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ABREVIATIONS

Al12 Protéine S100A12

AD Amandine Drut

Alb Albumine

ARE Antibiotic-responsive Enteropathy

bpm Battements par minute

BUN Blood Urea Nitrogen

CCECAI Canine Chronic Enteropahty Clinical Activity Index

CCL Coefficient de Concordance de Lin

CE Chronic Enteropathy

CIBDAI Canine Inflammatory Bowel Disease Index

CIE Chronic Inflammatory Enteropathy

cPLI Canine pancreatic lipase immunoreactivity

CRP Protéine C-réactive

fcA12 S100A12 fécale

FRE Food-responsive Enteropathy

IBD Inflammatory Bowel Disease

iPLE Inflammatory Protein-losing enteropathy

IQR Interquartile range (Ecart interquartile)

IRE Immunosuppressant-responsive Enteropathy

MICI Maladie inflammatoire chronique de l'intestin

MMPs Métalloprotéinases de la membrane extracellulaire

mpm Mouvements par minute

NFS Numération Formule Sanguine

NR Non Renseigné

NRE Non-Responsive Enteropathy

pANCA perinuclear antineutrophilic cytoplasmic antibody (anticorps cytoplasmiques anti-
neutrophiles périnucléaires)

Pt Protéines totales

RCPU Rapport Créatinine sur Protéines Urinaires

SIBO Small Intestinal Bacterial Overgrowth

T1 Premier temps de lecture

T2 Deuxieme temps de lecture

TLI Trypsin-Like Immunoreactivity

™ Tristan Meric

TMF Transplantation de Matiéeres Fécales

ULFD Ultra-Low Fat Diet

Valeur inf. Valeur inférieure

Valeur sup. Valeur supérieure

Vit B12 Vitamine B12

WSAVA World Small Animal Veterinary Association

al-1PI Inhibiteur de la protéase a-1 (ou a-1-antitrypsine)
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INTRODUCTION

Les entéropathies chroniques chez le chien sont définies cliniquement comme la persistance de
signes gastro-intestinaux depuis 3 semaines au moins, sont caractérisées par leur réponse aux
différents traitements entrepris, et sont considérées a composante inflammatoire lors de
I’'observation d’inflammation digestive a I'histologie. Les essais thérapeutiques peuvent étre longs
et fastidieux, et la cyclicité des signes cliniques peut rendre le suivi de la maladie et |'établissement
d’un pronostic difficile. C'est pourquoi de nombreux biomarqueurs ont été développés dans ce
contexte, ou sont en cours de développement, mais manquent souvent de spécificité ou de
praticité. Les scores CIBDAI (Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index) et CCECAIl (Canine
Chronic Enteropathy Clinical Activity index) sont des indices cliniques permettant de mesurer
I'activité de la maladie. Ills ont été créés pour fournir aux cliniciens et aux chercheurs un outil
permettant de quantifier les signes cliniques observés et de réduire la part de subjectivité dans leur
interprétation. lls rassemblent chacune des variables cliniques fréquentes lors d’entéropathie
chronique inflammatoire (CIE), incrémentées d’une variable biologique pour le CCECAI, notées en
fonction de leur sévérité, dont la somme permet d’avoir une évaluation de I'activité de la maladie.
Ils sont vastement utilisés en pratique clinique et dans le monde de la recherche lors de
I’établissement du diagnostic, du suivi de la maladie et comme aide dans I’estimation d’un pronostic.

Malgré cette utilisation extensive, leur variabilité inter- et intra-individuelle n'a pas été étudiée.
Dans la littérature, la possibilité d'un impact significatif de la variabilité inter-individuelle a été
plusieurs fois relevée, mais cette problématique n'a encore jamais été réellement explorée.

Ce projet vise donc a étudier la variabilité intra- et inter-individuelle des scores CIBDAI et CCECAI.
Nous allons nous intéresser a |'étude de la concordance des scores attribués par deux cliniciens a
deux moments espacés dans le temps, a partir d'une feuille de renseignements exhaustive. L'intérét
de I'étude est de déterminer si I'utilisation des scores dans un protocole de recherche ou lors du
suivi d'un animal peut représenter un biais, et nécessite donc d'interpréter les résultats en
conséquence, ou de revoir la méthode utilisée afin de minimiser ce biais.

Ce document s'articulera en deux parties principales. Une premiére partie présente le contexte
scientifique, sous forme de synthése bibliographique regroupant les principaux éléments
nécessaires a la compréhension de notre étude. Elle commencera par une présentation générale
des entéropathies chroniques, se poursuivra par une description des biomarqueurs disponibles et
de leurs limites, pour se terminer par I'étude des scores CIBDAI et CCECAI et leur utilisation actuelle.
La seconde partie présentera les étapes de I'étude expérimentale menée et les résultats obtenus
seront finalement discutés.
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PREMIERE PARTIE : Contexte scientifique
- Etude générale des entéropathies

inflammatoires chroniques et des scores
cliniques CIBDAI et CCECAI

Page 21 sur 91



Page 22 sur 91



l. LES ENTEROPATHIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES CHEZ LE CHIEN

A. DEFINITION D’UNE ENTEROPATHIE INFLAMMATOIRE CHRONIQUE

Les entéropathies chroniques (Chronic Enteropathy, CE) chez le chien sont définies comme
des affections digestives s’exprimant cliniquement par la persistance ou la récidive de signes gastro-
intestinaux tels que des diarrhées, vomissements, perte de poids ou altération de I'appétit évoluant
depuis trois semaines au moins.! Les entéropathies chroniques sont considérées inflammatoires
(Chronic Inflammatory Enteropathy, CIE) lorsque la présence d’une inflammation est observée
histologiquement. La physiopathologie de la maladie reste a ce jour partiellement élucidée ; il est
toutefois reconnu qu’elle est vraisemblablement d’origine multifactorielle, impliquant des
interactions complexes entre I'hote génétiqguement prédisposé (dysfonction de la barriere
intestinale dont le systéme immunitaire), le microbiote intestinal, et les antigenes présents dans les
aliments.>™ Le diagnostic d’'une entéropathie inflammatoire chronique repose sur I'exclusion des
causes extra-digestives de signes cliniques digestifs, puis des causes digestives
infectieuses/parasitaires, mécaniques et néoplasiques.>>®

Les CIE peuvent étre classées en fonction de leur réponse aux différents traitements. On distingue :

- Les entéropathies répondant aux changements alimentaires: Food-responsive
Enteropathy (FRE).

- Les entéropathies répondant aux antibiotiques: Antibiotic-responsive enteropathy
(ARE).

- Les entéropathies répondant aux immunosuppresseurs tels que les corticostéroides :
Immunosuppressant-responsive enteropathy (IRE). Les termes de maladie inflammatoire
chronique de lintestin (MICI) ou inflammatory bowel disease (IBD) en sont des
synonymes.

- Les entéropathies chroniques réfractaires : Non-responsive enteropathy ou NRE.

Par ailleurs, le groupe des entéropathies inflammatoires chroniques avec perte de protéines
(inflammatory protein-losing enteropathy, iPLE) comprend I'ensemble des entéropathies
inflammatoires chroniques provoquant une perte suffisante de protéines par le tube digestif pour
dépasser les capacités de synthése hépatique, résultant ainsi en une hypoalbuminémie.>*

Il n’est pas encore clairement déterminé si les différents types d’entéropathies présentés
sont en réalité des maladies différentes, ou des degrés d’intensité différents d’une méme maladie.*
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En résumé :

Les entéropathies chroniques inflammatoires sont des affections digestives d’origine
multifactorielle diagnostiquées apres exclusion de toute autre cause, et caractérisées par la
persistance ou récidive de troubles gastro-intestinaux. Elles peuvent étre classées apres essais
thérapeutiques en entéropathies répondant aux changements alimentaires (FRE), aux
antibiotiques (ARE), aux immunosuppresseurs (IRE) ou réfractaires aux traitements (NRE) et étre
caractérisées d’entéropathies avec perte de protéines (iPLE) si elles s’accompagnent
d’hypoalbuminémie.

B. APPROCHE DIAGNOSTIQUE DES ENTEROPATHIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES

Le diagnostic des CIE requiert une démarche diagnostique séquentielle, dans laquelle chaque
étape est nécessaire.” Le clinicien parvient au diagnostic en combinant les résultats d’examens
complémentaires et les réponses thérapeutiques.®

1. Signalement et commémoratifs

Les CIE peuvent toucher les chiens de tout age, sexe et race. Cependant, une susceptibilité
accrue a développer certains types d’entéropathies a été documentée dans certaines races (par
exemple les entéropathies répondant aux antibiotiques chez le Berger Allemand).*>8 L’age de
I’animal peut également orienter le diagnostic.’

2.  Présentation clinique générale

Les CIE chez le chien se caractérisent par la persistance ou la récurrence de signes gastro-
intestinaux motivant une consultation chez le vétérinaire.” Les signes cliniques sont divers et
influencés par I'étage du tube digestif impliqué, I'activité de la maladie, la présence ou non de
complications (perte de protéines plasmatiques, carences en nutriments).” Dans le cas des CIE sans
hypoalbuminémie, les signes cliniques ne permettent habituellement pas de faire la différence entre
FRE, ARE et IRE malgré quelques variations d’intensité.

Les symptomes les plus fréquemment observés sont des vomissements et/ou des diarrhées,
plus ou moins accompagnés d’une perte de poids et d’une altération de I'appétit.>’ Certains signes
peuvent aider a localiser le segment digestif atteint (estomac, intestin gréle, colon). Les
vomissements et la perte d’appétit évoquent en général I'implication de I'estomac ou du
duodénum. Les diarrhées liquides, les borborygmes, la présence de méléna, la perte d’appétit et Ia
perte de poids sont en faveur d’'une maladie de l'intestin gréle. Les diarrhées pateuses, la présence
de ténesme/dyschésie, la présence d’hématochézie ou de selles mucoides, doivent faire penser a
une atteinte du colon.’ 'implication concomitante de plusieurs segments est possible chez le
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méme animal.® Les sighes de CIE peuvent étre cycliques et caractérisés par des phases spontanées
de rémission et d’aggravation, rendant le suivi de la maladie et I’évaluation de son activité difficile
en pratique.'°

Les signes gastro-intestinaux restent peu spécifiques et peuvent étre associés a de
nombreuses affections extra-digestives et/ou digestives focales qu’il est nécessaire d’exclure avant
d’établir un diagnostic de CIE.

En résumé :

- Signalement : attention particuliere pour la race et I’age de I'animal
- Présentation clinique générale :
o Signes digestifs : vomissements et diarrhées, perte de poids et diminution de
I'appétit
o Possibilité de suspecter la portion digestive atteinte en fonction des signes cliniques
o Signes cliniques continus ou cycliques

3. Exclusion des maladies extra-digestives et intérét des examens sanguins
hématologique et biochimique

Un examen biochimique sanguin et une analyse d’urine compléte permettent de détecter
des atteintes organiques et métaboliques. Plus spécifiguement, des mesures de TLI (trypsin-like
immunoreactivity) et cPLI (canine pancreatic lipase immunoreactivity) permettent respectivement
d’explorer une insuffisance pancréatique exocrine et une pancréatite. Une mesure basale de la
cortisolémie plasmatique permet d’exclure un hypocorticisme, bien que dans certains cas il
nécessite d’étre complété par un test de stimulation a 'ACTH.>”*! ’examen hématologique peut
révéler une anémie provoquée par une inflammation chronique ou une perte de sang intestinale.
Une neutrophilie avec virage a gauche peut étre associée a des lésions érosives de la paroi
intestinale. Une thrombocytopénie ou une thrombocytose sont parfois également retrouvées. Une
mesure de protéinémie totale et d’albuminémie est indispensable afin de diagnostiquer une
éventuelle PLE. Des mesures de cobalaminémie et de folatémie peuvent étre intéressantes pour
dépister un phénoméne de malabsorption intestinale ou de dysbiose.’

4. Exclusion des maladies digestives parasitaires et focales

Une analyse coprologique compléte permet d’écarter la présence de parasites digestifs. Un
traitement antiparasitaire interne a spectre large est également souvent mis en place.

L’échographie abdominale est classiquement utilisée afin d’éliminer certaines affections des
annexes du tube digestif (pancréatite, affection hépatique) ou d’observer les |ésions intestinales
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focales comme une masse, une intussusception ou toute autre cause d’obstruction mécanique. Cet
examen manque de sensibilité pour caractériser les CIE, et I'absence d’anomalie est fréquente. Les
images les plus communes sont un épaississement pariétal léger a modéré, avec préservation de la
structure en couche, une augmentation de |’échogénicité de la muqueuse et une légere
adénomeégalie réactionnelle.'> Une muqueuse d’échogénicité normale chez un chien jeune avec des
signes cliniques modérés oriente vers une FRE.!3 En revanche, la présence de stries hyperéchogénes
dans une mugqueuse intestinale épaissie, la présence d’épanchement abdominal évoquent une
PLE.12’13

L’échographie abdominale ne fournit toutefois pas de diagnostic de certitude, mais permet
d’orienter le préléevement de biopsies digestives. Elle aide a estimer la portion intestinale touchée
ainsi que I'implication de la sous muqueuse ou de la musculeuse, donc de guider la modalité de
préléevement des biopsies digestives.*

En résumé :

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des examens complémentaires généraux réalisés lors de suspicion de CIE

Examen Intérét
Biochimie sanguine générale, analyse urinaire Exclure les atteintes organiques et métaboliques
, i Détecter une anémie (inflammation, pertes
Hématologie .
sanguines)
TLi Exclure une insuffisance pancréatique exocrine
cPLi Exclure une pancréatite

Détecter une hypocobalaminémie et des variations
Cobalaminémie, folatémie de folatémie pour dépister un phénomeéne de
malabsorption / dysbiose

Cortisolémie Exclure un hypocorticisme

Analyse coprologique Exclure une infestation parasitaire

Exclure des atteintes des annexes du systéme
digestif, une obstruction et des Iésions focales
Détecter des signes évocateurs de CIE, en particulier
de PLE
Guider I'examen endoscopique et le prélevement de
biopsies

Echographie abdominale

La caractérisation d’'une entéropathie se repose avant tout sur des essais thérapeutiques. lls
sont en partie réalisés avant le recours a I’endoscopie et le préléevement de biopsies digestives, ces
derniers permettant uniquement d’objectiver la présence d’une inflammation intestinale et/ou
d’écarter une infiltration lymphomateuse, et non de différencier les types de CIE. L’endoscopie
accompagnée de prélevements biopsiques n’est utilisée que lors de réponse
insuffisante/inexistante aux premiers essais thérapeutiques.?!!
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5. Exploration des entéropathies inflammatoires répondant aux changements
alimentaires (FRE)

Les FRE sont diagnostiquées lorsque I’animal atteint de CIE présente une rémission clinique
apreés une adaptation du régime alimentaire vers un régime hautement digestible, et/ou a base
d’antigénes sélectionnés ou hydrolysés, et/ou enrichi en fibres, et/ou appauvri en graisses. Elles
peuvent étre divisées en deux catégories : les allergies alimentaires, impliquant une réaction
erratique du systéme immunitaire, et les intolérances alimentaires non immunologiques.*'*

Parmi les chiens atteints de CIE, environ 50% répondent au changement alimentaire
seul.1>1516 |Les chiens atteints de FRE sont généralement plus jeunes que les chiens atteints d’IRE
avec un age médian de 3 ans.»>7

La présentation clinique lors de FRE est décrite comme une atteinte la plus souvent modérée,
majoritairement de localisation colique. Dans I'étude menée par Allenspach et al. en 2007, des
signes d’atteinte colique sont observés chez 86% des chiens atteints de FRE, contre 10% et 0% des
chiens atteints d’IRE et de PLE respectivement.! L’albuminémie est souvent normale chez les chiens
souffrant de FRE,“%>*° et une prise en charge alimentaire seule est rarement effectuée lors d’iPLE
d’origine inflammatoire en raison de la sévérité des signes cliniques. L'estimation de la prévalence
de I'hypoalbuminémie chez les chiens atteints de FRE est donc imprécise. Une étude montrant une
réponse aux changements alimentaires pour 23 chiens sur 27 atteints d’iPLE suggéere que le nombre
de chiens atteints de FRE présentant une hypoalbuminémie pourrait en effet étre sous-estimé.8

Les régimes alimentaires utilisés en cas de FRE sont : les régimes a haute digestibilité (c’est-
a-dire pauvres en résidus), les régimes d’éviction contenant une quantité de sources protéiques et
une quantité d’ingrédients limitée (correspondant souvent a une ration ménagere), les régimes
utilisant de nouvelles sources protéiques ou des protéines hydrolysées, les régimes riches en fibres,
ou les régimes pauvres en graisse. Ces derniers sont majoritairement utilisés en cas d’iPLE.*>% Le
choix du régime utilisé doit se faire au cas par cas, et plusieurs essais thérapeutiques impliquant les
différents régimes cités ci-dessus devraient étre réalisés avant de déclarer I'animal réellement
réfractaire aux changements alimentaires.!> Les mécanismes restent peu connus mais ces types
d’alimentation auraient pour effet de réduire 'immunogénicité, éliminer les éventuels allergénes
contenus dans I'alimentation, améliorer la digestibilité, et modifier le microbiote intestinal.*

La rémission clinique survient le plus souvent entre 7 et 14 jours apres le changement
alimentaire. Certains chiens peuvent reprendre leur régime initial au bout de 12 semaines, mais une
récidive est possible et non prévisible, bien que rare dans les 3 ans suivant le diagnostic.%%%1* Lors
de réponse favorable rapide au changement alimentaire seul, le pronostic est généralement bon a
long terme, et décrit comme significativement meilleur que pour les chiens atteints d’IRE ou d’ARE.
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En résumé :

Les FRE sont des affections fréquentes chez le chien, touchant principalement les jeunes
individus. Le diagnostic est établi en observant une réponse positive a un changement
alimentaire vers un régime hautement digestible, et/ou a base d’antigenes sélectionnés ou
hydrolysés, et/ou enrichi en fibres, et/ou appauvri en graisses. Les signes cliniques sont
souvent modérés, avec une dominance de signes d’atteinte colique. Il est recommandé de
tester plusieurs régimes avant d’écarter une hypothése de FRE. Le pronostic est favorable,
surtout si la réponse au traitement est rapide.

