
demeure utile pour le diagnostic d’obstruction intestinale, d’hernie ou rupture
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diaphragmatique. L’endoscopie gastrointestinale, avec biopsies, est parfois réalisée
mais n’est pas un examen de routine au méme titre que la laparotomie exploratrice
(Gajanayake 2014).

Il est possible que tous ces examens soient normaux, le vétérinaire praticien
peut alors affiner sa recherche avec des examens neurologique, orthopédique,
ophtalmologique et garder en téte les causes comportementales pures a I'anorexie.

ANOREXIE

v
Anamnese, commémoratifs

Modifications de I'environnement: - » Aucune anomalie
- Stress (nouvel animal, nouvelle personne, nouveau
territoire...) v

- Changement alimentaire (moins appétent...) 3 -
~ Médicaments ou toxiques ‘ Examen de la sphére oro-pharyngée

Normal = » Anormal :
- Affections dentaires, gingivo-stomatite
- Fractures nasales ou orales

N N - Ulcéres, tumeurs, corps étrangers craux
Evaluer l'olfaction - Myosite des masseters

- Abces dentaire...

v ¥

Normale Perte d'odorat, écoulement nasal, rhinite...
= ANOSMIE

v

Recherche d’une affection systémique, examens complémentaires :
Numération formule sanguine, paramétres biochimiques, analyse urinaire
Tests FelV-FIV
Echographie, radiographie, endoscopie

Normaux = » Anormaux:
- Néoplasie : par exemple, mise en évidence d'une tumeur a |'échographie abdominale
v - Insuffisances rénale, hépatique ou cardiagque
Examen comportemental, - Hyperthermie, douleur

- FelV, FIV, péritonite infectieuse féline...
- Affections respiratoires, digestives ou neurologiques
- Maladies immunitaires

neuroclogique, orthopédique,
ophtalmologique

Figure 29 : Diagnostic différentiel de I'anorexie du chat (d'apres Philippon, 2005)

2. Les troubles digestifs rencontrés lors d'insuffisance rénale
chronique chez le chat

a) Présentation générale de l'insuffisance rénale chronique du
chat

L’insuffisance rénale chronique est une maladie fréquente chez le chat. Sa
prévalence varie selon les études mais est estimée autour de 4% en premiére opinion
selon une large étude britannique, ce qui la classe dans le top 10 des affections les
plus diagnostiquées chez le chat. Elle est toutefois plus présente chez le patient
gériatrique, puisqu’elle touche plus de 30% des chats de plus de dix ans et représente
la premiére cause de mortalité chez le chat de plus de cinq ans selon la méme étude
(Sparkes et al. 2016).

i) Définition et étiologie des différentes néphropathies
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e Définition

La maladie rénale chronique se définit, chez 'lHomme, comme une réduction
du débit de filtration glomérulaire ou la présence de Iésions rénales (lésions
structurales, protéinurie) depuis plus de 3 mois. Pour définir lI'insuffisance rénale
chronique du chat, les mémes principes s’appliquent puisqu’aucune définition
consensuelle n’est établie (Sparkes et al. 2016). L’insuffisance rénale chronique
provient d’une réduction du nombre de néphrons fonctionnels (le chat en posséde 200
000) en raison de I'évolution d’'une néphropathie irréversible, plus souvent bilatérale.
Il est admis qu’en général, les trois quarts des reins sont non fonctionnels pour
qu’'apparaissent les premiers signes cliniques (Fauchier, Pionneau 2013).
L’insuffisance rénale chronique se traduit biologiquement par une azotémie
(augmentation de 'urémie et créatinémie) et une diminution de la densité urinaire, avec
des répercussions qui ne sont pas que digestives mais également urinaires,
ophtalmologiques, musculaires, hématologiques, nerveuses, endocriniennes ou
cardiovasculaires (Fauchier, Pionneau 2013).

e Etiologie

Ces différentes néphropathies ont une étiologie qui demeure souvent inconnue
et c’est pour cette raison que la classification anatomoclinique est la plus utilisée
(Baldureaux 2021). En effet, les néphropathies peuvent atteindre différents segments
du néphron : les glomérules (glomérulopathies), les tubules (tubulopathies), le tissu
interstitiel de soutien (néphropathies interstitielles) et/ou les vaisseaux (néphropathies
vasculaires). Chez le chat, dans environ 70% des cas, la lIésion rénale a incriminer en
cas d’insuffisance rénale chronique est la néphrite tubulo-interstitielle avec fibrose
rénale (Sparkes et al. 2016). Parmi les autres lésions, on retrouve le lymphome, la
pyélonéphrite chronique, la maladie polykystique, la glomérulonéphrite, 'amyloidose
et la néphrite pyogranulomateuse qui est secondaire a une péritonite infectieuse féline
(PIF) (Maurey-Guenec et al. 2008). Des virus, comme des Retrovirus ou Morbillivirus,
pourraient potentiellement étre impliqués dans lapparition d’insuffisance rénale
chronique (Sparkes et al. 2016). Toutes ces causes primaires sont regroupées dans
le tableau 4.

La néphrite tubulo-interstitielle est donc la néphropathie la plus couramment
rencontrée chez le chat (Quimby 2015). Elle est caractérisée par une inflammation
importante des tubules et de l'interstitium, ainsi qu’histologiquement, par une atrophie
tubulaire et de la fibrose. L’infiltrat inflammatoire est constitué en grande majorité de
lymphocytes, surtout en début d’évolution, puis ceux-ci peuvent s’accompagner de
macrophages et plasmocytes. A cause de I'atrophie tubulaire en région corticale, le
rein apparait macroscopiquement petit et de surface irréguliére. Plus la néphrite
évolue, plus I'azotémie est sévere (Brown et al. 2016).
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» Congénitales ou familiales
e Amyloidose du chat Abyssin
e Maladie polykystique du chat
Persan et apparentés

> Acquise
e Néphrite tubulo-interstitielle (~ 70% des cas)
e  Glomérulonéphrites
e Amyloidose
e Néoplasie (tumeurs rénales primitives, lymphome,
métastases bilatérales)
e Lithiases
e Hydronéphrose bilatérale
e  Pyélonéphrite chronique
e Séquelles d'insuffisance rénale aigué
e Néphropathie due a une hypercalcémie
e Néphrite pyogranulomateuse (PIF)

e Autres virus (Retrovirus, Morbillivirus...) ?
Tableau VI : Les néphropathies chroniques du chat (d'apres Sparkes et al., 2016 et Maurey-Guenec et
al., 2008)

ii) Pathogénie et présentation clinique des néphropathies

e Pathogénie générale de I'IRC

Traditionnellement, l'insuffisance rénale chronique féline débute par une phase
dite d'initiation puis évolue en phase dite progressive (figure 32). Une néphropathie
primaire (parmi celles du tableau VI) et/ou une ischémie initie les premiers dommages
rénaux : les premiers néphrons fonctionnels sont perdus. La prévalence de
l'insuffisance rénale chronique étant plus élevée chez le patient gériatrique, plusieurs
études ont soumis I'hypothése que I'dge soit également un facteur primaire.
Cependant, il n’a pas été établi si I'insuffisance rénale chronique fait effectivement
partie du processus de vieillissement en lui-méme. Ceci est dU au fait qu'il est difficile
de la dissocier d’autres comorbidités fréquentes chez le chat agé comme
'hyperthyroidisme, I'hypertension systémique ou les affections dentaires connues
pour affecter le rein (Brown et al. 2016). En dehors de I'dge, du stress et de ces
comorbidités, aucun autre facteur de risque n’a été identifié (Sparkes et al. 2016).
Puis, suffisamment de néphrons deviennent non fonctionnels pour que des facteurs
intrinséques a I'animal auto-entretiennent et aggravent les Iésions rénales (Brown et
al. 2016). L’animal oscille entre une phase d’état et des crises urémiques, de plus en
plus fréquentes et rapprochées.
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INITIATION CONSEQUENCES
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Figure 32 : Mécanismes pathogéniques d'initiation et de progression de l'insuffisance chronique chez le
chat (d'apres Brown et al. 2016)

Toutes les Iésions rénales altérent la structure de l'organe (figure 32) et
impactent nécessairement en conséquence son fonctionnement. Or, le rein joue
plusieurs roles fondamentaux dans I'organisme : excrétion des déchets, régulation du
volume et de la composition chimique du sang, influence sur la pression artérielle et
maintien de ’homéostasie, sécrétion d’hormones. Le néphron est I'unité fonctionnelle
ou trois phases se succédent : la filtration glomérulaire aboutissant a la formation
d’urine primitive, la réabsorption tubulaire ou la composition de I'urine est remaniée et
la sécrétion tubulaire. Dans les paragraphes suivants, nous présenterons une liste non
exhaustive des mécanismes dysfonctionnels rencontrés lors de défaillance de la
fonction rénale, a I'origine des symptémes observés par le clinicien.

e Présentation clinique

L’IRC chez le chat se manifeste par une multitude de signes cliniques qui varient
dans le temps. En phase de début, outre les symptédmes digestifs dont nous parlerons
plus en détail dans la partie Il. 1. b) (anorexie, constipation, perte de poids,
vomissements...), les signes les plus précoces sont la polyurie et polydipsie (PUPD).
En phase d’état, I'état général se dégrade davantage avec le début de
'amaigrissement consécutif a I'anorexie. La PUPD s’intensifie ainsi que la
déshydratation. De la diarrhée ou des vomissements peuvent étre rapportés ainsi que
des ulcéres buccaux dus a l'urémie. C’est durant cette phase qu’apparaissent
également une éventuelle hypertension ainsi qu'une hyperparathyroidie secondaire.
En phase terminale, en plus d’une intensification des symptdmes précédents, les
signes suivants peuvent étre observés : asthénie, hypothermie, oligurie, troubles
nerveux, troubles osseux, troubles hématologiques et circulatoires, myopathie,
respiration lente et profonde, insuffisance cardiaque gauche, paleur des muqueuses,
troubles de la coagulation, coma menant a la mort (Fauchier, Pionneau 2013)
(Rosenthal, Labato 2018). A la palpation, les reins paraissent généralement petits et
bosselés (Bartges 2012).
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e Complications de 'IRC sans répercussion clinique digestive
Dysfonctionnement rénal du contréle du volume extracellulaire :

Un premier réle du rein est de réguler la quantité d’eau contenue a l'intérieur de
'organisme. Le chat, notamment, est soumis au risque de déshydratation et le rein
sain permet de maniére permanente de réabsorber de I'eau filtrée et de moduler
'osmolarité des urines via le sodium. Le rein est divisé en deux régions, le cortex en
périphérie et médulla a I'intérieur, mais c’est dans cette derniére et plus précisément
dans les anses de Henlé, le tube collecteur proximal et le tube collecteur distal que
sont concentrées les urines. Le rein élabore les urines par filtration du sang en regard
des glomérules. Le transport du sodium est régi par une hormone appelée
angiotensine Il qui joue un réle dans la régulation de la pression artérielle en
augmentant la rétention sodée (Bartges 2012). A [l'action de l'angiotensine I,
s’ajoutent les effets d’'une autre hormone : 'aldostérone, qui stimule le passage du
sodium des urines vers l'interstitium. Ces deux hormones forment le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA). Une troisieme hormone module la perméabilité du
tubule a I'eau (et non au sodium) et permet la réabsorption d’eau depuis les urines
vers l'interstitium : la vasopressine (ADH), 'hormone antidiurétique. Lors d’insuffisance
rénale chronique, le nombre de néphrons fonctionnels est diminué avec pour
conséquence une augmentation du débit d’'urine dans les tubules restants. Ceux-ci
voient leur capacité de réabsorption dépassée : les urines sont moins concentrées et
émises en plus grande quantité. Le symptdme correspondant est la polyurie (Polzin
2013a), qui se définit par une production d’urines supérieure a 44 mL/kg/jour (Chew,
DiBartola, Schenck 2011). Comme le chat urine plus, il perd plus d’eau et se met alors
en place un phénoméne compensateur : le chat boit davantage que 50ml/kg/jour
(Romine 2022). Il s’agit de la polydipsie, et 'association de ces deux symptdmes est
appelée polyuro-polydipsie (PUPD). Chez le chat particulierement, la PUPD peut
étre le seul symptdme observé témoignant de l'insuffisance rénale chronique (Bruyette
2015). Quand la polydipsie ne permet plus de compenser la polyurie, le chat se
déshydrate progressivement.

Dysfonctionnement rénal du contréle du pH sanguin et de I'équilibre électrolytique :

Le rein joue également un role dans le contréle du pH sanguin, qui est maintenu
chez le chat dans la fourchette [7,24-7,40] (Fielder 2022), ainsi que I'équilibre
électrolytique. Les variations de pH sont dues a une variation de la concentration en
ion hydrogéne (H*) présent dans le sang. Les ions hydrogénes sont excrétés par le
rein. Ainsi, une augmentation de la quantité d’acides dans le sang peut avoir comme
origine un défaut d’élimination des ions hydrogénes par cet organe. Le rein filtre le
bicarbonate et permet sa réabsorption a 90-95% au niveau du tube contourné
proximal, et le reste dans les autres segments tubulaires. Le bicarbonate réabsorbeé
est ensuite relargué dans le sang et limite alors son acidité. En cas d’insuffisance
rénale, ce mécanisme dysfonctionne et une acidose tubulaire rénale proximale
apparait avec altération de la réabsorption conjointe d’autres solutés (Bartges 2012).
Le dysfonctionnement de ces systémes conduit globalement a une acidose
métabolique (Rosenthal, Labato 2018).
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Le phosphore inorganique est un composant essentiel a différents types
cellulaires et participe a la structure des os du chat. Son homéostasie, liée a celle du
calcium, est assurée par un apport alimentaire, des échanges entre le milieu
extracellulaire et les os et son élimination rénale. Le contréle du phosphore comme du
calcium est en effet assuré par les mémes hormones : le calcitriol et la parathormone
(PTH). Le calcitriol augmente I'absorption digestive du phosphore et du calcium. La
PTH favorise la résorption osseuse de ces deux éléments et la réabsorption de calcium
dans les tubules rénaux, et diminue au contraire la réabsorption du phosphore. Un
rétrocontréle s’effectue puisque la sécrétion de PTH est stimulée par une
concentration plasmatique en phosphore élevée. Lors d’insuffisance rénale chronique,
le débit de filtration glomérulaire (DFG) diminue et ceci réduit donc I'excrétion des ions
phosphates dans les urines (Geddes et al. 2013). lls s’accumulent donc dans le sang
(=hyperphosphatémie) et la sécrétion de PTH est alors stimulée en vue de faire
baisser la phosphatémie. On observe en conséquence un hyperparathyroidisme
secondaire rénal. La PTH induit une stimulation de la production de calcitriol par le
rein et donc une absorption accrue de calcium et phosphore au niveau du tractus
digestif. Cependant, en cas d’insuffisance rénale chronique, la sécrétion de calcitriol
est altérée et on observe globalement une hypocalcémie. Cette hypocalcémie stimule
a nouveau la sécrétion de PTH (hyperparathyroidisme secondaire rénal) et méne a
terme a une déminéralisation des os.

A retenir : En cas d’insuffisance rénale chronique, le DFG diminue et si 'apport
alimentaire en phosphore demeure inchangé, on observe une hyperphosphatémie et
un taux de PTH plasmatique élevé (hyperparathyroidisme secondaire rénal). Une
élévation chronique du taux de PTH circulante aboutit a terme a une déminéralisation
générale des os et a un dépbt de phosphore dans les tissus (minéralisation) y compris
dans le rein, ce qui aggrave encore plus les lésions sur cet organe. Ce mécanisme est
résumé en figure 33.

IRC

Baisse de la
production de
calcitriol

Rétention des
ions phosphates

v v

Hyperphosphatémie Hypocalcémie

Augmentation

de la synthése
de PTH

HYPERPARATHYROIDISME SECONDAIRE RENAL |

Figure 33 : Pathogénie de I'hyperparathyroidisme secondaire rénal lors d'insuffisance rénale chronique
du chat (Source : Courtade Laure)
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L’altération du DFG peut également perturber [I'élimination urinaire du
potassium. Une hypokaliémie ou une hyperkaliémie peut alors étre observée (Polzin
2011). En cas d’hypokaliémie, le chat présente une faiblesse voire un abattement. Le
signe d’appel de I'hypokaliémie est la ventroflexion.

Figure 30: (a) Ventroflexion chez un chat Shortair male castré de 18 ans atteint d'insuffisance rénale
chronique. La concentration sérique en potassium est dosée a 1.8mEq/L. (Source : Bartges 2012) (b) Cachexie,
faiblesse et ventroflexion chez un chat atteint d’insuffisance rénale chronique avec hypokaliémie (Source : Caney

2016)

Dysfonctionnement rénal de la régulation de la pression artérielle :

L’angiotensine Il, dont nous avons déja parlé pour son réle dans la réabsorption
de solutés dans le rein, a également un rdle hypertensif systémique. En effet, au sein
de l'appareil juxtaglomérulaire, une enzyme appelée rénine est produite. Celle-ci
permet de synthétiser 'angiotensine | a partir d’angiotensinogéne. Puis, I'angiotensine
| est convertie en angiotensine Il par une enzyme de conversion. L’angiotensine |l
provoque une augmentation de la pression artérielle par son action vasoconstrictrice
systémique d’'une part, et stimulant la sécrétion d’aldostérone d’autre part. Or,
I'aldostérone favorise a son tour la rétention d’eau et de sodium. Lors que le chat est
atteint de néphropathie, la stimulation du SRRA combinée a I'effet de I'aldostérone qui
renforce la rétention hydrosodée conduit donc a des déréglements de la pression
artérielle systémique (Steele, Henik, Stepien 2002). L’hypertension systémique est
décrite jusqu’a 65% des chats atteints d’insuffisance rénale chronique mais les
mesures et définitions de Ihypertension artérielle systolique utilisées varient
grandement selon les études. Une étude de Syme et al, ou I'hypertension était définie
comme la présence de mesures répétées de pression artérielle systolique > 175mmHg
(méthode Doppler) revoit ce chiffre a la baisse avec une prévalence de 19,4% chez le
chat insuffisant rénal chronique (Syme et al. 2002).

Cette pression artérielle élevée peut avoir diverses complications comme des
hémorragies intracraniennes (avec manifestations nerveuses) qui sont rares, ou plus
occasionnellement une cécité d’apparition brutale (Rosenthal, Labato 2018). En effet,
un hyphema voire des décollements rétiniens (figure 33) peuvent survenir en raison
de I'hypertension et sont des signes d’appels d’'IRC féline (Barber 2003). Par ailleurs,
une pression artérielle >200 mmHg aggravent d’autant plus les lésions rénales
(Pugliese, Gruppillo, di pietro 2005).
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Présence de mydriase bilatérale avec un décollement rétinien a gauche et d’hémorragies rétiniennes bilatérales,
confirmés a 'examen ophtalmologique
Figure 31 : Chat présenté pour une cécité d’apparition brutale qui est secondaire a une hypertension
associée a une insuffisance rénale chronique (Source : Barber 2003)

A retenir des complications a répercussion non digestive d’une IRC
(schématisées en figure 34) : En cas d’insuffisance rénale chronique, le débit de
filtration glomérulaire est diminué en raison d’une baisse de néphrons fonctionnels. Le
contrble des volumes extra-cellulaire et intra-cellulaire n’est plus aussi bien assuré par
le rein qui ne réabsorbe plus correctement I'eau et certains solutés. On observe alors
une polyurie que le chat tente de compenser avec une polydipsie. Le contréle du pH
et de l'equilibre électrolytique n’est lui non-plus plus aussi bien assuré par le rein, on
observe une acidose métabolique et une rupture de 'homéostasie phosphocalcique.
Le chat est abattu et peut présenter des ftroubles osseux en raison d’une
déminéralisation osseuse. Une hyperphosphatémie ainsi qu’une hyperparathyroidie
secondaire rénale peuvent également apparaitre. Enfin, en raison de l'altération du
fonctionnement du SRA, I'hypertension systémique est un signe clinique fréquent aux
répercussions cliniques oculaires et nerveuses qui sont de véritables signes d’appel
d’une IRC.

En cas d'insuffisance fonctionnelle
Fonction rénale aftérente m"‘"‘ 1) Filtration glomérulaire

(plasma (=) protéines)
2) Réabsorption tubulaire
A (eau, Na, HCOy, K°)
goméeaes NN 3) Sécrétion tubulaire

y (H, K)

4) Excrétion urinaire

catabolisme

rétention hydro-sodée 5) Fonction endocrine :

rénine

hyperkaliémie i
acidose métabolique

mise en jeu SRA - HTA

hypocalcémie - hyperparathyroidisme 2

Figure 32 : Complications, sans répercussion digestive directe, d’une insuffisance rénale chronique
(d’apres Bonnet 2020)
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iif) Démarche diagnostique

e Suspecter une insuffisance rénale chronique
Il est important de distinguer une IRC d’'une insuffisance rénale aigué (IRA).
Pour cela, on se base sur la durée d’évolution des symptomes d’appel mais aussi sur
le score corporel. L'anamnése peut faire suspecter une IRA (exposition a des toxiques,
traumatisme récent etc) plutét qu'une IRC. De la méme maniére, a 'examen clinique,
certains symptomes font davantage suspecter une IRA comme la présence d’un globe
vésical par exemple.

L’insuffisance rénale chronique étant davantage présente chez le chat agé, ces
patients doivent faire I'objet d’examens de santé plus rapprochés et poussés. L’'ISFM
(International Society of Feline Medicine) conseille de réaliser des examens de santé
tous les 6 mois pour les chats agés de 7 ans ou plus. Ces examens devraient, selon
eux, inclure systématiquement une mesure de la pression artérielle ainsi qu’une
évaluation de la note d’état corporel. Une fois par an minimum, I'lSFM conseille
d’ajouter a I'examen clinique des test sanguins regroupant une numeération formule
sanguine (NFS), ainsi que le dosage de paramétres biochimiques d’intérét et une
analyse d’urine. Tout élément des commémoratifs ou de I'examen clinique faisant
suspecter une insuffisance rénale doit également mener a des investigations, a 'image
d’'une perte de poids, de reins de petite taille, d’'une déshydratation, d’'une PUPD, d’une
hypertension ou d’une densité urinaire <1,035 entre autres (Sparkes et al. 2016). Les
symptomes d’appel sont tous ceux que nous avons évoquées dans la partie
précédente.

Idéalement, une suspicion d’IRC doit donc conduire a la réalisation de
'ensemble des actes suivants (Sparkes et al. 2016) :

- Prise d’anamnese, commémoratifs et examen clinique complets

- Analyse urinaire avec mesures de la densité urinaire, culot urinaire, rapport
protéines sur créatinine urinaire (RPCU) et une mise en culture si indiquée

- Biochimie sanguine avec au minimum les parametres suivants : protéines
totales, urée, créatinine et ionogramme (+ éventuellement la thyroxine)

- Numération formule sanguine

- Mesures de la pression artérielle

- Echographie rénale

e Biomarqueurs rénaux d’intérét

L’IRC correspondant a une baisse chronique du DFG, la méthode gold-standard
est de directement mettre en évidence cette baisse en le déterminant. Toutefois, pour
des raisons logistiques et en raison du caractére invasif de la mesure, le DFG est
indirectement évalué en mesurant des concentrations sériques en biomarqueurs.
Classiquement, les praticiens vétérinaires utilisent trois biomarqueurs principaux :
lurée, la créatinine et la diméthylarginine symétrique (SDMA). Une élévation
combinée de l'urée et de la créatinine est appelée azotémie, et définit I'insuffisance
rénale. La présence d’'une protéinurie rénale, d’'une anomalie morphologique des reins,
d’'une densité urinaire (DU) basse alors que I'animal est déshydraté renforcent le
diagnostic. L'élévation seule de I'urée avec une créatinémie normale ne constitue pas
un diagnostic de IRC mais refléte souvent un état de déshydratation puisqu’elle est
plus réabsorbée depuis les urines dans ce cas.
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La créatinine et I'urée sont quasiment toujours dosées ensemble.

