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AVANT-PROPOS

Les entéropathies inflammatoires chroniques (EIC) du chien sont caractérisées par des
vomissements, diarrhées, pertes de poids et dysorexies évoluant depuis plus de 3 semaines et dont
toutes causes connues sont écartées. Elles sont rétrospectivement classées en quatre entités selon la
réponse clinique observée au traitement : les entéropathies sur fond de dysbiose primaire répondant
aux modulations du microbiote (DP), celles répondant au changement alimentaire (FRE), celles
répondant aux immunosuppresseurs (IRE) et celles qui ne répondent a aucun de ces traitements (NRE).
La classification ainsi présentée repose essentiellement sur la réponse clinique observée aux différents
traitements alors que le terme de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) implique
d’ajouter a I'objectivation des IRE et NRE le critére histologique et de démontrer la présence de Iésions
inflammatoires du tractus digestif.

Bien que cette classification soit imparfaite, elle présente un intérét clinique, a fortiori en
I'absence de profil histologique permettant de les différencier. Notre sujet sera restreint
exclusivement aux MICI. Leur diagnostic repose donc sur |'exclusion des causes extra-intestinales,
mécaniques ou tumorales et, comme dit précédemment, sur I'absence de réponse aux traitements
antibiotiques et aux essais de changements alimentaires. Il passe par la mise en évidence histologique
d'une inflammation de la muqueuse du tube digestif et par la nécessité d’un traitement
immunosuppresseur.

Des études se sont déja appliquées a préciser avec plus ou moins de succes le diagnostic, le
pronostic ou encore la physiopathogénie des MICI du chien, sans s’attarder outre mesure sur leur
épidémiologie et leur description clinique précise. De plus, dans la plupart des recherches qui les
concernent, les MICI échappent pour le moment a un autre prisme de classification pourtant inhérent
aux entéropathies chroniques et qui se préte également a leur étude : celui de la perte de protéines.
En effet, on remarque que certains chiens diagnostiqués avec une MICI présentent une fuite de
protéines par voie digestive alors que d'autres non. Nous nous intéressons donc particulierement a
cette dichotomie séparant des MICI avec pertes de protéines (MIClapp) des MICI sans pertes de
protéines (MIClIspp). Aprés avoir fait un rappel sur I'anatomie du tube digestif du chien et aprés un
état des lieux des connaissances sur les MICI, nous analyserons ici les différences cliniques qui séparent
les MIClspp des MIClapp et leurs implications cliniques, a travers divers paraméetres comme les scores
CIBDAI et CCECAI.
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Le tube digestif du chien

Le systeme digestif du chien est composé d’un tube digestif, d’organes annexes non-glandulaires
(dents, langue) et d’organes annexes glandulaires (glandes salivaires, foie, pancréas, glandes anales).
Le tractus digestif est un ensemble d’organes cavitaires dans lequel circulent les aliments ingérés et
ou a lieu la digestion de ces aliments. |l se compose de la cavité buccale, du pharynx, de I'cesophage,
de I'estomac, du duodénum, du jéjunum, de I'iléon, du caecum, du cblon, du rectum et enfin de I'anus.
Nous nous attarderons plus particulierement sur I'estomac, le duodénum, le jéjunum, l'iléon et le
colon, qui présentent d’ailleurs une structure histologique globale commune en 4 couches
concentriques : la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse.

L’essentiel des informations résumées dans ce chapitre sont tirées de ces ouvrages : Evans,

Miller 2013 (Anatomy of the Dog) et Liebich 2019 (Veterinary Histology of Domestic Mammals and
Birds).

A. Estomac

a. Anatomie

L'estomac est I'organe musculo-glandulaire au potentiel de distension le plus important du
tube digestif, son volume variant de 0,5 a 8 L en fonction de la race. Situé dans la cavité abdominale,
il fait le lien entre I'cesophage, qui abouche sur I'estomac au niveau du cardia, et le duodénum, qui
abouche sur I'estomac au niveau du pylore. Ses parois sont divisées en une grande et une petite
courbure et deux faces (pariétale et viscérale). Il se décompose en deux parties : le fundus (en cul-de-
sac) et le corps. |l est situé caudo-médialement au foie, centré sur la coupole diaphragmatique, au
contact du cblon transverse et d’anses intestinales gréles a travers le grand omentum.