6. Exploration des entéropathies inflammatoires répondant aux antibiotiques (ARE)

Le diagnostic d’une ARE repose sur une absence de réponse au changement alimentaire,
suivie d’'une rémission clinique aprés I'administration d’une antibiothérapie.*®

Les cas d’ARE représentent 8%'® a 16%° des cas de CIE. Elles touchent souvent les jeunes
chiens ou chiens d’age moyen, avec une médiane de 2 a 4 ans.>'”?0 Elles ont été décrites
originellement chez le jeune Berger Allemand.?>* Leur développement était décrit comme associé a
la présence d’une prolifération bactérienne anormale au niveau de l'intestin gréle, équivalente au
SIBO ou Small Intestinal Bacterial Overgrowth en médecine humaine.®?! Des études ultérieures ont
remis en cause cette hypothése, ayant montré un nombre identique de bactéries dans le duodénum
de chiens ne souffrant pas d’ARE, et un nombre similaire de bactéries avant et durant une
antibiothérapie chez les chiens souffrant de SIBO.?! Le terme ARE est donc maintenant préféré, la
pathogénie de cette affection étant finalement trés peu connue et étant plutot rapprochée d’une
dysbiose que d’une prolifération bactérienne sensu strico.*

Les signes cliniques présents lors d’ARE ne permettent pas de la différencier des autres CIE.
Cependant, une étude menée en Finlande sur des chiens présentant une entéropathie répondant a
la tylosine montre une prédominance des signes d’atteinte mixte colique et gréle.?°

Les antibiotiques fréquemment utilisés lors d’ARE sont I’oxytétracycline, le métronidazole et
la tylosine.>>! Leur réle et leur mécanisme d’action dans la prise en charge des entéropathies
restent peu connus. Les hypotheses actuelles reposent sur la modification du microbiote intestinal,
un effet modulateur du systéme immunitaire et une action empéchant I'adhésion des bactéries a la
muqueuse intestinale.??? ’antibiothérapie est généralement menée durant 4 a 6 semaines mais la
durée optimale de traitement n’a pas été déterminée. L’amélioration clinique lors de I'essai est tres
rapide, pouvant intervenir dans les 24 heures.?® Les rechutes a I'arrét du traitement sont trés
fréquentes : jusqu’a 88% de rechutes ont été observées dans les deux mois suivant I'arrét du
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traitement. Il n’a pas été montré de différence du taux de rechute aprés un traitement court d’'une
semaine ou plus long de 6 semaines.?%2?

L'utilisation d’antibiotiques lors d’entéropathie chronique, le plus souvent empirique, est
cependant remise en question, notamment a des fins diagnostiques et lors de traitements a long
terme. Elle peut étre a I'origine d’une dysbiose au long cours, pouvant avoir un effet délétére sur la
santé de I’h6te, notamment une aggravation des signes gastro-intestinaux.'%23 Par ailleurs, les effets
de la tylosine et du métronidazole semblent durer uniquement a court terme.?? Il a été également
montré que I'administration de métronidazole en plus de la prednisolone afin de traiter les CIE
n’apportait pas de bénéfice a court terme en comparaison avec I'administration de prednisolone
seule.?* Ces arguments appuient la remise en cause de I'utilisation des antibiotiques, de maniére
systématique et a long terme. De plus, I'un des principaux problemes de I'utilisation empirique des
antibiotiques est I'émergence de résistances aux antibiotiques, tant en santé animale qu’en santé
humaine. Le microbiote intestinal peut étre une source de bactéries résistantes, ce qui impose une
utilisation trés prudente des antibiotiques dans le cas des entéropathies.!

Au vu des risques cités ci-dessus, de la prévalence faible des ARE, du manque de preuves
d’efficacité de I'antibiothérapie sur le long terme, et de la fréquence des rechutes a I'arrét des
traitements, I'utilisation empirique des antibiotiques semble actuellement peu recommandée.?!
Afin de limiter leur emploi, des modalités thérapeutiques alternatives sont aujourd’hui proposées
et pourraient aider a remplacer cette étape diagnostique. L'utilisation de probiotiques multi-
souches, la transplantation de matiére fécale, voire dans une moindre mesure les thérapies a base
de cellules souches sont des alternatives encourageantes.”11.2>

Le pronostic est significativement moins bon pour les ARE que pour les FRE, a court et long
terme, jusqu’a 1 an aprés le diagnostic.’ Si une absence de réponse est observée aprés 2 semaines
d’antibiothérapie, la réalisation d’'une endoscopie, de biopsies digestives et I'administration
d’immunosuppresseurs sont a considérer.?

En résumé :

Les ARE affectent 8% a 16% des animaux atteints de CIE, et touchent les chiens jeunes ou
d’age moyen. Le diagnostic repose sur une réponse positive a une antibiothérapie. Les
antibiotiques classiguement utilisés sont le métronidazole et la tylosine. L'utilisation des
antibiotiques est de plus en plus remise en question a cause de leurs effets potentiellement
déléteres sur I’hote et son microbiote digestif, leur manque d’efficacité a long terme et I'impact
sur I’'émergence d’antibiorésistance. Le pronostic est moins favorable que lors de FRE.
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7. Exploration des entéropathies inflammatoires répondant aux immunosuppresseurs
(IRE)

Les IRE sont les CIE n’ayant pas répondu aux changements alimentaires ou a
I’antibiothérapie, mais présentant une réponse aux immunosuppresseurs et pour lesquels
I’existence d’'une inflammation digestive a été démontrée par la réalisation de I'analyse histologique
de biopsies digestives a la suite d’une endoscopie ou d’une laparotomie.*°

Les IRE représentent de 15% a 20% des CIE. Elles touchent des chiens plus agés que les FRE
avec un age médian de 6 ans.®19 La présentation clinique est en moyenne plus sévére que pour les
chiens atteints de FRE, et le risque de développer des signes liés a une perte de protéines ou a un
syndrome de malnutrition est plus élevé.’ Les symptdémes évoquent une atteinte intestinale
généralement plutét gréle.!

Il est souvent conseillé d’avoir recours aux immunosuppresseurs une fois les autres essais
thérapeutiques testés sans succes, apres avoir obtenu un diagnostic histologique d’inflammation
intestinale, et avoir exclu histologiguement les causes infectieuses (fongique, bactérienne) ou
néoplasiques.'! Pour cela, une endoscopie digestive suivie de biopsies sont réalisées.

L’examen endoscopique permet d’observer les lésions de la muqueuse intestinale de
maniére non-invasive et d’effectuer des biopsies ciblées pour la réalisation d’'un examen
histopathologique. Cet examen n’est indiqué que pour les animaux présentant d’emblée des signes
cliniques sévéres et/ou des signes de gravité (hypoalbuminémie notamment), ou n’ayant pas
répondu aux premiers essais thérapeutiques avant le recours aux immunosuppresseurs. Les Iésions
fréquemment observées sont une augmentation de la granulosité de la muqueuse, et/ou une
muqueuse friable et/ou ulcérée.>?® ’apparence de la muqueuse intestinale a I’endoscopie pourrait
étre liée au pronostic : par exemple, des lésions inflammatoires duodénales séveres peuvent étre
corrélées a un pronostic sombre. 2>

L’examen histopathologique est considéré comme le gold standard dans I'établissement du
diagnostic de CE. Il est réalisé sur des échantillons de biopsies intestinales prélevés par endoscopie,
ou plus rarement par laparotomie.® La qualité de I'examen histologique est fortement impactée par
le manque de standardisation et d’universalité de critéres diagnostiques, la subjectivité de
I'interprétation et la dépendance étroite a la qualité des biopsies réalisées.?’~2° En cas de CIE, il
est généralement observé une augmentation de la cellularité en regard de la lamina propria, de
répartition focale ou diffuse.3%3! Le type d’inflammation peut orienter le diagnostic, par exemple
une inflammation neutrophilique ou granulomateuse peut orienter vers une origine infectieuse,
guand une infiltration éosinophilique orientera plutot vers une cause parasitaire ou une intolérance
alimentaire.>3? Lors de PLE, 'examen peut montrer une dégénérescence des villosités,3! une
dilatation des canaux lymphatiques, et/ou des abcés des cryptes.33
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Plusieurs études ont montré un manque de corrélation entre I'examen histopathologique et
les variables clinicopathologiques, la réponse au traitement et le pronostic.*? Cependant, la mise
en place d’'une méthode de réalisation des biopsies mieux standardisée par la World Small Animal
Veterinary Association (WSAVA) permettrait une meilleure corrélation entre les Iésions
histopathologiques, les risques de rechute et le pronostic.3°

En médecine vétérinaire, la rémission clinique reste I'objectif du traitement, contrairement
a la médecine humaine ol une guérison histologique est également recherchée.? En pratique chez
le chien, des biopsies de contréle a long terme sont rarement réalisées, mais seraient intéressantes
afin de déterminer si la persistance de lésions histologiques correspond a la persistance d’une
maladie subclinique et entraine des conséquences a long terme.*

En pratique, le recours aux biopsies n’est pas toujours possible en fonction de I'état de santé
dans lequel I'animal est présenté, et le traitement peut étre mis en place de maniére empirique. Il
est possible dans le cas d’atteinte sévére ou d’iPLE, d’associer en premiére intention une adaptation
du régime alimentaire et un traitement immunosuppresseur.

Les immunosuppresseurs les plus utilisés sont les glucocorticoides (prednisolone,
budésonide, dexaméthasone...), I'azathioprine, la cyclosporine et le chlorambucil. L’utilisation du
mycophenolate mofétil est décrite de maniéere plus anecdotique. Ces dernieres molécules sont
surtout utilisées dans le but de diminuer les doses de glucocorticoides et ainsi d’en limiter les effets
secondaires.?34

Le pronostic des IRE est significativement moins bon que celui des FRE, et le risque accru de
développer une iPLE ou un syndrome de malnutrition assombrit d’autant plus ce pronostic.?° Une
étude présente cependant une réponse favorable a long terme avec un taux de rechute faible
proche de 10% durant les 18 mois suivant le diagnostic.3°

En résumé :

Les IRE concernent 15 a 20% des chiens atteints de CIE, décrits comme étant généralement
plus agés que lors de FRE ou ARE. Le diagnostic repose sur I'exclusion des FRE, ARE, des causes
néoplasiques et infectieuses, la mise en évidence d’'une inflammation digestive et une réponse
positive a un traitement immunosuppresseur. L'inflammation digestive est caractérisée par
endoscopie et prélevement de biopsies suivies d’une analyse histologique, considérée comme
I’examen de choix, bien que soumis a de nombreux facteurs de variabilité. Le traitement
immunosuppresseur est composé généralement d’une corticothérapie, éventuellement
accompagnée d’immunosuppresseurs de seconde lighe comme la cyclosporine. Le pronostic
est réservé, en partie di au risque plus important de développer une iPLE ou un syndrome de
malnutrition.
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8.  Entéropathies réfractaires aux traitements

Lorsqu’un animal atteint de CIE ne répond cliniguement a aucun des traitements évoqués ci-
dessus, elle est nommeée non responsive enteropathy, ou NRE. Dans ce cas, il est possible dans un
premier temps de reconsidérer le diagnostic. Les défauts de motilité intestinale sont encore assez
peu documentés et peuvent étre sous-diagnostiqués alors qu’ils participent au développement
clinique d’une entéropathie chronique. Le microbiote intestinal doit étre également pris en compte.
L'usage des probiotiques et de la TMF comme thérapeutique peut étre dans ce cas envisagé. Les
carences (cobalamine, vitamine D) peuvent étre des facteurs de pronostic négatif et une
complémentation doit étre envisagée afin de maximiser les chances de réponse aux traitements.?’

En résumé :

Les NRE sont identifiées lors de CIE si aucune amélioration clinique n'est observée
malgré les traitements administrés. Dans ce cas, il est important de prendre en compte les
défauts de la motilité intestinale et les carences en vitamines. Des options thérapeutiques
alternatives peuvent également étre envisagées, comme la TMF et I'administration de
probiotiques. Le pronostic est relativement sombre.

9. Cas particulier des entéropathies inflammatoires avec perte de protéines

Les iPLE constituent une complication des CIE. Une iPLE est le plus souvent caractérisée par
une panhypoprotéinémie ; une hypoalbuminémie seule peut étre également retrouvée.? Elles
correspondent a une perte entérique excessive de protéines de maniéere non sélective, due a des
lésions intestinales séveres.3®3’ Elles peuvent également résulter d’une lymphangiectasie
intestinale ou d’un lymphome intestinal.'®3>38 || est important d’exclure toute autre cause
d’hypoprotéinémie lors de la démarche diagnostique en cas de suspicion de iPLE, notamment une
néphropathie avec perte de protéines ou une insuffisance hépatique.3”38

La prévalence des iPLE parmi les CIE chez le chien n’est pas connue, mais une
hypoalbuminémie inférieure a 20 g/L a été identifiée chez 21% des chiens malades dans une étude
menée par Allenspach et al. en 2007.*

Les signes cliniques sont généralement séveres, et une hypoalbuminémie suffisamment
marquée peut résulter en une perte de pression oncotique et donc en la présence d’épanchements
cavitaires traduites par une distension abdominale en cas d’épanchement abdominal, par une
discordance en cas d’épanchement pleural et/ou en la présence d’cedeme périphérique. De plus,
les chiens souffrant d’une iPLE peuvent avoir un état pro-coagulable : ils peuvent donc développer
des signes de thromboembolie (parésie des membres pelviens d’apparition brutale, difficultés
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respiratoires, etc.).3” Il est également reporté des hypocalcémies et hypomagnésémies lors d’iPLE
compliquées.3®

Les animaux atteints d’iPLE présentent généralement des symptomes sévéres et sont
instables cliniguement. C’'est pourquoi des thérapies concomitantes sont la plupart du temps mises
en place incluant une gestion alimentaire, un traitement aux immunosuppresseurs et parfois une
antibiothérapie. Le suivi des iPLE est basé sur la réponse clinique et la normalisation de
I’albuminémie.337

Au vu de la gravité des signes cliniques, des risques accrus de complication et des risques de
dégradation rapide, le pronostic des iPLE est réservé en comparaison avec les entéropathies sans
pertes protéiques.t3>38

En résumé :

Les iPLE sont des CIE compliquées d’une perte entérique excessive de protéines. |l est
important d’exclure les autres causes principales de pertes protéiques avant de diagnostiquer
une iPLE. Les présentations cliniques sont souvent séveres. La démarche thérapeutique est
modifiée dans le cas d'iPLE et il est souvent mis en place en parallele un changement
alimentaire, des immunosuppresseurs et la prise en charge des complications associées. Le
pronostic des iPLE est réservé.
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Il. LES BIOMARQUEURS ET LEUR UTILISATION DANS LE CADRE DES CIE

L"utilité clinique d’un biomarqueur lors de CIE réside dans sa capacité a :

- Aider a évaluer la fonction gastro-intestinale, le risque individuel du développement
d’une CIE

- Diagnostiquer et établir la sévérité du processus inflammatoire

- Etablir I'activité et les répercussions de la maladie

- Prédire la réponse au traitement et I'issue clinique

- Suivre la progression de la maladie ¥°

Il existe actuellement plusieurs biomarqueurs disponibles, qui sont utilisés a des degrés
divers et qui peuvent étre plus ou moins facilement accessibles en pratique vétérinaire.

A. BIOMARQUEURS DISPONIBLES ET UTILISES EN ROUTINE CLINIQUE :

1. Biomarqueurs généraux :
1.  Albuminémie :

L’hypoalbuminémie est un indicateur de la gravité de I’entéropathie car elle refléte a la fois
un phénomeéne de malnutrition, et/ou des lésions graves permettant une fuite protéique
significative. Elle est souvent reliée a la sévérité de la maladie et est souvent corrélée a un pronostic
sombre.130:353840 Ceg résultats restent hétérogénes et certaines études ne parviennent pas a relier
I’albumine au pronostic.'®3841 En outre, une normalisation de I'albuminémie a été reliée a une durée
de survie plus longue et peut refléter une réponse positive aux traitements mis en place.3®
L’hypoalbuminémie reste non spécifique des CIE et peut étre retrouvée lors d’autres affections qu’il
est primordial d’exclure (insuffisance hépatique ou glomérulopathie en particulier).