L’'urée, synthétisée dans le foie a partir de 'ammoniac, a une excrétion quasi-
exclusivement rénale. L'urémie est augmentée par I'apport alimentaire protéique, par
les hémorragies digestives, la fievre ou la prise de corticostéroides.

Jusque tres récemment, la créatinine était considérée comme 'un des biomarqueurs
les plus intéressants. En effet, la créatinine est facile a doser et varie peu entre
individus, en plus d’étre économique (Kongtasai et al. 2022). Sa concentration est
inversement corrélée au DFG et elle est liée a moins de facteurs extra-rénaux que
l'urée (Sparkes et al. 2016). Toutefois, d'importantes limitations ont également été
découvertes. Tout d’abord, la créatinine est influencée par des facteurs extra-rénaux
et en particulier par la masse musculaire. De plus, sa sensibilité est faible pour détecter
une diminution précoce du DFG et elle ne détecte pas les Iésions rénales n’affectant
pas le DFG. Enfin, sa variabilité d’analyse peut mener a de mauvaises interprétations
de sa valeur par le clinicien. C’est sa limitation a détecter les insuffisances rénales
chroniques débutantes qui a mené a la recherche d’'un autre biomarqueur indirect plus
sensible comme la SDMA (Kongtasai et al. 2022).

En gardant en téte ces limites de la créatinine comme biomarqueur, dans la
pratique, le diagnostic d’IRC est souvent basé sur (Sparkes et al. 2016) :

- Une concentration sérique en créatinine >140umol/l (>1.6 mg/dl) et

- Une densité urinaire diminuée <1.035 et

- La certitude que ces changements ont lieu depuis plusieurs mois

(aspect chronique)

Certains chats, bien qu’insuffisants rénaux chroniques, ne remplissent toutefois
pas ces criteres. La SDMA apparait alors comme un biomarqueur d’avenir. En effet,
son principal avantage par rapport a la créatinine est qu’elle est beaucoup plus
sensible en détectant de plus petites baisses du DFG. Elle augmente dés que le DFG
est diminué de 40% chez le chat, ce qui en fait un biomarqueur bien plus précoce. Son
autre avantage est qu’elle n’est pas liée a la masse musculaire du patient. En
revanche, n’étant étudiée et reconnue d’intérét que récemment, les données sur son
utilisation sont encore limitées. Il est donc recommandé d’interpréter ce parametre
gu’apreés un dosage augmenté, répété sur plusieurs prélevements, et en gardant en
téte que des variabilités raciales sont suspectées (Kongtasai et al. 2022).

La cystatine C sérique, utilisée chez 'lHomme, est peu utilisée chez le chat en
raison de la faible variabilité entre chats sains et malades et I'implication de facteurs
extra-rénaux (Sparkes et al. 2016).

Le fibroblast growth factor-23 (FGF-23) est considéré chez ’lHomme comme un
biomarqueur clé de la régulation de la concentration plasmatique en phosphore. Il joue
en effet un réle important dans 'homéostasie du phosphore. Le FGF-23 est sécrété
par les ostéocytes et ostéoblastes quand la concentration sanguine en phosphore ou
calcitriol augmente. |l agit dans le rein en régulant l'activité des co-transporteurs
sodium-phosphore de type 2 et 'enzyme de synthése de la vitamine D. Chez 'Homme,
il a été montré que sa concentration est corrélée a la perte de fonction rénale ce qui
en fait un biomarqueur prometteur et étudié chez les carnivores domestiques : sa
concentration augmente d’autant plus que les Iésions rénales sont importantes
(Geddes et al. 2013).

96



b

Z
g
o
£
=
o
x
o
L
|

Figure 33 : Le prélévement sanguin pour analyses complémentaires doit faire partie de la consultation
du chat gériatrique ou en cas de suspicion d'IRC et est ici réalisé avec une contention minimale limitant le stress
du chat (Source : Quimby Jessica)

e Apports de I'analyse urinaire

Le prélévement d’urine doit préférentiellement s’effectuer par cystocentése,
particuliéerement si une culture bactérienne est envisagée par la suite. Cet acte est peu
invasif et peut étre réalisé en routine (Sparkes et al. 2016).

L’analyse urinaire permet, en premier lieu, d’évaluer la densité urinaire. La
densité urinaire varie comme nous 'avons vu selon I'état d’hydratation du chat et est
usuellement comprise entre 1,035 et 1,060 chez un chat correctement hydraté. Chez
le chat atteint d’IRC, qui a donc perdu une grande partie de sa capacité a concentrer
ses urines, celles-ci sont isosthénuriques c’est-a-dire de méme densité que l'ultrafiltrat
glomérulaire (1.008 < DU < 1.012). Des valeurs en dehors de cet intervalle, qu’elles
soient au-dessus ou en dessous témoignent d’un certain degré de fonctionnement des
tubules (Barber 2003). La médiane de la DU dans I'étude de Chen et al. portant sur
100 chats atteints d'IRC est de 1,015 (Chen et al. 2020). Ainsi :

- Une DU>1,030 démontre une capacité de concentration des urines correcte

- Une DU > 1,030 avec des taux sériques d’urée et de créatinine augmentés

(azotémie pré-rénale) témoigne d’'une activité des tubules tentant de
compenser une déshydratation

- Une DU < 1,030 chez un chat déshydraté est anormal (insuffisance rénale)

L’analyse urinaire permet également d’investiguer une éventuelle protéinurie

qui est une anomalie fréquente. En effet, dans I'étude de Chen et al., la protéinurie

était présente chez 88.1% des chats atteints d'IRC (Chen et al. 2020). La protéinurie

peut étre mise en évidence en réalisant une bandelette urinaire et doit normalement

étre confirmée par un test a I'acide sulfosalicylique (positif si le mélange blanchit). La

recherche d’un culot urinaire permet par ailleurs, aprés analyse microscopique s'il est

présent, de déceler la présence de bactéries, de leucocytes ou d’hématies qui ne

tendent a priori pas vers un diagnostic d'IRC. En I'absence de culot, on suspecte a
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l'inverse que la protéinurie soit d’origine rénale et il convient de la quantifier. Pour cela
on mesure le rapport protéines sur créatinine urinaire (=RPCU) qui doit étre inférieur
a 0,4 chez le chat, et on s’assure qu’'une anomalie soit persistante en réalisant
plusieurs mesures a deux semaines d’intervalle. En pratique, dés le deuxiéme résultat
positif on considere la protéinurie persistante. Un RPCU > 2 indique une
glomérulopathie, on a donc une information précise par le biais du RPCU sans avoir a
faire de biopsie. Quand le RPCU est compris entre 0,4 et 2, le type de néphropathie
n’est pas identifié (glomérulopathie ou néphrite tubulo-interstitielle). Nous verrons par
la suite que le RPCU est un facteur pronostique et posséde des répercussions
thérapeutiques (Sparkes et al. 2016).

e Imagerie et diagnostic lésionnel

L’échographie est un examen peu spécifique des néphropathies. En cas d'IRC,
les reins sont souvent visualisés petits, de contour irrégulier et hyperéchogénes (figure
36) sans information supplémentaire. La taille normale d’un rein chez le chat est
comprise entre 3 et 4,3cm, varie selon le sexe et a tendance a augmenter chez le chat
stérilisé (Debruyn et al. 2012).

Toutefois, cet examen peut étre utile pour un diagnostic lIésionnel dans des cas
particuliers, et donner une valeur pronostique (lithiases pyéliques, pyélonéphrites,
maladies polykystiques, hydronéphrose, dysplasies rénales, tumeurs rénales).

L KID SAG

Figure 34 : Des reins de petite taille et une disparition de la jonction corticomédullaire sont deux
anomalies échographiques fréequemment rencontrées lors d'IRC (Source : Quimby 2019)

A la faveur de I'échographie, peuvent étre réalisées des biopsies rénales qui
constituent le diagnostic lésionnel de référence des néphropathies. Celles-ci peuvent
également étre réalisées lors d'une chirurgie. La fréquence des complications
(néanmoins séveéres). L’analyse histologique permise par la biopsie permet de donner
un diagnostic définitif dans certains cas mais également d’évaluer la sévérité des
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lésions rénales, ce qui rend cet examen intéressant a plusieurs niveaux (Vaden et al.
2005). Les radiographies sont moins indiquées mais demeurent utiles pour
diagnostiquer des lithiases du tractus urinaire par exemple (Sparkes et al. 2016).

iv) Classification IRIS et pronostic

Le diagnostic d’'une IRC doit mener a la classification du patient selon la
classification établie par I'International Renal Interest Society (IRIS) en figure 37. Celle-
ci comprend quatre stades d’IRC en fonction de la créatinine plasmatique a jeun sur
un animal correctement hydraté (a ne pas réaliser en crise urémique). Les stades 1 et
2 correspondent respectivement a un animal non et peu azotémique et non/peu
symptomatique. Le stade 3 est marqué par la présence de symptdmes rénaux et extra-
rénaux qui s’accentuent au stade 4 ou l'animal est sujet a des crises urémiques
(International Renal Interest Society 2023a).

140 pmol/l 250 umol/I 440 pmol/1
/~ STADE 1 STADE 2 STADE 3 STADE4

v Absence v’ Azotémie v Azotémie modérée v Azotémie sévere
d'azotémie bégnine v" Créatinine 250-440 v' Créatinine >440

v’ Créatinine <140 | v* Créatinine 140- pmol/l umol/l
pmol/l 250 umol/I v" Présence possible v Risque accru de

v' Palpation rénale | v Absence de de plusieurs symptomes
anormale symptomes ou symptomes rénaux systémiques et de
possible trés légere PUPD ou extra-rénaux crises urémiques

Figure 35 : Classification IRIS basée sur la concentration sérique en créatinine mesurée deux fois sur
patient stable (d’aprés Sparkes et al. 2016)

Deux autres signes modulent grandement le diagnostic et la prise en charge et
permettent de définir des sous-stades IRIS : la protéinurie et 'hypertension artérielle
systémique. Ces sous-stades sont résumés en figure 38.
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Figure 38 : Sous-stades de la classification IRIS basés sur la protéinurie d’une part et le niveau
d’hypertension d’autre part (d’apres Sparkes et al. 2016)

L’IRIS s’est également intéressée au biomarqueur SDMA et a son impact sur la
classification en stades de la maladie. Ainsi, une mesure répétée de SDMA >14ug/dl
témoignerait d’'une fonction rénale altérée et reclasserait un chat dont la créatinine est
pourtant inférieure a 140umol/L en stade IRIS 1. Chez les patients en stade IRIS 2,
une SDMA =25ug/dL indiquerait une nouvelle fois que I'avancement des lésions est
sous-estimée et qu’ils doivent étre reclassés en stade IRIS 3. Enfin, parmi les patients
en stade 3, une SDMA 245ug/dl mene de la méme maniére au passage en stade IRIS
4.

Le pronostic s’assombrit avec I'avancement du stade IRIS qui va de pair avec
la sévérité de I'RC. La médiane de survie est corrélée au stade et sous-stades IRIS
(Boyd et al. 2008). Les médianes de survie des trois derniers stades IRIS de cing
études sont regroupées dans le tableau VII, ou I'on constate de grandes variations
entre les études au sein d’'un méme stade. Par ailleurs, I'|RC étant progressive et les
Iésions étant irréversibles, la guérison compléte du chat n’est jamais envisageable.
L’issue fatale de la progression de I'lRC doit étre expliquée au propriétaire.

L’étude de Geddes et al. a mis en évidence plusieurs facteurs pronostiques
d’intérét. La protéinurie, I'hyperphosphatémie, la concentration en créatinine sérique,
'age mais également le FGF-23 étaient négativement corrélés au temps de survie. Le
FGF-23, déja connu comme facteur pronostique chez ’homme, a été peu investigué
chez le chat. On ne sait par exemple pas s'il contribue directement a la progression de
'IRC mais sa fonction de biomarqueur est d’ores et déja intéressante. Une anémie
sévere (taux d’hématocrite sévérement diminué) est aussi un facteur pronostique
négatif (Geddes, Elliott, Syme 2015).
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Etude Stade IRIS 2 Stade IRIS 3 Stade IRIS 4

Syme et al. 504 154 57
King et al. Non renseigné ~500 ~70
Boyd et al. 1151 778 103
Geddes et al. 490 263 20
Chen et al. Non renseigné 66 22

Tableau VII : Médianes de survie (en jours) de chats atteints d’IRC a différents stades IRIS, issues de
cinq études classées de la plus ancienne (2006) a la plus récente (2019) (d’apres Sparkes et al. 2016)

b) Mécanismes de dysfonctionnement rénal a I'origine de troubles
digestifs tels que I'anorexie et la perte de poids

Une étude récente réalisée sur 100 chats atteints d’IRC a différents stades et
d’étiologie inconnue pour 66 d’entre eux, révéle que I'anorexie (85%), la léthargie
(65%), la perte de poids (39%) et les vomissements (27%) sont les symptémes les
plus rencontrés. On remarque donc que le tableau clinique est relativement dominé
par les symptémes digestifs en termes de prévalence. La dysurie est décrite dans 8%
des cas, la dyspnée et l'ataxie dans 5% des cas tandis que I'hypersalivation, la
diarrhée et la dysphagie I'étaient dans 3% des cas. La diarrhée ou constipation et une
baisse de la vigilance interviennent dans 3% des cas seulement. Les symptédmes les
moins décrits sont l'ictére, la Iéthargie et I'incontinence urinaire (1%) (Chen et al. 2020).

La diminution de la prise alimentaire qui méne irrémédiablement a une perte de
poids, est donc un des signes cliniques les plus fréquemment rencontrés lors
d’insuffisance rénale chronique chez le chat. Dans cette partie, nous expliquerons les
phénomenes qui menent a cette baisse d’appétit et d'ingestion.

i) Défaut d'excrétion des déchets azotés lors de syndrome
urémique

Consécutivement a la perte de néphrons fonctionnels et la baisse du débit de
filtration glomérulaire, le rein n’assure plus correctement sa capacité d’élimination des
déchets du métabolisme azoté. Ces déchets azotés (comme l'urée et la créatinine par
exemple) s’accumulent alors dans le sang et sont a l'origine de I'azotémie. Lorsqu’ils
s’accumulent brutalement, I'état général du chat se dégrade et son tableau clinique est
dominé par I'abattement et la déshydratation. Le patient est dit en phase urémique ou
crise urémique. L’'accumulation de ces déchets peut, au moins en partie, expliquer
I'apparition de signes digestifs et particulierement une anorexie (Ambrosio et al. 2020).
Les symptdmes observés, y compris digestifs, appartiennent alors tous au syndrome
urémique.

En premier lieu, ces toxines urémiques non rejetées dans les urines, ont une
action sur la central chemoreceptor trigger zone et sont donc responsables de nausées
et vomissements (Sparkes et al. 2016).
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Par ailleurs, I'élévation de I'urémie est responsable de |ésions sur de nombreux
autres organes que le rein lui-méme. Ambrosio et al. a recherché ces Iésions et
analysé leur prévalence en étudiant le rapport d’autopsie de 78 chats présentant de
I'azotémie de leur vivant et ayant été euthanasiés ou décédés a cause d’une affection
du tractus urinaire. L’'cedéme pulmonaire, attribué a une pneumopathie d’origine
urémique, était la Iésion due a 'urémie la plus répandue (51,2%). La seconde lésion
la plus observée (35,8%) était la gastrite hémorragique ulcérative (I'estomac dégageait
alors une forme odeur d’ammoniac) observée en figure 38a. Cette gastrite se
manifestait le plus souvent par des érosions ou ulcéres multifocaux de la muqueuse
stomacale et était parfois associée a de la nécrose vasculaire et de 'cedéme. Les
ulcéres dus a l'urémie se retrouvaient également sur la langue ou les gencives dans
28,2% des cas, illustrés en figure 38b. Histologiquement, I'épithélium était ulcéré et/ou
nécrosé et/ou infiltré par des neutrophiles (une infection bactérienne secondaire était
parfois observée). L'urémie a causé une entérite hémorragique dans 5,1% des cas
(Ambrosio et al. 2020).

Dans une autre étude, des chercheurs ont également mis en évidence le role
de la gastrine dans l'apparition d’'une hyperacidité du tractus digestif a l'origine
d’'ulcéres et d’hémorragies. Cette hyperacidité pourrait ainsi causer 'anorexie ainsi que
les vomissements. Or, la concentration en gastrine plasmatique est plus élevée chez
le chat insuffisant rénal que chez le chat sain et elle est corrélée a l'intensité de I'IRC
(plus elle est élevée, plus le chat est en stade IRIS avancé) (Goldstein et al. 1998).

Figure 36 : (a) Estomac de chat, gastrite urémique avec ulceres de taille variable dans la muqueuse (0,5
— 2cm de diametre) ; (b) Glossite et stomatite urémiques, Iésions ulcératives sur la langue et la levre supérieure
(Source : Ambrosio et al., 2020)

Toutes ces lésions sont douloureuses, or, nous avons vu que la douleur pouvait
étre a l'origine d’anorexie partielle a totale. Les lésions dus a l'urémie touchant
l'appareil digestif, I'animal est d’autant plus géné dans sa prise alimentaire. La
préhension des aliments elle-méme peut se révéler trés douloureuse.

L’halitose qui est parfois observée lors d’'IRC est elle-aussi due a I'imprégnation
de la salive par les toxines urémiques (Baldureaux 2021).
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ii) Acidose métabolique : une complication de l'insuffisance
rénale chronique de stade IRIS 3 et 4

L’acidose métabolique est une complication commune de I'IRC qui est
davantage décrite en stade IRIS 3 et 4. Elle toucherait environ la moitié des chats en
stade 4 (Sparkes et al. 2016). Nous avons vu que son origine est multifactorielle et
peut provenir d’'un dysfonctionnement rénal du contréle du pH et de I'équilibre
électrolytique. Le rein dysfonctionnel ne réabsorbe plus correctement les ions
bicarbonates HCO3™ et n’excrétent plus correctement les ions H* avec le NHs ou les
ions phosphates H2PO* (Langston 2017). L’acidose métabolique se caractérise alors
par une concentration sanguine en CO2 <14mmol/L (Caney 2016) et se détecte
notamment lorsque le pH urinaire est anormalement bas ou sur base d'un
ionogramme. Elle est accentuée par la déshydratation.

Les mécanismes liant acidose métabolique et symptoémes digestifs ont été peu
étudiés chez I'animal. Chez 'Homme, on sait qu’elle interfére avec plusieurs fonctions
et accroit les désordres endocrines et musculosquelettiques. Elle serait notamment a
'origine d’'un phénoméne inflammatoire systémique, d’une résistance a l'insuline,
d’'une réduction de la concentration sérique en leptine, d’'un hypercatabolisme des
protéines et baisse de l'anabolisme des protéines. Tous ces éléments peuvent
conduire progressivement a une malnutrition et un amaigrissement certain. Elle peut
également conduire a une faiblesse et une hypotension, non favorables a une prise
alimentaire normale (Kalantar-Zadeh et al. 2004).

A retenir : L’acidose métabolique joue un réle dans 'apparition de I'anorexie et
de la perte de poids progressive. Elle peut causer également des vomissements, de
la faiblesse et une fonte musculaire (Kogika et al. 2006). Les mécanismes ne sont pas
connus en détail chez le chat.

iii) Anémie en stade terminal

Une anémie arégenérative progressive normocytaire normochrome est souvent

associée a une IRC en stade avancé. En effet, I'érythropoiétine (EPO) est une
hormone sécrétée par les cellules péritubulaires du cortex rénal quand le taux
d’oxygéne baisse au sein des artéres rénales. Son role est d’augmenter la production
de globules rouges en agissant comme un facteur de croissance hématopoiétique
dans la moelle osseuse. Lorsque les lésions rénales deviennent importantes, les
cellules péritubulaires fonctionnelles sont moins nombreuses et la production d’EPO
est réduite en conséquence expliquant 'anémie (Barber 2003).
L’anémie rencontrée lors d'IRC est néanmoins multifactorielle puisque les pertes
sanguines dans le tractus digestif en particulier, les troubles de la coagulation
eventuels, les toxines urémiques qui inhibent I'érythropoiése et la durée de vie
diminuée des globules rouges jouent également un réle dans son apparition (Barber
2003).

Selon les études, la prévalence de I'anémie varie entre 11 et 65% des chats
atteints d’IRC (stade IRIS non spécifie) (Ambrosio et al. 2020). Dans I'étude de Chen
et al. elle se définissait comme un hématocrite <27,7% et concernait 39,7% des chats
ayant survécu a I'étude et 54,8% des chats décédés (Chen et al. 2020).
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Chez 'Homme comme chez I'animal, 'anémie conduit a de la faiblesse et une
perte d’appétit. A ces symptdmes digestifs, s’ajoutent une paleur des muqueuses et
des symptdmes nerveux type dépression selon l'intensité de 'anémie et des troubles
cardiaques (Baldureaux 2021).

En cas d'insuffisance fonctionnelle
Artériole Artériole

Fonction rénale aftérente s 1) Filtration glomérulaire
‘7} v —— (plasma (=) protéines)
5 2) Réabsorption tubulaire

T[Urée, créatinine],..,

Capillaires
0 (D)
accumulation
déchets

catabolisme < '1
rétention hydro-sodée

2\ J
hyperkaliémie o D((O))
acidose métabolique R

(eau, Na*, HCO, K*)

3) Sécrétion tubulaire
(H*, K*)

4) Excrétion urinaire

5) Fonction endocrine :
(rénine, EPO, vitamine D3)

Capillaires
péritubulaires

5
4 Veine
IRC > rénale
mise en jeu SRA > HTA
anémie

hypocalcémie > hyperparathyroidisme 2™

Figure 37 : Complications de l'insuffisance rénale chronique chez le chat (Source : Bonnet Jeanne-
Marie)

c) Prises en charge spécifique et non spécifiques des
néphropathies

Dans cette partie, nous étudierons I'aspect thérapeutique de I'IRC en phase
d’état et en crise urémique, en faisant la distinction entre traitements spécifiques et
non spécifiques. La thérapie diététique, qui est majeure, ainsi que la réalimentation
interviennent en crise comme en phase d’état mais ne seront détaillées que dans leur
volet dédié en partie 3.

i) Prise en charge spécifique : usages et limites

e Prise en charge de la cause primaire
L’origine primaire de I'IRC est rarement et difficlement identifiable, bien que
statistiquement la néphrite tubulo-interstitielle est en téte chez le chat domestique. De
plus, les lésions rénales sont irréversibles. Ainsi, la prise en charge spécifique des
néphropathies est rarement envisageable pour le praticien vétérinaire. Elle existe dans
les cas suivants :
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- identification ou suspicion d’infection du tractus urinaire (exemple :
pyélonéphrite) : une culture bactérienne sur prélevement d’'urine et antibiogramme
sont conseillés pour mettre en place une antibiothérapie ciblée. Les fluoroquinolones
et les céphalosporines sont indiquées comme traitement spécifique dans la plupart des
cas de pyélonéphrite (White, Heiene 2023).

- identification d’'une cause primaire tumorale (lymphome rénal par exemple) ou
le traitement spécifique repose sur des protocoles de chimiothérapie COP ou CHOP
(avec une réponse compléte jusqu’a 62% des cas selon Mason et al.) ou une chirurgie
visant a exciser la tumeur (Mason, Pittaway 2022).

- identification d’'une amyloidose rénale : un traitement utilisé chez 'lHomme est
le diméthylsulfoxide qui réduirait linflammation interstitielle mais n'est pas
couramment utilisé chez le chat (Iwakiri, Sakemi, Fujimoto 1999).

- identification d’'une glomérulonéphrite a médiation immune pour laquelle des
immunosuppresseurs peuvent étre utilisés ainsi qu’une supplémentation en omégas 3
visant a réduire I'inflammation (Webb 2001).