Oeusophage

Pylore ¢ hal Ostium cardial

pylorique
Canaux hépatiques — & Plis gastriques

Canal cystique

Antre pylorique

Incissure
__angulaire |

Portion
intramurale du
canal cholédoque

Papille duodénale /2
majeure 8

Canal
pancréatique

Papille duodénale
mineure

Canal pancréatique Partie pylorique
accessoire

Figure 1: Schéma de I'estomac du chien en coupe longitudinale (Evans, Miller 2013)
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L'estomac est fixé par le reste du tractus digestif auquel il est relié (I'cesophage et le
duodénum) mais aussi par le ligament hépato-gastrique du grand omentum, reliant la petite courbure
de I'estomac au foie, le ligament gastro-phrénique qui s’attache au diaphragme et enfin le grand
omentum au niveau de sa grande courbure.

La vascularisation de I'estomac dépend de l'artere coeliaque. Elle se divise en arteres
gastriques gauches et droites, longeant la petite courbure de I'estomac, et en artéres gastro-
omentales droite et gauche, qui longent la grande courbure. Ces artéres pénétrent la séreuse puis se
ramifient entre les plans musculaires au sein de la sous-muqueuse et du chorion. Les veines suivent le
chemin des artéres avant de retourner a la circulation porto-systémique. L'extrémité des vaisseaux
lymphatiques se trouve au centre des cryptes. Ces vaisseaux de petite taille rejoignent ensuite les
vaisseaux périglandulaires sous-muqueux et séreux avant de se déverser dans les noeuds lymphatiques
loco-régionaux (gastrique, hépatique, splénique, pancréatico-duodénal).

Des fibres nerveuses amyéliniques orthosympathiques du plexus coeliaque et
parasympathiques du nerf vague rejoignent le plexus d’Auerbach dans la musculeuse puis le plexus de
Meissner au sein de la sous-muqueuse avant de terminer dans les glandes et I'épithélium de I'estomac.
Cette innervation régit notamment le brassage du bol alimentaire, la sécrétion de certaines cellules et
la vasomotricité de certains vaisseaux.

b. Histologie fonctionnelle

La paroi gastrique est divisée en une partie cardiale, une partie pylorique et une partie du
fundus et du corps. Elle est composée de 4 couches.

La muqueuse, couche la plus proche de la lumiére du tractus digestif, est formé d’un épithélium
reposant sur une membrane basale et s’invaginant pour former des cryptes composées de mucocytes
prismatiques entre autres. Dans cet épithélium, on retrouve des glandes a la lumiére étroite formées
par des cellules principales (sécrétions séreuses), des cellules pariétales et des cellules argentaffines
(ou entérochromaffines). Le chorion, ou lamina propria, est un tissu conjonctif sous-jacent riche en
fibroblastes et en fibres de collagéne de type | et Ill. On y retrouve une population de leucocytes
pouvant se regrouper en follicules lymphoide. Enfin la musculaire muqueuse est principalement
composée de cellules musculaires lisses.
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Figure 2: Coupe histologique de la muqueuse du fundus gastrique, coloration HES, objectif x100 (Liebich 2019)
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Figure 3: Coupe histologique d'une glande fundique, coloration HES, objectif x1200 (Liebich 2019)

La sous-muqueuse est un tissu conjonctif épais dans lequel on retrouve le plexus de Meissner,
aussi nommé plexus sous-muqueux. Ces fibres nerveuses rejoignent les plexus d’Auerbach au sein de
la musculeuse, puis des fibres sympathiques inhibitrices des phénoménes moteurs digestifs, et des
fibres parasympathiques, responsables de I’activation des cellules sécrétantes, de la contraction des
fibres musculaires lisses (brassage du bol alimentaire) et de la vasomotricité des vaisseaux entériques.

La musculeuse se structure en 3 plans de tissus musculaires lisses. La tunique interne oblique
a la surface du sillon gastrique, le long de la petite courbure sur environ 2 cm de largeur. La tunique
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moyenne circulaire forme les sphincters au niveau du cardia et du pylore. La tunique externe
longitudinale recouvre quant a elle tout I’estomac et est un peu plus épaisse vers I’antre pylorique. La
séreuse est une fine couche conjonctive élastique proche du péritoine viscéral, aussi appelé
mésothéliome. Les cellules prismatiques de I'épithélium sont reliées entre elles par diverses jonctions
(serrées, gap, desmosomes) leur permettant de jouer un role de barriére contre I'environnement
extérieur.