2. Vitamine D :

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer la pertinence de la
concentration sanguine en vitamine D en tant que biomarqueur potentiel des CIE chez le chien.
L'hypovitaminose D est fréquente chez les chiens atteints de PLE*? et les études actuelles indiquent
une corrélation avec une issue clinique défavorable.*43 Toutefois il reste a déterminer si la mesure
de la concentration sanguine en vitamine D peut étre utilisée comme un indicateur fiable de
I'activité de la maladie et du pronostic.*%43

3. Fonction rénale et analyse urinaire :

Il n’est pas rare en médecine humaine que les patients atteints d’IBD développent des
manifestations extra-digestives, incluant des atteintes rénales. De la méme facon, elles pourraient
étre une conséquence d’IBD chez le chien. Certaines études ont montré une corrélation positive
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entre une concentration sanguine élevée en urée (blood urea nitrogen ou BUN) et un pronostic
sombre chez les chiens atteints de PLE. Cependant, la mesure du BUN peut étre influencée par de
nombreux autres facteurs que la fonction rénale, tels que I'état d'hydratation, la teneur en protéines
de I'alimentation et la présence de saignements digestifs, ce qui limite grandement sa spécificité en
tant que biomarqueur pour les entéropathies chroniques.3®44 En outre, les animaux atteints de PLE
semblent présenter plus fréquemment une protéinurie, sans pour autant qu’un lien significatif entre
la gravité de la maladie et la modification des variables urinaires n’ait été démontré.*

4. Lipases pancréatiques immunoréactives canines (cPLi) :

Deux études ont étudié la corrélation entre une augmentation de la lipase pancréatique
spécifique canine (Spec cPL) et le taux de survie des chiens atteints de CIE. Une élévation de la Spec
cPL semble plus fréquente chez les chiens atteints de PLE par rapport aux chiens atteints de FRE et
serait corrélé a une survie plus courte, donc un pronostic défavorable.*64’

Les variables biologiques discutées précédemment sont couramment utilisées dans le
processus de diagnostic et de suivi des CIE. Cependant, elles ne sont pas spécifiques pour détecter
et quantifier une inflammation intestinale.

2. Biomarqueurs évocateurs d’une inflammation ou dysfonction intestinale :
1. Cobalaminémie et folatémie :

Une diminution de la cobalaminémie peut indiquer une malabsorption iléale ou une
dysbiose. Sa mesure est généralement associée a celle de la folatémie. Une baisse concomitante de
ces deux variables suggére un phénomene de malabsorption intestinale, alors qu’une
hypocobalaminémie face a une hyperfolatémie évoque plutét une dysbiose. Les deux situations
peuvent étre signes de CIE. L’hypocobalaminémie a été plus souvent retrouvée chez les chiens
atteints d’IRE et PLE en comparaison aux animaux atteints de FRE et d’ARE. L’hypocobalaminémie a
été a plusieurs reprises associée un pronostic négatif. Elle doit cependant étre interprétée avec
précaution car elle peut également accompagner une insuffisance pancréatique exocrine. Une
variation de folatémie n’a pas été associée au pronostic. Une cobalaminémie et/ou une folatémie
normales ne permettent pas d’exclure une CIE.16:39,46,4849

2.  Protéine C-réactive (CRP) :

La CRP, ou protéine C-réactive, est synthétisée par le foie en réponse a une inflammation,
une infection ou un processus cancéreux. Dans le cadre des CIE, une élévation de la concentration
sanguine en CRP peut indiquer la présence d'une inflammation intestinale.3? Plusieurs études ont
établi que la CRP est plus élevée chez les chiens atteints d'IRE et de NRE par rapport aux FRE et ARE,
avec une sensibilité et une spécificité élevées.*®*° Elle peut étre utilisée pour évaluer la réponse au
traitement et suivre I'évolution de la maladie, ainsi qu’aider & établir un pronostic.2446:50:51
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Cependant, la relation entre la CRP et la sévérité de la maladie, le pronostic et les Iésions
histopathologiques n’est pas toujours bien démontrée.! La CRP est un outil utile permettant
d’évaluer la présence d’une inflammation, mais n’est pas spécifique de I'inflammation intestinale
en particulier, son interprétation doit donc étre mesurée.

3. Calprotectine fécale :

La calprotectine est une protéine qui témoigne de la présence d'une inflammation. Sa
présence dans les selles peut constituer un biomarqueur non invasif de I'inflammation gastro-
intestinale. Chez les animaux atteints de CIE, en particulier en cas d'IRE, la concentration en
calprotectine fécale est plus élevée et est corrélée au score histologique. Elle pourrait également
étre utile dans la prédiction et le suivi de la réponse au traitement. Toutefois, sa concentration est
influencée par la corticothérapie et peut également étre augmentée en cas d'inflammation aigué
ou de processus néoplasique.324951,52

4. Inhibiteur de I’a-1 protéinase :

L'inhibiteur de I'a-1 protéinase (al-Pl) est une protéine de méme poids moléculaire que
I’albumine, et ses pertes sont considérées équivalentes a celle-ci lors de PLE. En revanche, elle n’est
pas sensible a la protéolyse et est donc mesurable dans les selles. Elle pourrait constituer un
marqueur précoce de PLE. D’une part, sa concentration fécale est plus élevée chez les chiens atteints
de PLE que chez les chiens atteints de FRE sans PLE,*® et son augmentation serait détectée avant
I’apparition de symptémes et de I’hypoalbuminémie. Sa concentration peut cependant étre altérée
lors de la prise de corticoides et peut étre plus élevée chez les animaux agés de moins d’un an.>3

5. Indice de dysbiose fécale :

L'indice de dysbiose fécale résulte d’un test effectué sur les selles de I'animal, étudiant la
présence et la concentration de huit bactéries dont I'abondance est souvent altérée lors
d’entéropathie chronique.>*

B. BIOMARQUEURS DE LA FONCTION DIGESTIVE UTILISES UNIQUEMENT EN RECHERCHE :

De nombreux biomarqueurs liés a la fonction digestive sont actuellement étudiés, mais ils
restent principalement utilisés dans le domaine de la recherche. Nous ne les présenterons pas de
maniére exhaustive dans ce travail. Quelques exemples incluent la protéine S100A12 (A12) qui est
un indicateur positif d'inflammation détecté dans les selles, les profils métaboliques, les
biomarqueurs génomiques tels que les SNPs, les anticorps cytoplasmiques pANCAS, ainsi qu'un
grand nombre de marqueurs cellulaires.3%>3:>>:56
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En résumé : Les biomarqueurs disponibles en pratique sont résumés dans le tableau suivant

Tableau 2 : Récapitulatif des biomarqueurs disponibles en pratique pour I'étude des CIE

Biomarqueurs
généraux

Biomarqueurs de la
fonction intestinale

Biomarqueurs de
I'inflammation

Biomarqueurs de
I'inflammation
digestive

Biomarqueur

Albumine

Vitamine D

Urémie et protéinurie

cPLi

Cobalaminémie/folatémie

Indice de dysbiose fécale

Protéine C réactive (CRP)

Calprotectine fécale

Inhibiteur de I'a-1
protéinase (al-Pl)

Utilité dans les CIE

Diagnostic de PLE, marqueur de
malnutrition, suivi de la réponse
au traitement, indicateur
pronostique

Indique un besoin en
complémentation

Potentielle valeur pronostique
lors de PLE

Valeur pronostique

Indique une
malabsorption/dysbiose,
valeur pronostique
(Cobalaminémie)
Caractérisation des dysbioses
Indique de la présence d’une
inflammation, permet le suivi de
la maladie, valeur pronostique

Indique la présence d’une
inflammation intestinale

Diagnostic précoce de PLE

Inconvénient

Non spécifique des
CIE

Manque d’études
pour la relier de
maniere fiable a

I'activité de la maladie
Ou au pronostic
Non spécifique des
CIE, manque d’études
Non spécifique des
CIE, manque d’études

Non spécifique des
CIE

Manque d’études

Non spécifique des
CIE

Modifié par la
corticothérapie et par
une inflammation
aigué / un processus
néoplasique
Modifié par la
corticothérapie et
chez le jeune animal

Cette liste n’est pas exhaustive et de nombreux biomarqueurs sont en cours de développement

pour I'étude des CIE.

En conclusion, il existe un grand nombre de biomarqueurs disponibles pour I’étude des CIE.
Cependant, la plupart manquent de spécificité ou de disponibilité en pratique quotidienne. Deux
scores cliniques ont par conséquent été créés : le Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index
(CIBDAI) et le Canine Chronic Enteropathy Clinical Activity Index (CCECAI).
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lll. LES SCORES CIBDAI ET CCECAI ET LEUR UTILISATION

La variabilité des symptoémes et de la sévérité des IBD en font un ensemble de maladies
d’expression tres individuelle. De ce fait, la comparaison entre les patients est difficile et rend le
diagnostic, I’évaluation de I'effet des traitements mis en place et I'établissement d’un pronostic
délicats. En médecine humaine, des indices prenant en compte des variables cliniques sont utilisés
en cas d’IBD, comme le « Crohn disease activity index ».1° S’inspirant de ceux-ci, deux index ont été
établis mesurant « I'activité » des IBD afin de pallier le manque d’outils dans I'évaluation de la
sévérité des IBD chez le chien et dans le suivi thérapeutique.

A. ETABLISSEMENT ET DEFINITION DES SCORES CIBDAI ET CCECAI

1. Lescore « Canine inflammatory bowel disease activity index » (CIBDAI) 1°

Le score clinique « Canine inflammatory bowel disease activity index » (CIBDAI) a été
développé par Jergens et coll. en 2003. Le but de cette étude était de développer un systeme de
notation simple et pratique permettant d’évaluer I'évolution des IBD chez le chien. Auparavant,
I’évaluation dépendait principalement de I'observation subjective des propriétaires.

Le score clinique a été établi a partir de scores déja existants en médecine humaine pour les
patients atteint d’IBD. Il comporte six signes gastro-intestinaux considérés comme des indicateurs
importants de l'activité de la maladie : état général, appétit, vomissements, perte de poids,
consistance des selles et fréquence de défécation. Ces signes ont chacun été notés de 0 a 3, 0 étant
I’état normal et 3 représentant une dégradation sévére. La somme des notes attribuées a chaque
signe permet de caractériser la maladie de non significative (0-3), |égere (4-5), modérée (6-8) ou
sévéere (29) (tableau 3). Le score a été établi a partir d’'une population de chiens présentant une
entéropathie chronique, n’ayant pas répondu aux traitements symptomatiques et a un changement
alimentaire (il exclut donc les animaux atteints de FRE). Il a été validé par établissement de
corrélations avec la concentration de protéines de la phase aigué de l'inflammation (CRP,
glycoprotéine acide a-1, haptoglobine) au diagnostic et aprés traitement. Ce score clinique présente
plusieurs avantages : il regroupe les principaux signes gastro-intestinaux apparents cliniquement et
permet de suivre I'évolution de la maladie entre chaque visite. C'est une méthode utilisable
facilement en pratique courante.®

En résumé :

Le score CIBDAI a été développé afin d’apporter un outil facile a utiliser, pratique et
objectif pour mesurer I'activité clinique des IBD. Il comprend six symptomes majeurs lors de
CIE : I’état général, I'appétit, les vomissements, la fréquence de défécation, la consistance des
selles et |la perte de poids, notés chacun de 0 a 3. La somme des scores individuels permet de
caractériser la maladie de non significative (0-3), Iégére (4-5), modérée (6-8) ou sévéere (29).
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Tableau 3 : Critéres d'établissement du score CIBDAI selon Jergens et al. (2003)*°

CRITERE 0 1 2 3
ATTITUDE / Normale Légerement Modérément Séverement

ACTIVITE diminuée diminuée diminuée

APPETIT Normal Légérement diminué M?;?:qriirl:fnt Séverement diminué

Légers (1x par

Modérés (2-3 fois

VOMISSEMENTS Aucun . . Séveres (>3/sem)
semaine) par semaine)
Légerement molles
CONSISTANCE DES Normales ou présence Trés molles Trés molles
SELLES discréte de sang
mucus ou les deux
FREQUENCE DE Normale Légerement Modérément Séverement
DEFECATION augmentée (2-3x/j) augmentée (4-5x/j) augmentée (>5x/j)
PERTE DE POIDS Aucune Légere (<5%) Modérée (5-10%) Sévere (>10%)
SOMME DES SCORES ATTRIBUES
SCORE OBTENU 0-3 4-5 6-8 29
CARACTERISATION Cliniguement non L . . . s
DE LA CIE significatif IBD légere IBD modérée IBD sévere
2. Le score « Canine chronic enteropathy clinical activity index » (CCECAI) !

Un score clinique plus récent basé sur le CIBDAI a été développé par Allenspach et coll. en
2007 : le « Canine chronic enteropathy clinical activity index » (CCECAI). Contrairement au CIBDAI, il
inclut les chiens atteints de FRE et d’iPLE. Plusieurs variables pronostiques ont été identifiées lors
de cette étude. Une albuminémie inférieure ou égale a 20 mg/L ou une cobalaminémie inférieure a
200 ng/L ont été associées a un pronostic sombre. L’ascite et les cedémes périphériques se sont
révélés étre les deux signes cliniques pronostiques les plus importants chez les chiens atteints d’iPLE.
Le prurit a été identifié¢ comme seul signe clinique auquel pouvait étre statistiquement associé le
déces d’un chien de la cohorte d’animaux atteints de FRE. La cobalaminémie et I'albuminémie ayant
un intérét similaire dans I'établissement d’un pronostic, seule I'albuminémie a été retenue pour
I’élaboration du score, étant plus facilement mesurable en routine.!

Les variables supplémentaires retenues dans [’élaboration du CCECAl sont donc:
I’albuminémie, la présence d’ascite et/ou d’cedémes périphériques et le prurit. Elles sont ajoutées
aux autres variables du CIBDAI. Elles sont également chacune notées de 0 a 3 et la somme des notes
attribuées est associée a la gravité de I'atteinte clinique. Un score compris entre 0 et 3 correspond
a une atteinte cliniguement non significative, entre 4 et 5 a une atteinte légére, entre 6 et 8 a une
atteinte modérée, entre 9 et 11 a une atteinte sévére et un score supérieur a 12 représente une
atteinte trés sévere (tableau 4).}
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Le CCECAI offre plusieurs avantages en comparaison au CIBDAI. L’étude a été réalisée sur
une plus longue période et fournit plus de données concernant I'utilité des scores cliniques a long
terme. Il ajoute également de nouvelles variables biologiques aidant a I’établissement d’un
pronostic. La non-exclusion des animaux atteints de FRE et PLE permet enfin une utilisation moins
restreinte des scores et tend vers une généralisation de leur utilisation a tous les chiens atteints de

CIE.!

Tableau 4 : Définition du score CCECAI selon Allenspach et al. (2007)*

CRITERE 0 1 2
Léat Modéré -
ATTITUDE / ACTIVITE | Normale egerement odérément Severement
diminuée diminuée diminuée
APPETIT Normal Leg'ert.emP:nt MO(?{er'emfent Sev.er(.eijnt
diminué diminué diminué
Légers (1x par Modérés (2-3
VOMISSEMENTS Aucun & . P fois par Séveres (>3/sem)
semaine) .
semaine)
Légerement
molles ou
CONSISTANCE DES Normales présence Trés molles Trés molles
SELLES discréte de sang
mucus ou les
deux
FREQUENCEDE o (BRE omentée (s Severement
DEFECATION . . augmentée (>5x/j
/) 5x/i) i
. Modérée (5- s
PERTE DE POIDS Absence Légere (<5%) 10%) Sévere (>10%)
(o]
ALBUMINEMIE >20 g/L 15-19,9g/L 12-14,9g/L <12g/L
. . Ascite /
PRESENCE D’ASCITE Aos‘ecd';emoe” Aozcc'éemoe“ épanchement
ET D’CEDEME Absence ériohérique érihériaue pleural ou cedéme
PERIPHERIQUE P p, q perip , q périphérique
léger modéré s
sévére
. Episodes P
Episodes de réauliers mais Réveils réguliers a
PRURIT Absence démangeaison Ag cause des
. arrét pendant le , .
occasionnels . démangeaisons
sommeil
SOMME DES SCORES ATTRIBUES
SCORE OBTENU 0-3 4-5 6-8 9-11
CARACTERISATION C"“'(:::::me"t CIE légere  CIE modérée CIE sévere
DE L'ENTEROPATHIE e g .. &
significatif
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En résumé :

Le CCECAI a été élaboré en continuité du CIBDAI. Trois variables ont été ajoutées :
I’'albuminémie, la présence d’ascite ou d’cedéeme périphérique et le prurit. Ces nouvelles
variables aident a |’établissement d’un pronostic, d’autant plus que I'étude a été réalisée sur
une plus longue période que pour le CIBDAI. Il a été établi chez les chiens atteints d’IBD, de
FRE et de PLE, donc son utilisation pourrait étre étendue a tous les chiens atteints de CIE.

Une fois définis, ces scores ont été largement utilisés, en particulier dans le domaine de la
recherche clinique. lls présentent un intérét lors de la démarche diagnostique, de la mise en place
des traitements et du suivi des CIE, dans I'établissement d’un pronostic et dans I'identification de
nouveaux biomarqueurs.