- identification de lithiases : un traitement spécifique médical vise a dissoudre
les lithiases mais n’est pas toujours possible selon la nature du calcul. Le traitement
chirurgical visant au retrait est lie, quant a lui, a un fort taux de morbidité et mortalité
(Mealey 2008).

e Prise en charge spécifique de la protéinurie

La prise en charge spécifique repose également sur la réduction de la
protéinurie. L’effet bénéfique des molécules utilisées chez ’lHomme a cet effet n’a pas
été montrée chez le chat mais la protéinurie reste un facteur pronostic négatif majeur
chez cette espéce qu’il convient de contenir. Ainsi, des inhibiteurs du SRAA peuvent
étre utilisés chez le chat non déshydraté dont I'IRC est stabilisée et dont le RPCU est
supérieure a 0,4 (sous-stade protéinurique). Certains praticiens les utilisent dés le
sous-stade limite (0,2<RPCU<0,4) puisque ce sous-stade a déja un moins bon
pronostic que le sous-stade non protéinurique. L'IRIS ne recommande en revanche
pas de traiter la protéinurie de stade 4 car le risque lié a 'administration d’inhibiteurs
du SRAA est alors aussi important que le bénéfice. Les complications possibles sont
'aggravation de I'azotémie, I'hypotension et plus rarement I'’hyperkaliémie (Sparkes et
al. 2016).

Deux familles d’inhibiteurs du SRAA sont indiqués chez le chat protéinurique :

- Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)

- Antagonistes des récepteurs a I'angiotensine

Les IECA induisent une vasodilatation artérielle et veineuse, y compris sur
I'artériole glomérulaire efférente de sorte que la pression intra-glomérulaire diminue. A
long terme, ils permettent donc de préserver lintégrité du glomérule en diminuant la
protéinurie rénale et la glomérulosclérose qui en résulte. Seul le benazépril
(Fortekor®, Benefortin®, Nelio®, Benazecare®) posséde une autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour le chat. On rappelle que I'animal ne doit pas étre déshydraté
sous peine que le benazépril n'accentue la déshydratation par diminution de la
perfusion rénale.

Depuis 2013, il existe un antagoniste des récepteurs a 'angiotensine possédant
une AMM ou la protéinurie du chat insuffisant rénal chronique est une indication : le
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telmisartan (Semintra®). Cette molécule induit également une baisse dose-
dépendante de la pression artérielle moyenne chez le patient. Contrairement au
benazepril, qui est aussi utilisé chez le chien et qui se présente sous forme de
comprimés, le telmisartan est formulée sous forme buvable. Ce mode d’administration
est en théorie mieux supporté par le chat et une seringue graduée en fonction du poids
de I'animal est fournie pour faciliter 'observance du traitement par le propriétaire.

Les dosages de ces deux molécules (par voie orale) sont contenus dans le
tableau VIII.

Molécule Dose
Benazepril 0,25-0,5mg/kg q24h
Telmisartan 1mg/kg g24h

Tableau VIl : Dosages des inhibiteurs du SRAA indiqués dans la gestion de la protéinurie du chat
insuffisant rénal chronique (d’aprés Sparkes et al 2016)

Les recommandations de suivi de traitement sont les suivantes : 5-7 jours aprés
le début du traitement, I'état clinique, le dosage de l'urée et de la créatinine et la
mesure de pression artérielle doivent étre effectuées. Une augmentation supérieure a
15-20% de la créatinine doit mener a la réduction voire a l'arrét du traitement au
jugement du praticien. Par ailleurs, I'utilisation combinée d’inhibiteurs du SRAA et des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) doit étre épargnée ou pratiquée avec
précaution (Sparkes et al. 2016).

ii) Prise en charge d’urgence

La prise en charge d’urgence vise a stabiliser le patient, qui est souvent admis
en crise urémique c’est-a-dire en phase de décompensation (Maurey-Guenec et al.
2008). A I'examen clinique, le chat en crise urémique présente un état général
brutalement altéré, il est déshydraté et abattu. Un état de choc hypovolémique peut
également étre présent. Des vomissements et de I'anorexie sont parfois rapportés par
le propriétaire ou constatés par le praticien. A la suite des examens complémentaires
recommandés mentionnés précédemment, il est observé une élévation brutale des
parameétres rénaux (urée et créatinine) a I'analyse biochimique.

e Réhydrater 'animal

Un axe majeur de la prise en charge d’urgence repose sur la réhydratation. I
convient donc, tout d’abord, d’évaluer correctement I'état de déshydratation du chat.
Les signes physiques observables qui permettent d’estimer le niveau de
déshydratation sont regroupés dans le tableau IX (Cannon 2016). Il est important de
garder en téte qu'il est plus difficile d’estimer correctement I'état de déshydratation
d’'un patient urémique. En effet, celui-ci posséde souvent des muqueuses séches
indépendamment de son état d’hydratation et I'hypoalbuminémie peut causer des
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accumulations interstitielles de fluides en dépit d’'un volume intravasculaire déficitaire.
Enfin, la cachexie et I'dge diminuent naturellement I'élasticité de la peau. Tous ces
éléments doivent donc étre interprétés avec précaution (Langston 2017).

% de déshydratation Signes physiques

Aucun signe clinique mais I'anamnése rapporte
<5 une perte accrue de fluides ou un apport réduit
de fluides (exemple : polyurie)

Muqueuses orales seches

>-6 Tres légére réduction de I'élasticité de la peau
Muqueuses orales seches
Réduction moyenne de |'élasticité de la peau
6-8 Augmentation du temps de recoloration
capillaire
Parfois énophtalmie
Muqueuses orales seches
Réduction marquée de I'élasticité de la peau
Temps de recoloration capillaire entre 2 et 3
10-12 secondes

Enophtalmie
Tachycardie possible
Extrémités froides possibles

Signes séveres de choc hypovolémique :
hypothermie, altération du statut mental,
12-15 temps de recoloration capillaire > 3 secondes,
tachycardie, extrémités froides, pouls faible,
hypotension, paleur des muqueuses

>15 Déces

Tableau IX : Signes physiques des différents niveaux de déshydratation (d’apres Cannon, 2016)

Suite a cette estimation, il peut étre mise en place une fluidothérapie
intraveineuse dont le débit dépend du poids du patient, de son pourcentage de
déshydratation et des pertes dues aux vomissements et/ou diarrhée et/ou polyurie.
Elle doit couvrir les besoins d’entretien (50mL/kg/jour chez le chat) en plus de
compenser la déshydratation et les éventuelles pertes exceptionnelles. Les pertes
d’eau par la respiration et la digestion sont estimées chez le chat a 22mL/kg/j et sont
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appelées pertes insensibles. Cette administration veineuse de solutés, en plus de
rétablir 'hydratation permet de corriger les anomalies électrolytiques et d’acides et
bases, en plus de diluer les toxines urémiques (Langston 2017). Les recommandations
établies par le consensus scientifique de l'International Society of Feline Medicine
(ISFM) sont de rétablir un niveau d’hydratation satisfaisant en 6 a 24h selon certains
facteurs nécessitant de ralentir le débit d’administration (maladie cardiaque par
exemple) ou de I'accélérer (instabilité cardiovasculaire par exemple).

Langston recommande [l'utilisation en premier lieu d’'un soluté polyionique
(comme le Ringer Lactate) pour rétablir le niveau d’hydratation bien qu’un soluté de
NaCl a 0,9% est un meilleur choix pour les patients hyperkaliémiques. Si le patient est
en choc hypovolémique, le débit standard de perfusion de cristalloides est fixé de 45
a 60 mL/kg dont un quart du volume doit étre administré en bolus de 5 a 15minutes.
Le bolus peut étre répété en cas d’absence d’amélioration des symptémes de choc.
La quantité de fluides a apporter pour combler la déshydratation est calculée comme
suit :

poids corporel (kg) * déshydratation estimée (%) = déficit en fluides (L)

La déshydratation <5% n’étant pas cliniquement observable, le patient présenté pour
insuffisance rénale est d’office considéré comme déshydraté a 5%. Si un bolus a déja
été administré précédemment, son volume est soustrait au déficit di0 a la
déshydratation. Le déficit d0 a la déshydratation doit étre comblé en 6 heures en
'absence de maladie cardiaque justifiant une baisse de débit (Langston 2017).
Puis, la maintenance peut étre assurée par un soluté moins riche en sodium. Langston
conseille un soluté a 0,45% NaCl couplé a du dextrose a 2.5% (Langston 2017).
Ainsi, le choix d’'un débit de maintenance doit prendre en compte :

- Le besoin de réhydratation (cf formule ci-dessus)

- Les pertes insensibles estimées a 2,2mL/kg/h ou calculées selon Langston

(tableau X)
- Les pertes exceptionnelles qui peuvent étre calculées ou estimées a
1,1mL/kg/h
Exemple de calculs des pertes en fluides pour un chat de 4,5kg
» 4,5kg *22mlL/kg /jour = 100mL/jour = 4mL/heure (Pertes
insensibles)
» 30mL d'urines émises en 6h = 5mL/heure (Perte exceptionnelle due a
la polyurie)

» Avomi3 fois ce jour (volume estimé a 8mL chaque fois) = 1mL/h
(Perte exceptionnelle due aux vomissements)

> Pertes a corriger au total : 4+5+1 = 10mL/h

> A réajuster toutes les 4 a 6 heures en fonction des nouvelles pertes

urinaires et vomissements

Tableau X : Calculs des pertes en fluides pour la mise en place d’une perfusion intraveineuse de solutés
en débit de maintenance (d’apres Langston 2017)

Quand 'azotémie est résolue ou a diminué a un plateau jugé satisfaisant par le
clinicien, le volume de solutés administré par jour peut étre diminué de 25%. Si
I’émission d’urines diminue simultanément a cette baisse et que I'azotémie ne rebondit
pas, la diminution peut se poursuivre sur les 2-3 prochains jours jusqu’a l'arrét. En
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revanche, si ces critéres ne sont pas remplis, la diminution du volume administré doit
idéalement se faire a un rythme plus lent (10-20% par jour) (Langston 2017).

La réhydratation par perfusion sous-cutanée, bien que répandue, n’a pas
d’intérét démontré dans la gestion du chat en crise urémique. En cas de déshydratation
chronique, elle peut toutefois représenter un intérét. Langston conseille I'utilisation du
Ringer lactate ou du NaCl a 0,9% et un volume de 100 a 150mL par jour (Langston
2017).

e Correction des désordres électrolytiques et acidobasique

La fluidothérapie durgence est l'occasion de corriger des désordres
électrolytiques et acidobasique. Une supplémentation en potassium est fréquemment
nécessaire pour les chats en crise urémique car ils sont souvent hypokaliémiques (20-
30% des cas). Une concentration inférieure a 2mEq/L peut étre mortel. Dans 'urgence,
la voie veineuse est préférée a la voie orale et la supplémentation ne doit pas
dépassée 0,5 mEqg/kg/h (Langston 2017). Les doses recommandées selon la
concentration en potassium du patient sont regroupées dans le tableau 9. Par ailleurs,
un pH sanguin inférieur a 7,2 est une indication a la perfusion intraveineuse de
bicarbonates (Rosenthal, Labato 2018) ainsi qu’une concentration en ions HCO3™ <12
mEg/L (Langston 2017). Langston recommande l'administration intraveineuse de
bicarbonates selon le calcul suivant :

0,3 * poids corporel (kg) * déficit en bases (mEq/L)

Concentration sérique en Concentration en potassium du
potassium (mEq/L) soluté a administrer (mEq/L)
3,5-4,5 20
3-3,5 30
2,5-3 40
2-2,5 60
<2 80

Tableau XI : Echelle de supplémentation en potassium selon le niveau d’hypokaliémie initial du patient
(d’aprés Langston 2017)

e Prise en charge des symptomes digestifs

En urgence, les éventuels troubles digestifs doivent également étre pris en
charge. Outre I'anorexie, qui sera étudiée dans la partie suivante, les nausées et
vomissements doivent également étre gérés. L’'usage d’antiémétiques comme
'ondansetron, dolasetron, la mirtazapine (Mirataz®), le metoclopramide (Emeprid ®)
ou le maropitant (Vetemex®, Prevomax®, Cerenia®) est indiqué. Le maropitant,
notamment, a été I'objet d’'une étude avec placébo contrble sur des chats en stade
IRIS 2 ou 3 et a significativement permis de réduire les vomissements (Sparkes et al.
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2016). Il a 'avantage d’avoir plusieurs AMM chat et d’exister sous forme injectable
intraveineuse.

Nous avons aussi vu que les chats atteints d'IRC ont des concentrations en
gastrine augmentées causant des troubles digestifs invalidants et douloureux.
L’utilisation d’inhibiteurs de la pompe a protons (pantoprazole, omeprazole) ou
d’antagonistes des récepteurs 2 a I'histamine (famotidine, cimetidine, ranitidine)
peuvent aider a diminuer cette acidité gastrique et sont recommandés en plus des
antiémétiques. Cependant, aucune preuve de leur efficacité dans la diminution de la
morbidité de I'IRC du chat n’a été établie (Sparkes et al. 2016). Ces molécules se
retrouvent dans la pharmacopée humaine (aucune AMM vétérinaire).

Les posologies des antiemétiques et des antiacides sont résumées dans le
tableau Xll selon les données du consensus de l'International Society of Feline
Medicine (ISFM).

Molécule Dose
Maropitant 1mg/kg q24h SC/IV
Antiémétique - AMM chat zmg/kg q24h PO
Métoclopramide :

Antiémétique - AMM chat 1mg/kg/jour IV ou PO

Ondansetron

Antiémétique 0,5-Img/kg q6-8h SC

Dolasetron

Antiémétique 1m9/|<9 q24 SC

f.i!?cﬁfidi“e 0,5-1mg/kg ql12-24h PO

Omeprazole

Antiacide 0,5-1mg/kg q12—24h PO

Pantoprazole

Antiacide 0:5'1m9/kg q12'24h PO
SC = sous-cutané ; IV= intraveineux ; PO = per os

Tableau XlI : Posologies de molécules antiémétiques et antiacides pour la prise en charge des nausées
et vomissements du chat IRC (d’apres Sparkes et al., 2016)

iii) Traitements non spécifiques a long terme

L’objectif des traitements non spécifiques a long terme est de prendre en charge
les complications liés a 'avancement de I'|RC. Ceux-ci sont donc majoritairement des
traitements symptomatiques et de soutien. Le but est de ralentir au maximum la
progression de la maladie en maintenant une qualité de vie acceptable, spécialement
quand le stade IRIS devient avancé.

e Maintenir I'hydratation a long terme
Au domicile, le chat doit au maximum étre stimulé pour la prise de boisson en
vue d’éviter la déshydratation. |l est donc important de sensibiliser le propriétaire aux
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bonnes pratiques qui I'encouragent : gamelle d’eau propre, multiplier les points d’eau,
limiter la compétition entre chats, ajout d’eau circulante comme une fontaine a chat
par exemple ... Le passage a une alimentation humide est également recommandé
(Sparkes et al. 2016). La perfusion sous-cutanée de solutés est envisageable a la
maison, une fois expliqué au propriétaire 'usage du matériel et de la gravité pour
I'écoulement (Caney 2016).

Figure 38 : La perfusion sous-cutanée de solutés est envisageable chez le patient non hospitalisé et
peut méme étre effectuée a la maison par le propriétaire (Source : Caney, 2016)

e Prise en charge de [I'hyperphosphatémie et prévention de
I'hyperparathyroidisme rénal secondaire

Le praticien vétérinaire peut suspecter la présence d’une hyperparathyroidie
rénale secondaire dés lors qu'un chat IRC présente une hyperphosphatémie. A
linverse, méme si la phosphatémie est normale, on ne peut pas exclure la présence
de cette complication. L’IRIS recommande donc de restreindre en phosphate tout chat
en stade IRIS 2 ou plus sans prendre en compte leur valeur initiale de phosphatémie
(Sparkes et al. 2016). L’'IRIS recommande de cibler une phosphatémie apres
traitement selon le stade de la maladie comme suit :

- Stade 2:0.9-1.45 mmol/l (3—4.5 mg/dl)
- Stade 3 :0.9-1.6 mmol/l (3—5 mg/dI)
- Stade 4 : 0.9-1.9 mmol/l (3—6 mg/dl)

Nous verrons en partie 3 que I'alimentation formulée pour chat IRC joue un réle majeur
dans cette restriction mais elle n’est pas la seule option thérapeutique. En effet, en
deuxiéme intention, on peut utiliser des chélateurs de phosphates qui sont a donner
avec le repas (ils chélatent le phosphate de I'alimentation). Les chélateurs de
phosphates disponibles pour le vétérinaire sont les suivants :

- L’hydroxyde d’aluminium (Maalox®, 30 a 100 mg/kg/j) qui est un médicament humain
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- Le carbonate de calcium associé a du chitosan (lpakitine®, 90 a 150 mg/kg/j), ce
dernier doit étre évité chez le patient hypercalcémique.

e Prévention de 'acidose métabolique

Pour prévenir 'acidose métabolique, I'alimentation dite « rénale » joue un réle
important en augmentant la concentration sérique en bicarbonates (cf 3.). Mais il est
également possible de supplémenter oralement le chat avec du citrate de potassium
(40 a 75 mg/kg q12h) pour que le COz2 sérique total soit compris entre 16 et 24 mmol/L,
ce qui est recommandé par I'lISFM (Sparkes et al. 2016). Par ailleurs, il est possible
de complémenter avec du gluconate de calcium a raison de 2 a 6mEq par jour par
chat. Le laboratoire MP labo a lancé une formulation de gluconate de calcium (K for
cat®) sous forme de gélules avec une indication chez le chat insuffisant rénal
chronique. La dose conseillée est d’'une gélule matin et soir.

e Prise en charge de 'anémie

L’anémie a été identifiée comme un facteur de risque de progression de I'IRC
et sa prise en charge améliore la qualité de vie du chat. Il est recommandé d’intervenir
quand I'hématocrite descend sous 20%. L’'usage de la darbepoiétine injectable a la
dose d’induction de 1 ug/kg SC q24h (Sparkes et al. 2016) est recommandé par I'|SFM
mais cette molécule n’est pas accessible légalement en France. Chez ’'Homme, I'acide
tranexamique posséde une toxicité rénale suspectée et est donc contre-indiquée en
cas d’'IRC (Ma et al. 2017).

Ainsi, en France, il est possible de jouer davantage sur la réduction des pertes
sanguines. Il est notamment indiqué de prescrire du sucralfate en cas de saignements
digestifs avérés (méléna par exemple).

e Traitement de I'hypertension artérielle systémique

L’hypertension se définit chez le chat par une pression sanguine systolique
mesurée de maniére répétée au-dessus de 160 a 180mmHg. Surtout quand elle est
symptomatique, sa prise en charge améliore la qualité de vie et diminue le risque de
progression des lésions rénales par aggravation de la protéinurie. En effet, les organes
les plus sensibles aux dommages hypertensifs sont les yeux, le cceur, le systéme
nerveux central et le rein lui-méme. L’objectif du traitement est alors de maintenir la
pression artérielle systolique sous 150 a 160mmHg. Les molécules utilisées pour
réduire la protéinurie dont nous avons déja parlé (telmisartan, benazapril) ont une
action hypertensive mais les études tendent a considérer qu’en monothérapie ils ne
suffisent pas a normaliser la tension quand elle est élevée (supérieure a 180mmHg).
L’amlodipine (Amodip®) serait davantage efficace en monothérapie a la dose de 0,6 a
1,25mg par chat q24h en prise orale et peut étre associée au telmisartan ou au
benazepril en cas de patient réfractaire. L’amlodipine est un inhibiteur des canaux
calciques voltage dépendants et agit majoritairement en diminuant la résistance
vasculaire (Sparkes et al. 2016).
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3. La prise en charge de la baisse d'appétit et de poids : un axe
thérapeutique palliatif majeur de l'insuffisance rénale chronique
a) Thérapeutique diététique du chat en crise urémique

i) Bonnes pratiques de réalimentation : choix de l'aliment,
fréquence et taille des repas

Le chat en crise urémique est trés souvent anorexique mais cet état ne doit pas
se prolonger plus de trois jours sous peine que de nouvelles complications
(hypothermie, faiblesse musculaire, hypoventilation, déréglements métaboliques,
troubles cardiaques) ne s’ajoutent aux préexistantes (Armitage-Chan, O'Toole, Chan
2006). En effet, 'anorexie modifie le profil hormonal du chat ainsi que la circulation de
plusieurs métabolites et cytokines. Chez les chats critiquement atteints, on observe
souvent un taux faible d’insuline circulante et des concentrations hautes en glucose,
lactate, cortisol, glucagon, acides gras et norépinephrine qui sont d’autant plus
critiques en raison des idiosyncrasies métaboliques félines (Gajanayake 2014).
Réalimenter le patient est donc primordial et doit étre précoce. Pour cela, plusieurs
stratégies peuvent étre mises en place. L’objectif est de fournir chaque jour au chat
son BEE (cf formule), mais pas au-dessus, au risque de plusieurs complications telle
qgu’une hyperglycémie (Gajanayake 2014).

Le choix d’'une fréquence et taille des repas varie principalement en fonction de
la praticité (personnel disponible, planning...) et de I'importance de minimiser le risque
de distension trop importante de I'estomac du chat qui, nous I'avons vu, accueille
habituellement de nombreux petits repas. Chez le patient insuffisant rénal chronique,
la taille d’un repas ne doit pas excéder 10mL/kg (Gajanayake 2014). Le poids doit étre
suivi précautionneusement tout au long de la réalimentation.

Par ailleurs, si l'anorexie était présente depuis plusieurs jours déja, la
réalimentation doit se faire progressivement. L’apport brutal d’aliments peut en effet
provoquer un pic d’insuline et des déréglements électrolytiques aux conséquences
graves. Ce phénoméne s’appelle le syndrome de renutrition inappropri€, caractérisé
par un risque d’arythmie cardiaque, d’anémie hémolytique et de crises épileptiformes
notamment (Armitage-Chan, O’'Toole, Chan 2006). La prévention de ce syndrome
passe par la mise en place d’une réalimentation graduelle en commencgant par fournir
un tiers du BEE dans les 24 premieres heures, puis les deux tiers le deuxiéme jour et
enfin 100% du BEE le troisiéme jour (Gajanayake 2014).

i) Usage et limites de la réalimentation manuelle ou a la seringue

La réalimentation manuelle ou 'usage d’'une seringue sont deux techniques
répandues. Elles peuvent étre efficaces si la cause primaire de la maladie a été
identifiée et est traitée en paralléle et que 'amélioration clinique du chat 'améne a
développer un certain appétit. La personne qui réalimente I'animal a alors pour role de
le motiver et se confronte a un animal parfois stressé, aversif ou nauséeux mais
parfois, a l'inverse, stimulé par une présence humaine. Elle demande peu de matériel
et est donc économique mais cette technique est en revanche trés consommatrice de
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temps. Le total de nourriture doit étre soigneusement évalué pour ne pas sous-estimer
la quantité ingérée, s’assurer que l'objectif de remplir les BEE est assuré et repérer
des stagnations dans le volume ingéré motivant un changement de technique
(Gajanayake 2014).

L’alimentation formulée pour les chats insuffisants rénaux ne doit pas étre celle
qui est utilisée pour la réalimentation manuelle ou a la seringue. Le risque de créer
une aversion pour I'alimentation qui constituera la base du traitement en phase d’état
est trop grand. L’aliment doit au contraire étre le plus appétent possible tout en restant
un aliment complet, riche et équilibré (exemples: Hills a/d®, Royal Canin
convalescence®). L'utilisation de poulet ou de toute viande crue ou cuite est contre
indiquée chez le patient IRC en raison de leur fort taux protéique et de leur carence en
de nombreux autres nutriments. Par ailleurs, I'utilisation de seringue pour gaver un
chat peut mener a des complications séveres comme des fausses déglutitions a
'origine de pneumonie. Il convient donc d’étre d’autant plus vigilant que le chat
présente un état général et mental altéré (Gajanayake 2014).