B. UTILISATION DES SCORES

1. Utilisation des scores lors de la démarche diagnostique initiale :

Les scores CIBDAI et CCECAI attribués lors du diagnostic permettent en premier lieu
d’évaluer la sévérité et I'activité clinique de la CIE.}0 |Is peuvent également apporter une aide dans
I'orientation du diagnostic. En effet, les chiens atteints de FRE et d’ARE semblent étre plus
susceptibles de présenter des signes cliniques modérés et des scores cliniques plus faibles que les
chiens atteints d’IRE et de PLE.*13%° Lors de PLE, le CCECAI pourrait étre un facteur prédictif de la
réponse au traitement et donc orienter le diagnostic vers une FRE, IRE ou NRE.>’ Cette tendance
reste cependant a nuancer, car bien que décrite*, elle n’est pas toujours retrouvée.>®

Lors de la démarche diagnostique, la comparaison des scores avant et aprés essai
thérapeutique permet de déterminer si les chiens souffrant de CIE présentent une réponse
favorable aux changements alimentaires, a une antibiothérapie ou aux traitements
immunosuppresseurs, et donc de diagnostiquer une FRE, ARE, IRE ou NRE. Les méthodes utilisées
sont décrites ci-aprés pour [’évaluation de [l'efficacité clinique de ces interventions
thérapeutiques.30:3859,60

De nombreuses études ont étudié le lien entre les scores cliniques et les anomalies
endoscopiques et/ou les lésions histologiques. Bien que certaines y trouvent une corrélation
statistique, 1931616162 |es résultats restent hétérogénes et révélent un manque de preuves quant a
I'association entre les modifications endoscopiques et histologiques d’une part, et I'activité de la
maladie au moment du diagnostic ou en réponse aux traitements d’autre part.1°1°%63 Ces
divergences peuvent étre expliquées par le manque de standardisation des méthodes utilisées pour
I’examen histopathologique.
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En 2019, Allenspach et coll. ont proposé un score histologique simplifié pour I'évaluation des
CIE dans le but d’obtenir une corrélation avec I'activité de la maladie, mesurée par les scores CIBDAI
ou CCECAI. Les biopsies de I'estomac, du duodénum, de l'iléon et du colon ont été évaluées
indépendamment par huit pathologistes au diagnostic. Le score histologique simplifié a montré une
bonne concordance entre les pathologistes, ainsi qu’une corrélation satisfaisante avec les scores
cliniques pour le duodénum et le colon, une tendance proche de la significativité pour l'iléon (p =
0,06), mais une absence de corrélation pour I'estomac. Certaines lésions histologiques ont été
corrélées positivement avec les scores cliniques, telles que l'augmentation du nombre de
lymphocytes et de neutrophiles dans la lamina propria du duodénum, la fibrose dans les muqueuses
gastrique et colique, une dilatation des cryptes dans l'iléon et le colon, et une atrophie des villosités
dans le duodénum et I'iléon. Cependant, cette étude étant rétrospective, la réalisation de biopsies
post-traitement n’a pas pu étre réalisée afin d’évaluer les variations des scores histologiques
parallelement a celles des scores cliniques. En comparaison avec les systéemes de classement
antérieurs, ce systeme de notation simplifié semble prometteur pour sa corrélation avec les scores
CIBDAI et CCECAI3!

Une corrélation a également été établie entre le CIBDAI et un score échographique au
diagnostic comprenant |'épaisseur des parois duodénales et jéjunales, I'échogénicité de la
muqueuse, la taille et I'apparence des nceuds lymphatiques jéjunaux, ainsi que les signes
secondaires d’inflammation digestive (distension abdominale, présence d’épanchement). Un score
échographique faible est corrélé a un CIBDAI peu élevé. La présence de signes secondaires est
corrélée 3 un CIBDAI élevé et a la présence d’une PLE.'3

Les scores cliniques a I'admission sont fréquemment utilisés comme critéres d’inclusion pour
la formation de cohortes lors de projets de recherche clinique. lls permettent de déterminer si
I"activité de la maladie est suffisante afin de respecter les critéres de I’étude.?42>644° ||s permettent
également de constituer des lots témoins en s’assurant que I'activité de la maladie est nulle.®®

En résumé :
Lors de la démarche diagnostique, les scores CIBDAI et CCECAI sont utilisés pour :

- Etablir la sévérité de la CIE
- Orienter puis établir le diagnostic de FRE, IRE ou ARE lors des essais thérapeutiques
- Former les cohortes d’animaux malades et d’animaux témoins en recherche clinique

Le lien entre les scores cliniques et I’endoscopie / I'analyse histologique des biopsies digestives
mangque encore de preuves solides, notamment en raison de la grande variabilité des résultats
histopathologiques.
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2. Utilisation des scores dans le suivi de la maladie

Depuis leur établissement, les scores cliniques CIBDAI et CCECAI sont devenus un outil
privilégié pour mesurer la rémission clinique de la maladie. Grace a leur suivi au cours du temps, ils
permettent d’évaluer I'efficacité d’un traitement et d’ajuster le plan thérapeutique au besoin. Le
plus souvent, une rémission compléte est définie comme une réduction stable du score de 75% par
rapport a la valeur de base ou un score nul aprés traitement. Une rémission partielle est une
diminution de 75 % a 25 %, alors que l'échec thérapeutique est une réduction de moins de
25%.17,2525,30,49,51,59,65,66 )’ gutres études définissent une amélioration clinique significative comme
une diminution statistiquement significative des scores.>6:60,61,64,67-74

Les scores CIBDAI et CCECAI sont régulierement utilisés pour évaluer I'efficacité d’une
intervention thérapeutique dans les essais cliniques. Grace a ces scores cliniques, une amélioration
clinique a été observée suite a I'administration d’un régime hypoallergénique riche en fibres et
enrichi en probiotiques lors de diarrhée colique,’® et I'intérét de la mise en place d’un aliment a base
de protéines d’ceuf (Hill's Prescription Diet i/d Sensitive Canine Dry ®) a été mis en évidence chez
les chiens atteints de CIE.”3 Plusieurs essais cliniques portant sur I"ladministration de probiotiques
lors de CIE ont été réalisés, pour lesquels les scores cliniques ont souligné une réponse
significative.”>7% Ces scores ont également permis I’évaluation de I'innocuité de la transplantation
de microbiote fécal lors de CIE, et la description d’une réponse clinique significative chez certains
animaux.®®®%7> De méme, l'utilisation de cellules souches mésenchymateuses a montré des
résultats encourageants, puisqu’il a été observé une diminution significative des scores CIBDAI et
CCECAI aprés 6 semaines de traitement.?®

L'utilisation des scores cliniques permet également de comparer différents protocoles
thérapeutiques. Par exemple, Jergens et coll. (2010) ont comparé I'utilisation de prednisone seule
ou de prednisone combinée au métronidazole lors d’IBD et n’ont pas montré de différence entre les
deux groupes.?* De la méme maniére, la comparaison basée sur les scores cliniques des réponses
obtenues avec le budésonide et la prednisolone lors d’IBD d’une part, et la comparaison de la
rifaximine et du métronidazole d’autre part, n’ont pas montré de différence significative.®®7¢ Le
CIBDAI a également été utilisé pour la comparaison de deux régimes alimentaires lors de CIE,
permettant de montrer une activité clinique plus faible et une rémission clinique plus durable avec
un régime hydrolysé comparé a un régime hyperdigestible.'* Par ailleurs, le CCECAI a été privilégié
pour la mise en évidence de la réponse thérapeutique aux probiotiques lors de diarrhée chronique
caractérisée par des signes d’atteinte colique dominante.”®
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En résumé :

Lors de la mise en place d’un traitement, les scores sont largement utilisés en pratique clinique
et en recherche pour:

- Evaluer l'efficacité de ce traitement, définie par une diminution statistiquement
significative, ou par une diminution supérieure a 25% de la valeur basale pour une
réponse partielle et supérieure a 75% pour une réponse compléte

- Comparer l'efficacité de deux traitements

Ils permettent également de suivre la progression de la maladie au cours du temps.

3.  Utilisation des scores dans I’établissement d’un pronostic

Les indices d’activité clinique sont présentés comme des outils d’évaluation pronostique
dans plusieurs études. Celle visant le développement du score CCECAI a souligné une corrélation
entre un score CIBDAI élevé et un pronostic défavorable. Une corrélation d’autant plus forte a été
montrée avec le score CCECAI, et un score supérieur a 12 s’est avéré fortement prédictif d’une issue
clinique défavorable.! En outre, des valeurs élevées du CCECAI et de la concentration sérique en
urée au moment du diagnostic ont été associées a un risque de déces plus élevé chez les chiens
atteints de PLE. Pour chaque point d'augmentation de I'indice CCECAI, une augmentation de 22,9%
du risque de déces a été identifiée.** Un score CIBDAI supérieur a 9 a été également corrélé a une
mortalité au cours des six premiers mois suivant le diagnostic plus élevée dans une population de
Shiba Inu atteints d’IBD.° L’étude des facteurs pronostiques spécifiquement associés aux iPLE a
montré une corrélation entre une durée de vie courte et un score CIBDAI élevé au diagnostic. Cette
étude a également établi que le CIBDAI pouvait étre un facteur pronostic chez les chiens atteints de
lymphome digestif.3® D’autres études toutefois ne sont pas parvenues a retrouver cette corrélation
entre les scores cliniques au diagnostic et I"évolution clinique.3%3>4%4649 Selon Gianella et coll.
(2017), le score CCECAI ne permettrait pas de prédire l'issue clinique au moment du diagnostic chez
les chiens atteints d’iPLE. Cependant, un score CCECAI supérieur a 5 un mois apres le diagnostic et
la mise en place d’un traitement pourrait étre un indicateur fiable de la progression de la maladie a
court terme et d'une issue clinique défavorable.3> Selon Nakashima et coll. (2015), les chiens atteints
d’iPLE présentant une réponse au traitement, correspondant a un score CIBDAI ou CCECAI inférieur
a 3 ou une albuminémie dans les normes post-traitement avaient une durée de vie plus longue.3®

Cela suggere que les scores cliniques pourraient étre utilisés comme des indicateurs
pronostiques au diagnostic et suivant la mise en place des traitements. Les résultats hétérogénes
entre les études pourraient étre influencés par des différences dans les populations étudiées, telles
gue l'inclusion ou non de FRE, ARE, PLE, en plus des IRE, et I'exclusion ou non des lymphomes
digestifs.
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En résumé :

Les indices d’activité clinique sont considérés comme des outils pronostiques pour les
chiens atteints de CIE, bien que les résultats restent hétérogénes entre les études. Les scores
restent donc a interpréter avec précaution et a la lumiere des autres données cliniques et
paracliniques.

4. Utilisation des scores pour le développement de nouveaux biomarqueurs

Les scores cliniques sont fréquemment présentés comme des critéres fiables d’évaluation
de l'activité de la maladie et de la sévérité des signes cliniques. lls sont donc utilisés en tant que
données de référence pour la recherche de nouvelles variables permettant une meilleure
caractérisation des entéropathies chroniques. Par exemple, en comparant les valeurs de différents
biomarqueurs chez les animaux présentant des scores élevés ou faibles, il est possible d'identifier
des variables associées a la gravité de la maladie. Ces biomarqueurs peuvent étre utilisés dans la
démarche diagnostique, I’évaluation pronostique et le suivi de I'efficacité des traitements.

Plusieurs variables biologiques non spécifiques ont été étudiées pour tenter d’établir une
corrélation avec les scores cliniques lors d’entéropathie chronique chez le chien. Des travaux ont
montré une corrélation négative entre la concentration en vitamine D et le score CIBDAI chez des
chiens atteints d’IBD avec ou sans iPLE,*? mais cette corrélation n'a pas été retrouvée dans une autre
étude comprenant uniquement des chiens atteints d’iPLE.*! Certaines variables hématologiques,
comme le nombre de plaquettes, le volume plaquettaire moyen, et le rapport plaquettes sur
lymphocytes, semblent étre corrélées aux scores cliniques et pourraient étre utiles lors de CIE, en
particulier pour évaluer les risques de thrombose.”””8 La quantité d'anticorps anti-érythrocytes ne
semble pas étre corrélée aux scores cliniques.” Concernant les variables urinaires telles que la
protéinurie, I'nématurie, la présence d'urolithiase et les leucotriénes urinaires, aucune corrélation
avec les scores cliniques n’a été établie.4>8°

Des variables plus spécifiques de I'inflammation, voire de I'inflammation digestive, ont été
également étudiées. Les résultats concernant la CRP sont hétérogeénes, certaines études ayant
montré une corrélation avec les scores CIBDAI et CCECALI,%244950 3lors que d’autres ne sont pas
parvenues a démontrer cette corrélation.!>! Ces divergences peuvent notamment s'expliquer par
I'influence de facteurs extra-digestifs sur les concentrations en CRP.

La calprotectine fécale a montré une corrélation positive avec les scores CIBDAI et CCECAI,
et est apparue comme un marqueur facilement accessible, non invasif et intéressant pour évaluer
la sévérité de la maladie chez les chiens atteints d’IBD.*%°1>2 Lors d’IBD, un score CCECAI élevé a été
associé a une concentration élevée de calprotectine fécale, et une concentration supérieure a
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48,9ug/g était un bon prédicteur de signes cliniques sévéres caractérisés par un score CCECAI
supérieur a 12. La calprotectine fécale a également été utilisée pour discriminer les FRE/ARE des IRE
avec une bonne spécificité, en particulier en association avec la concentration en CRP et le score
CCECAI. L'association de ces variables permet d'envisager un traitement plus fort en cas de valeurs
élevées.*

La concentration fécale en protéine A12 a également montré une corrélation positive avec le score
CCECAI,>® bien qu’aucune corrélation n’ait été identifiée avec la concentration en protéine A12 dans
la muqueuse intestinale.?! Le profil en acides gras dans les selles a également été étudié et sa
variation était corrélée avec le score clinique.??

Des corrélations significatives ont été identifiées entre les scores cliniques et certains
marqueurs cellulaires, tels que le taux de Ki-67 associé a I'antigéne CD3 dans la lamina propria, qui
constitue un marqueur de prolifération cellulaire et d'activation des lymphocytes T2, ainsi que le
nombre de cellules CD11+ impliquées dans l'inflammation.®3 D’autres marqueurs biochimiques non
utilisés en routine ont également été corrélés aux scores cliniques, notamment l'activité des
métalloprotéinases matricielles (MMPs), qui sont des enzymes de dégradation de la matrice
extracellulaire®?, ainsi que le nombre, la densité et la distribution des marqueurs Bcl-2 et caspase 3,
qui sont des marqueurs de résistance a l'apoptose des lymphocytes T.8> En revanche, aucune
corrélation avec les scores cliniques n’a pu étre établie pour la concentration en homocystéine
sérique®® et les concentrations en anticorps cytoplasmiques pANCA.>1>® Enfin, des variations du
profil en acides aminés sériques ont également été corrélées aux scores cliniques, ce qui suggere
I'implication d'anomalies métaboliques dans le développement des entéropathies chroniques chez
le chien.®> D’autres marqueurs non accessibles en routine, incluant des marqueurs cellulaires,
biochimiques et métaboliques, ont été étudiés sur la base des résultats de recherche en médecine
humaine et offrent des pistes intéressantes dans la caractérisation des CIE, dans le but de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents de ces affections.

En résumé :

Pour l'identification de nouveaux biomarqueurs, les scores cliniques ont pu montrer une
corrélation entre I'activité de la maladie et :

- Certaines variables biologiques non spécifiques : la concentration sanguine en
vitamine D et des variables hématologiques

- La CRP, protéine marqueur de l'inflammation, bien que la corrélation ne soit pas
toujours retrouvée

- Des variables fécales : la calprotectine fécales, la protéine A12 et le profil en acides
gras des selles

- Des marqueurs biochimiques, métaboliques et cellulaires non accessibles en pratique,
exclusivement utilisés en recherche.
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C. QUESTIONNEMENT DES SCORES :

Les utilisations des scores CIBDAI et CCECAI pour évaluer |'activité des CIE sont nombreuses
et fréquentes, notamment dans les activités de recherche. Cependant, depuis leur validation, ils
n‘ont été que rarement remis en question. Certaines études ont tout de méme soulevé quelques
problématiques concernant leur utilisation.