Exemple pratique :

- Chat insuffisant rénal chronique de 4kg
- BEE journalier couvert avec 177 grammes d’une spécialité pour animal
convalescent

- Nourri a la seringue

- Apres la phase de réalimentation progressive
Il est nécessaire de diluer I'aliment dans de I'eau pour le prélever a la seringue et on
obtient alors un volume total de 200mL a donner par jour. Or, chaque repas donné ne
doit pas excéder 10*4=40mL. Si chaque repas fait 20mL, ce qui respecte cette limite,
le chat devra étre nourri dix fois par jour. Le chat sera donc soumis dix fois au stress
de la réalimentation si le personnel est assez disponible pour satisfaire cette fréquence
ou soumis a l'administration de plus gros et longs repas a la limite du volume maximum
par repas (5 repas de 40mL par exemple). Dans les deux cas, I'alimentation manuelle
ou a la seringue dévoilent ses limites pratiques.

iii) Pose de sonde d’alimentation

En comparaison de la réalimentation manuelle ou a la seringue, I'utilisation de
sondes présente plusieurs avantages : moins stressante, fiable et indiquée quelle que
soit la cause primaire a I'IRC. Trois principaux types de sondes sont utilisés chez le
chat : naso-cesophagien, d’cesophagostomie et de gastrotomie. Les indications et
conditions pratiques ne sont pas les mémes dans les trois cas et sont résumées dans
le tableau 11.

e Sonde naso-cesophagienne

Les avantages de la sonde naso-cesophagienne sont particulierement
intéressants chez le chat. Elle ne requiert pas d’anesthésie, voire sédation, et sont
bien tolérées comme solution de court-terme, soit moins de 5 jours (Gajanayake 2014).
La sonde est de faible diamétre et pénétre par le nez aprés application de lubrifiant
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jusqu’a I'cesophage ou I'estomac. La sonde est souple (silicone ou polyuréthane selon
les modeles) et chez le chat les sondes conseillées vont de 3,5 a 6 Fr. Il est possible
d’estimer la longueur nécessaire de la sonde en plagant I'extrémité distale entre le 76me
et 8%me espace intercostal puis cheminer jusqu’au nez. La sonde est fixée a I'aide
d’agrafes, de points simples ou d’un simple sparadrap (Lavoisier, Dunand 2021).

Figure 39 : La sonde naso-cesophagienne est un tube souple de petit diametre inséré par le nez jusqu'a
l'estomac (Source : Dodd Lindsey)

Les inconvénients de cette sonde, en raison de son faible diameétre,
sont I'obligation de nourrir le chat avec des aliments liquides qui ne sont pas toujours
adaptés au chat insuffisant rénal chronique (trop salés, trop protéinés...) et la
nécessité de fréquemment la déboucher par flushing. La sonde peut par ailleurs créer
une irritation locale et mécanique. Des éternuements et du jetage nasal sont parfois
observés ainsi qu’une épistaxis sans gravité. Les complications plus graves
comprennent le positionnement trachéal accidentel ce qui motive la réalisation de
radiographies confirmant la bonne réalisation de I'acte de pose (Gajanayake 2014).
Tout trouble de la respiration, régurgitation ou vomissements doit conduire a I'arrét de
la réalimentation et la vérification du positionnement. Le risque principal en cas de mal
positionnement est la broncho-pneumonie (Lavoisier, Dunand 2021).
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Figure 40 : Le bon positionnement de la sonde est vérifié par radiographie (Source : Chan Daniel)

e Sonde d’cesophagostomie

Contrairement a la sonde naso-cesophagienne, la sonde d’cesophagostomie nécessite
une anesthésie générale du patient. Mais elle ne nécessite pas non plus de grande
technicité ou d’équipement important. La technique de pose est illustrée en figure 43 :
un clamp de Rochester—Carmalt est inséré dans la bouche puis I'cesophage pour
guider l'incision qui permettra de faire pénétrer la sonde, qui voyage jusqu’a la bouche
ou l'opérateur lui fait faire un demi-tour et la fait avancer plus profondément dans
I'cesophage (Chan 2009). Une sonde en silicone de diameétre 14 a 19 Fr est préférable,
permettant 'administration d’aliments un peu plus épais. Cette sonde est donc plus
indiquée pour un chat insuffisant rénal en offrant un panel plus large d’aliments
administrables. Par ailleurs, cette sonde peut étre gardée jusqu’a 4 semaines et son
utilisation peut donc étre expliquée au propriétaire pour effectuer une réalimentation a
domicile. Les principaux problémes rencontrés sont locaux en raison de I'inflammation
mais l'apparition de régurgitation ou vomissements doit a nouveau mener a la
vérification du positionnement (Gajanayake 2014).
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Figure 41 : Méthode illustrée de pose d'une sonde d'cesophagostomie sur un chat préalablement
anesthésié et intubé (Source : Vet'Side.fr)

e Sonde de gastrotomie

La sonde de gastrotomie peut étre placée par endoscopie ou lors d’une
opération chirurgicale et se réalise donc également sous anesthésie générale. Elle est
indiquée chez un patient atteint d’'une affection cesophagienne ou avec traumatisme
de la face, chez lequel la pose d’'une sonde d’cesophagostomie est alors déconseillée.
Le diamétre recommandé par Gajanayake est de 15 a 20 Fr, cette sonde est donc
celle qui permet l'utilisation des aliments les plus solides (Gajanayake 2014). La pose
est plus technique et plus colteuse que les deux précédentes. Le chat, anesthésié et
intubé, est placé en décubitus latéral droit de sorte qu’in fine la sonde pénétre
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directement dans I'estomac via la paroi abdominale gauche (Lavoisier, Dunand 2021).
Cette sonde est également utilisable par le propriétaire a domicile.

Figure 42 : La sonde de gastrotomie est utilisable par le propriétaire a son domicile pendant plusieurs
semaines, en étant protégée dans un jersey et maintenue propre (Source : Gajanayake Isuru)

La plus sérieuse complication d’'une sonde de gastrotomie est la péritonite
septique qui est souvent due a un retrait trop précoce de la sonde. La sonde n’est
retirée qu’aprés un minimum d’une semaine pour s’assurer d’'une bonne cicatrisation
et il est préférable d’attendre 24h apres la pose pour I'utiliser (Lavoisier, Dunand 2021).

Sonde naso- Sonde Sonde de
cesophagienne d’cesophagostomie gastrotomie
An,estheSIe NON (e]V] Oul
générale
Niveau de Faible Faible Modéré
technicité
Equipement / / Endoscope flexible
Durée d’utilisation Jours Jours a semaines Semaines a mois
Aliments Liquides Semi-liquides a liquides ~ Semi-liquides a pateux

utilisables

Complications
possibles

Réalimentation a
domicile

Irritation nasale
locale

Non recommandé

Inflammation et
infection locale

Possible

Péritonite septique

Possible

Tableau Xlll : Comparatif des trois principaux types de sondes d’alimentation du chat (d’apres
Gajanayake 2014)
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b) Les mesures diététiques : base de la prise en charge en phase
d’'état
Les mesures diététiques sont primordiales dans la gestion de I'IRC en phase
d’état et constitue la prise en charge qui a montré le plus deffets bénéfiques
(ralentissement de la progression des |ésions rénales, prévention des complications et
qualité de vie améliorée) sur le long-terme. Elles sont donc introduites chez le chat dés
le stade 2 (Polzin 2011).

i) Diététique du chat en phase d’état

La thérapie diététique constitue la base de la prise en charge de l'insuffisance
rénale chronique du chat depuis plusieurs années. Deux réles majeurs sont assurés
par les mesures diététiques : fournir des nutriments particuliers qui ralentissent la
progression de la maladie et contrdler les symptdmes urémiques qui dégradent la
qualité de vie du chat. La diététique agit en particulier sur la protéinurie rénale, de
mauvais pronostic, et 'hyperphosphatémie. L'utilisation d’une alimentation humide a
70-85% est également préférable pour compenser la perte de fluides par la polyurie,
en plus des mesures déja évoquées comme l'utilisation de fontaines par exemple
(Elliott 2012). En cas de faible appétence, ce qui est souvent le cas avec les aliments
pour IRC, le praticien peut y associer des molécules orexigénes.

A défaut d’'un aliment spécifique pour insuffisant rénal, si le chat est ageé, le
vétérinaire doit proposer une alimentation pour animal gériatrique. En effet, celle-ci
prend en compte les besoins nutritionnels particuliers de ces patients. Ceux-ci ont en
effet une absorption gastrointestinale réduire, une plus faible activité physique et des
défenses immunologiques moindres (Pugliese, Gruppillo, di pietro 2005).

e Quelles sont les caractéristiques de l'aliment idéal pour chat insuffisant rénal
chronique ?

L’aliment idéal pour chat atteint d'IRC est un aliment humide, riche en énergie
pour prévenir le catabolisme des protéines en cas de malnutrition (Kalantar-Zadeh et
al. 2004) et d’azotémie marquée et un aliment dense en énergie pour que le besoin
journalier soit assuré par un petit volume qui minimise la distension gastrique et donc
les nausées et vomissements.

Chez le rat et 'THomme, il a été montré que la restriction alimentaire protéique
ralentit la progression des Iésions rénales en réduisant le débit sanguin rénal, le DFG
et la protéinurie. Cependant, les études sur le chat ont montré des résultats divergents
selon les auteurs (Elliott 2012). D’'un c6té, le chat qui ingére un repas riche en protéines
est sujet a une augmentation postprandiale du débit sanguin rénal et de son DFG et
donc, il est logique de penser qu’une restriction en apport protéique limite
I'hyperfiltration rénale et réduit I'évolution des lésions (Lefebvre 2019). Une réduction
d’apport protéique diminue également la quantité des déchets issus du catabolisme
protéique (urée, ammoniaque...) moins bien éliminés par le rein en cas d’'IRC et donc
'azotémie qui en résulte (Elliott 2012). Mais d’'un autre cété, une baisse du taux
protéique d’une ration peut conduire a son inappétence, a un catabolisme des
protéines endogénes, a des carences, a une progression des lésions rénales et donc
a une augmentation de I'azotémie et une anorexie (Lefebvre 2019). L’aliment idéal
serait donc appauvri en protéines en comparaison d’'un aliment classique, tout en
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assurant les besoins en acides aminés essentiels. Son utilisation est a adapter selon
la clinique pour que la balance bénéfices/risques soit en faveur de I'animal.

Par ailleurs, le réle majeur de la thérapie diététique est de lutter contre
I'hyperphosphatémie et ses complications nombreuses lors d’insuffisance rénale
chronique. Le phosphore est I'élément clef de la prise en charge nutritionnelle de I'IRC
(Lefebvre 2019). L'utilisation d’'une alimentation réduite en phosphates a montré son
efficacité dans la réduction de la concentration plasmatique en phosphate et en PTH.
En conséquence, elle permet d’allonger I'espérance de vie des chats insuffisants
rénaux chroniques sans que le mécanisme ne soit pas parfaitement connu. Celui-ci
ferait intervenir une rétention en phosphates réduite, une minéralisation tissulaire
amoindrie et la prévention de I'hyperparathyroidie rénal secondaire (Elliott 2012).
Lefebvre conseille I'apport de moins de 1 g/Mcal BEE de phosphore chez le chat atteint
d’'IRC (Lefebvre 2019).

L’aliment formulé pour les chats insuffisants rénaux chroniques peut aussi jouer
sur les troubles de la kaliémie, sur I'acidose métabolique ainsi que les troubles
sodiques. En effet, il est globalement plus riche en potassium et vitamine B, contient
davantage d’'omégas 3 et de fibres solubles ainsi que moins de sodium qu’un aliment
classique (Bartges 2012).

Une étude récente de 2022 conclue que l'ajout de bétaine et de certains
prébiotiques de longue chaine dans l'alimentation permet de lutter contre la perte de
poids et réduit le taux de toxines urémiques dans le sang (Hall, Jewell, Ephraim 2022).

¢ Recommandations diététiques de I'IRIS (International Renal Interest Society
2023b)

Depuis 2023, le FGF23 a été introduit par I'IRIS comme un biomarqueur
intéressant pour juger de la nécessité de mettre en place une restriction alimentaire
en phosphate et de statuer sur l'intérét d’ajouter des chélateurs aux mesures
diététiques. En effet, depuis 2022, ce biomarqueur est accessible pour le vétérinaire
clinicien américain et pourrait I'étre en Europe dans les prochaines années.

Chez le chat en stade 1, I'IRIS recommande la mise en place de mesures
diététiques si le chat présente une concentration plasmatique en FGF23 >400 pg/ml
et en 'absence stricte d’hypercalcémie, d’anémie ou de maladie inflammatoire.

Beaucoup de chats en stade 2 ont une concentration plasmatique en phosphate
normale mais une concentration en PTH augmentée. L’IRIS recommande de réduire
'apport en phosphate pour maintenir sa concentration entre 0,9 et 1.5 mmol/l en
mettant en place des mesures diététiques. A nouveau, une concentration en FGF23
>400 pg/ml en 'absence d’hypercalcémie, anémie ou phénoméne inflammatoire peut
permettre d’identifier les chats cibles de la thérapie diététique.

Chez les chats en stade IRIS 3 et 4, les mesures diététiques sont
incontournables. Les concentrations en phosphore réalistiquement acceptables post-
traitement sont respectivement inférieures a 1,6mmol/L et 1,9mmol/L.

e Réalisation pratique et aliments commerciaux

Une fois le diagnostic d'IRC donné et la nécessité de mesures diététiques
établie, le propriétaire reste décisionnaire des choix alimentaires pour son chat. Il peut
utiliser un aliment commercial spécialement formulé pour chat insuffisant rénal
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chronique ou préférer une ration ménagere. Dans les deux cas, une transition
alimentaire sur 7 a 10 jours doit étre réalisée avec I'aliment précédent (Polzin 2013b).

Les aliments commerciaux prennent en compte la plupart des
recommandations mentionnées jusqu'a présent. lls sont denses en énergie et
permettent de couvrir les besoins en acides aminés essentiels. Ce sont également
ceux qui contiennent le moins de phosphore. Parmi les nombreuses gammes, on
retrouve des aliments humides qui sont d’'un réel intérét chez le chat pour augmenter
I'apport hydrique et améliorer I'appétence pour lutter contre 'anorexie (Lefebvre 2019).
En raison de la générale faible appétence des rations commerciales pour chat
insuffisant rénal chronique, les patients se lassent souvent vite de leur aliment. Une
solution est de varier les saveurs des croquettes ou patées comme cela est possible
chez certaines marques qui proposent différents arémes de rations au sein de leur
gamme spécifique. Royal Canin, par exemple, proposent deux types de croquettes
appelées Renal Special et Renal Select qui ne difféerent pas de I'aliment Renal dans la
composition hormis en termes d’additifs et donc de saveurs. La plupart des gammes
offrent également différents aliments selon le stade de la maladie comme c’est le cas
chez Hill's par exemple avec la gamme Early Renal pour le stade 1 et Renal pour les
stades 2 a 4. Plusieurs de ces aliments sont comparés en annexe 2 pour les gammes
séches et en annexe 3 pour les gammes humides.

Plusieurs études ont montré I'efficacité de ces rations industrielles sur le gain
d’espérance de vie et 'amélioration de la qualité de vie. Une étude hollandaise a
notamment comparé 7 aliments industriels pour chats atteints d’IRC. Le groupe de
chats témoins nourris d’'une alimentation classique avait une médiane de survie de 7
mois contre 12 a 23 mois de médiane de survie grace a l'alimentation formulée pour
chats insuffisants rénaux (médiane de survie moyenne a 16 mois) (Plantinga et al.
2005).

L’adaptation d’'une ration ménagére a un chat IRC doit permettre d’augmenter
la densité énergétique, par exemple en choisissant une viande plus grasse. La teneur
en phosphore doit étre diminuée et I'utilisation de chélateurs de phosphate est souvent
incontournable. Les aliments ne doivent pas étre salés (Fontaine 2001). La ration doit
prendre en compte I'avancée des Iésions rénales en se basant sur le stade IRIS. Les
conseils d'un diététicien vétérinaire peuvent permettre de mettre en place une ration
satisfaisante.

ii) Facteur pronostique négatif de la baisse d’appétit et de poids

A partir du diagnostic, et particulierement a la suite de la transition alimentaire
vers un aliment spécifique pour chat IRC, I'appétit et la perte de poids doivent étre
surveillés par le propriétaire et le vétérinaire référent. Non seulement les aliments
spécifiques, qui permettent certes de ralentir la progression de la maladie, sont peu
appétents et peuvent lasser le patient. Mais ceci s’ajoute au risque de perte de poids
intrinséque a la maladie. Les mécanismes de la perte de poids lors d'IRC sont
multifactoriels et font intervenir I'inflammation, la malabsorption, un besoin énergétique
élevé et un appétit faible. Il est important d’y préter attention car la perte de poids
impacte négativement la médiane de survie en raison des effets directs de la perte de
poids et de muscles (faiblesse, Iéthargie, baisse de 'immunité...), comme cela a été
montré chez 'Homme dans diverses maladies chroniques. Chez I'animal, une perte
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de poids ou cachexie peut également diminuer la survie en motivant une décision
d’euthanasie (Freeman et al. 2016).

Le lien entre perte de poids et espérance de vie a été montré chez diverses
espéces, 'Homme en premier lieu mais également le chien atteint de maladie
cardiaque (Freeman et al. 2016) ou le chat atteint de cancer par exemple (Baez et al.
2007). Dans le cas du chat insuffisant rénal chronique en particulier, les études se font
plus rares. Une étude datant de 2007 a montré qu’un chat diagnostiqué insuffisant
rénal chronique pesant moins de 4kg avait 2,5 fois plus de risque de devoir bénéficier
d’'une prise en charge d’urgence avec fluidothérapie qu’un chat pesant plus de 4kg.
Mais cette étude a conclu que la baisse d’appétit ou la perte de poids n’étaient pas
corrélées a la survie du patient (King et al. 2007). L’étude plus récente de Freeman et
al. a voulu étudier plus en détails le lien entre perte de poids et survie du chat aux
quatre stades IRIS. Tout d’abord, ces chercheurs ont montré que les chats perdaient
du poids avant la pose du diagnostic d’'IRC. Cette perte de poids était présente, en
moyenne, 3 ans avant le diagnostic et la médiane de perte de poids 1 avant le
diagnostic était de 8,9%. Tous stades IRIS confondus, le poids moyen du chat au
moment de son diagnostic était de 4,2kg. Le poids au moment du diagnostic est un
premier facteur pronostique d’intérét puisque les chats qui pesaient moins que cette
moyenne de 4,2kg au moment de leur diagnostic avaient une espérance de vie
significativement plus courte que ceux au-dessus (Freeman et al. 2016).

A retenir: La surveillance du poids est d’une part essentielle une fois le
diagnostic d’IRC posé pour avoir un facteur pronostique et témoigner de I'appétit du
patient. Stimuler l'ingestion est primordiale puisque la base du traitement en phase
d’état repose sur les mesures diététiques, d’autant plus que l'aliment spécifique est
peu appétent pour le chat. Et d’autre part, la surveillance du poids en amont permettrait
un diagnostic plus précoce et d’augmenter le temps de survie. En effet, ce symptéme
est I'un des premiers a apparaitre (parfois des années avant le diagnostic) et la note
d’état corporel au moment du diagnostic semble corrélée positivement au temps de
survie. L’anorexie et la perte de poids augmentent la morbidité et mortalité.

c) Importance de la qualité de vie pergue par le propriétaire
i) Symptémes digestifs de l'insuffisance rénale chronique et
dégradation de la qualité de vie

En plus d’étre liés a une morbidité et mortalité augmentées, les symptébmes
digestifs comme la perte de poids et 'anorexie peuvent étre des marqueurs de qualité
de vie au regard du propriétaire. En effet, une étude prospective de 2010 a voulu
évaluer les priorités des propriétaires de chats avec cardiopathie en termes de prise
en charge, qualité de vie et espérance de vie. Pour cela, les propriétaires ont rempli
un questionnaire pour évaluer quels criteres rentraient en jeu dans leur jugement de
la qualité de vie ainsi que leur relative importance par rapport a la survie. L’appétit
faisait partie des variables « extrémement importantes » (note de 10/10) aux yeux des
propriétaires pour juger de la qualité de vie (conjointement avec les interactions
humaines, le sommeil et 'usage de la litiere). Les variables de jeu, sorties en extérieur,
grooming ou les interactions intraspécifiques n’étaient en comparaison jugés qu’
« importantes » avec une note allant de 4 a 9/10 (Reynolds et al. 2010).
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Les propriétaires étaient par ailleurs bien plus inquiets d’offrir une bonne qualité de vie
a leur animal plutét qu’augmenter leur temps de vie. 93% d’entre eux se disaient méme
préts a échanger du temps de vie contre une meilleure qualité de vie et 57% seraient
préts a réduire ce temps de vie de 6 mois (Reynolds et al. 2010).

Aucune grille d’évaluation de la qualité de vie consensuelle n’existe chez le chat
insuffisant rénal chronique comme cela est le cas chez 'Homme. Bijsmans et al. a
proposé une telle grille en 2016 et a comparé les résultats obtenus entre deux
populations de chats sains (jeunes et vieux) et une population de chats atteints d’IRC.
Le questionnaire comprenait un volet entier consacré a l'appétit (volet E pour
« Eating ») en plus d'un volet sur la santé en général (GH), le comportement (B) et la
prise en charge (M). Parmi les chats sains, les jeunes chats avaient en moyenne une
note significativement meilleure que les chats plus agés. Les chats insuffisants rénaux
chroniques avaient une note de qualité de vie significativement plus basse que les
chats sains des deux populations. Leur score de prise en charge était logiquement trés
différent mais il est intéressant de noter que c’est le score E qui variait le plus
négativement chez le chat malade par rapport au chat sain, quel que soit son age.
L’appétit, le « golt pour la nourriture » et la difficulté a se nourrir étaient les trois
critéres dégradés chez le chat insuffisant rénal chronique et qui dégradaient la qualité
de vie aux yeux des propriétaires.

A retenir : La prise en charge des symptémes digestifs est donc primordiale
sous le prisme du propriétaire. Celui-ci juge la qualité de vie de son animal en partie
sur ces criteres et accorde plus de valeur a la qualité de vie qu’a la survie lors de
maladie chronique.

ii) Le maintien de la qualité de vie : accompagner le propriétaire

Par ailleurs, 'accompagnement du propriétaire fait partie intégrante de la prise
en charge. Le vétérinaire praticien doit expliquer la maladie et accompagner les
propriétaires dans la prise en charge qui a lieu au domicile. Une étude récente a en
effet montré que 47% des propriétaires de chats hyperthyroidiens questionnés
aimeraient plus d’informations, y compris écrites, sur la maladie de leur animal et son
traitement au long-terme. |l est vraisemblable de penser qu’il en est de méme chez les
propriétaires de chats atteints de n’importe quelle affection chronique, comme I'IRC
(Caney 2013). Par exemple, il est important que le propriétaire puisse reconnaitre les
prémices d’une crise urémique et peut par trés bien apprendre pour cela a évaluer la
déshydratation de son animal par le test du pli de peau ou le toucher des muqueuses
entre autres. Juliette Garnodier s’est intéressée dans sa thése a 'accompagnement
du propriétaire de chat insuffisant rénal chronique et a proposé une fiche
d’accompagnement en deux pages, destinée au propriétaire en figure 45 (Garnodier
2020).
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QU'EST-CE

RENALE ?

Le rein est un organe
essentiel qul permet de
maintenir I"équilibre de
l'organisme par son role de
filtration du sang en
formant l'urine, Il élimine les
déchets de l'organisme et
réabsorbe l'eau.

Une maladie rénale
chronigue est une réeduction
progressive et rréversible
des fonctions du rein,

Des déchets s'accumulent
alors dans le sang, et le chat
se déshydrate car le rein ne
reabsorbe plus correctement
I'eau

Les chats
les plus concernes. Certaines
races sont plus atte 5 que
d'autres : Maine Coon, Abyssin,
Siamois, Burmese, Bleu Russe

e plus de 8 ans sont

LES PRINCIPAUX
SYMPTOMES

Les symptomes sont liés
aux conséquences du
dysfonctionnement rénal :

TROUBLES DIGESTIFS
accumulation de déchets dans le sang
(exemple ; urée) a l'origine de

haleine, constipation/diarrhée

DESHYDRATATION, AUGMENTATION DES
URINES ET DE LA PRISE DE BOISSON
au lieu d'étre réabsorbée par le rein, l'eau
s'élimine dans les urines. Le chat se
urine b et boit plus
pour compenser.

Y

MAUVAIS ETAT GENERAL
le chat est abattu, amorphe, amaigri, son
poll est de mauvaise qualité

N CONSEQUENCES®
VAN .O COMPLICATIONS

Lors de maladie rénale, la
régulation de I"état
d’hydratation et de la teneur
du sang en sels minéraux est
perturbée.

LE CHAT SE DESHYDRATE
FACILEMENT ET PEUT
SOUFFRIR DE DIVERSES

CARENCES OU EXCEDENTS
EN MINERAUX QUI
NECESSITENT DANS
CERTAINS CAS UNE
HOSPITALISATION SOUS
PERFUSION.

Des meécanismes se mettent
en place pour compenser la
défaillance des reins, mais ils
ne font qu'entretenir un cercle
vicieux et sont entre autres a
l'origine d'une hypertension
artérielle, complication
fréequente de la maladie rénale
chronique.

@
SuUIVI

Plusieurs consultations de
controle devront étre prevues
apres le déebul du traltement alin de
réaliser de nouvelles analyses
que les srametres
mptomes
troleés, le suilvi peut étre
cé tous les 3 a 6 mois.

A SURVEILLER

Si votre chat présente une apathie
une anorexie s vomissements,
consulte vétérinaire, Ce sont
les symptomes caracteéristiques
d'une crise urémique, c'est-a-dira
d'une accumulation trop
importante de déchets dans le
sang.

PRONOSTIC

De nombreux chats vivent des
annges avec un maladie
rénale dans de bonnes conditions
de vie

Soigner leur alimentation
augmente leur espérance de vie.

TRAITEMENT A .

LONG TERME

On ne peul pas guerir une
maladie renale chronique,
on peut seulement ralentir
son évolution.

Le plus important. Une alimantation
speciale pour chat Insuffisant rénal est
recommandée : cas aliments contionnent
urie faible teneur en protéines. De
nombreux points d'eau sont
recommandes pour lutter contra la

deshydratanon. llest primordial que
Falimentation choisie solt appétente
pour votre chat et qu'll ne s'en lasse pas
1 varier les godts et les toxtures, sltermer
ration ménagére el industrielie.

cartains medicaments imitant les fuites
urinaires de proteines ou traltant
I'hypertension artdriolle sont utiies che:
certains chats Pariez-an avec votre
vétérinaire

LES MALADIES
RENALES

CHRONIQUES DU

CHAT

Guide a l'attention du propriétaire

Figure 43 : Fiche informative a I'attention du propriétaire de chat insuffisant rénal chronique (Source :
Garnodier, 2020)

La prise de médicaments, notamment, peut étre difficile et le vétérinaire joue le
réle de conseiller. L’inquiétude des propriétaires quant au stress qu’ils infligent a leur
animal en leur donnant leurs médicaments augmente avec le nombre et la fréquence
de ceux-ci (Bijsmans et al. 2016). Or, l'insuffisance rénale chronique est, nous I'avons
vu, une affection nécessitant de nombreuses médications qui sont de plus en plus
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contraignantes a mesure que les Iésions s’aggravent. Ainsi, en cas de difficultés
exprimeées par le propriétaire, il peut se tourner vers son vétérinaire pour eélaborer des
stratégies comme celles proposées par Caney dans le tableau XIV (Caney 2016).

Difficulté rapportée Solutions possibles

Existe-il une autre voie d'administration pour cette molécule ?
Exemple : le Semintra® sous forme liquide est beaucoup mieux tolérée
par les chats

Consulter la liste de I'ISFM des produits faciles a administrer « Easy to
give award » (sous couvert de leur disponibilité en France)

« La medication orale  c,cher Ia nourriture dans un peu de nourriture appétente (beurre,
est compliquée sur mon fromage, thon etc) ou utiliser des friandises prévues a cet effet
chat »

Envisager le traitement par voie parentérale

Eloigner la médication des repas pour éviter de créer une aversion
alimentaire

Désigner une personne responsable de la médication qui n'est pas celle
responsable des repas et autres interactions percues positivement

Il est possible d'utiliser des capsules de gélatine qui contiennent deux
médicaments ou plus. ATTENTION : se référer au vétérinaire pour éviter
les interactions médicamenteuses, par exemple entre le carbonate de
calcium et certains antiacides (famotidine) qui doivent étre donnés a 2h
d'intervalle

« Mon chat recoit
plusieurs médicaments
et cela devient
compliqué »

Tableau X1V : Exemples de conseils pour la médication du chat insuffisant rénal chronique (d’aprés
Caney 2016)

lll. LA MIRTAZAPINE : UNE INDICATION THERAPEUTIQUE
RECENTE DANS LA STIMULATION ALIMENTAIRE DU CHAT
ATTEINT D’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

1. La mirtazapine, un antidépresseur tétracyclique utilisé en
meédecine humaine

A ce jour, une vingtaine de molécules sont utilisables pour traiter les états
dépressifs chez I'Homme. Elles appartiennent a cing familles principales
d’antidépresseurs qui ont été découvertes au fil des recherches et qui se distinguent
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par leur action centrale. On retrouve les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et/ou de la noradrénaline, les antidépresseurs tricycliques (=imipraminiques), les
inhibiteurs de la monoamine oxydase et les autres antidépresseurs dont fait partie la
mirtazapine (VIDAL 2022). Historiquement, la mirtazapine est donc une molécule de
la pharmacopée humaine et c’est pourquoi nous nous intéresserons dans un premier
temps aux connaissances liées a son utilisation en tant qu’antidépresseur chez
'Homme.

a) Présentation et mécanismes d’action
i) Découverte, formule et classification parmi les antidépresseurs

La mirtazapine, de formule chimique C17H19N3, est un antidépresseur
tétracyclique dérivé d’'un noyau de pipérazine et d’'un noyau d’azépine. Elle comprend
quatre cycles, d’ou sa classification dans cette famille d’antidépresseurs (American
Society of Health-System Pharmacists 2023). Sa formule chimique,1,2,3,4,10,14b-
hexahydro-2-méthylpyrazino[2,1-a]pyrido[2,3-c]lbenzazépine est présentée en figure
46 avec celles de ses deux noyaux principaux.

Les antidépresseurs tétracycliques sont disponibles sur le marché
pharmaceutique depuis les années 70-80 pour traiter les états dépressifs majeurs chez
'Homme et comprend 'amoxapine, la mirtazapine, la miansérine et la setiptiline. La
mirtazapine a été synthétisée la premiére fois en 1989 mais n’a été utilisée qu’en 1994
aux Pays-bas pour traiter un état dépressif sévere. Elle a finalement été approuvée
par la Food and Drug Admistration (FDA) américaine en 1996 avec pour indication les
états dépressifs modérés a sévéres de I'adulte, sous le nom de Remeron®. Elle fait
partie des antidépresseurs dits « atypiques » en raison de son action double :
noradrénergique et sérotoninergique spécifique (Alam, Voronovich, Carley 2013). Elle
est considérée comme un antidépresseur de seconde génération qui ont
progressivement remplacé les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase qui ont davantage d’effets indésirables (Zhou et al. 2023). En
effet, son efficacité est comparable a celle des antidépresseurs tricycliques mais elle
a l'avantage de ne pas avoir d’effets cardiovasculaires et anticholinergiques (VIDAL
2013). En effet, elle ne bloque pas les récepteurs a la dopamine et a une activité faible
sur les récepteurs muscariniques. C’est aussi un antagoniste trés faible des récepteurs
adrénergiques a1 qu’ils soient centraux ou périphériques (Stimmel, Dopheide, Stahl
1997).

2T

Figure 44 : Formules chimiques de la pipérazine, de l'azépine et de la mirtazapine
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ii) Un antagoniste des récepteurs activés par la sérotonine et az
présynaptiques de la noradrénaline

L’action majeure de la mirtazapine est un antagonisme a2 présynaptique
adrénergique a action centrale qui augmente la neurotransmission noradrénergique
(VIDAL 2013). Mais elle posseéde une affinitt marquée pour d’autres types de
récepteurs a l'origine d’effets recherchés dans la gestion de certaines maladies
chroniques humaines. Ces affinités sont regroupées dans le tableau XV (Anttila,
Leinonen 2001).

g Affinité
(pK)
Autorécepteur o:adrénergique 7.7
Hétérorécepteur a:adrénergique 8.0
azadrénergique postsynaptique 7.3
a:adrénergique présynaptique 6.8
a;adrénergique 6.5
Sérotonine 5-HTia 5.3
Sérotonine 5-HTis 49
Sérotonine 5-HTip 5.3
Sérotonine 5-HTz4 8.2
Sérotonine 5-HT:s 6.7
Sérotonine 5-HT;c 7.9
Sérotonine 5-HT; 8.1
Histamine H; 9.3
Muscarinique 6.2
Dopamine D; 58
Dopamine D, 5.6

Tableau XV : Affinité de la mirtazapine pour les récepteurs de différents neurotransmetteurs (Source :
Anttila, Leinonen, 2001)

o Affinité pour les récepteurs a2adrénergiques et stimulation de la
neurotransmission noradrénergique
Comme la plupart des neurotransmetteurs, la norépinephrine (=noradrénaline)
se fixe sur ses autorécepteurs a2 présynaptiques des neurones noradrénergiques et
inhibe sa propre libération (figure 47B). Ces autorécepteurs a2 constituent un premier
levier d’action de la mirtazapine. En effet, celle-ci étant un a2 antagoniste, elle inhibe
cet auto-rétrocontrole de la norépinéphrine et les neurones noradrénergiques sont
alors stimulés (Stahl 2021).

D’autre part, en plus de ses propres autorécepteurs, la libération d'un
neurotransmetteur peut aussi étre contrélée par des récepteurs présynaptiques d’'un
autre neurotransmetteur appelés « hétérorécepteurs ». Or, il existe des
hétérorécepteurs a2 sur les neurones sérotoninergiques (figure 47A). La
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norépinéphrine peut ainsi inhiber la libération de sérotonine via un hétérorécepteur a2
présynaptique des neurones sérotoninergiques (figure 47B). En sachant cela, on
comprend que la mirtazapine en tant qu'az antagoniste, a une action stimulatrice
double a la fois sur la norépinéphrine et la sérotonine. Au-dela de bloquer uniquement
les récepteurs présynaptiques a la sérotonine et norépinéphrine, la mirtazapine bloque
également l'inhibition noradrénergique (Stahl 2021).

Ces deux mécanismes d’action, via les récepteurs a2 adrénergiques, sont
illustrés en figure 47.

5HT neuron NE neuron

) Ly
/
/ ) 4
\
c2 ! [N
C
sérotonine norépinéphrine

6 = a2 antagonist

= mirtazapine

A) A gauche on retrouve un neurone sérotoninergique avec des autorécepteurs 5-HT, et des hétérorécepteurs aj
adrénergiques. A droite, on retrouve un neurone noradrénergique avec des autorécepteurs a2 présynaptiques. B) Les
autorécepteurs 5-HT et les hétérorécepteurs a, adrénergiques du neurone sérotoninergique bloquent tous les deux la libération
de sérotonine quand ils se lient a leur neurotransmetteur respectif (gauche). De la méme maniére, quand la norépinéphrine se
fixe aux autorécepteurs a, sur le neurone adrénergique, la libération de norépinéphrine est bloquée (droite). C) La mirtazapine
(a2 antagoniste) bloque 'inhibition de la norépinéphrine sur le systéme sérotoninergique en se fixant sur les hétérorécepteurs a,
présynaptiques et méne alors a la libération de sérotonine (gauche). Elle bloque également I'auto-rétrocontréle de la
norépinéphrine en bloquant les autorécepteurs a, présynaptiques et méne alors a la libération augmentée de norépinéphrine
(droite).

Figure 45 : L’antagonisme a2 de la mirtazapine augmente la libération de sérotonine et norépinéphrine
dans le cortex (Source: Stahl 2021)

e Affinité pour les récepteurs 5-HTz2et 5-HTset stimulation de la
neurotransmission serotoninergique
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D’autre part, la mirtazapine est un antagoniste des récepteurs a la sérotonine
5-HT2 et 5-HTs post-synaptiques. Elle n’a en revanche aucune affinité pour les
récepteurs 5-HT1. La sérotonine circulante interagit alors préférentiellement avec les
récepteurs 5-HT1 laissés libres, ce qui stimule la neurotransmission sérotoninergique
(Stimmel, Dopheide, Stahl 1997). L’effet antagoniste de la mirtazapine sur les
récepteurs 5-HT2 méne a une augmentation de la sécrétion de dopamine et de
norépinéphrine dans le cortex préfrontal a I'origine de I'action antidépressive. Cet effet
améliore par ailleurs le sommeil, qui est souvent altéré chez les patients dépressifs
(Stahl 2021).

Quant aux récepteurs 5-HTs, ils sont retrouvés dans le systéme nerveux
entérique. De plus, ils seraient supposément présents dans la chemoreceptor trigger
zone ou ils causeraient 'apparition de nausée et vomissements (Stahl 2021). L’action
antagoniste de la mirtazapine a ces deux niveaux jouerait alors un réle dans la
réduction de la douleur viscérale et des sécrétions gastrointestinales, expliquant en
partie son action antiémétique, analgésique et antinauséeuse (Kast, Foley 2007).

e Action sur les récepteurs a I'histamine H+

En agissant comme antagoniste sur les récepteurs Hi de [I'histamine la
mirtazapine a également une activité sédative (VIDAL 2013). C’est cette activité
sédative qui a d’ailleurs été initialement étudiée lors des premieres utilisations
cliniques de la mirtazapine sur ’'Homme. Il avait alors été montré qu’a la dose de 15mg
elle était aussi efficace que 10mg de diazépam pour une sédation pré-opératoire
(Gillman 2006). Son action sur les récepteurs H1 peut aussi mener a un gain de poids
(Stahl 2021).

A retenir : La mirtazapine possede quatre mécanismes d’action antagoniste :
récepteurs az adrénergiques, récepteurs 5-HT> et 5-HT3 et récepteurs H1 a I'histamine
(Stahl 2021), regroupés en figure 48. Ces mécanismes sont a l'origine de propriétés
antidépressive, sédative, stimulatrice de la prise de poids, antiéemétique, analgésique
et antinauséeuse chez 'Homme.

MIRTAZAPINE

YN

Récepteurs a2 Récepteursdela  Récepteurs de
« présynaptiques sérotonine I'histamine
5-HT,, H1
5-HT.
5HT

PRISE DE POIDS

Figure 46 : L’action principale de la mirtazapine est un antagonisme a2 mais elle possede aussi une
affinité pour les récepteurs a la sérotonine 5-HT2 et 5-HT3 ainsi que les récepteurs H1 a I'histamine. (Source :
dechra.fr)
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Les deux énantiomeres S (+) et R (—) de la mirtazapine sont tous les deux
pharmacologiquement actifs. Les formulations de mirtazapine sont des mélanges
racémiques des deux énantioméres. L’énantiomére S (+) est responsable de I'activité
anti-az de la noradrénaline et est 'antagoniste 5-HT2 principal. L’énantiomére R (-) est
responsable de I'action antagoniste des récepteurs 5-HTs. Les deux énantioméres ont
une action antihistaminique équivalente (Stimmel, Dopheide, Stahl 1997). La
desméthylmirtazapine est le seul métabolite actif de la mirtazapine qui contribue a son
activité a hauteur de 3 a 10% (Anttila, Leinonen 2001).

b) Pharmacocinétique et interactions pharmacodynamiques
i) Absorption et distribution

Chez 'Homme, la mirtazapine posséde une bonne absorption gastrointestinale
quand elle est administrée oralement. Par cette voie, sa biodisponibilité est en effet
d’environ 50% aprés une dose unique. Sa concentration plasmatique maximum (Cmax)
est de deux heures selon une étude effectuée sur un groupe d’hommes sains et la
présence de contenu alimentaire dans I'estomac ne semble avoir que trés peu d’effet
sur son absorption, y compris s'’il est riche en acides gras. Son volume total de
distribution est évalué a 4,5 litres par kilogramme de poids corporel en moyenne. La
mirtazapine est liée a 85% aux protéines plasmatiques, de maniére non spécifique et
réversible (Stahl 2021, Anttila, Leinonen 2001).

Ainsi, la fréquence et le moment de prise peuvent étre ajustés au patient selon
ses besoins. Par exemple, la prise de 30mg de mirtazapine au moment du coucher a
montré une pharmacocinétique a peu pres équivalente a une prise de 15mg BID, c’est-
a-dire deux fois par jour (Stahl 2021).

ii) Métabolisme et élimination

La mirtazapine est métabolisée dans le foie. Le cytochrome P450, et plus
particulierement les isoenzymes CYP1A2, CYP2D6, et CYP3A4 métabolisent la
molécule (Anttila, Leinonen 2001). Deux métabolites principaux sont alors formés,
représentés en figure 49 : la N-desméthylmirtazapine et la 8-hydroxymirtazapine. Seul
le premier est pharmacologiquement actif mais son activité est bien moindre que celle
de la mirtazapine (environ 3 a 4 fois inférieure). La N-desméthylmirtazapine est formée
majoritairement par le CYP3A4 tandis que la 8-hydroxymirtazapine est majoritairement
formée par le CYP2D6 (Stimmel, Dopheide, Stahl 1997).
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Figure 47 : La mirtazapine (MRZ) et ses deux principaux métabolites, la 8-hydroxymirtazapine (8-OH) et
la N-desméthylmirtazapine (DMR) (Source : Giorgi 2012)

Au dosage le plus courant de 15-75mg/j, la mirtazapine a une
pharmacocinétique linéaire ce qui permet d’atteindre I'état d’équilibre du patient en
moyenne aprés 5 jours de traitement. Cependant, la durée avant stabilisation tout
comme la pharmacocinétique dépendent de I'age et du sexe. Sa demi-vie d’élimination
est en moyenne de 21,5 heures et varie de 13,1 a 33,6 heures chez les patients
masculins sains (Stimmel, Dopheide, Stahl 1997). Mais elle est augmentée avec I'age
quel que soit le sexe et peut alors aller jusqu’a 40 heures. La durée avant stabilisation
peut aller jusqu’a 6 jours chez ’homme agé contre 4 jours en moyenne chez I'adulte.
Chez la femme, atteindre la stabilisation est également plus long et la demi-vie
d’élimination est plus importante avec 35,4 heures en moyenne contre 33,6 chez
’homme. |l n’a pas encore été établi si I'effet antidépresseur de la mirtazapine est lié
a sa concentration plasmatique mais on sait que pour une dose administrée de 15-
45mgl/j la concentration plasmatique en mirtazapine varie entre 5 et 100ug/L (Stimmel,
Dopheide, Stahl 1997). La mirtazapine et ses métabolites sont éliminés
majoritairement dans 'urine (jusqu’a 75%) et dans les selles (jusqu’a 15%). 90 a 100%
de la mirtazapine est éliminée dans les trois a cing premiers jours de traitement
(Fawcett, Barkin 1998).

Par ailleurs, différentes études ont montré que les concentrations plasmatiques
en antidépresseurs sont plus élevées chez la femme que chez 'homme. C’est aussi
le cas de la mirtazapine mais la différence clinique n’est pas significative et ne justifie
donc pas d’ajustements de traitement. En revanche, chez le patient insuffisant
hépatique ou rénal la dose doit étre diminuée en raison de 'augmentation de la demi-
vie ou de la concentration plasmatique en mirtazapine. Aucune étude n’ayant été
réalisée chez I'enfant (moins de 18 ans), la mirtazapine n’est utilisée que chez I'adulte
(Stimmel, Dopheide, Stahl 1997).
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iii) Interactions médicamenteuses

La mirtazapine, selon des études in vitro, n’aurait pas d’effet inhibiteur sur le
cytochrome P450 et ses enzymes. Plusieurs combinaisons avec certains
antidépresseurs comme la fluoxétine et la paroxétine, ou avec le diazépam ont été
étudiées et n‘ont pas révélé d’interactions avec répercussion clinique (Anttila,
Leinonen 2001). En raison des différences pharmacocinétiques selon le sexe du
patient, les interactions peuvent avoir des répercussions cliniques variées entre
'homme et la femme (Anttila, Leinonen 2001).

La fluvoxamine (un antidépresseur de la famille des inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine), en revanche, potentialise la mirtazapine dont la concentration
plasmatique est augmentée de 200 a 300% en cas d’administration. Un cas
d’augmentation de la pression sanguine a également été rapportée lors de traitement
combiné a la mirtazapine et 'amitriptyline, un autre antidépresseur (Anttila, Leinonen
2001).

De la méme maniére, la clonidine ne doit pas étre administrée avec de la
mirtazapine car celle-ci antagonise I'effet antihypertenseur de la clonidine étant donné
son action antagoniste des a2- adrénorécepteurs (Anttila, Leinonen 2001).

c) Panorama de ses indications dans les maladies chroniques
humaines et effets secondaires recensés chez ’'Homme

i) La dépression, seule indication thérapeutique de la mirtazapine
?

Bien que l'utilisation de la mirtazapine ait été approuvée par la FDA pour traiter
la dépression sévére de I'adulte, plusieurs études révelent qu’elle peut étre utile pour
une plus grande variété d’affections psychiatriques voire non psychiatriques. La
mirtazapine n’est pas un cas isolé puisqu’il est estimé qu’environ un tiers des
prescriptions d’antidépresseurs s’effectue en I'absence de dépression et pour des
raisons autres que psychiatriques (San, Arranz 2006).

e Dépression d’origines diverses (San, Arranz 2006)

Parmi les affections psychiatriques, en raison de la comorbidité avérée des
troubles anxieux et de la dépression séveére, les antidépresseurs sont une indication
thérapeutique de premiére intention qui gagne a étre mise en place précocement.
Ainsi, la mirtazapine a montré son efficacité dans le traitement des dépressions
majeures associees a des troubles anxieux de type agitation ou de type somatisation,
dans une étude la comparant a un placébo et a I'amitriptyline.

La mirtazapine a également montré des résultats promettants dans la réduction
des symptdmes anxieux et dépressifs lors de trouble panique. Elle a 'avantage d’avoir
moins d’effets indésirables et de ne pas créer de dépendance en comparaison des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et des benzodiazépines qui demeurent la
premiére indication en cas de trouble panique.
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Chez les femmes atteintes de dépression post-ménopause, I'administration
périménopause ou postménopause de mirtazapine est efficace. Elle indiquée en cas
de dépression séveére ou le traitement oestrogénique n’est plus suffisant a lui seul.

La dépression touche en moyenne 20 a 40% des patients ayant subi un accident
vasculaire cérébral. L’administration d’antidépresseurs aprés [I'accident est
fréquemment rapportée et son efficacité augmente avec sa précocité de mise en place.
Des chercheurs ont donc étudié I'intérét de la prévention par administration de 30mg
de mirtazapine dés le premier jour post-accident. Chez les patients traités a la
mirtazapine, 5,7% ont développé une dépression contre 40% dans le groupe témoin.
La mirtazapine serait donc bénéfique dans la prévention des dépressions post
accident vasculaire cérébral.

La mirtazapine a également montré son intérét dans la réduction de la
dépression des patients atteints du virus de lI'immunodéficience humaine, de la
dépression des patients agés, des troubles anxieux et/ou dépressifs des patients en
parcours de transplantation et de la dépression induite par la prise d’ecstasy chez une
patiente.