Tout d’abord, certains auteurs suggerent que les résultats des scores cliniques pourraient
étre influencés par la multiplicité des observateurs,*** et par le fait qu’ils sont des outils semi-
guantitatifs comprenant plusieurs variables d’évaluation subjective (appétit, état général, présence
d’ascite ou d’cedéme périphérique) qui caractérisent 'activité de la maladie et pas directement le
degré d’inflammation.*#4>43508081 yne étude a souligné une différence importante entre les deux
scores cliniques lors de leur utilisation chez des chiens atteints de PLE. En particulier, un chien a
présenté une maladie cliniquement non significative selon le CIBDAI et modérée selon le CCECAL. Il
est donc intéressant de privilégier autant que possible I'utilisation du CCECAI, en particulier chez les
animaux atteints de PLE, qui sont plus susceptibles de présenter une hypoalbuminémie marquée et
de développer de I'ascite ou des cedémes périphériques.®’ Il est également important de noter que
tous les signes cliniques accompagnant les CIE ne sont pas représentés dans les scores cliniques (tels
gue les flatulences, borborygmes...) et que certains animaux peuvent manifester des signes cliniques
significatifs malgré un score faible.”” Enfin, il n’existe pas de réel consensus sur la définition d’une
diminution significative des scores cliniques lors du suivi de la maladie, ou sur la définition de la
rechute clinique.”®

Ces questionnements restent peu nombreux face a la large utilisation des scores cliniques,
et sont toujours simplement évoqués sans étre rigoureusement explorés. C'est pourquoi notre
étude s’intéresse a un aspect de la fiabilité des scores CIBDAI et CCECAI, en examinant la variabilité
liée a la présence de multiples observateurs ainsi qu'a la répétabilité pour chaque observateur.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE DE LA
VARIABILITE INTER- ET
INTRAINDIVIDUELLE DE LA MESURE DES
SCORES CIBDAI ET CCECAI
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Rappel du contexte de I'étude

Les scores CIBDAI et CCECAI ont été mis en place afin de simplifier la mesure de I’activité
clinique des CIE chez le chien. lls sont largement utilisés aujourd’hui en pratique clinique et en
recherche. Seulement, aucune étude a ce jour n’a étudié I'impact de la variabilité individuelle et
de la multiplicité des observateurs sur ces scores, qu’il est nécessaire de questionner. Pour cela
nous avons décidé d’étudier aux variabilités intra-observateur, correspondant a la répétabilité, et
inter-observateur, correspondant a la reproductibilité des scores CIBDAI et CCECAI. Deux schémas
d’études ont été discutés. Le premier implique I’évaluation compléte de chaque animal par plusieurs
vétérinaires, ce qui reste complexe a mettre en place en sachant que la premiéere évaluation peut
influencer les suivantes. Le schéma que nous avons privilégié consiste a collecter des informations
détaillées sur chaque animal a partir d’un formulaire établi en amont, puis a demander aux
différents évaluateurs d’établir un score a deux temps différents en se basant sur ces données.

Objectif de 'étude

Etudier la variabilité intra- et inter-observateur représentant la répétabilité et la reproductibilité
des scores a partir des données cliniques et paracliniques recueillies a I’aide d’un questionnaire
détaillé

Définitions importantes

Ces définitions sont tirées du document Vocabulaire international de métrologie — concepts fondamentaux et
généraux et termes associés (VIM)? reprises dans le Guide pratique de validation statistique de méthodes de mesure :
répétabilité, reproductibilité et concordance du Dr Loic Desquilbet.®

Répétabilité : La répétabilité est la fidélité dans les conditions de mesures suivantes : « conditions
qui comprennent la méme procédure de mesure, les mémes opérateurs, le méme systeme de
mesure, les mémes conditions de fonctionnement et le méme lieu, ainsi que des mesurages répétés
sur le méme objet ou des objets similaires pendant une courte période. » L’étude de la répétabilité
correspond a I'étude intra-individuelle de notre projet.

Reproductibilité : La reproductibilité est la fidélité dans les conditions de mesures suivantes : «
conditions qui comprennent des lieux, des opérateurs et des systémes de mesure différents, ainsi
gue des mesurages répétés sur le méme objet ou des objets similaires. » L’étude de la
reproductibilité correspond a I’étude inter-individuelle de notre projet.
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. MATERIEL ET METHODES

A. POPULATION

Le recrutement des patients s’est effectué prospectivement entre le 01/05/2020 et le
03/06/2022.

Tout chien souffrant d’une entéropathie chronique inflammatoire, sans distinction de sexe,
de race ou d’age présenté sur cette période au service de Médecine Interne du Centre Hospitalier
Universitaire Vétérinaire d’Oniris a été inclus dans la cohorte. Une entéropathie chronique est
définie dans notre étude par :

- L'évolution de signes cliniques digestifs (diarrhée, vomissements, perte d’appétit,
amaigrissement) durant au moins 3 semaines

- Lexclusion d’une origine extra-digestive d’apres les examens complémentaires réalisés a la
discrétion du clinicien ayant conduit la démarche diagnostique

- Lexclusion d’une origine digestive focale (corps étranger, néoplasie, etc.) d’apres les
examens complémentaires réalisés a la discrétion du clinicien ayant conduit la démarche
diagnostique

- La réponse a un essai alimentaire, a un essai antibiotique et/ou a la confirmation d’un
infiltrat inflammatoire digestif

B. DONNEES

A l'occasion de chaque consultation, I’étudiant responsable du patient a eu la charge de
remplir de maniére exhaustive une feuille de renseignements épidémiologiques, anamnestiques et
cliniques (dont la trame est disponible en annexe |), élaborée pour les besoins de I’étude par Tristan
Méric (TM, résident de 'ECVIM-CA Internal Medicine) et Juan Hernandez (JH, diplomé de I’ACVIM
et de 'ECVIM-CA Internal Medicine).

Un méme animal ayant pu étre recu plusieurs fois sur la période de I’étude, chaque chien
peut étre a I'origine de plusieurs feuilles de renseignements.

Pour I'attribution du score CCECAI, une valeur d’albuminémie récente est nécessaire. Toute
valeur disponible datant de moins d’1 mois ou datant du jour de la consultation a été incluse dans
I'attribution de ces scores. Cependant, ce critére étant quantitatif et non influencé par la subjectivité
des observateurs, il a été décidé de conserver les cas ne possédant pas de valeur d’albuminémie
récente pour I'évaluation des scores CCECAI, étant présumé qu’aucun critére clinique ne laissait
suspecter une hypoalbuminémie, raison pour laquelle elle n’a pas été dosée lors de ces
consultations.
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Chaque feuille de renseignements et chaque albuminémie ont été transcrites par mes soins
dans un fichier Excel® (dont la trame est disponible en annexe 1), en prenant soin de rendre
totalement anonyme les consultations.

Amandine Drut (AD, diplémée de I'ECVIM-CA Internal Medicine) et TM ont par la suite
mesuré séparément un score CIBDAI et un score CCECAI pour chaque consultation uniquement a
I’appui du fichier Excel® (premiere lecture au temps nommé par la suite T1). AD et TM ont de
nouveau mesuré un score CIBDAI et un score CCECAI 30 jours plus tard pour chacune des mémes
consultations a I'appui du fichier Excel (deuxieme lecture au temps T2), dans un ordre différent de
la premiére lecture, organisé par mes soins.

C. ANALYSE STATISTIQUE

L'analyse statistique a été réalisée grace au Guide pratique de validation statistique de
méthodes de mesure : répétabilité, reproductibilité et concordance et au fichier Excel® fourni par le
Dr Loic Desquilbet, PhD en Santé publique de I'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort.8 Les méthodes
utilisées pour I'analyse de concordance sont celles du coefficient de concordance de Lin, pour
déterminer le nombre d’individus a inclure ainsi que pour I'étude des scores, et la méthode
graphique de Bland et Altman pour I’étude des scores seulement.

1.  Etude globale des scores CIBDAI et CCECAI

La reproductibilité des scores CIBDAI et CCECAI entre les deux opérateurs AD et TM a été
évaluée en comparant les deux séries de résultats des premiéres mesures (au temps T1) puis les
deux séries des deuxiemes mesures obtenues 30 jours plus tard (au temps T2) par la méthode du
coefficient de concordance de Lin et la méthode de Bland et Altman.

La répétabilité des scores CIBDAI et CCECAI a de plus été évaluée en comparant les deux
séries de résultats, pour chaque observateur, des premieres mesures (au temps T1) et des secondes
mesures (au temps T2) par les mémes méthodes.

La concordance de chaque coefficient de Lin a été interprétée selon la classification
subjective de Landis et Koch : trés mauvaise (< 0), mauvaise (0 — 0,20), passable (0,21 — 0,40),
moyenne (0,41 — 0,60), bonne (0,61 — 0,80), trés bonne (0,81 — 1,00).%° Elle a également été
interprétée secondairement selon la classification de Partik : inacceptable (< 0,50), mauvaise (0,51 —
0,60), passable (0,61 — 0,70), moyennement satisfaisante (0,71 — 0,80), plutét bonne (0,81 — 0,90),
trés bonne (0,91 — 0,95) et excellente (> 0,95).%°

Pour la méthode de Bland et Altman, nous avons considéré que les deux critéres a respecter

étaient que (1) la moyenne des mesures de la premiére série ne surestime ou ne sous-estime pas la
moyenne des mesures de la seconde série de plus de 1 unité (valeur appelée « biais moyen ») et
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que (2), la quasi-totalité des écarts (95% des valeurs) entre I'une et I'autre des séries de mesure soit
inférieure a 2 en valeur absolue (valeur appelée « limite d’agrément »).

Deux séries ont été considérées comme concordantes si le coefficient de Lin était au moins
supérieur a 0,81, et qu’elles respectaient les deux critéres de la méthode de Bland et Altman.

2. Nombre d’individus & inclure

Le nombre de cas nécessaires pour avoir 80% de chances de montrer de facon significative
gue le coefficient de concordance de Lin réel est supérieur a 0,81 (trés bonne concordance) avec
I’hypotheése que le coefficient de concordance de Lin attendu serait de 0,91 (trés bonne concordance
a excellente), était de 40 (tableau 5).

Tableau 5 : Valeurs des CCL minimum et attendu et de la puissance souhaitée pour la détermination de la taille de I'échantillon

CCL minimum 0,81
CCCL attendu 0,91
Puissance 0,80
Taille échantillon 40

3.  Etude des variables utilisées pour I'établissement des scores CIBDAI et CCECAI

La répétabilité et la reproductibilité de chaque variable utilisée pour I'établissement des
scores CIBDAI et CCECAIl ont été évaluées par le coefficient de concordance de Lin et par la méthode
de Bland et Altman.

Pour la méthode de Bland et Altman, nous avons considéré que les deux critéres a respecter
étaient que (1) le « biais moyen » soit inférieur a 1 et (2) que la « limite d’agrément » soit inférieure

al

Deux séries ont été considérées comme concordantes si le coefficient de Lin était au moins
supérieur a 0,81, et qu’elles respectaient les deux critéres de la méthode de Bland et Altman.
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Il. RESULTATS

A. SIGNALEMENT

Des totaux de 31 chiens et de 41 consultations sont inclus dans I’étude. Certains animaux
ont été présentés plusieurs fois en consultation. Respectivement, 4, 1 et 1 animaux ont été vus 2, 3
et 5 fois en consultations.

L’age des chiens varie entre 6 mois et 14 ans avec une médiane de 6 ans (IQR = 2,5 - 9,5).
L'étude comprend 11 males entiers (35%), 10 males castrés (32%), une femelle entiere (3%) et 9
femelles stérilisées (29%). L'étude comprend des chiens de toute race (tableau 6).

Les résultats bruts correspondant aux scores attribués pour chaque cas par les deux
observateurs a T2 et T1 sont disponibles en annexe lll.

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des races de chien incluses dans la cohorte

Race Nombre de chiens
Berger Allemand

Berger Australien

Berger Australien d'Amérique
Border Collie

Bouledogue Américain
Bouvier Bernois

Boxer

Boxer x Dogue Argentin
Caniche x Yorkshire Terrier
Chihuahua

CKC

Cocker Américain

Cocker Anglais

Epagneul Breton

Golden Retriever

Jack Russel Terrier
Labrador

Malinois

Shapendoes

Shih Tzu

Staffordshire Bull Terrier
Tervueren

Yorkshire Terrier

Total général

AR RPN RPRRPRRPDANRRPRRPRRPRRPRRNRRERERR

w
=
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B. EVALUATION DE LA REPETABILITE DES SCORES CIBDAI eT CCECAI

1. Etude des scores globaux
1. Méthode numérique : le coefficient de concordance de Lin

Les valeurs des coefficients de concordance de Lin et leur interprétation selon les
classifications de Landis et Koch (1977) et Partik (2002) pour chacune des séries de mesures testées
sont présentées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Coefficients de concordance de Lin ainsi que leur interprétation pour I'évaluation de la concordance intra-opérateur des
observateurs AD et TM lors de I'attribution des scores CIBDAI et CCECAl a T1 et T2 ; IC = intervalle de confiance a 95%

Interprétation de la valeur du

L. P Coefficient de . . Interprétation de la valeur du
Série testée . coefficient de concordance de . .
(O concordance de Lin Lin coefficient de concordance de
- : : 90
ficl selon Landis et Koch, 1977%° Hin e by, 20Tr
AD - CIBDAI 0,98 [0,96 ; 0,99] Trés bonne Excellente
TM - CIBDAI 0,95 [0,91; 0,98] Tres bonne Tres bonne
AD - CCECAI 0,98 [0,97; 0,99] Tres bonne Excellente
TM - CCECAI 0,93 [0,88; 0,97] Trés bonne Trés bonne

Les séries testées présentent toutes des coefficients de Lin supérieurs a 0,81. Les
concordances sont jugées trés bonnes selon la classification de Landis et Koch (1977), et tres bonnes
pour I'observateur TM et excellentes pour I'observateur AD selon la classification de Partik (2002).
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2. Meéthode graphique : courbes de Bland et Altman
(1)  CIBDAI

Les figure 1 et 2 présentent la méthode graphique de Bland et Altman pour I'analyse de la
répétabilité des investigateurs AD et TM, respectivement. Le biais moyen est inférieur a 1 et les
limites d’agrément sont inférieures a 2 en valeur absolue.

Grap]’ricluc de B]anc{ et A]tman

Différences absolues

Grap]’riciue de B]ancl et Altman

Différences absolues

254 25 4
2 . 21 *
1,5 4
15 4
14 ¢ - - - * * .
1
05 1
05 4 0 ‘ v - ‘ : .
= —f— — % — -t — 12 14
0 - + * 0,5 1
7 o2 8 o 12
— e ——————————— — — 1 4 * L] . . + . *
10,5
1,5
14 . . . . . .
2 1 *
15 - 1251

Biais moyen [1C95%]

-0,17 [-0,36 ; 0,01]

Valeur inf. limite
d'agrément [IC95%)]

-1,32 [-1,65; -1]

Biais moyen [IC95%)]

0,02 [-0,23; 0,27]

Valeur inf. limite d'agrément

-1,52[-1,96 ; -1,09]

[1C95%]
Valeur sup limite — -
- Valeur sup limite d'agrément
d'agrément [1C95%] 0,98[0,65;1,31] p[|c95<y] & 1,57 [1,13 ; 2,01]
0

Figure 1 : Répétabilité du score CIBDAI par AD (n=41). 1C95%
=Intervalle de confiance a 95% ; Valeur inf. = valeur inférieure
; valeur sup = valeur supérieure.

Figure 2 : Répétabilité du score CIBDAI par TM (n=41). IC95%
= Intervalle de confiance a 95% ; Valeur inf. = valeur inférieure
; valeur sup = valeur supérieure.
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(2)  CCECAI

La figure 3 présente la méthode graphique de Bland et Altman pour |'analyse de la
répétabilité de I'investigateur AD. Le biais moyen est inférieur a 1, et les limites d’agrément sont
inférieures a 2 en valeur absolue.

La figure 4 présente la méthode graphique de Bland et Altman pour l'analyse de la
répétabilité de I'investigateur TM. Le biais de confusion est inférieur a 1, mais la limite d’agrément
supérieure dépasse 2.

C]raphique de Blanc‘l et Altman

DiFFérences absolues

C]raPhiclue de b]ancl et Altman

DEFFérences absolues

2 A 5 8 10 12 14 16 11e ¢ L .

Biais moyen [IC95%]

-0,24 [-0,43 ; -0,06]

Valeur inf. limite
d'agrément [IC95%]

-1,39[-1,71; -1,06]

Biais moyen [IC95%)]

0,27 [-0,07 ; 0,61]

Valeur sup limite
d'agrément [IC95%]

Figure 3 : Répétabilité du score CCECAI par AD (n=41).
1C95% = Intervalle de confiance a 95% ; Valeur inf. = valeur

0,9[0,57;1,22]

inférieure ; valeur sup = valeur supérieure

3.