Parmi les affections psychiatriques chroniques, la mirtazapine a également
montré des résultats probants dans la réduction des symptdémes du stress post-
traumatique ou la prévalence d’autres comorbidités psychiatriques est trés élevée. Elle
était, dans plusieurs études, bien supportée par les patients atteints de cette affection.
Les chercheurs se sont aussi intéressés a son effet sur I'anxiété généralisée
(generalized anxiety disorder) et le trouble d’anxiété sociale ou des améliorations des
scores d’anxiété et de dépression ont été notées en comparaison des placébos. Par
ailleurs, en cas de trouble obsessionnel compulsif, les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine sont la seule indication autorisée par la FDA. Or, deux études ont montré
une réponse clinique de 20 a 53% en 12 semaines a la mirtazapine ainsi qu’'une bonne
tolérance du traitement, ce qui fait de la mirtazapine une molécule d’intérét pour le
futur.

e Douleur chronique (San, Arranz 2006)

La mirtazapine est utile pour réduire la douleur chronique que 'on retrouve dans
différentes affections. Une étude réalisée sur 594 patients avec au moins un syndrome
de douleur chronique et une dépression associée a montré qu’elle permettait de
réduire la douleur (parfois totalement), d’'améliorer la qualité du sommeil et de diminuer
lirritabilité. Contrairement aux antidépresseurs tricycliques, qui ont certes une action
analgésique, elle est associée a moins d’effets secondaires indésirables.

A la dose de 15 a 30 mg/jour, la mirtazapine réduit les migraines et
particulierement les migraines hypertensives chroniques tout en ayant moins d’effets
indésirables que les autres choix thérapeutiques.

30 a 40% des patients atteints de cancer souffrent en paralléle de dépression.
Par ailleurs, ils sont sujets a la douleur chronique, a I'anxiété, a la perte de poids et a
de multiples autres symptémes nécessitant fréquemment une polymédication lourde a
supporter. La mirtazapine est dans ce genre de cas, un choix intéressant pour traiter
plusieurs de ces symptbmes en une seule administration ayant peu d’effets
indésirables. Ces points forts ainsi que ses faibles interactions médicamenteuses en
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font une médication standard en traitement palliatif du cancer. Elle améliore chez ces
patients, I'état dépressif mais également le sommeil, les nausées et la qualité de vie
en général (Kim et al. 2008) (Kast, Foley 2007).

Chez le patient atteint de fibromyalgie, qui est une affection
musculosquelettique trés douloureuse, I'utilisation d’agents analgésiques classiques
et d’antiinflammatoires non stéroidiens n’est pas complétement satisfaisante selon les
cliniciens. Al'inverse, 'administration de mirtazapine, (15 a 30 mg/jour) sur 6 semaines
a montré chez 29 patients des résultats prometteurs. 38% des patients ont en effet
répondu au traitement avec une réduction de 40% de leur douleur, de leur fatigue et
troubles du sommeil ainsi qu’une rémission compléte des symptdmes dépressifs a
l'issue de I'étude.

ii) Risques liés au surdosage

Stimmel et al. mentionne dix cas de surdosage a la mirtazapine dans son étude.
Parmi ceux-ci, quatre concernait une administration de mirtazapine seule et six en
association avec d’autres antidépresseurs. Dans les quatre cas de surdosage de la
mirtazapine seule, le dosage variait de 100 a 350mg et le seul symptédme rapporté était
une somnolence transitoire. Aucune anomalie n’était visible a I'électrocardiogramme
et aucun signe vital n’était altéré, aucun traitement spécifique n’avait été mis en place.
Le cas de surdosage le plus massif était une ingestion de 975mg associé a 30mg de
clonazepam. Le patient était somnolent, tachycarde et désorienté. Les examens
complémentaires ainsi que I'examen clinique ne révélant aucune anomalie
significative, le patient n’avait a nouveau regu aucun traitement et n’avait souffert
d’aucune séquelle (Stimmel, Dopheide, Stahl 1997).

Le syndrome sérotoninergique, qui apparait dans 15% des cas lors
d’administration d’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine, se caractérise par la
présence de :

- Hyperactivité neuromusculaire : trémulations, myoclonus, hyperéflexie et
rigidité sévére en stade avancé
- Hyperactivit¢ du systéme nerveux autonome : hypersudation, fiévre
(supérieure a 38,5°C), tachycardie, tachypnée, mydriase
- Altération de I'état mental : agitation, excitation et confusion en stade avancé
Ce syndrome étant également rapporté lors de surdosage de mirtazapine, Gillman et
al. ont compilé toutes les études sur cette « toxicité sérotoninergique » (TS) de 1996
a 2006. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine étant responsables de maniere
certaine et prouvée de TS, les chercheurs ont considéré illogique de prendre en
compte les surdosages combinés en mirtazapine et inhibiteurs pour statuer surla TS
de la mirtazapine a elle seule. lls se sont donc intéressés aux ingestions de
mirtazapine en mono-traitement et ont exclu de leur étude les cas isolés. Ainsi, leurs
conclusions se basent sur trois études compilant les cas de surdosage a la
mirtazapine : une étude sur 29 cas, une étude sur 73 cas et une étude sur 48 cas. Ces
trois références démontrent toutes que le surdosage en mirtazapine ne met pas en
danger le patient et ne démontre aucune TS (Gillman 2006). La mirtazapine est donc
plus sécuritaire que beaucoup d’autres antidépresseurs, notamment les inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine. Quand elle est associée a un autre antidépresseur, un
surdosage peut étre sévére voire fatal. Mais, dans ces cas précis, l'autre
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antidépresseur est responsable des effets observés et la mirtazapine n’est pas
incriminée car elle ne posséde pas de TS.

iii) Effets secondaires

Les incidences des effets secondaires de la mirtazapine ont été compilées dans
une méta-analyse de Fawcett et Barkin en 1998. Ces effets secondaires sont
regroupés dans le tableau XVI (Fawcett, Barkin 1998).

Mirtazapine Placébo

ZCC/;/;Z;; ;‘sz‘a/e des effets 65 76
Systeme nerveux :

Somnolence 23,4 14,2
Hypersudation 18,7 5.2
Insomnie 9,5 73
Agitation 8,6 7,3
Nervosité 5.0 73
Maux de téte 54 10,4
Vertiges 6,1 4,3
Baisse d'appétit 12,8 12,2
Hausse d'appétit 10,6 2,1
Systéme digestif :

Sécheresse buccale 25,3 15,9
Constipation 13,1 11,9
Perte de poids 1,9 6,1
Gain de poids 10,3 1,2
Autres :

Fatigue 16,2 119

Tableau XVI : Pourcentage de patients présentant un effet indésirable : mirtazapine (n=359) versus
placébo (n=328) (Source : Fawcett et Barkin, 1998)

Les effets secondaires de la mirtazapine sont modérés et transitoires, ce qui
rend la molécule sécuritaire dans la grande majorité des cas. A petite dose, en raison
de son affinité forte pour les récepteurs H1 a I'histamine, de I'hypersudation et une
prise de poids figurent parmi les effets secondaires les plus décrits. Cette prise de
poids a majoritairement lieu durant les quatre premiéres semaines de traitement et est
associée a une augmentation de la concentration plasmatique en cytokines et leptine
(Anttila, Leinonen 2001).

Contrairement aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, la mirtazapine
n'a pas d’effet indésirable sexuel. Elle est également associée a un faible risque de
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convulsions : 0,04% contre 4% pour les antidépresseurs tricycliques. A dose
thérapeutique, elle ne cause pas non plus de changements cardiovasculaires (rythme
cardiaque, pression sanguine) ou de changements majeurs des parameétres
biochimiques. Certaines études rapportent une augmentation légére des alanine
aminotransférases a hauteur de 2%, du cholestérol (3 a 4%) et des triglycérides mais
elle abaisse significativement le taux de cortisol circulant (Anttila, Leinonen 2001).

La mirtazapine est bien tolérée dans la population spécifique des personnes
ageées ou l'effet secondaire le plus rapporté est la sécheresse buccale. Parmi les
patients agés atteints de maladie cardiaque, la mirtazapine n’a pas d’effet secondaire
cardiaque la contre-indiquant. Elle cause en revanche une détérioration de la capacité
a conduire des véhicules dés la dose de 15mg/kg, en raison de la somnolence. Le taux
de suicide sous traitement a la mirtazapine est équivalent a celui des autres
antidépresseurs (Anttila, Leinonen 2001).

A retenir de [utilisation de la mirtazapine chez I'Homme : la mirtazapine
possede une affinité pour les récepteurs a: adrénergiques, récepteurs 5-HT2 et 5-
HTs a la sérotonine et récepteurs a 'histamine H4. C’est un antidépresseur sécuritaire,
bien toléré et efficace. Elle est indiquée en traitement ou en prévention des
dépressions ou troubles anxieux, spécialement dans le cadre de maladies chroniques
comme le cancer par exemple. Elle possede également des actions antidouleur,
antinauséeuse et antiemeétique. Cliniquement, chez '’Homme, une augmentation de
I'appétit et un gain de poids sont observés chez certains patients.

2. De I'homme a I'animal : extrapolation des effets bénéfigues de la
mirtazapine chez lI'animal souffrant de maladie chronique

Historiquement, les effets anti-nauséeux, antiémétique, antidouleur mais
surtout I'effet orexigéne ont été extrapolés de 'Homme a I'animal. La mirtazapine ayant
prouvé son efficacité et son intérét dans la gestion des complications des maladies
chroniques ainsi que I'amélioration de la qualité de vie, les chercheurs se sont
intéressés a ses effets sur I'animal. Chez le chat insuffisant rénal chronique en
particulier, qui est souvent anorexique, nauséeux et/ou douloureux, cette molécule
était porteuse d’espoir. Jusqu'en 2019, aucun médicament vétérinaire a visée
orexigene n’existait chez le chat.

a) Effet orexigéne de la mirtazapine chez I'espéce féline : une
nouveauté a l'origine d'études depuis 2006

i) Options thérapeutiques jusqu‘alors limitées pour la stimulation
de l'appétit chez I'espece féline

Nous avons vu que la stimulation de la prise alimentaire et la réalimentation
sont deux piliers importants de la gestion thérapeutique du chat atteint d’'IRC et cela
en phase d’état comme en crise urémique. La pose de sonde alimentaire est souvent
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nécessaire lors d’hospitalisation mais demeure un acte stressant et invasif pour le chat
dont on pourrait stimuler médicalement la prise alimentaire pour qu’elle soit volontaire.

L’'usage d’agents orexigénes est donc commun dans la pratique générale
vétérinaire et plusieurs molécules regroupées dans le tableau XVII sont connues pour
avoir cet effet. La mirtazapine est volontairement omise du tableau car elle sera
étudiée plus tard. Cependant, la grande majorité d’entre elles ne sont pas
recommandées pour gérer 'anorexie du chat car leur action bien que rapide n’est pas
durable. Par ailleurs, des effets secondaires indésirables sont décrits (Michel 2001)
(Gajanayake 2014). Elles peuvent donc éventuellement aider a surmonter une
aversion mais ne doivent pas étre considérés comme un traitement de long-terme
satisfaisant. Le praticien doit se méfier des impressions qu’il peut avoir de satisfaire
les besoins énergétiques du chat de maniere pérenne en les utilisant.

Parmi les molécules non recommandées pour stimuler I'appétit du chat
insuffisant rénal chronique, on retrouve les glucocorticoides. Le mécanisme de
stimulation d’appétit est mal connu bien que I'on suspecte le cortisol et la capacité des
glucocorticoides a stimuler le métabolisme de jouer un réle. Mais cet effet est de courte
durée et la variété d’effets secondaires en fait un choix loin d’étre optimal au long
terme. lls doivent également étre utilisés avec précaution en cas de diabéete ou de
cardiopathie par exemple. lls restent intéressants pour bénéficier d’autres actions
comme l'action anti-inflammatoire, immunosuppressive ou antinéoplasique (Agnew,
Korman 2014).

Les stéroides anabolisants ont également été historiquement utilisés pour leur
action orexigene. Cette action est plus longue que celle des glucocorticoides mais
beaucoup plus imprévisible et moins sécuritaire. Les effets secondaires sont parfois
séveres (hépatotoxicité chez le chat, comportements androgéniques, rétention de
divers solutés) et ils sont contre indiqués dans de multiples affections qui peuvent étre
concomitantes de I'IR chez le chat agé. A I'heure actuelle, les stéroides ne sont donc
plus du tout indiqués chez le chat (Agnew, Korman 2014).

Les benzodiazépines ont aussi une action centrale orexigéne démontrée chez
le chat. Elles favorisent linhibition des messages nerveux médiés par le
neurotransmetteur GABA dans le noyau para brachial, ce qui provoque une
hyperphagie chez I'animal. Le diazépam est la molécule de cette famille la plus
fréquemment utilisée en clinique vétérinaire comme agent orexigéne et existe sous
forme injectable ou orale. L'effet est certes rapide (environ 20 minutes aprés injection
intraveineuse) mais malheureusement est encore une fois de courte durée. Par
ailleurs, des effets secondaires nerveux (ataxie, sédation, changements de
comportement) sont décrits. Prise oralement, certaines benzodiazépines comme le
diazépam, seraient également hépatotoxiques chez le chat. Une administration sur
chat atteint d'IRC doit étre réalisée avec une précaution toute particuliere et cette
molécule n’est donc pas non plus une panacée (Agnew, Korman 2014).

Les antagonistes de la sérotonine, la cyproheptadine en téte, ont une action
orexigéne. La cyproheptadine (Periactine®) est une des molécules qui ont été les plus
utilisées pour stimuler 'appétit du chat malade sur le long-terme. L’effet orexigéne met
plusieurs jours a étre effectif mais dure plus longtemps que les autres molécules que
nous avons évoquées jusqu’alors. Les effets secondaires recensés sont : sédation,
hyperesthésie et excitation paradoxales et effets anticholinergiques. Avant 2019, elle
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constituait avec la mirtazapine les deux seules indications médicamenteuses
orexigénes pertinentes chez le chat. Toutes deux n’avaient pas d’AMM vétérinaire.

Adaptation de Adaptation
Type / la dose en cas de la dose
Molécule Mécanisme Doses d’insuffisance en cas Autres
d’action rénale d’affection
chronique hépatique
Non
Antihistaminique 1-4 mg/chat 1 rTI1’g'/cl'1at }.)O q12h recommandée Agitation,
Cyproheptadine antagoniste de i B liciles en cas de hémolyse
ypP P , . 0.2-1.0 mg/kg réduite lors . .
la sérotonine - . , lipidose possibles
PO q12 d'insuffisance rénale P
hépatique
Contre indiqué
en cas
d'insuffisance . .
hépatique - Eviter la prise
0.05-0.50 mg/kg A utiliser avec réduFi)re I(; do.se orale en raison
D|azepam Benzodiazépine [V |ente, une fois précautioni peu de de 25 3 50% du r!sque de
données nécrose
Non hépatique
recommandé en patiq
cas de lipidose
hépatique
Contre indiqué
en cas
0.25-0.50 mg/kg d}:zs:f;lszzc.e Insuffisance
PO ql2-24h A utiliser avec rédu?re Ig do;e hépatique
Oxazépam Benzodiazépine précaution, peu de de 25 3 50% aigué décrite
2.0-2.5 mg/chat données Non ? dans de rares
PO q12h , cas
recommandé en
cas de lipidose
hépatique
Contre indiquée lors  Contre indiquée .
Nandrol Stéroide foi :2 ?l/:?zlg de syndrome en cas Tra;tlelzir:tant
Ellelitelioins anabolisant . néphrotique/crise d'insuffisance P
semaines urémi hépati uniguement
que épatique
0.25-0.50 ma/k Pas de référence Pas de référence Traitement
Prednisolone Glucocorticoide P'O 24_48}19 9 d'adaptation de d'adaptation de palliatif
q dose publiée dose publiée uniquement

Tableau XVII : Molécules orexigenes utilisées chez le chat avant les premiéres études sur la mirtazapine
(Source : Agnew, Korman 2014)

Les antinauséeux précédemment évoqués, regroupés dans le tableau Xll, ont
également une action sur I'appétit. En effet, bien qu’ils ne soient pas orexigénes purs,
en réduisant les nausées et vomissements ils favorisent la prise alimentaire. En effet,
un chat non nauséeux sera plus enclin a s’alimenter par lui-méme et en I'absence de
vomissements, les nutriments ingérés sont absorbés et favorisent la prise de poids.
Par ailleurs, le métoclopramide a une action antagoniste sur les récepteurs
dopaminergiques (D2) et sérotoninergiques (5-HT3) qui a été associée chez ’'Homme
a une stimulation de l'appétit et un gain de poids lors de traitement de plusieurs
semaines (Sansone, Sansone 2003). Le maropitant, en revanche, favorise certes
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I'appétit en limitant les nausées et vomissements mais n’a pas d’action orexigéne pure
chez le chat (Hickman et al. 2008).

Parmi les autres molécules utilisées pour réduire les symptdmes digestifs chez
le chat insuffisant rénal, on retrouve un antiacide appelé oméprazole. Des chercheurs
ont posé I'hypothése que cette molécule pouvait améliorer 'appétit de ces chats quand
elle est administrée PO une fois par jour a la dose de 1mg/kg. L'étude en question a
cependant montré que la quantité de nourriture ingérée en plus par rapport au placébo
était négligeable (+2,7%). Aucune différence significative n’a non plus été relevée dans
le score d’appétit et la masse corporelle entre le groupe traité et le groupe placébo
(Spencer et al. 2021).

A retenir: Les options médicamenteuses orexigenes utilisables chez le chat
sont peu nombreuses ou contre indiquées chez le patient insuffisant rénal chronique.
Elles occasionnent pour la plupart des effets indésirables non négligeables et aucune
n’a d’AMM mentionnant I'effet orexigene chez le chat.

ii) Effet orexigéne, d'origine multifactoriel, incluant une inhibition
des récepteurs sérotoninergiques et recepteurs de I'histamine

La mirtazapine a suscité I'intérét des vétérinaires, étant données ses propriétés
antinauséeuse et orexigene chez 'Homme principalement, en vue d’'une utilisation
comme orexigéne chez I'animal. En 2006, des études préliminaires sont donc menées
chez le rat qui, se révélant positives, ont encouragé les recherches et poussé a son
utilisation chez le chat. Aucune étude pharmacologique n’avait alors eu lieu sur le chat
alors que la mirtazapine était déja utilisée chez cette espece (Quimby et al. 2010).

Le mécanisme d’action a l'origine de l'effet orexigéne n’est pas connu
complétement mais impliquerait en majorité I'antagonisme du récepteur 5-HT2c. En
effet, celui-ci joue un réle dans I'inhibition de I'appétit. Le récepteur a I'histamine H1
jouerait lui-aussi un réle dans la régulation de l'appétit et I'antagonisme de la
mirtazapine sur ce récepteur a aussi un poids (Jessica M Quimby 2019).

La premiére étude ayant mis en évidence expérimentalement I'effet orexigéne
sur I'espéce féline date de 2010 et a été réalisée par Quimby et al. Cette étude a été
réalisée sur quatorze chats sains qui recevaient une fois par jour per os, soit un
placébo, soit une dose de mirtazapine de 1,88mg soit une dose de mirtazapine de 3.75
mg. A l'issue des six jours d’expérience, les chercheurs ont conclu que I'ingestion était
significativement plus importante chez les chats ayant recu de la mirtazapine par
rapport au placébo. En revanche, aucune différence significative d’'ingestion n’était
signalée entre les deux dosages. Les chats ayant recu la dose la plus haute
présentaient des changements de comportements que ceux ayant regu la dose faible
n’ont pas manifesté (Quimby et al. 2010).

Cet effet orexigéne a été confirmé depuis par plusieurs autres études, y compris
sur le chat insuffisant rénal chronique ou la hausse d’appétit est associée a un gain de
poids. En effet, une étude de 2013 montre que la prise de poids avait une prévalence
de 91% chez le chat atteint d’'IRC traité a la mirtazapine alors que 82% des chats
perdaient au contraire du poids quand ils étaient traités avec le placébo contréle. La
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meédiane de gain de poids était de 180 grammes aprés 3 semaines de traitement
(1,88mg tous les deux jours) (Quimby, Lunn 2013).

b) Autres effets bénéfiques croisés de la mirtazapine
i) Effet anti-nauséeux et antieémétique

Les chats atteints d’IRC sont fréequemment nauséeux et peuvent présenter des
vomissements en phase d’état comme en crise urémique. L’administration de
mirtazapine leur est donc bénéfique a ce niveau également, en plus de l'effet
orexigéne. Tout comme chez 'Homme, la mirtazapine a un effet antinauséeux et
antiémeétique dus a l'action antagoniste sur le récepteur 5-HT3 selon le mécanisme
évoque en |. 1. a) (Quimby 2019).

Cette action antinauséeuse a été mise en évidence dans une étude de 2013
réalisée sur 16 chats présentant une insuffisance rénale chronique stabilisée, avec
appétit réduit et sans aucune autre affection paralléle. La moitié d’entre eux ont recu
un placébo et I'autre moitié 1,88mg de mirtazapine tous les deux jours pendant 3
semaines, puis une pause de quatre jours sans traitement était opérée (équivalent a
cing demi-vies de la mirtazapine). Les chats étaient alors pesés, une note d’état
corporel leur était attribuée, des mesures physiques étaient réalisées ainsi qu’'une
analyse sanguine biochimique. Les propriétaires remplissaient un questionnaire
quotidien sur I'appétit de leur chat, les épisodes vomitifs, la qualité de vie ainsi que tout
comportement inhabituel. Puis, a l'issue des quatre jours de pause, le chat recevait
I'autre traitement (placébo ou mirtazapine selon ce qu'il avait regu lors de la premiere
phase) pendant 3 semaines. Les tests finaux étaient a nouveau réalisés a l'issue de la
deuxiéme session. Cette étude a permis de montrer, sur base du questionnaire rempli
par les propriétaires, une baisse significative des épisodes vomitifs lorsque le chat
recevait de la mirtazapine en comparaison avec le placébo (Quimby, Lunn 2013).

ii) Effet antidouleur

Chez 'animal, I'effet antidouleur de la mirtazapine a été mis en évidence chez
la souris. Le protocole utilisé consistait a placer des souris sur une plaque chauffante
a 55,5°C pour générer une brllure au niveau du dessous des pattes (les souris
n’étaient pas laissées plus de 30 secondes sur la plaque pour ne pas créer de lésions
tissulaires). Les chercheurs mesuraient alors le temps en secondes entre le moment
ou la souris était placée sur la plaque et le moment ou elle se léchait le dessous des
pattes ou criait ou sautait violemment du plateau, ces comportements étant assimilés
a une manifestation de douleur. Cette latence a été mesurée chez les souris n’ayant
recu aucun traitement, ce qui constituait le contrble. Puis les souris recevaient un
opioide en injection sous-cutanée ou de la mirtazapine en injection intrapéritonéale et
étaient placées sur le plateau chauffant 30 minutes aprés. Les chercheurs ont choisi
de statuer de la présence de l'effet antinociceptif si la latence en secondes avant la
réaction douloureuse était au minimum doublée par rapport au contréle pour chaque
souris. Les doses de mirtazapine variaient de 1 a 20 mg/kg. Les résultats de cette
étude montrent que la mirtazapine posséde un effet antidouleur dés 1mg/kg, d’environ
20%, et que cet effet est dose-dépendant. Il ressort que la mirtazapine posséde un
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effet antidouleur croissant de 1 a 7,5mg/kg chez la souris mais qu’au-dessus de
10mg/kg I'effet semble se dissiper jusqu’a étre nul selon une courbe biphasique en
figure 49 (Schreiber et al. 2002).