Valeur inf. limite
d'agrément [IC95%)]

-1,83 [-2,43 ; -1,24]

Conclusions

Valeur sup limite
d'agrément [IC95%)]

2,37 (1,78 ; 2,97]

Figure 4 : Répétabilité du score CCECAI par TM (n=41).
1C95% = Intervalle de confiance a 95% ; Valeur inf. = valeur
inférieure ; valeur sup = valeur supérieure

D’aprés la combinaison des résultats du coefficient de Lin et de la méthode graphique de Bland et
Altman, on peut dire que :

- Les résultats de I'investigateur AD sont répétables pour I'établissement des scores CIBDAI et
CCECAI globaux

- Lesrésultats de I'investigateur TM sont répétables pour I'établissement du score CIBDAI global,
mais pas pour le score CCECAI
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2.  Etude des variables utilisées pour I’établissement des scores

Les coefficients de lin et les critéres de jugement de la méthode de Bland et Altman sont
résumés dans les tableaux 8 et 9 respectivement pour les investigateurs AD et TM. Les variables du
CCECAl sont toutes répétables pour I'observateur AD. Les variables « Attitude/activité »,
« Appétit », « Vomissements », « Fréquence de défécation », « Perte de poids » et « Ascite et
cedéme périphérique » sont répétables pour I'observateur TM, mais pas les variables « Consistance
des selles » et « Prurit ».
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Tableau 8 : Coefficient de Lin et critéres de jugement de la méthode de Bland et Altman (1 : « biais de confusion » < 1; 2 : « limites d’agrément » < [1]) pour évaluation de la répétabilité de jugement
des variables du score CCECAl par AD. 1 = critére respecté ; 0 = critére non respecté ; CCL : coefficient de concordance de Lin ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

Attitude / Ly . . Fréquence de Perte de Ascite et cedéme i
Concordance L Appétit Vomissements Consistance des selles SR X .. Prurit
activité défécation poids périphérique
CCde Lin 1 0,94 [0,89; 0,97] 1 0,94 [0,89; 0,97] 0,94 [0,89 ; 0,97] 1 1 0,83 [0,70;0,91]
Interpr.etatlon AELEEE Trés bonne Trés bonne Trés bonne Trés bonne Trés bonne Trés bonne Trés bonne Trés bonne
Landis & Koch, 1977
Interpreta?lon deLeEn Excellente Trés bonne Excellente Trés bonne Trés bonne Excellente Excellente Plutot bonne
Partik, 2002
Biais [1C95%] 0 -0,02 [-0,11; 0,06] 0 0[-0,12;0,12] -0,15[-0,26; -0,03] 0 0 -0,07 [-0,18 ; 0,04]
Valeur inf limite
d'agrément [IC95%] 0 -0,56[0,71;-0,41] 0 -0,76 [-0,97 ;-0,54] | -0,85[-1,05;-0,65] 0 0 -0,75 [-0,94 ; -0,56]
Valeur sup limite . . . .
d'agrément [1C95%] 0 0,51[0,36; 0,66] 0 0,76 [0,54;0,97] 0,56 [0,36 ; 0,75] 0 0 0,6 [0,41; 0,8]
Critere 1 respecté 1 1 1 1 1 1 1 1
Critére 2 respecté 1 1 1 1 1 1 1 1
Concordance Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui

Tableau 9 : Coefficient de Lin et critéres de jugement de la méthode de Bland et Altman (1 : « biais de confusion » < 1 ; 2 : « limites d’agrément » < [1]) pour évaluation de la répétabilité de jugement
des variables du score CCECAIl par TM. 1 = critére respecté ; 0 = critére non respecté ; CCL : coefficient de concordance de Lin ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

Consistance des

Fréquence de

Ascite et cedeme

Concordance Attitude/activité Appétit Vomissements es .. Perte de poids . Prurit
selles défécation périphérique
CC de Lin [IC95%)] 0,98 [0,96 ; 0,99] 0,90 [0,83 ; 0,95] 0,91 [0,83 ; 0,95] 0,87[0,76;0,93] | 0,97[0,94;0,98] 0,98 [0,97 ; 0,99] 1[1;1] 0,36 [0,12 ; 0,55]
Interprétation CCL
selon Landis & Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Trés bonne Tres bonne Passable
Koch, 1977
InterpretaFnon cecL Excellente Plutot bonne Tres bonne Plutot bonne Excellente Excellente Excellente Inacceptable
selon Partik, 2002
Biais [1C95%)] -0,02 [-0,07 ; 0,02] 0,02 [-0,09; 0,14] -0,07 [-0,18 ; 0,04] 0,05[-0,12; 0,22] 0[-0,07;0,07] 0,05[-0,02; 0,12] 0[0;0] 0,22 [0,04;0,4]
Valeur inf limite
d'agrément -0,33[-0,42;-0,24] | -0,67[-0,86;-0,47] | -0,75[-0,94;-0,56] |-1,02[-1,32;-0,72] | -0,44[-0,56;-0,31] | -0,38[-0,5;-0,26] 0[0;0] -0,9[-1,22;-0,58]
[1C95%)]
Valeur sup limite
d'agrément 0,28 [0,2;0,37] 0,72 [0,52;0,91] 0,6 [0,41;0,8] 1,12 [0,82;1,42] 0,44 [0,31;0,56] 0,48[0,36; 0,6] 0[0;0] 1,34 [1,02;1,65]
[1€95%]
Critere 1 respecté 1 1 1 1 1 1 1 1
Critére 2 respecté 1 1 1 0 1 1 1 0
Concordance Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui Non




C. EVALUATION DE LA REPRODUCTIBILITE DES SCORES CIBDAI eT CCECAI

1. Etude des scores globaux
1. Méthode numérique : le coefficient de concordance de Lin

Selon le méme schéma que précédemment, les valeurs du coefficient de concordance de Lin
et son interprétation selon deux méthodes de classification sont présentées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Coefficients de concordance de Lin ainsi que leur interprétation pour I'évaluation de la concordance inter-opérateurs des
observateurs AD et TM lors de I'attribution des scores CIBDAIl et CCECAl a T1 et T2 ; IC = intervalle de confiance a 95%

ot . - Interprétation de la valeur | Interprétation de la valeur
Série testée Coefficient de . . . .
L. . du coefficient de du coefficient de
(Série de mesure - concordance de Lin i i
) [c] concordance de Lin concordance de Lin selon
selon Landis et Koch, 1977%° Partik, 2002°°
T1- CIBDAI 0,88 (0,79 ; 0,93] Trés bonne Plutét bonne
T2 - CIBDAI 0,92 [0,86 ; 0,96] Trés bonne Trés bonne
T1 - CCECAI 0,89 [0,80 ; 0,94] Trés bonne Plutét bonne
T2 - CCECAI 0,94 [0,89 ; 0,97] Trés bonne Trés bonne

Les séries testées présentent toutes des coefficients de Lin supérieurs a 0,81. Les
concordances sont jugées trés bonnes selon la classification de Landis et Koch (1977), et plut6t
bonnes a trés bonnes selon la classification de Partik (2002).



2. Meéthode graphique : courbes de Bland et Altman
(1)  CIBDAI

Les figure 5 et 6 présentent respectivement les courbes de Bland et Altman pour I'analyse
de la reproductibilité des scores CIBDAI a T1 et T2. Les biais moyens sont tous deux inférieurs a 1,
en revanche les limites d’agrément sont supérieures a 2 en valeur absolue.

Grapl‘liquc de Pland et Altman Grap"lique de Bland et Altman
Différences absolues Différences absolues
4 51
3 . 4 4 -
2 1 -
34
1 . . . . . .
.
e ——— — —
. o> 4 & s w0 12 11e o W . e e .
1 . . .
5 . . 19 I ————————— ‘
—— o — A —f— — & — 0 — 12 14
34 . . -1 4 . . . . .
4 + 2 4 . .
5 34
Biais moyen [IC95%] -0,14 [-0,57 ; 0,28] Biais [IC95%] 0,02 [-0,32;0,37]
Valeur inf. limite inf. limi
vae - -2,80 [-3,54 ; -2,06] Valeur inf. limite 210-27:-15]
d'agrément [IC95%] d'agrément [IC95%] T
Valeur sup limite imi
vae : 2,51[1,77 ; 3,25] Valeur sup limite 215 [1,55; 2,75]
d'agrément [IC95%) d'agrément [IC95%)] ’ T
Figure 5 : Reproductibilité du score CIBDAI & T1 (n=41). Figure 6 : Reproductibilité du score CIBDAI & T2 (n=41).
1C95% = Intervalle de confiance a 95% ; Valeur inf. = valeur 1C95% = Intervalle de confiance & 95% ; Valeur inf. = valeur
inférieure ; valeur sup = valeur supérieure inférieure ; valeur sup = valeur supérieure
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(2)  CCECAI

Les figures 7 et 8 présentent respectivement les courbes de Bland et Altman pour I'analyse
de la reproductibilité des scores CCECAIl a T1 et T2. Les biais moyens sont tous deux inférieurs a 1,
en revanche les limites d’agrément sont supérieures a 2 en valeur absolue.

Graphiquc de Bland et A]tman Graphiciuc de Bland et Altman
Différences absolues Différences absolucs
4 4 5 -
39 * 4 4 .
2 4 . -
3 4
14 . + +
2 4 . .
== === \
] T 12 20 144 o + PP .
e i i e
21 ¢t 0____§____1‘0____1"5 20
3 4 . . 1 4 . . . - -
4 4 - . -2 2 4 £
5 - 3]
Biais [1C95%)] -0,33[-0,8; 0,14] Biais [IC95%] 0,17 [-0,19;0,52]
Valeur inf. limite Valeur inf. limite
-3,29 [-4,12;-2,46 . -2,08 [-2,71; -1,45]
d'agrément [IC95%] 294,125 -2,48] d'agrément [IC95%)]
Valeur sup limite Valeur sup limite
o 2,62[1,8;3,45] P :
d'agrément [IC95%] d'agrément [IC95%] 2,41[1,78 ; 3,04]

Figure 7 : Courbes de Bland et Altman pour I'attribution
des scores CCECAI selon les observateurs AD et TM a T1
(n=41). IC95% = Intervalle de confiance a 95% ; Valeur

Figure 8 : Courbes de Bland et Altman pour I'attribution
des scores CCECAI selon les observateurs AD et TM a T2
(n=41). 1C95% = Intervalle de confiance a 95% ; Valeur

. inf. = valeur inférieure ; valeur sup = valeur supérieure
3. Conclusions :

D’aprés la combinaison des résultats des méthodes numérique et graphique, nous pouvons
dire que les scores CIBDAI et CCECAI globaux ne sont pas reproductibles dans le contexte de notre
étude.

2.  Etude des variables utilisées pour |'établissement des scores :

Les coefficients de Lin et les critéres de jugement de la méthode de Bland et Altman sont
résumés dans les tableaux 11 et 12 respectivement pour T1 et T2. Les variables « Attitude/activité »,
« Appétit », « Vomissements », et « Ascite et cedeme périphérique » sont reproductibles au temps
T1, contrairement aux parametres « Consistance des selles », « Fréquence de défécation », « Perte
de poids » et « Prurit ». Les parametres « Attitude/activité », « Appétit », « Consistance des selles »,
« Ascite et cedeme périphérique » et « Prurit » sont reproductibles au temps T2, contrairement aux
parametres « Vomissements », « Fréquence des selles » et « Perte de poids ».
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Tableau 11 : Coefficient de Lin et critéres de jugement de la méthode de Bland et Altman (1 : « biais de confusion » <1 ; 2 : « limites d’agrément » < [1]) pour évaluation de la reproductibilité des variables

du score CCECAl a T1. 1 = critére respecté ; O = critére non respecté ; CCL : coefficient de concordance de Lin ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

Consistance des Fréquence de . Ascite et cedeme
Perte de poids

périphérique

Prurit

Vomissements PPN
défécation

Concordance Attitude/activité Appétit selles
CC de Lin [IC95%] 0,98 [0,96 ; 0,99] 0,83 [0,7;0,91] 0,87 [0,77; 0,93] 0,85[0,73; 0,92] 0,86 [0,75; 0,92] 0,80 [0,66 ; 0,89] 0,97 [0,94 ; 0,98] 0,36 [0,12; 0,55]
Interprétation CCL

(Landis & Koch, Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Bonne Tres bonne Passable

1977)
Interpr?tatlon cet Excellente Plut6t bonne Plut6t bonne Plut6t bonne Plutot bonne Moy.enr?ement Excellent Inacceptable
(Partik, 2002) satisfaisante
Biais [I1C95%] 0,02 [-0,02 ; 0,07] 0,02 [-0,13;0,17] | 0,15[0,01;0,28] 0,15 [-0,03; 0,33] -0,2 [-0,36 ; -0,03] 0,07 [-0,15; 0,3] -0,02 [-0,07;0,02] | 0,22[0,04;0,4]

Valeur inf limite
d'agrément [IC95%] -0,281-0,37;-0,2] | -0,9[-1,17;-0,64] |-0,68[-0,91;-0,45] | -0,98 [-1,29;-0,66] -1,2[-1,48;-0,91] | -1,34[-1,74;-0,94] | -0,33 [-0,42; -0,24] | -0,9 [-1,22 ; -0,58]

Valeur sup limite

] E ,24 ;0,42 E ,69 ;1,22 ,97 [0,74 ;1,21 1,27[0,95; 1, ,81[0,52; 1, 1,49 [1,09; 1, ,2 ,2;0,37 1,34[1,02; 1,
d'agrément [IC95%] 0,33 [0 0,42] 0,95 [0,69 ] 0,97 [0 1 [0,95; 1,59] 0,811[0,5 09] 9[1,09; 1,89] 0,28 [0,2;0,37] 34(1,0 65]
Critere 1 respecté 1 1 1 1 1 1 1 1
Critere 2 respecté 1 1 1 0 0 0 1 0
Concordance Oui Oui Oui Non Non Non Oui Non

Tableau 12 : Coefficient de Lin et critéres de jugement de la méthode de Bland et Altman (1 : « biais de confusion » <1 ; 2 : « limites d’agrément » < [1]) pour évaluation de la reproductibilité des variables

score CCECAl a T2. 1 = critére respecté ; 0 = critére non respecté ; CCL : coefficient de concordance de Lin ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.
Fré d Ascite et cedé
requence de Perte de poids Sc', e. € ce eme Prurit
périphérique

Concordance Attitude/activité Appétit Vomissements Consistance des selles es ..
défécation
CC de Lin [IC95%] 0,96 [0,93; 0,98] 0,90 0,83 ; 0,95] 0,83 [0,69; 0,9] 0,96 0,92 ;0,98] 0,82 [0,69; 0,9] 0,81 [0,66 ; 0,9] 0,97 [0,94 ; 0,98] 0,83 [0,70; 0,91]
Interprétation CCL
(Landis & Koch, Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne Tres bonne
1977)
InterpretaFlon cet Excellente Plutot bonne Plutot bonne Excellente Plutot bonne Plutot bonne Excellente Plutot bonne
selon Partik, 2002
Biais [1C95%] 01[-0,07 ; 0,07] -0,02 [-0,14; 0,09] | -0,22 [-0,37 ; -0,07] -0,1[-0,19; 0] 0,34[0,17;0,51] | -0,02[-0,25;0,2] | 0,02[-0,02;0,07] | 0,07 [-0,04;0,18]
Valeur inf limite
- -0,56;-0,31] | -0,72[-0,91;-0,52] | -1,15[-1,41 ;- - -0,85;-0,52 -0,7[-0,99; - -1,44 [-1,85; -1 -0,281-0,37;-0,2] | -0,6[-0,8;-0,41
d'agrément [IC95%] 0,44 [-0,56;-0,31] | -0,72[-0,91;-0,52] | -1,15[-1,41;-0,89] 0,69 [-0,85 ; -0,52] 0,7 [-0,99; -0,4] ,44 [-1,85;-1,04] | -0,28[-0,37;-0,2] 0,6 [-0,8; -0,41]
Valeur sup limite
1; ; 1 ; 2; 1 1 J 1 h 24 ; 2 ;
d'agrément [Icgs%] 0144 [0'3 ’ 0156] 0’67 [0147 ’ 0’86] 017 [0I45 ’ 0198] 0;49 [0;3 ’ 0;66] ,38 [ 109 ’ 167] 139 [0199 ’ 18] 0;33 [O; 4 ’ 0,4 ] 0,75 [0,56 ’ 0,94]
Critere 1 respecté 1 1 1 1 1 1 1 1
Critére 2 respecté 1 1 0 1 0 0 1 1
dance Oui Oui Non Oui Non Non Oui Oui




D. BILAN DES RESULTATS

Le bilan des résultats obtenus est présenté respectivement pour les scores CIBDAI et CCECAI
dans les tableaux 13 et 14.

Tableau 13 : Récapitulatif de I'étude de la répétabilité et de la reproductibilité des scores CIBDAI avec mise en évidence des variables
présentant un manque de concordance, selon la méthode graphique de Bland et Altman. Vert = 2 critéres respectés ; Rose = 1 seul
critere respecté

AD - CIBDAI (T2) TM - CIBDAI (T1) TM - CIBDAI (T2)

Consistance selles,

AD - CIBDAI - . CEA o at
Répétable fréquence défécation,
(T1) .
poids
AD — CIBDAI ) Vomlsserr\e’nts,.
fréquence défécation,
(T2) .
poids
TM - CIBDAI 1 Répétable

Tableau 14 : Récapitulatif de I'étude de la répétabilité et de la reproductibilité des scores CCECAI avec mise en évidence des variables
montrant un manque de concordance, selon la méthode graphique de Bland et Altman. Vert = 2 critéres respectés ; Rose = 1 seul
critere respecté

AD - CCECAI (T2) TM - CCECAI (T1) TM - CCECAI (T2)

Consistance des selles,
fréquence de
défécation, poids,
prurit

AD - CCECAI (T1) Répétable

Vomissements,
AD - CCECAI (T2) fréquence de
défécation, poids

Consistance des selles,

TM — CCECAI (T1) prurit



E. DONNEES BRUTES DES CAS NON CONCORDANTS

1. Cas non concordants entre AD et TM pour la variable « consistance des selles » a T1

La liste des cas non concordants concernant la consistance des selles a T1, associée aux scores
attribués par les deux observateurs en fonction des réponses aux questions données par les
propriétaires a propos de la consistance des selles, est présentée dans le tableau 15. La fréquence
de défécation est également mentionnée dans le tableau, cette variable ayant pu étre prise en
compte par les observateurs pour renseigner la consistance des selles.

Tableau 15 : Détail des cas non concordants concernant la consistance des selles a T1

Casn

11

14

15

17

19

21

26

35

36

37

40

44

45

AD

3

Score Score

™

2

Commentaire consistance des selles

Score fécal « 2 a 7 » « moulées a liquides en fin de
défécation », présence de sang

Score fécal « 2 en début de défécation puis 6 », sans
glaire ni sang

Score fécal « 2 a 7 lors de crise », présence de glaire,
pas de sang

Score fécal « 2 a 4 en balade, allant jusqu’a 7 », sans
glaire ni sang

Score fécal « 2 a 7 », sans glaire

Score fécal 2 « Moulées », avec glaire et sang lors
d’une crise
Score fécal « 2 a 7 lors de diarrhées », présence de
glaires « si diarrhées », pas de sang
Score fécal 4 « formées », sans glaire ni sang
Score fécal « 2-3 aujourd’hui, 5a 7 la
semaine derniére », glaires en quantité
importante et sang en nature
« 7 en crise », avec sang, pas de glaire
Score fécal « Entre 5 (9h) et 6 (6h), moulées trés
molles a non moulées », présence de glaire « a 9h »
Score fécal « 2 a 7 », parfois présence de glaire, pas
de sang

« Molles a liquides », présence de sang et de glaire

Score fécal « 6 a 7 en crise, 2 sinon », présence de
glaire et de sang en nature

Commentaire fréquence de
défécation
« Evolue par crise » avec urgence a la
défécation
2 fois par jour, avec urgence a la
défécation
2 fois par jour avec urgence a la
défécation « pendant les diarrhées »

5 fois par jour

4 a 5 fois par jour avec ténesmes,
dyschésie et urgence a la défécation

>2 fois par jour

« 2-3 a 5-6 fois » par jour avec urgence
a la défécation
2 fois par jour
2 fois par jour avec urgence a la
défécation « si diarrhées »

2 fois par jour
2 fois par jour

2 fois par jour, avec urgence a la
défécation
6 fois par jour, dyschésie, urgence a la
défécation

1 a 2 fois par jour, dyschésie « pousse
pour déféquer »
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2. Cas non concordants entre AD et TM pour la variable « poids » a T1

Le détail des cas non concordants concernant le poids a T1 est présenté dans le Tableau 16.
L’indice de condition corporelle (ICC) est également mentionné dans le tableau, cette variable ayant
pu étre prise en compte par les observateurs pour renseigner I’évolution du poids.

Tableau 16 : Détail des cas non concordants concernant la variable "poids" a T1

. Score Score . .

Casn AD ™ Commentaires poids ICC
2 0 Prise de poids (présence d’ascite a I’'examen clinique) 2/9
11 3 Perte de 15% du poids obtenue par restriction alimentaire 5/9

Perte de poids rapportée lors de diarrhées et reprise a I'arrét
14 0 e 5/9
(pas de quantification disponible)
35 0 Perte de 1% du poids depuis 4 mois 6/9
42 Perte de 5% du poids depuis 4 jours 2/9

Cas non concordants entre AD et TM pour la variable « fréquence de défécation »

De la méme maniere, les cas non concordants concernant la fréquence de défécation a T1
sont détaillés dans le tableau 17. La consistance des selles est également mentionnée dans le
tableau, cette variable ayant pu étre prise en compte par les observateurs.

Tableau 17 : Liste des cas non concordants concernant la fréquence de défécation a T1

Cas Score Score . . CEA s . .
e AD ™ Commentaires fréquence de défécation Commentaires consistance des selles
. . Score fécal 2 (90%) a 4 (10%), sans glaire ni
1 0 1 2 fois par jour (5] (B &
sang
. . Score fécal « 2 a 7 » « moulées a liquides en
« Evolue par crise », avec urgence a la . ces s .
6 1 2 cer o fin de défécation », présence de sang en
défécation
nature
8 1 2 « Augmentée, 3-4 fois en balade » Score fécal 7, épisodes d’hématochézie
Score fécal « 2 en début de défécation puis
11 0 1 2 fois par jour avec urgence a la défécation 6 », méléna suspecté, sans glaire ni sang en
nature
12 0 1 2 fois par jour avec rares difficultés a déféquer Score « 6 a 7 », sans glaire ni sang
3-4 si diarrhées, sinon 2 fois par jour, avec , N . .
18 2 1 N . p. ) Score fécal « 6 a 7 », sans glaire ni sang
urgence a la défécation
3 3 5 « 2-3 a 5-6 fois » par jour avec urgence a la Score fécal « 2 a 7 lors de diarrhées »,
défécation présence de glaire, pas de sang
26 0 1 2 fois par jour Score fécal 4 « formées », sans glaire ni sang
2 fois par jour, parfois difficultés a déféquer et , . L
27 0 1 parjour, p . ver s q Score fécal « 3 a 5-6 », sans glaire ni sang
rares urgences a la défécation
Score fécal « 5a 7 », « normales puis liquide
32 0 1 2 fois par jour en fin de défécation, grosses selles », sans
glaire ni sang
41 0 1 2 fois par jour Score fécal « 5 a 6 », sans glaire ni sang
. . Score fécal 2, « bien moulées », sans glaire
48 0 1 2 fois par jour &

ni sang
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4,

Cas non concordants entre AD et TM pour la variable « prurit » aT1

Le détail des cas non concordants concernant le prurit a T1 est présenté dans le tableau 18.

Tableau 18 : Détail des cas non concordants concernant la variable "Prurit" a T1
Casn°

17
19
21
35
45

5.

Scores
AD

P P NN RPN

Scores
™

O O O o o o

Commentaires

« Oui, apres défécation »
« Oui, en amélioration »
« Oui, régulier, cesse pendant le sommeil »
« Oui, régulier, cesse pendant le sommeil »
« Oui, occasionnel (collier) »

« Oui, occasionnel »

Cas non concordants entre AD et TM pour la variable « Vomissements » a T2

Le détail des cas non concordants concernant les vomissements a T2 est présenté dans le
tableau 19.

Tableau 19 : Détail des cas non concordants concernant la variable "Vomissements" a T2

Casn

6

9

12

14

28
30
40

Scores
AD

1

1

Scores
™

0

0

Commentaires

« Vomissements rares juste avant le repas »

« Régurgitations et vomissements (sucs gastriques) sous croquettes, 1 fois par

mois »

« Vomissements alimentaires a distance des repas, rares »

« Vomissements avec bruits et mouvements abdominaux sans fréquence

rapportée »
« Vomissements alimentaires 2 fois en 1 mois »

« Vomissements, 1 fois apres les repas pendant les traitements »

« Vomissements, sans lien avec les repas associé une fois a de ’'hématémeése »

Cas non concordants entre AD et TM concernant la variable « Poids » a T2

Le détail des cas non concordants concernant le poids a T2 est présenté dans le tableau 20.

Tableau 20 : Détail des cas non concordants concernant la variable "poids" a T2

Casn°

2
11

14

18
42

AD

3
0

™

0
3

0

w

Commentaires

Prise de poids, avec ICC 2/9 et présence d’ascite

Perte de 15% du poids obtenue par restriction alimentaire

Perte de poids rapportée lors de diarrhées et reprise a I'arrét (pas

de quantification disponible)

Perte de 10% du poids en 2 mois depuis le début des symptémes

Perte de 5% du poids en 4 jours

ICC
2/9
5/9

5/9

3/9
2/9
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aT2

Cas non concordants entre AD et TM pour la variable « Fréquence de défécation »

Le détail des cas non concordants concernant la fréquence de défécation a T2 est présenté
dans le tableau 21.

Tableau 21 : Détail des cas non concordants concernant la variable "Fréquence de défécation" a T2

Cas n°

11

12

14

21

26

27

32

37

40
41

42

48

Scores
AD

0

0

Scores
™

1

1

Commentaires fréquence de
défécation

2 fois par jour
2 fois par jour

« Evolue par crise », avec urgence a la
défécation

« Augmentée, 3-4 fois en balade »

2 fois par jour avec urgence a la
défécation

2 fois par jour avec rares difficultés a
déféquer
2 fois par jour avec urgence a la
défécation « pendant les diarrhées »

« 2-3 a 5-6 fois » par jour avec urgence
a la défécation

2 fois par jour

2 fois par jour, parfois difficultés a
déféquer et rares urgences a la
défécation

2 fois par jour

2 fois par jour
2 fois par jour, avec urgence a la
défécation

2 fois par jour

>3 fois par jour, ténesmes

2 fois par jour

Commentaires consistance des selles

Score fécal 2 (90%) a 4 (10%), sans glaire ni
sang
Score fécal 2, sans glaire ni sang
Score fécal « 2 a 7 » « moulées a liquides en
fin de défécation », présence de sang en
nature

Score fécal 7, épisodes d’hématochézie

Score fécal « 2 en début de défécation puis
6 », méléna suspecté, sans glaire ni sang en
nature

Score « 6 a 7 », sans glaire ni sang

Score fécal « 2 a 7 lors de crise », présence
de glaire, pas de sang

Score fécal « 2 a 7 lors de diarrhées »,
présence de glaire, pas de sang

Score fécal 4 « formées », sans glaire ni
sang

Score fécal « 3 a 5-6 », sans glaire ni sang

Score fécal « 53 7 », « normales puis liquide
en fin de défécation, grosses selles », sans
glaire ni sang
Score fécal « Entre 5 (9h) et 6 (6h), moulées
tres molles a non moulées », présence de
glaire « a 9h »

Score fécal « 2 a 7 », parfois présence de
glaire, pas de sang
Score fécal « 5 a 6 », sans glaire ni sang
Score fécal 7, selles couleur « creme »,

« suspicion méléna » avec présence de sang
en nature
Score fécal 2, « bien moulées », sans glaire
ni sang
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8.

Cas non concordants entre T1 et T2 pour la variable « Prurit » chez TM.

Le détail des cas non concordants pour le prurit entre T1 et T2 pour |'observateur TM est
présenté dans le tableau 22.

Tableau 22 : Détail des cas non concordants pour I'observateur TM concernant la variable "Prurit" entre T1 et T2

Casn’

4
17
19
21

35
45

9.

Score a
T1

O O O o o o

Score a

Commentaires

T2

P P NN PN

« Oui, apres défécation »

« Oui, en amélioration »
« Oui, régulier, cesse pendant le sommeil »
« Oui, régulier, cesse pendant le sommeil »

« Oui, occasionnel (collier) »
« Oui, occasionnel »

Cas non concordants entre T1 et T2 pour la variable « Consistance des selles » de

I'observateur TM.

Le détail des cas non concordants pour la consistance des selles entre T1 et T2 pour
I'observateur TM est présenté dans le tableau 23.

Tableau 23 : Détail des cas non concordants pour l'observateur TM concernant la variable "Consistance des selles" entre T1 et T2
Score Score

Casn

14

19

21
26
30
36

37

40

44

45

o

aTl

2

N W NN

aT2

1

Commentaires consistance des selles

Score fécal « 3 a5 », présence de glaire et de sang

Score fécal « 2 a 7 » « moulées a liquides en fin de
défécation », présence de sang
Score fécal « 2 a 7 lors de crise », présence de
glaire, pas de sang
Score fécal 2 « Moulées », avec glaire et sang lors
d’une crise
Score fécal « 2 a 7 lors de diarrhées », présence
de glaires « si diarrhées », pas de sang
Score fécal 4 « formées », sans glaire ni sang
Score fécal « 5 a 6 », « molles voire liquides »,
sans glaire ni sang
« 7 en crise », avec sang, pas de glaire
Score fécal « Entre 5 (9h) et 6 (6h), moulées trés
molles a non moulées », présence de glaire « a

9h »
Score fécal « 2 a 7 », parfois présence de glaire,
pas de sang
« Molles a liquides », présence de sang et de
glaire

Score fécal « 6 a 7 en crise, 2 sinon », présence de
glaire et de sang en nature

Commentaire fréquence de
défécation
« Parfois augmentée » avec urgence
a la défécation « si diarrhée »
« Evolue par crise » avec urgence a la
défécation
2 fois par jour avec urgence a la
défécation « pendant les diarrhées »

>2 fois par jour

« 2-3 a 5-6 fois » par jour avec
urgence a la défécation
2 fois par jour
« Normale », une fois présence de
ténesmes
2 fois par jour

2 fois par jour

2 fois par jour, avec urgence a la
défécation
6 fois par jour, dyschésie, urgence a
la défécation
1 a 2 fois par jour, dyschésie
« pousse pour déféquer »
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lll. DISCUSSION

Le but de notre étude est de déterminer si les scores cliniques CCECAI et CIBDAI sont des
outils répétables et reproductibles.

A. ANALYSE DE LA REPETABILITE ET DE LA REPRODUCTIBILITE GLOBALE DES SCORES :

Concernant I’évaluation intra-observateur, c’est-a-dire la répétabilité des scores, les
données suggerent que le score CIBDAI est un outil répétable dans les conditions de notre étude
selon les méthodes de concordance de Lin et graphique de Bland et Altman, avec pour base la feuille
de renseignement exhaustive congue pour I'étude. En revanche, concernant le score CCECAI, les
résultats varient en fonction de I'observateur. Les coefficients de concordance de Lin montrent une
concordance tres bonne a excellente avec des coefficients supérieurs a 0,81. L’étude selon la
méthode de Bland et Altman en revanche montre une bonne répétabilité pour I'observateur AD,
mais pas pour l'observateur TM. Les variables expliquant ce manque de concordance sont la
consistance des selles et le prurit. A notre connaissance, aucune étude ne reporte de résultats
similaires. Il semble pourtant primordial d’avoir conscience de conditions nécessaires a une bonne
répétabilité afin de légitimer I'utilisation des scores lors du suivi des animaux en pratique clinique
ou en recherche. A l'inverse, la connaissance d’un potentiel manque de répétabilité semble
importante afin d’interpréter tout résultat obtenu a I'aide des scores de maniere mesurée et
d’adapter les méthodes utilisées.

Au sujet de I’évaluation inter-observateurs, c’est-a-dire la reproductibilité des scores, tous
les CCL sont de nouveau supérieurs a 0,81 avec une concordance qualifiée de plutét bonne a tres
bonne, mais il existe un manque de concordance pour le CIBDAI et le CCECAI selon la méthode
graphique de Bland et Altman. Ces résultats renforcent les hypotheses émises dans la littérature
évoquant la possibilité d’'une influence de la multiplicité des observateurs sur les résultats des
scores.*>49%0 |es variables ayant présenté un manque de concordance sont la fréquence de
défécation et la consistance des selles, le poids, le prurit et les vomissements. Ces résultats
confirment la nature subjective de certaines variables constitutives des scores, tel que mentionné
dans la littérature.®%8! En revanche, les variables suspectées d’étre subjectives dans certaines
études, comme I'appétit, I'attitude/activité et la présence d'ascite,** montrent une bonne
concordance dans notre étude.
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B. INTERPRETATION DES SIGNES CLINIQUES ET DE LA GRILLE DE LECTURE

La variabilité des parameétres cités a été attribuée a plusieurs facteurs. Tout d’abord, les
signes cliniques ont été soumis a des interprétations différentes pour nos deux observateurs.
Notamment, lorsque les propriétaires fournissaient des intervalles de valeurs pour des variables
telles que le score fécal ou la fréquence de défécation, I'observateur AD a toujours considéré la
valeur la plus élevée, alors que I'observateur TM a plut6t considéré une moyenne. Ce constat nous
amene a réfléchir a l'interprétation de la grille de scores en présence de symptomes cliniques
d’évolution cyclique. La question la plus fondamentale est de déterminer la valeur a prendre en
compte, qui peut étre : une « moyenne » des symptomes décrits, les derniers symptomes observés,
ou toute autre élément jugé pertinent. Il n'existe actuellement pas de consensus, ni d’information
apportée par les auteurs ayant établi les scores, sur la méthode a utiliser pour les attribuer, ce qui
peut entrainer des variations importantes dans les résultats obtenus. Pour éviter la variabilité
résultant de l'interprétation individuelle de la grille, il serait judicieux, notamment lors de la
planification de projets de recherche clinique, de convenir préalablement d'une méthode a imposer
a tous les évaluateurs pour I'attribution des scores.

Plus spécifiquement, nos deux observateurs ont parfois interprété de maniere différente le
poids des animaux de I'étude. La variation du poids d’'un animal peut étre influencée par divers
facteurs. Dans un contexte de CIE, la perte de poids qui nous intéresse est celle due a la progression
de la maladie entrainant une perte d'appétit, une malabsorption, un hypercatabolisme... Dans notre
étude a été inclus un animal ayant pris du poids, entrainant donc a priori un score de 0 dans la grille
de lecture, mais présentant un indice de condition corporel (ICC) de 2/9 et une ascite en grande
guantité. L'observateur AD a considéré la prise de poids comme étant due a I'ascite et a supposé un
amaigrissement significatif de I’'animal du fait de la maigreur indiquée par I'lICC. L'observateur TM
n’a pas considéré de perte de poids significative. Un autre cas a présenté une perte de poids
significative, mais celle-ci a été intentionnelle et provoquée par les propriétaires par un régime
amaigrissant. L’animal présentait un ICC de 5/9. L'observateur AD a conclu qu'aucune perte de poids
due a la CIE n'avait été rapportée, alors que I'observateur TM a considéré cette perte de poids
comme significative. Il est possible que l'inclusion de I'ICC et de I'amyotrophie dans |'analyse du
poids corporel aide a réduire ce manque de concordance lors d’études futures.

Concernant la variable « prurit », une erreur pré-analytique ayant entrainé le remplacement
d’un certain nombre de valeurs par zéro dans la grille de lecture de I'investigateur TM a T1 est
fortement suspectée, rendant cette analyse non-interprétable. Par conséquent, il n’est pas possible
de conclure ce jour que le score CCECAI n’est pas un outil répétable a la lumiére de cette erreur.
Nous pouvons supposer que le manque de concordance est uniguement dd a ce parametre. En effet,
la consistance des selles est la seule autre variable identifiée comme non concordante, or la bonne
répétabilité du score CIBDAI nous indique que son influence reste moindre.
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Concernant l'interprétation de la grille de lecture, nous pouvons également soulever la
difficulté des valeurs marginales, pour lesquelles I'un des observateurs a pu attribuer la valeur
supérieure du score tandis que I'autre a choisi la valeur inférieure. Par exemple, une perte de poids
de 5% a pu étre notée 1 pour un observateur et 2 pour I'autre. Des instructions claires peuvent étre
fournies afin de standardiser I'analyse de ces variables chiffrées.