Les chercheurs ont ensuite étudié l'effet d’antagonistes adrénergiques,
opioides ou sérotoninergiques pour évaluer leur capacité a bloquer I'action antidouleur
de la mirtazapine mis en évidence dans la premiére partie de I'étude. A la dose fixe de
10mg/kg de mirtazapine, 'administration conjointe d’antagonistes adrénergique ou
sérotoninergique a fait varier les latences de réaction des souris. En effet,
'administration de yohimbine, un inhibiteur sélectif des récepteurs az-adrénergiques
présynaptiques ou de métergoline, un antisérotoninergique, a réduit I'effet antidouleur
exercé par la mirtazapine. Quant aux antagonistes opoides, I'effet antidouleur de la
mirtazapine était réduit par I'administration de naloxone et de naltrindole mais pas par
la naloxonazine. La sensibilité de l'effet antidouleur de la mirtazapine a ces
antagonistes est donc sirement médiée par des mécanismes des sous-types 0- et k1-
et non par des mécanismes pu-. A l'inverse, quand la mirtazapine était injectée avec
différents agonistes des récepteurs opoides de différents sous-types, son action
antidouleur n’était potentialisée que par les agonistes des sous-types k3. Schreiber et
al ont donc conclu que l'effet antidouleur de la mirtazapine est principalement médié
par le récepteur opoide de sous-type k3 en combinaison avec les récepteurs
sérotoninergiques et noradrénergiques (Schreiber et al. 2002).
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Figure 48 : Réponses dose-dépendantes de l'effet antidouleur de la mirtazapine, évalué a l'aide des
réactions a un plateau chauffant. Les souris (n=20) ont regu des doses de mirtazapine variables par injection
intrapéritonéale (Source : Schreiber et al. 2002)

L’effet antidouleur n’est pas lié a une action centrale de la mirtazapine, qui a
majoritairement montré des effets périphériques dans d’autres études sur les rongeurs
(Kilic et al. 2011). Par extrapolation de cet effet antidouleur a d’autres espéces comme
le chat, la mirtazapine peut étre utilisée pour son potentiel effet analgésique dans la
médecine vétérinaire courante. Cependant, aucune étude n’a été réalisée sur le chat
ou sur 'animal domestique malade en général (Giorgi, Owen 2012).
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c) Emploi de la mirtazapine par voie orale : une utilisation hors
AMM décrite en médecine vétérinaire

Au vu de ses propriétés analgésique et antinauséeuse chez ’lHomme ainsi que
les rapports anecdotiques encourageants de son effet orexigéne chez le patient
animal, la mirtazapine est amenée a étre utilisée hors AMM en médecine vétérinaire
depuis 2006.

i) Posologie et adaptation de la forme humaine

Suite aux premiéres utilisations en médecine vétérinaire en 2006, surtout pour
ses propriétés antiémétiques, les effets de la mirtazapine sont davantage étudiés chez
le chien et le chat. Initialement, la dose a administrer par voie orale est donc extrapolée
des dosages humains. Chez le chat, il est alors recommandé de donner entre 1,88 et
3,75mg par chat tous les trois jours mais cela ne repose sur aucune étude
pharmacologique chez I'animal. Cela impose, par ailleurs, de couper les comprimés
de 15mg disponibles en pharmacopée humaine en quatre ou en huit. De ces premiers
essais, les vétérinaires rapportent que 'effet orexigéne ne semble durer que deux jours
et que certains effets secondaires apparaissent comme des trémulations et de
'hyperactivité chez le chat. Certains chercheurs proposent alors d’administrer plus
souvent la mirtazapine, tous les deux jours voire tous les jours, sur ces seules données
empiriques (Quimby et al. 2010).

Par ailleurs, le fait de couper le médicament humain en plusieurs parties résulte
en une répartition inconnue et parfois variable entre les fragments. Les patients
recoivent donc des doses variables de la molécule, ce qui occasionne des échecs de
traitement comme des surdosages et des cas de toxicité (Williams 2020). La majorité
des formulations frangaises de comprimés de mirtazapine 15mg ne sont sécables
gu’en deux parties.

L’utilisation historique de la mirtazapine se réalise donc hors AMM vétérinaire,
par voie orale. Nous avons vu que les molécules orexigenes disponibles dans I'espéce
féline sont rares et ont des effets indésirables variés et marqués. En raison de ces
effets et qu’aucun médicament vétérinaire n’existe avec une AMM a visée orexigéne
chez le chat, les médicaments humains coupés en quart ou huitieme (Norset®,
Mirtazapine Teva®, Mirtazapine Mylan®, Mirtazapine Biogaran® ...) sont utilisés dans
le respect du principe de la cascade.

ii) Pharmacocinétique et pharmacodynamie

L’étude pharmacocinétique chez 'Homme révele des différences entre les
sexes et les ages. Par ailleurs, la pharmacocinétique chez 'Homme est linéaire et
I'effet n'est pas dose-dépendant. Plusieurs facteurs peuvent en revanche modifier le
métabolisme de la mirtazapine (Quimby et al. 2010). Mais qu’en est-il chez I'animal ?
Le chat, en particulier, ne posséde pas de glucuronosyltransférase, I'enzyme
nécessaire a la conjugaison de la mirtazapine a un acide glucuronique qui succéde a
sa démeéthylation et oxydation. En conséquence, il est suspecté que le métabolisme et
I'élimination de la mirtazapine soient différents chez cette espéce (Quimby et al. 2010).
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e Chezle chat sain

En vue de donner des recommandations plus précises et basées sur des
données spécifiques au chat, Quimby et al initie en 2010 une étude sur les propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la mirtazapine chez le chat sain pour
commencer. En raison des idiosyncrasies métaboliques de I'espéce féline, des
modifications sont attendues en comparaison des études sur ’Homme. Quatorze chats
recoivent soit 3,75mg soit 1,88mg de mirtazapine et des examens sanguins sont
réalisés avant la prise et 72h aprés. Les concentrations en mirtazapine et en ses
métabolites sont mesurées a l'aide des techniques de chromatographie et de
spectrométrie de masse. Une pharmacocinétique de la molécule chez le sain chat est
obtenue (Quimby et al. 2010).

La demi-vie est de 15,9 heures en moyenne au dosage le plus haut et de 9,2
heures au dosage bas. L’étude révéle en premier lieu que la pharmacocinétique chez
le chat n’est pas linéaire comme chez 'lHomme, c’est-a-dire que 'augmentation de la
concentration sérique en mirtazapine (ou ses métabolites) ne varie pas
proportionnellement a la dose administrée (figure 51). La dose de mirtazapine n’est
pas directement corrélée au niveau de hausse d’appétit obtenue aprés traitement
(Quimby et al 2010), c’est-a-dire que la hausse d’appétit n’était pas plus importante au
dosage de 3,75mg par rapport a 1,88mg.

Sur base de cette étude, la dose initiale recommandée de mirtazapine est de
1.88 mg a un intervalle plus fréquent chez le chat sain : toutes les 24 heures. A ce
dosage, la concentration moyenne Cmax est de 55,8ng/mL et le temps nécessaire pour
atteindre la concentration sérique maximum (Tmax) est de 1 heure (Williams 2020).
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Chats ayant recu 3,75mg (rectangle) et ceux ayant regu 1,88mg (cercle) : on note qu'il existe une différence
significative de la demi-vie entre les deux dosages

Figure 49 : Evolution de la concentration sérique en mirtazapine au cours du temps en heures chez le
chat, aprés une administration orale unique (Source : Quimby et al. 2010)
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e Chez le chat insuffisant rénal chronique

Nous avons vu que la demi-vie de la mirtazapine par prise orale est plus
importante chez le patient humain atteint de maladie rénale chronique car la molécule
est excrétée par les reins. Des études ont donc été conduites chez le chat atteint d’'IRC
en vue d’ajuster les traitements dans cette population cible.

Une premiére étude de Quimby et al est réalisée en 2011 sur 6 chats
gériatriques en bonne santé comme contréle et 6 chats avec IRC (deux de stade IRIS
2, deux de stade IRIS 3 et deux de stade IRIS 4). Les douze chats recevaient une dose
unique de 1,88mg de mirtazapine PO avant analyse pharmacocinétique sur chacun
d’entre eux. La précédente étude pharmacocinétique réalisée sur de jeunes chats
sains avait montré une demi-vie d’environ 10 heures. D’aprés cette nouvelle étude,
elle est augmentée chez le chat gériatrique sain puisqu’elle est en moyenne de 12
heures. Chez le chat atteint d’'IRC, elle est encore plus haute : 15 heures en moyenne.
L’ensemble des paramétres mesurés sont regroupés dans le tableau XVIII (Quimby,
Gustafson, Lunn 2011).

Healthy Gerniatric Chronic Kidney Disease

Pharmacokinetic Parameter Median Range Mean + SD Median Range Mean + SD
Age (years) 10.7 7.8-13.8 10.8 + 2.3 11 8.3-13.7 11+22
Mg/kg dose 0.43 0.33-0.58 0.44 + 0.08 0.45 0.4-0.78 0.51 + 0.15
Creatinine (mg/dL) 1.4 0.7-1.8 1.3+04 3.1 24-6.1 38+ 1.6

Median Range Mean + SD Median Range Mean + SD
Crnax (ng/mL) 83.6 50.2-103 79.6 +21.7 109.5 79.1-164 110.6 + 30.8
Crnax/Dose (ng/mL)/(mg/kg) 179.1 132.3-210.1 180.3 + 44.3 221.6 154.4-278.3 219.6 + 44.7
Tinax (hr) 1 1-4 215 1 0.51.5 1403
Half life (hr) 12.0 10.1-15.4 12.1 + 1.1 15.8 10.8-24.8 152+ 42
Area under the curve to infinity (AUC,)"
(ng/mL - hr) 560.8 400.4-941.2 589.8 + 185.3 828.4 597.1-1253.6 866.5 + 257.9
AUC,/Dose” (ng/mL - hr)/(mg/kg) 1375.6 926.5-1612.2  1320.4 + 236.0 1676.8 1355.1-2229.3 1701.2 + 301.3
CL/F" (L/hr/kg) 0.73 0.62-1.1 0.79 +0.16 0.6 0.45-0.74 0.61 + 0.1
Vd,/F (L) 14.4 10.1-16.3 139 +32 13.4 11.5-16.1 13.6 £ 2.0

Tableau XVIII : Parametres statistiques et pharmacocinétiques aprés administration orale de 1,88mg de
mirtazapine chez des chats gériatriques sains contréle « Healthy Geriatric » (n=6) et des chats gériatriques
insuffisants rénaux chroniques « Chronic Kidney Disease » (n=6) (Source : Quimby, Gustafson, Lunn 2011)

Mais la valeur la plus significativement différente entre chats sains et chats
insuffisants rénaux est 'aire sous la courbe (Area Under the Curve ou AUC). Chez les
jeunes chats sains elle était de 397 ng/mL/heure alors qu’elle augmente a
523,9ng/mL/heure chez le vieux chat et s’éléve a 686,5ng/mL/heure chez le chat avec
IRC. L’age a donc un impact significatif sur le métabolisme de la mirtazapine mais
surtout, I'IRC rallonge le temps d’exposition a la molécule. Ce temps d’exposition
rallongé (AUC augmentée visible en figure 52) méne Quimby et al a conseiller
'administration de 1,88mg tous les deux jours chez le chat avec IRC ce qui est
davantage compatible avec les valeurs pharmacocinétiques observées dans cette
population (Quimby, Gustafson, Lunn 2011).
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On note que I'age affecte le métabolisme mais ce facteur n’explique pas a lui-seul I'exposition prolongée a la
molécule chez le chat avec IRC.

Figure 50 : Courbes représentant la concentration plasmatique moyenne en mirtazapine en fonction du
temps (heures) chez six chats gériatriques sains (bleu) et six chats gériatriques atteints d’IRC (noir) (Source :
Williams 2020 d’apres Quimby, Gustafson, Lunn 2011)

e Chez le chat avec affection hépatique

De la méme maniére que pour linsuffisance rénale, comme la demi-vie de la
mirtazapine en prise orale est plus importante chez le patient humain atteint de maladie
hépatique, une étude a été réalisée chez le chat.

Cette étude date de 2018 et concerne onze chats atteints d’insuffisance
hépatique et onze chats contrbles, sains et de moyenne d’age similaire pour
s’affranchir des différences de métabolisme dues a ce paramétre. Les critéres
d’inclusion dans la population de chats insuffisants hépatiques étaient les suivants :
des concentrations en alanine aminotransférase > 200 U/L ou en bilirubine totale > 1
mg/dL. A nouveau, 1,88mg de mirtazapine est administrée oralement aux deux
groupes avant que des analyses sanguines ne soient réalisées pour obtenir la
pharmacocinétique (Fitzpatrick et al. 2018).

Tout d’abord, une différence significative dans le temps nécessaire pour
atteindre la concentration maximum sérique en mirtazapine (Tmax) est observée entre
les chats sains et les chats malades : 1 heure contre 4 heures (observables en figure
53). La demi-vie est également significativement plus importante chez le chat malade :
13,8 heures contre 7,4 heures chez le chat sain dans cette étude. Les chercheurs ont,
par ailleurs, mis en évidence une corrélation entre la demi-vie et les valeurs
biochimiques des ALAT, des PAL et de la bilirubine totale (Fitzpatrick et al. 2018). En
revanche, contrairement a l'insuffisance rénale, une affection hépatique ne fait pas
varier significativement 'AUC. L’augmentation du Tmax serait due a une moins bonne
perfusion intestinale ainsi qu’une absorption réduite de la mirtazapine en cas de
maladie hépatique. La demi-vie serait, elle, prolongée en raison de l'altération du
métabolisme hépatique. L’étude in vitro des microsomes hépatiques semble confirmer
cette hypothése (Fitzpatrick et al. 2018) (Williams 2020).
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On note que le Tnax et la demi-vie sont augmentés dans la population de chats insuffisants hépatiques.

Figure 51 : Courbes représentant la concentration plasmatique moyenne en mirtazapine en fonction du
temps (heures) chez onze chats sains (bleu) et dix chats avec affection hépatique (noir) (Source : Williams 2020
d’aprés Fitzpatrick et al. 2018)

Tout comme les chats insuffisants rénaux chroniques, les chats atteints de
maladie hépatique nécessitent une administration moins fréquente de mirtazapine que
les chats sains (48 a 72 heures entre les prises) (Quimby 2018).

A retenir : Historiquement extrapolées des données de médecine humaine, les
conditions débutantes d’administration de mirtazapine chez le chat étaient inadaptées.
En effet, la dose de 3,75mg tous les trois jours initialement utilisée s’est révélée
incohérente suite aux études pharmacocinétiques réalisées chez cette espéce.
Contrairement a 'Homme ou la demi-vie varie de 20 a 40 heures, la demi-vie est courte
chez le jeune chat sain (9,2 heures en moyenne). La dose de 1,88mg/chat/jour se
révele efficace chez le jeune chat sain sans accumulation néfaste de la molécule et un
Tmax moyen de 1 heure. En revanche, 'augmentation de la demi-vie chez le vieux chat
(12,1 heures), le chat insuffisant rénal chronique (15,2 heures) et/ou le chat insuffisant
hépatique (15,1 heures) doit mener a des ajustements de traitement comme cela peut
étre le cas chez ’Homme ou la dose est généralement ajustée de 20 a 30% pour ces
affections. Ainsi, chez le chat insuffisant rénal chronique auquel nous nous
intéressons, la dose PO recommandée est de 1,88mg tous les deux jours (Quimby
2018).

iif) Avantages et inconvénients de cette galénique chez le chat :
perspectives d'évolution

Le principal inconvénient de la mirtazapine par voie orale réside donc dans la
nécessité d’administrer des comprimés humains coupés en huitiémes pour atteindre
le dosage recommandé de 1,88mg. Il n’existe aucune garantie que la répartition de la
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molécule corresponde a ce dosage puisque la majorité des comprimés sont sécables
en deux uniquement. Par ailleurs, cela implique pour une administration a la maison
du propriétaire qu’il réalise lui-méme ce découpage ce qui peut occasionner des
erreurs de posologie ou des accidents (exemple : ingestion du comprimé de 15mg en
entier). Selon I'’American Society for the Prevention of Cruelty to Animals’ Animal
Poison Control Center, 70.2% des cas de toxicité sont en effet accidentels contre
29,8% en présence d’une prescription vétérinaire de mirtazapine. L’administration
orale de comprimés est également un acte stressant pour le chat, surtout quand il est
hospitalisé, polymédicamenté ou nauséeux/anorexique. L’administration de
mirtazapine par gavage est un risque supplémentaire de développer une aversion qui
est accentuée par le stress, qui lui-méme peut accentuer les troubles digestifs.

En revanche, méme si la dose de 1,88mg est Iégérement surpassée en raison
du découpage du comprimé, la mirtazapine demeure une molécule assez sécuritaire
chez le chat. Les effets indésirables apparaissent majoritairement a des doses
supérieures a cette dose thérapeutique et, bien qu’ils soient courants, ne mettent pas
en jeu la santé de I'animal au long-terme. Une étude rétrospective de 84 cas rapportés
a I'’American Society for the Prevention of Cruelty to Animals’ Animal Poison Control
Center entre 2006 et 2011 montrent que les symptdmes cliniques apparaissent entre
15 minutes et 3 heures et se résolvent en 12 a 48h. Les dix effets secondaires les plus
décrits sont (Ferguson et al. 2016):

- des vocalisations (56.0% des chats ; dose moyenne de 2,56mg/kg)
- de I'agitation (31.0% ; 2.57 mg/kg)

- vomissements (26.2% ; 2.92 mg/kg)

- ataxie (16.7% ; 2.87 mg/kg)

- nervosité/excitabilité (14.3% ; 3.55 mg/kg)

- trémulations, tremblements (14.3% ; 2.43 mg/kQg)

- hypersalivation (13.0% ; 2.89 mg/kg)

- tachypnée (11.9% ; 3.28 mg/kg)

- tachycardie (10.7% ; 3.04 mg/kg)

- léthargie (10.7% ; 2.69 mg/kg)

Sur ces 84 cas, les chats avaient regu, accidentellement ou non, des doses allant de
1,88mg (1 chat) jusqu’a 30mg (1 chat) mais la majorité (40 chats) avaient recu 15mg
ce qui révele que l'ingestion accidentelle du comprimé entier n'est pas anecdotique
(Ferguson et al. 2016).
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Les points noirs représentent le dosage de mirtazapine moyen associé a chaque signe clinique. La dose thérapeutique de
1,88mg est inférieure a la majorité des intervalles de dosages associés a des effets indésirables.

Figure 52 : Dosages moyens (mg/kg) et intervalles de dosage (mg/kg) de mirtazapine associés a des
effets secondaires, en comparaison de la dose de 1,88mg pour un chat pesant de 2,5 a 6kg (Source : Ferguson
etal 2016)

La figure 54 confirme, sur base des 84 cas de toxicité rapportés, que la dose
thérapeutique de 1,88mg par chat représente peu de risques pour le patient. Les
intervalles de dosages associés a des effets secondaires sont en effet supérieurs a
cette dose thérapeutique. Il parait toutefois important de remarquer que la dose
thérapeutique est certes adaptée a un chat pesant au minimum 2,5kg, mais les chats
insuffisants rénaux chroniques de stade avancé sont souvent maigres voire
cachectiques. Si I'on considére un chat de 2kg, I'administration orale de 1,88mg de
mirtazapine correspond a un dosage de 1mg/kg. Or, ce dosage, d’apres la figure 54,
recoupe plusieurs intervalles associés a des effets indésirables (vocalisations,
agitation, ataxie, vomissements, hypersalivation, tacychardie, dyspnée,
désorientation, respiration bouche ouverte). L'utilisation de la mirtazapine par voie
orale a partir d'un comprimé humain coupé en huit (1,88mg) n’est donc pas adaptée
au chat pesant moins de 2,5kg. Les chats insuffisants rénaux, surtout en stade avancé
ou aprés une longue période d’anorexie, sont prédisposés a une perte de poids
importante et risquent donc davantage de subir une toxicité de la mirtazapine. Une
autre galénique serait donc intéressante ou une AMM vétérinaire en prise orale pour
pouvoir ajuster le traitement plus finement en fonction du poids du patient.
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3. La mirtazapine par voie transdermigue et ses intéréts pour la
reprise alimentaire du chat insuffisant rénal chronigue

L’application transdermique de médicaments est d’'un intérét tout particulier
chez le chat pour lequel la prise orale est stressante et difficile pour le propriétaire et
le patient. Toutefois, cette galénique n’est pas adaptée a toutes les molécules. Des
essais cliniques doivent étre réalisés pour étudier la faisabilité et I'efficacité de cette
forme pour la mirtazapine (Jessica M. Quimby 2019). Selon la régle de Lipinski, quatre
parameétres chimiques sont importants pour optimiser I'absorption de la molécule par
cette voie transdermique. La régle énonce que I'absorption est mauvaise dés que deux
de ces quatre conditions sont remplies : plus de 5 donneurs de liaisons hydrogéne
sont présents, le poids moléculaire dépasse 500 daltons, le coefficient de partage
octanol/eau (log p) dépasse 5 et plus de 10 accepteurs de liaisons hydrogéne sont
présents. La mirtazapine n’a pas de donneurs d’hydrogéne, a un poids moléculaire de
265 daltons, un log p de 2,9-3,2 et seulement trois accepteurs d’hydrogéne. Il est donc
théoriquement possible de Il'utiliser par voie transdermique (Benson et al. 2017).

a) Pharmacodynamie et pharmacocinétique
i) Chez le chat jeune et sain

Une premiere étude pilote, en 2017, étudie I'administration transdermique de
mirtazapine chez le chat jeune et en bonne santé. La phase | concernait une population
de chats sains qui recevaient pour quatre d’entre eux 3,75mg de mirtazapine une fois
par voie transdermique a loreille (groupe A), pour cing d’entre eux 7,5mg de
mirtazapine une fois par voie transdermique a l'oreille (groupe B), pour sept d’entre
eux 1,88mg de mirtazapine une fois per os (groupe C) et 7,5mg de mirtazapine
transdermique une fois par jour pendant 6 jours en changeant chaque jour d’oreille
pour sept chats (groupe D). Le but de cette phase était de déterminer si 'administration
transdermique de 3,75mg ou 7,5mg était équivalente a I'administration orale de
1,88mg chez le chat sain et d’évaluer l'exposition a la molécule quand une
administration transdermique est répétée sur 6 jours. La phase Il était une étude
croisée randomiseée, en double aveugle et contrblée par placebo visant a étudier, selon
le protocole D, les effets de I'administration transdermique sur vingt chats dans un
contexte hospitalier ou au domicile des propriétaires (Benson et al. 2017).

A lissue de la phase I, la concentration sérique en mirtazapine a pu étre
mesurée dans les quatre groupes A, B, C et D, ce qui prouve que I'absorption
transdermique de mirtazapine fonctionne. Une concentration stable en mirtazapine
était maintenue jusqu’a 48h minimum aprés administration et la molécule restait
détectable jusqu’a 72h apres administration sur quatre individus. L’aire sous la courbe
(AUC) du groupe D était significativement plus élevée que celle des groupes B et C.
En revanche, 'AUC n’était pas significativement différente entre les groupes A, B et C
ayant recu une monodose de mirtazapine (Benson et al. 2017).

A l'issue de la phase I, il ressort du questionnaire rempli par les propriétaires
et de I'observation des chats hospitalisés que I'administration sur six jours de 3,75mg
de mirtazapine transdermique a plusieurs effets. Tout d’abord, un appétit
significativement augmenté est rapporté chez les chats restés a leur domicile, ainsi
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qu’une ingestion, une activité et des vocalisations plus importantes. Chez les chats
hospitalisés, les praticiens rapportent également une hausse d’ingestion en
comparaison du placébo (Benson et al. 2017).

Ainsi, l'application transdermique de mirtazapine permet d’atteindre des
concentrations plasmatiques thérapeutiques chez le chat sain. L’effet orexigéne
souhaité est observé. Toutefois, le dosage de 7,5mg pourrait sGrement étre abaissé
car il occasionne des effets indésirables (vocalisations, hyperactivité...) qui, nous
'avons vu, sont observés quand la dose est excessive.

Une seconde étude a visé a étudier, elle-aussi, la pharmacocinétique de la
mirtazapine appliquée par voie transdermique, mais a des dosages adaptés au poids
du chat. Deux populations de chats recevaient, pour I'une, une administration unique
de 0,5mg/kg de mirtazapine par voie transdermique a l'oreille, et pour l'autre, 0,5mg/kg
une fois par jour pendant 14 jours via cette méme voie. L’étude était croisée
randomisée et controlée par témoins (Buhles et al. 2018).