C. FEUILLES DE CONSULTATION ET POPULATION :

Les feuilles de renseignements créées pour cette étude ont permis de fournir aux étudiants
une base standardisée pour mener a bien une consultation compléete de gastro-entérologie. Elles
ont été primordiales dans la récolte des informations nécessaires pour compléter les grilles de
scores. Cependant, malgré la standardisation et la précision des questions incluses, le
renseignement des réponses fournies par les propriétaires restait parfois imprécis et incomplet. La
réalisation de ces fiches avait pour but de limiter au maximum les imprécisions et la subjectivité des
réponses données, mais n’a pas completement atteint son objectif. Cependant, I'établissement
d’une feuille imposant plus de précisions pourrait impliquer un temps de consultation supérieur,
potentiellement incompatible avec le planning de consultation et la disponibilité des propriétaires.

D. OBSERVATEURS :

Nous avons relevé des différences de méthode entre nos deux observateurs. L’observateur
AD a une approche plus globale de I'évaluation des cas que TM, et a tendance a se baser sur son
expérience plutdt que de suivre rigoureusement les indications de la grille de scores. Par exemple,
une fréquence de défécation de deux fois par jour est considérée comme normale par AD en
I’'absence d’autre anomalie de I'aspect des selles (hématochézie notamment) ou de la défécation
(ténesme par exemple), alors qu’une fréquence de 2 a 3 fois par jour attribue un score de 1. Il n’est
pas possible a ce jour de formuler des hypotheses expliquant ces différences avec une étude
reposant sur uniquement deux observateurs. Des études impliquant de multiples observateurs
présentant une caractéristique commune, par exemple le niveau d’expérience, ou encore la
possession d’animaux a titre personnel, pourraient étre intéressantes afin de déterminer si la
caractéristique étudiée est a I'origine d’une différence entre observateurs.

Les deux observateurs étant cliniciens au service de médecine interne d’Oniris, ou les cas ont
été récoltés, on ne peut exclure le fait qu’ils gardaient souvenir des cas qui leur étaient présentés
sur les fiches. Malgré I'anonymat des feuilles de données, le souvenir plus ou moins précis des cas
(basé sur I'épidémiologie en particulier) a pu influencer les scores donnés et donc les résultats de
notre étude. Il serait pertinent de répéter cette étude avec des cliniciens externes a |'école afin de
s’affranchir de ce biais, ou bien de limiter I’accés a certaines informations identifiantes de I'animal.
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CONCLUSION

Cette étude avait pour objectif d'évaluer la reproductibilité et la répétabilité des scores
CIBDAI et CCECAI. Dans le contexte de notre étude, se basant sur une feuille de renseignements
exhaustive, les résultats obtenus ont montré une bonne répétabilité du score CIBDAI, mais une
reproductibilité insuffisante pour les deux scores. Concernant la répétabilité du score CCECAI, les
résultats ne sont pas concluants en raison d'une erreur pré-analytique détectée au cours de
I'expérience. Ces résultats soulignent l'importance de tester rigoureusement ces outils étant donné
leur large utilisation en pratique clinique et en recherche. En effet, le manque de répétabilité et de
reproductibilité des scores peut avoir une incidence sur l'interprétation de nombreuses études. Par
conséquent, il est recommandé de faire preuve de prudence quant a l'utilisation des scores et de
tenir compte de la possibilité d'une influence de la variabilité intra- et inter-individuelle, en
particulier lors de |'élaboration de protocoles d'études.

Il est important de souligner les limites de notre projet de recherche. Tout d'abord, nous
avons mentionné précédemment l'erreur analytique qui a perturbé l'interprétation de la
concordance intra-observateur. De plus, I'interprétation des signes cliniques, en particulier lorsqu'ils
sont cycliques, n'a pas été suffisamment standardisée, ce qui a influencé la concordance entre les
observateurs. En dépit de la standardisation des feuilles de données, le manque d'information et de
précision, ainsi que le caractére subjectif de certaines réponses, ont également pu influencer les
résultats obtenus. En outre, bien que les feuilles de données aient été anonymisées, la connaissance
préalable des cas par les observateurs a pu biaiser leurs interprétations.

Il est conseillé pour les futurs projets de recherche de prendre en compte les limites
évoquées afin d'améliorer la qualité et la fiabilité des résultats. D’'une part, la standardisation de la
méthode de lecture des grilles devrait étre réalisée au préalable, en tenant compte des problemes
rencontrés lors de |'étude. En outre, il serait intéressant de répéter I'expérience avec des
observateurs externes au service de médecine interne d’ONIRIS n’ayant pas eu connaissance des
cas au préalable.
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ANNEXES

ANNEXE | : Feuille de renseignement utilisée lors des consultations de gastro-entérologie

] d H
?

Ecole Mationale Nantes Atlantique
Vétérinaire, Agroalimentaire et de [Alimentation

SERVICE DE MEDECINE

CONSULTATION GASTRO-
ENTEROLOGIE

Etudiants

Date

Consultant

Motif de consultation

NOM du Vétérinaire

NOM du propriétaire Adresse
Adresse
Tél Tél.
CHIEN 0O CHAT O N® identification
NOM Race Robe Age
Male [ Femelle O Stérilisé(e) O Né(e) le
Fréequence des chaleurs et date des derniéres : | POIDS
PREVENTION
Vaccinations Antiparasitaires
Internes
Externes

ANTECEDENTS MEDICAUX ET CHIRURGICAUX

Date Maladie Traitement
HISTORIQUE ALIMENTAIRE
Dates :
Marque/ration Quantité Nombr? de Appétence Score fécal
repas/ jour

MODE ET CADRE DE VIE

En intérieur strict o Accés & lextérieur o Ingestion

Autres animaLx Cadre de vie
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ANAMNESE

Modalit Aigug - Chronique c:}f.clique O Crh.ronique c:onstgnt Ch.r.onique avec éggravation
d'évolution '
des signes
Etat général |Etat général?
Appétit
Appétit  |Prise de boisson :

Comportement alimentaire aberrant

Difficultés 4 la prise alimentaire

Vomissemeants

Présence de renvois

Régurgitation o

Régurgitations Womissemant o
Toux o
Consistance |Score fécal
des selles |Forme et taille des selles
Couleur des selles
Sang en nature
Glaires
Fréquence Fréquence de défécation
des défécations |Difficultés & déféquer
Urgence & la défecation
Evolution du ! !
Léchage des surfaces ou de la peau |
Prurit
Machdnement Paosition de la prigre
|autres signes  |Gonflement
Baillements Borborygmes Flatulences
Eructations Autres
NFS Protéines lotales | Vitamine  |Histologie e Autres
: el albumine B12 suitate
Résultals de
laboratoires
connus (préciser
waleurs al data)
Traitements esayés
Molécules Spécialité Dose Date et durée Efficacité observée
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EXAMEN CLINIQUE

Moter les anomalies

ETAT GENERAL ]
anormal O
NCEUDS LYMPHATIQUES  normal O
anormal O
| o
MUQUEUSES normat H
anormal O
(Edéme :
) percu par le proprietaire o visible & distance o décelé ala
normal - 0 palpation o signe du godet o
TEGUMENT répartiion de I'cedéme :
Indice de condition corporelle : 9
anormal O Autre anomalie :
normal O Score amyotrophie
MUSCLES
anormal 0O
normal O
SQUELETTE
anormal 0O
CARDIAQUE normal 0
anormal O
RESPIRATOIRE normal
anormal O
Distension abdominale :
organomégalie/masse o graisse o liguide o
normal O
Tests épanchement :
signe du flot o signe du glagon o
PALPATION ABDOMIMALE
Anses intestinales (préciser si diffus ou focal) :
épaissies o rigides o glissantes o
anormal o |consistance selles palpees :
Autre anomalie :
GENITO-URINARE ~ "O™Mal O
anormal O
YEUX normal o
anormal O
OREILLES normal o
anormal O
SYSTEME NERVEUX "ol ©
anormal O
Consistance et couleur selles :
absence O
TOUCHER RECTAL Masse/organomegalie ?
présence O Muqueuses lisses/irréguliéres 7
PALPATION CERVICALE normal O
anormal O

TEMPERATURE
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BILAN ANAMNESTIQUE ET CLINIQUE

LOCALISATION ANAMNESTIQUE ET CLINIQUE DU SEGMENT DIGESTIF ATTEINT

HYPOTHESES DIAGNOSTIQUES HIERARCHISEES

EXPLORATION JUSTIFIEE

TRAITEMENTS PROPOSES
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ANNEXE Il : Trame du tableur utilisé pour la numérisation des fiches de renseignements

Casn°

Date dela
consultation

22/06/2021

Motif de consultation

Diarrhée Chronique

COMMEMORATIFS
Date de naissance 06/03/2007 Age (an) | 14
Poids kg
Informations
(. Race
générales — -
Sexe Femelle Stérilisation Oui
Fréquence des Date des derniéres
chaleurs chaleurs
N CHPPI A jour
Vaccinations - .
Leptospirose A jour
Prévention Anti-parasitaires Nom déposé Molécule Fréquence Dernier en date
Externes
Internes
Mode de vie Acces extérieur
Ingestions Pas d'ingestion
Mode et cadre de L. -
. Congéneres P
vie Pas de congéneéres
Cadre de vie Campagne
L Date Maladie Traitement
Antécédents
médicaux et
chirurgicaux
g Score fécal
) Quantité . a
Dates Marque / ration . N Nbre repas/jour Appétence pendant cette
. . journaliere L.
Historique période
alimentaire
ANAMNESE
Modalité . .
. . Chronique cyclique
d'évolution
. Diminution Précisions
Etat général
Normal -
Appétit Prise de boisson
Modification Quantification Modification Quantification
Appétit Habituel - Habituel NR
Comportement alimentaire aberrant Difficultés a la prise alimentaire
Non - Non -
Présence de Description de la . . .
. . Type , Fréquence Signes associés
Vomissements et renvois séquence
régurgitations Non Aucun Présence Description
Non
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ANAMNESE

Score fécal Forme et taille Couleur des selles
Mélena
i NR NR
Consistance des Non
selles Glaire Sang en nature
Présence Description Présence Description
Non - Non -
) Difficultés a déféquer (constipation, . APt
Fréquence i Husg ) P ! Urgence a la défécation
Fréquence des ténesme, dyschesie)
défécations Présence Description Présence Description
fois par jour Non - Non -
Poids habituel Différence Evolution / commentaires
Evolution du poids 0 ke 0
Poids actuel
0 kg kg
Léchage des surfaces ou de la peau Prurit Machonnement
Présence Description Présence Description Présence Description
Non - Non - Non -
Position de la priére Oedéme Baillement
Présence Description Présence Description Présence Description
Non - Non - Non -
Autres signes
Borborygmes Flatulences Eructation
Présence Description Présence Description Présence Description
Non - Non - Non -
Gonflements abdominaux Type de signe Description
Présence Description Autre
Aucun -
Non -
Analyse Date Résultat
NFS
Pt/Alb Pt= g/L/Alb= g/L
Examens Folates
complémentaires Vit B12
Histologie
Autre (1)
Autre (2)
TRAITEMENTS
Traitement Dose Date Durée Terminé depuis Efficacité
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EXAMEN CLINIQUE / EXAMENS COMPLEMENTAIRES DU JOUR

Anomalies
Etat général Normal(e)
Aucune
Noeuds Anomalies
. Normal(e)
lymphatiques Aucune
Anomalies
Muqueuses Normal(e)
Aucune
Pergu par le Déceléala
N ropriétaire alpation
Edéme - p p‘ - . pap
. Visible a distance - Signe du godet -
Tégument Normal(e) p —
Répartition -
Indice de condition corporelle 5/9
Autre anomalie -
Anomalies
Muscle Normal(e)
Aucune
Anomalies
Squelette Normal(e)
Aucune
. Fréquence (bpm Anomalies
Cardiaque Normal(e) i (bpm)
Aucune
Fréquence (mpm Anomalies
Respiratoire Normal(e) 9 (, pm)
Polypnée Aucune
Douleurala ,
) Présence Non
palpation
Souplesse Caractérisation -
Distention Présence Non
abdominale Caractérisation -
Palpatnlon Normal(e) Signe du flot Non -
abdominale Epanchements -
Signe du glagon Non -
Consistance des L. L,
Normale Localisation Non renseigné
. . anses X
Anses intestinales - consistance des
Consistance selles
X - anses -
palpées
Autres anomalies -
. i Anomalies
Génito-urinaire Normal(e)
Aucune
Anomalies
Yeux Normal(e)
Aucune
. Anomalies
Oreilles Normal(e)
Aucune
. Anomalies
Systéme nerveux Normal(e)
Aucune
. X Anomalies
Palpation cervicale Normal(e)
Aucune
Consistance des Masse
3 Couleur des selles L Mugqueuses
Toucher rectal Non effectué selles /Organomégalie
Température 38,5 °C
Analyse Résultats
NFS
Pt/Alb Pt= g/L/Alb= g/L
Examens Folates
complémentaires Vit B12
Histologie
Autre (1)
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ANNEXE Il : Résultats bruts des scores CIBDAI (A) et CCECAI (B) attribués en fonction des cas par AD
etTMaTletT2

(A)

N° | N°bis | AD-CIBDAIT1 | AD-CIBDAIT2 | TM-CIBDAIT1 | TM - CIBDAI T2
1 33 1 1 3 2
2 28 8 7 4 5
3 41 5 5 6 4
4 21 6 6 6 6
5 14 0 0 0 1
6 22 5 5 5 5
8 31 4 4 5 5
9 26 4 4 3 3
10 5 6 6 6 6
11 42 4 3 7 7
12 17 9 9 9 9
13 10 5 5 5 5
14 38 9 8 6 6
15 13 5 5 4 4
16 44 9 9 9 9
17 7 7 7 6 6
18 35 7 6 6 7
19 9 1 1 2 1
20 2 0 0 0 0
21 47 7 7 5 6
23 27 6 6 6 6
25 12 11 11 10 10
26 6 1 1 3 2
27 11 6 6 7 7
28 15 10 11 11 10
29 39 10 10 10 10
30 36 9 8 7 6
32 29 5 5 5 6
35 40 6 8 7 8
36 32 8 7 5 7
37 25 3 2 4 3
38 43 4 4 4 4
39 3 6 6 6 6
40 45 7 6 6 6
41 16 5 5 6 6
42 20 9 8 8 7
44 23 6 6 5 6
45 30 11 11 11 12
46 8 6 6 6 6
47 24 5 4 5 4
48 18 1 1 1 2
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10

15
11

10

13

10

16
11

11

11

11

15
11

12

AD - CCECAIT1 | AD - CCECAIT2 | TM - CCECAIT1 | TM - CCECAI T2

12

11

14
11

10

10

12

N°bis

33

28
41

21

14
22
31

26

42

17
10
38
13
44

35

47

27
12

11
15
39
36

29
40

32

25

43

45

16
20
23
30

24
18

No

10
11
12
13

14
15

16
17

18
19
20
21

23
25
26
27
28
29
30
32
35
36
37
38
39
40

41

42

44
45

46

47

48

(B)
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Chloé ARNOULD

ETUDE PROSPECTIVE POUR L’'EVALUATION DE LA VARIABILITE INTER- ET INTRA-OPERATEURS
DE LA MESURE DES SCORES CIBDAI ET CCECAI.

These d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 5 juin 2023

RESUME

Les entéropathies chroniques inflammatoires chez le chien sont des affections complexes a
diagnostiquer. La cyclicité des signes cliniques représente un défi dans le suivi de I'évolution de la
maladie et |'établissement d'un pronostic. Les scores CIBDAI et CCECAI ont été mis en place afin
de simplifier la mesure de |'activité clinique des CIE chez le chien. Ils sont largement utilisés en
pratique clinique et en recherche. Seulement, aucune étude a ce jour n'a recherché I'impact de la
variabilité intra individuelle et de la multiplicité des observateurs sur ces scores, qu'il est
nécessaire de questionner. Pour cela, nous avons décidé d'étudier la variabilité intra-observateur,
correspondant a la répétabilité, et inter-observateurs, correspondant a la reproductibilité, des
scores CIBDAI et CCECAL Le schéma que nous avons choisi consiste a collecter des informations
détaillées a partir d'un formulaire spécifiquement élaboré, chez 31 chiens atteints de CIE regus au
service de médecine interne d'Oniris. Deux évaluateurs ont par la suite établi les scores CIBDAI et
CCECAI pour chaque chien a deux temps différents, espacés de quatre semaines. Dans ce
contexte, les résultats montrent une bonne répétabilité du score CIBDAI, mais un manque de
reproductibilité des deux scores. La répétabilité du score CCECAI n'est pas interprétable dans
notre étude.

MOTS CLES :

- Chien

- Etude prospective

- Score clinique

- Entéropathie

- Maladie chronique

- Reproductibilité des résultats
- Répétabilité

DATE DE SOUTENANCE : 5 juin 2023
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