L’administration d'une monodose de mirtazapine transdermique a mené a la
mesure d’un Tmax moyen de 15,9 heures, d’'une Cmax moyenne de 21,5ng/mL et d’une
AUC moyenne de 260ng/heure/mL. La demi-vie calculée moyenne était de 26,8
heures. En comparaison d’une administration unique du méme dosage per os, la
biodisponibilité moyenne était de 64,9% pour la voie transdermique. Quant a
'administration prolongée sur 14 jours, le Tmax moyen était de 2,1 heures, la Cmax
moyenne de 39,6ng/mL et TAUC moyenne de 647ng/heure/mL (a vérifier). La demi-
vie moyenne était de 20,7 heures. Certains chats présentaient une rougeur au site
d’application aprés quatorze jours (Buhles at al. 2018).
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On note qu’aprées I'application transdermique, la mirtazapine est absorbée plus lentement qu’oralement.

Figure 53 : Courbes représentant la concentration sérique en mirtazapine au cours du temps (heures)
aprés une administration orale (a) et une administration transdermique (b) a la dose de 0,5mg/kg (Source :
Buhles et al. 2018)

L’application transdermique au dosage de 0,5mg/kg permet d’obtenir des
concentrations plasmatiques thérapeutiques de mirtazapine en monodose comme en
administration répétée. L’absorption est certes plus lente que par voie orale mais
'exposition a la molécule est plus longue. En revanche, cette étude ne fournit
malheureusement pas de données pharmacodynamiques.

ii) Chez le chat en perte de poids

Un premier groupe de chercheurs a étudié en 2018 I'effet de I'application d’'une
pommade de mirtazapine a l'oreille, chez des chats ayant perdu 5% de leur poids ou
plus, sans que l'origine de cette perte de poids ne soit connue. 83 chats recevaient
2mg de mirtazapine chacun pendant 14 jours, par voie transdermique, et 94 chats
contréles recevaient une pommade placébo. A l'issue de ces 14 jours, les chats ayant
recu de la mirtazapine avaient gagné du poids de maniére significative par rapport au
groupe témoin. Le gain moyen de poids était de 3,9% contre 0,4% dans le groupe
témoin. Un érythéme localisé au site d’application a été observé dans 17,4% des cas

dans le groupe ayant regu la mirtazapine mais le traitement a globalement été trés
bien toléré (Poole et al. 2019).
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Cette étude ne fournit pas de données pharmacocinétiques et ne permet pas
de tirer de conclusions sur les données pharmacologiques de la mirtazapine
transdermique chez le chat insuffisant rénal chronique. Les chats étudiés pouvaient
en effet étre atteints de maladies diverses, éventuellement en association, mais
I'origine de leur perte de poids n’a pas été éclaircie (Poole et al. 2019).

iif) Chez le chat insuffisant rénal chronique

Une étude de 2020 de Quimby et al s’est intéressée aux effets de la mirtazapine
transdermique chez une population spécifique de chats insuffisants rénaux
chroniques. Pour cela, des chats en stade IRIS 2 et 3 avec un historique de perte de
poids ont été recrutés et deux séquences en double aveugle, randomisées, croisées
et controlées par placébo ont été initiées. Dans la premiére séquence, neuf chats
recoivent soit un placébo soit 3,75mg de mirtazapine par voie transdermique a l'oreille
une fois par jour pendant 3 semaines puis ne recoivent rien pendant 4 jours. A l'issue
des quatre jours, ils recoivent la mirtazapine s’ils avaient regu le placébo en premiere
période et inversement, pendant 3 nouvelles semaines. La seconde séquence
concerne dix chats et suit le méme protocole, a I'exception du dosage qui est de
1,88mg cette fois-ci (Quimby et al. 2020).

A l'issue des deux séquences, 'administration de mirtazapine a permis un gain
de poids significatif par rapport au témoin expliqué par un appétit augmenté rapporté
par les propriétaires. Au dosage de 3,75mg le gain moyen de poids est de 220
grammes tandis qu’au dosage de 1,88mg il est de 260 grammes. Il n’y a donc pas de
différence significative de I'appétit et du gain de poids entre ces deux dosages. Des
vocalisations excessives ont été rapportées chez deux individus. Une augmentation
significative de la concentration en urée sanguine a également été observée aux deux
dosages. Elle était de 10mg/dL en moyenne au dosage de 3,75mg et de 9,5mg/dL au
dosage de 1,88mg. Il est rapporté chez ’'Homme, lorsqu’il est atteint de maladie rénale
chronique et en état de maigreur, que l'urée augmente avec la reprise d'une
alimentation entérale. Ainsi, par analogie, I'hypothese des chercheurs est que le chat
dont lingestion est en hausse apres administration de mirtazapine, augmente sa
consommation de protéines et de phosphore a l'origine d’'une élévation de son urée
plasmatique (Quimby et al. 2020).

b) Présentation et utilisation chez le chat
i) Présentation

De I'étude randomisée en double aveugle contre placébo effectuée par Poole
et al en 2019, une pommade transdermique appelée Mirataz® commercialisée par
Dechra a obtenu une autorisation de mise sur le marché paneuropéenne le 12
décembre 2019. Indiquée pour favoriser la prise de poids chez les chats en manque
d’appétit et/ou en perte de poids résultant d’une affection chronique, elle est présentée
sous forme d’'un tube de pommade de 5 grammes a 20mg/g de mirtazapine. Les
études sur son efficacité ont montré un gain moyen pondéral de 3,9% (environ 150
grammes) chez les chats ayant recu du Mirataz pendant 14 jours, ce qui est significatif
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(p<0,0001) en comparaison du témoin (Poole et al. 2019). L'’emballage est doté d’une
sécurité enfants.

Chaque dose de 0,1 gramme de pommade contient de la mirtazapine sous
forme d’hémihydrate (2mg) et 0,01mg d’un excipient appelé butylhydroxytoléne E321.

Mirataz® 20 mg/g

Transdermale Salbe fiir Katzen / Pommade transdermique pour chats /
Transdermale zalf voor katten / Transdermaalne salv kassidele /
Transderminis tepalas katéms / Transdermala ziede kal_(le?'l o .

a mg Mirtazapin (als Hemihydrat) / 0,1 g contient 2 mg ¢
(()éz)gsefg:rr)r?gdz‘hé?nihydrate% / ((),1 g bevat 2 mg mirtazapine (als hemglydra:th)"/aza 5
0,1 g sisaldab 2 mg mirtasapiini (hemihiidraadina) /0,1 g v?;:%o_¥ravei?a% pi
(Hemihidralo pavidalu) / 0,1 g satur 2 mg mirtazapina (hemihidrata

g g ‘ Dechra
’\ : =
erataz® i “/}gl gd transdermique pour chats /
le Salbe fiir Katzen / Pommade :
gggzggrrmgle zalf voor katten / Transdermaalne salv kassidele /

Transderminis tepalas katéms /Transdermala ziede kakiem

i ch erstmaligem Offnen
DE: 0,15 enthéilt 2. mg Mirtazapin (als Hemihydral) Na ch ersimalg mom

Figure 54 : Le Mirataz® est a ce jour l'unique traitement transdermique favorisant la prise de poids ayant
une AMM européenne chez le chat (Source : ladepecheveterinaire.com)

Cette pommade transdermique doit étre administrée par voie topique sur le
pavillon interne de l'oreille du chat une fois par jour. Cette zone est conseillée en raison
de la facilité d’application mais également car elle est dépourvue de poils, fine et trés
vascularisée ce qui favorise I'absorption transdermique des molécules (Hill et al.
2015).

Une brochure de Dechra sur le Mirataz® (annexe 4) est a disposition des
vétérinaires praticiens et éventuellement des propriétaires. Cette brochure reprend des
données sur le manque d’appétit et la perte de poids chez les chats et mentionne que
ces symptomes sont associés a une durée de survie et une qualité de vie réduites.
Elle explique également le fonctionnement de la mirtazapine et les conditions et
résultats de I'essai clinique menant a I'obtention de TAMM.

ii) Méthode d’administration et posologie

La dose recommandée est de 2mg par chat, ce qui correspond a 0,1mL de
pommade environ. Pour favoriser le respect de la dose, un trait de 3,8cm est tracé sur
'emballage de la pommade ainsi que sur la notice. Ce trait de 3,8cm correspond a la
dose de 0,1mL. Apres avoir débouché le bouchon, une pression sur le tube permet de
déposer sur le doigt une ligne de pommade de 3,8cm en s’aidant de la référence (figure
57). Puis, la pommade doit étre appliquée doucement sur le pavillon interne de l'oreille
du chat en répartissant le produit le plus uniformément possible sur toute la surface.
Cette application est réalisée tous les jours pendant 14 jours.

Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) conseille de changer d’oreille
a chaque nouvelle application. En effet, il ressort des études sur cette voie

153



d’administration de la mirtazapine qu’elle peut mener a un érythéme local quand elle
est répétée plusieurs jours du méme coté (Poole et al. 2019).

Etape 1: Etape 2: Etape 3: Etape 4:

Mettez des gants Dévissez le Exercez une pression Avec votre doigt, appliquez

imperméables. bouchon du tube uniforme sur le tube doucement la pommade sur
dans le sens inverse et déposez une a face interne de "oreille
des aiguilles d'une ligne de pommade du chat (pavillon) en la

montre pour 'ouvrir. de 3,8 cm sur votre

index en utilisant

comme référence

En cas de contact avec

la ligne figurant sur
- § votre peau, laver avec de

I'emballage. .
alag eau et du savon.

Figure 55 : Mode d’administration de la mirtazapine tel qu’il est illustré dans la brochure Dechra a
destination des utilisateurs (Source : dechra.fr)

iii) Précautions d’emploi

e Pour l'utilisateur et/ou les propriétaires

Comme la mirtazapine est un médicament antidépresseur utilisé chez 'Homme,
I'application transdermique chez le chat doit étre réalisée avec précautions. Tout
d’abord, il est recommandé pour I'applicateur de porter des gants imperméables (figure
57) pour éviter tout contact direct avec le produit qui pourrait conduire a un passage
transdermique a l'applicateur. Les risques principaux sont la somnolence et sédation.
Afin de montrer les bons gestes, Dechra recommande de réaliser la premiére
application en consultation devant le propriétaire pour ce geste soit ensuite
correctement réalisé au domicile. Les mains de ['utilisateur doivent étre lavées apres
application. Durant les 12 premieres heures aprés application et/ou si le site
d’application n’est pas encore sec, le laboratoire recommande d’éviter tout contact
avec le chat. |l n’est, par exemple, pas recommandé de dormir avec un chat durant
cette période et de tenir les enfants éloignés (Med'Vet 2021). Un QR code expliquant
le mode d’application, disponible sur la brochure Dechra en annexe 2, peut étre fourni
au propriétaire pour davantage de sensibilisation.

La toxicité de la mirtazapine pour la fonction reproductive est méconnue. Les
femmes enceintes sont donc, par défaut, considérée comme une population sensible
et doivent éviter de manipuler la pommade. Par ailleurs, des hypersensibilités connues
a la molécule existent et les personnes concernées doivent éviter le produit et 'animal
traité. Le RCP conseille également « En cas de contact avec les yeux, rincer
abondamment a 'eau claire. En cas de contact avec la peau, se laver soigneusement
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a l'eau tiede et au savon. En cas d'irritation de la peau ou des yeux ou en cas
d’ingestion accidentelle, demandez immédiatement conseil a un médecin et montrez-
lui la notice » (Med’Vet 2021).

e Pour le patient

Avant application sur le pavillon interne de l'oreille du patient, 'utilisateur doit
s’assurer que la peau n’'est pas lésée a cet endroit. Par ailleurs, quand plusieurs
animaux sont présents dans le foyer il convient de limiter au maximum le contact entre
eux durant les 12 premieres heures. Le grooming entre chats ou le léchage du produit
sont notamment a éviter tant que le produit n’est pas sec (Med'Vet 2021).

c) Contre-indications, effets secondaires et limites
i) Contre-indications et cas particuliers

Des études sur le chat et le lapin suspectent une toxicité pour la fonction
reproductive. Par précaution, le Mirataz® n’est pas recommandé chez la chatte
gestante ou en lactation, ou chez tout chat destiné a la reproduction. Le produit ne doit
pas non étre utilisé chez les chatons de moins de 7 mois et demi ou les chats pesant
moins de 2kg. Si le chat est sous traitement a la cyproheptadine, au tramadol ou a
recu des inhibiteurs de la monoamine oxydase dans les 14 jours précédents,
l'utilisation d’'une pommade transdermique de mirtazapine est également contre-
indiquée. L’association de ces molécules pourrait conduire a une augmentation du
risque de syndrome sérotoninergique (Med’Vet 2021).

Les chats de l'essai clinique n’avaient pas été diagnostiquées que d’affections
rénales seules. Plusieurs d’entre eux présentaient diverses maladies chroniques
comme des affections dentaires, gastro-intestinales ou métaboliques (Poole et al.
2019). La présence de plusieurs maladies concomitantes ne constitue donc pas une
contre-indication a une prescription de pommade transdermique de mirtazapine. Des
contrbles reguliers de I'évolution de ces maladies devront dans tous les cas étre
conduits.

ii) Innocuité

L’essai clinique a prouvé qu’il n’y a pas de différence significative sur les effets
secondaires entre la pommade de mirtazapine et le placébo (tableau XIX). Les effets
secondaires trés fréquents sont des réactions sur le pavillon interne de l'oreille et les
changements de comportement. Des vomissements sont aussi fréquemment
rapportés. Comme nous I'avons déja évoqué, une hausse du taux d’'urée sanguine est
rapportée mais cette élévation est difficilement interprétable en raison de I'évolution
de la maladie rénale sous-jacente (Poole et al. 2019). Ces effets indésirables
disparaissent a l'arrét du traitement a la mirtazapine, sans traitement spécifique
(Med’'Vet 2021).
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Mirtazapine (n = 115) Placébo (n = 115)

Effets secondaires

n (%) n (%)
Incidence totale 70 (60,9%) 75 (65,2%)
Vomissements 13 (11,3%) 15 (13,0%)
Vocalisations
(gémissements, 13 (11,3%) 2 (1,7%)

miaulements)
Erythéme sur le site

d'application 12 (10,4%) 20 (17,4%)
Hyperactivité (agitat!on, 8 (7,0%) 1 (0,9%)
absence de sommeil)
Hématurie 7 (6,1%) 1 (0,9%)
Diarrhée 6 (5,2%) 7 (6,1%)
Déshydratation 6 (5,2%) 5 (4,3%)
Urée sanguine élevée (sans 6 (5,.2%) 0

la créatinine)
Souffle cardiaque 5 (4,3%) 7 (6,1%)

Léthargie (dépression,

(o) (o)
sédation, faiblesse) (G 2 (i)
Anémie 3 (2,6%) 8 (7,0%)

Résidus sur le site o o
d’application S (290 & (0%

Crolite ou desquamation o o
au site d’application 3 (2,6%) 6 (5.2%)
Dermatite ou irritation sur 1(0,9%) 9 (7.8%)

le site d’application
Tableau XIX : Incidence des effets secondaires survenant chez plus de 5% des chats d’un des deux
groupes étudiés (placébo ou mirtazapine) (d’apres Poole et al. 2019)

Nous avons vu que la pharmacocinétique de la mirtazapine est modifiée lors de
maladie hépatique ou rénale. En effet, celles-ci altérent la clairance de la molécule et
expose plus longtemps I'animal (AUC augmentée). La posologie conseillée demeure
toutefois la méme si une insuffisance hépatique ou rénale est diagnostiquée. Le RCP
conseille de suivre les parametres biochimiques hépatiques et rénaux au cours du
traitement. En cas de diagnostic de diabéte sucré, comme les effets de la mirtazapine
sur le métabolisme glucidique sont inconnus, il est conseillé de surveiller la glycémie
(Med’'Vet 2021).

Le risque de surdosage a la mirtazapine nous semble réduit par rapport a un
découpage des comprimés humains. Les symptdmes associés sont les vocalisations
et changement de comportement, vomissements, ataxie, agitation et tremblement
surviennent généralement a une dose supérieure a 2,5mg/kg. Un traitement
symptomatique et de soutien doit étre instauré (Med’'Vet 2021).
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iii) Limites et perspectives d’évolution chez le chat insuffisant
rénal chronique

La mirtazapine sous forme de pommade transdermique, en comparaison de la
voie orale, parait extrémement avantageuse pour I'espece féline. L’application est
moins stressante qu’'un gavage oral de médicaments et la prise de poids qu’elle
occasionne améliore la qualité de vie aux yeux des propriétaires ainsi que la survie du
chat. La prise en charge thérapeutique précoce de I'lRC étant essentielle pour
minimiser 'avancement des Iésions, la mirtazapine représente un espoir réel de limiter
l'impact de la perte de poids. L'existence d'une AMM vétérinaire pour les maladies
chroniques du chat favorisera srement son développement, utilisation et prescription
par les vétérinaires praticiens.

Toutefois, il convient de souligner que le risque de passage transdermique a
I'utilisateur est bien présent et que l'innocuité sur plusieurs populations n’a pas encore
éteé investiguée. Enfin, cette pommade transdermique posséde le méme désavantage
que la forme orale de ne pas pouvoir garantir une dose finement adaptable au poids
du patient. La dose de 0,1mL est indiquée quelle que soit le poids du chat. Les chats
pesant moins de 2kg ou plus de 7kg sont les oubliés du produit. Ceci parait d’autant
plus problématique qu'un chat insuffisant rénal chronique en stade avancé est
fréquemment cachectique et peut peser moins de 2kg. Une formulation permettant
d’administrer précisément une dose de 0,5mg/kg serait plus pratique et élargirait le
panel de chats pour lesquels la prescription d’'une pommade transdermique est
indiquée. Aucun traitement spécifique n’existe pour gérer les effets indésirables ou les
surdosages, mais ceux-ci semblent rétrocéder d’eux-mémes sans mettre en danger
'animal.

Pour finir, TAMM étant récente, 'administration transdermique de mirtazapine
posséde peu de recul pour la profession. Des études de plus grande envergure et au
plus long-terme permettront peut-&tre d’élargir les populations cibles et d’acquérir plus
de données pharmacologiques.
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Conclusion

Cette thése s’est focalisée sur 'un des symptomes de l'insuffisance rénale
chronique du chat, la baisse d’appétit. Sa gestion est essentielle mais se révéle ardue
pour le vétérinaire praticien. Celui-ci y sera pourtant beaucoup confronté car les
maladies rénales sont tres fréquentes chez le chat &gé (Sparkes et al. 2016). Le
vétérinaire praticien manque en effet de leviers médicamenteux a action orexigéne qui
sont a la fois adaptés a I'espéce féline et utilisables lors d’insuffisance rénale chronique
sans trop de dangers. Face a cet enjeu, nous avons tout d’abord développé la
physiologie de I'appétit du chat et mis en évidence la complexité des nombreux
meécanismes régulateurs neuroendocriniens. Puis nous avons montré comment
l'insuffisance rénale chronique perturbe ces mécanismes et aboutit a une baisse
d’appétit puis une perte de poids. Bien qu’elle soit de mauvais pronostic et qu’elle
altére la qualité de vie du patient aux yeux des propriétaires (Reynolds et al. 2010),
nous avons vu que I'anorexie est difficile a prendre en charge. C’est pourquoi nous
nous sommes enfin intéressés a l'effet orexigéne de la mirtazapine dans I'espéce
féline.

Cette molécule posséde une AMM vétérinaire récente pour les maladies
chroniques félines mais a davantage été étudiée chez 'Homme ou elle est utilisée
comme antidépresseur. Il ressort de notre étude qu’elle est efficace et bien tolérée par
le chat. Grace a son action orexigéne, antinauséeuse et analgésique, elle a 'avantage
d’agir sur plusieurs symptdmes de [linsuffisance rénale chronique. La voie
transdermique est davantage appropriée, pharmacologiquement, que la voie orale lors
d’insuffisance rénale chronique. La formulation en pommade a appliquer sur le pavillon
de l'oreille est donc particulierement intéressante chez cette espéce et pour cette
affection, et nous parait relever les défis imposés par la sensibilité et les idiosyncrasies
de I'espéce étudiée.
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Annexes

Annexe 1: Exemple de grille d’évaluation de la note d’état corporel du chat
(Source : purina.fr d’aprés (Laflamme 1997))

RACHITIQUE

Cotes visibles sur les chats 3 poils courts ; pas de graisse
palpable, creux abdominal important, vertébres lombaires
et ailes de |'lium facilement palpables.

TRES MAIGRE

Cétes facilement visibles sur les chats a poils courts, vertebres
lombaires bien marguées avec une masse musculaire minimale,
creux abdominal prononce, pas de graisse palpable.

MAIGRE

Cdtes facilement palpables avec une couche graisseuse minimale,
vertébres lombaires bien marquées, taille marquée sous les cotes,
bourlet graisseux minimal sur le ventre.

MINCE

Cotes palpables avec une couche graisseuse minimale,
taille [égerement marquées sous les cotes, leger creux
abdominal, couche graisseuse sous le ventre absente.

——TROP MAIGRE—

NORMAL

Bien proportionné, taille visible sous les ctes,
cdtes palpables avec une légére couche graisseuse,
bourlet graisseux minimal sur le ventre.

SURPOIDS

Cdtes palpables avec un léger excés de couche graisseuse,
ceinture et couche graisseuse sur le ventre distinguable,
creux abdominal absent.

GROS

Cates non facilement palpables avec une couche graisseuse
modeérée, taille peu visible, rondeur marquée autour du ventre,
couche graisseuse abdominale modérée,

OBESE

Cdtes non palpables avec un excés de graisse, pas de ceinture
au niveau de [a taille, rondeur marquée autour du ventre

avec une couche graisseuse importante, couche de graisse
présente sur 'espace lombaire.

OBESE MASSIF

Cates non palpables sous une épaisse couche de graisse, couche
de graisse importante au niveau des lombaires, distension de
I'abdomen sans ceinture marquée au niveau de [z taille, dépot
graisseux au niveau du ventre.

IDEAL

© 0O N O Or & WO DN -

—— TROP GROS —

Le systéme d'évaluation de la condition corporelle Nestlé PURINA, ou Body
Condition System (B.C.S.), a ét¢ développé au Nestlé Purina PetCare Center de
St Louis et 2 é1¢ validé comme décrit dans les publications suivantes ©

Ls#anme 0P Develaprent and Validation of 3 Body Cendition Score Systess for Cats: A Qlinkal Todl.
Feline Practioe 1937, 25:13-17
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Annexe 2 : Tableau comparatif de différents aliments vétérinaires secs formulés pour

chat insuffisant rénal chronique (Source : Courtade Laure)
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Annexe 3 : Tableau comparatif de différents aliments vétérinaires humides formulés

pour chat insuffisant rénal chronique (Source : Courtade Laure)
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Annexe 4 : Brochure a destination des vétérinaires présentant le Mirataz® (Source :
dechra.fr)

-

Dechra
\Votre chat affiche

une perte de poids involontaire 7
I N’y a pas de temps a perdre !

Le premier et unique médicament vétérinaire a usage
transdermique en soutien au traitement de la perte de poids
chez les chats

Mirataz®

Prenez les choses en main avec Mirataz®
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INTERET DE LA MIRTAZAPINE DANS LE CONTROLE DE L’APPETIT
CHEZ LE CHAT ATTEINT D’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

Auteur

COURTADE Laure

Résumé

Cette theése s’intéresse a la baisse d’appétit qui est I'un des symptoémes rencontrés
lors d’insuffisance rénale chronique du chat domestique. Les maladies rénales
étant fréquentes chez cette espéce et les troubles de |'appétit étant de mauvais
pronostic, la prise en charge de ce symptome est essentielle. Pourtant, peu de
médicaments orexigénes sont disponibles et adaptés a cette affection. C’est
pourquoi, apres avoir étudié les mécanismes neuroendocriniens de I'appétit du
chat ainsi que ses perturbations lors d’insuffisance rénale chronique, cette thése a
étudié une molécule orexigéne utilisée chez cette espéce : la mirtazapine. Utilisée
comme antidépresseur chez I'Homme, elle se révele efficace pour stimuler
I'ingestion chez les carnivores domestiques. Chez le chat particulierement, la
formulation transdermique est indiquée pour ses actions orexigene, antinauséeuse
et antidouleur tout comme sa pharmacologie est adaptée au patient insuffisant
rénal chronique.
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