L'estomac présente également une fonction glandulaire. En effet, les cellules pariétales
produisent de I'acide chlorhydrique depuis les glandes fundiques, donnant au contenu de I'estomac
son pH acide (2 a 3) qui permet de débuter la lyse des nutriments, de maintenir I’homéostasie du
microbiote et d’accentuer le péristaltisme. Le pepsinogéne sécrété par les cellules principales est
activé en pepsine par I'acide chlorhydrique, permettant la lyse de nombreuses protéines. Le facteur
intrinseque nécessaire a I'assimilation de la vitamine B12 est également sécrété par ces cellules. Les
cellules argentaffines sécretent de la gastrine et de la sécrétine dans le sang et par voie paracrine.
Enfin, les mucocytes sécretent le mucus protecteur de la muqueuse digestive.

c. Physiologie

Sous contréle de la gastrine, de la sécrétine et de mécanorécepteurs, I'estomac joue le réle de
réservoir digestif mais débute également la dégradation physico-chimique du bol alimentaire. Le suc
gastrique, mélange d’acide chlorhydrique, de mucus et d’enzymes, transforme ce bol en chyme avant
qu’il ne passe vers l'intestin, la durée d’une vidange gastrique étant en moyenne de moins de 2 heures.
On retrouve dans |'estomac un microbiote bien moins riche que dans la suite du tube digestif.

a. Anatomie

Le duodénum est la premiere partie de I'intestin gréle. Il est dans le prolongement direct du
pylore et se termine par la courbure duodéno-jéjunale. On le sépare en trois parties : le duodénum
descendant, puis le transverse et enfin I'ascendant. Le canal pancréatique et le canal cholédoque
abouchent au niveau des papilles duodénales mineure et majeure dans la lumiére du duodénum. Le
duodénum a une forme de U : débutant en région dorsale droite au niveau du neuviéme espace
intercostal sous le cercle de I’hypochondre, il suit ensuite caudalement la paroi abdominale a droite,
vers les lombes ol I'on retrouve sa courbure caudale qui le fait bifurquer cranio-médialement et
obliguement. Sa partie descendante est au contact du lobe droit du pancréas et séparée du colon et
du caecum par le grand omentum. Dans sa partie craniale et terminale, le duodénum ascendant se
place latéralement a la racine du mésentére, médialement au colon descendant et juste ventralement
au rein gauche.
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Figure 4: Situation des viscéres abdominaux du chien (Evans, Miller 2013)

Les moyens de fixité du duodénum sont principalement des mésos qui relient les anses et les
différentes parties du tube digestif et organes abdominaux entre eux, en plus de la continuité de celui-
ci avec I'estomac et le jéjunum. Le duodénum est assez peu mobile dans la cavité abdominale.

Les artéres pancréatico-duodénales craniales et caudales courent le long du duodénum, dans
le mésoduodénum, et plongent a plusieurs points dans la séreuse pour y former un réseau qui se
ramifie ensuite de plus en plus en s’enfoncant dans la musculeuse puis la sous-muqueuse et la
mugqueuse. Chaque couche présente ainsi un enchevétrement de vaisseaux plus ou moins
anastomosés, et chaque glande, nodule lymphatique ou villosité est entouré par un réseau de
capillaires qui lui est propre. Les vaisseaux lymphatiques débutent dans leur portion terminale au
niveau des canaux lactéaux des villosités intestinales. Ce sont des vaisseaux a la paroi mal définie, sans
lame basale continue, donc trés souvent fenestrés. lls transportent les nutriments de fort poids
moléculaires, notamment les lipides, qui ne passent alors pas tout de suite par le sang (Craven,
Washabau 2019). S’y déplacent également la plupart des acteurs de I'immunité. lls suivent le chemin
inverse des vaisseaux sanguins, sortent de la séreuse dans le mésoduodénum et se réunissent en
vaisseaux lymphatiques de taille plus importante, a la paroi mieux définie, drainés par les noeuds
lymphatiques hépatiques, pancréatico-duodénaux et gastriques.

Le duodénum est innervé par le nerf vague et les nerfs splanchniques issus des plexus
mésentériques craniaux et coeliaques.
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b. Histologie fonctionnelle

Le duodénum représente une immense surface d’échange entre I'organisme et le milieu
extérieur du fait de la densité de ses villosités intestinales, de sa longueur et du nombre important de
plis transversaux de la muqueuse. Sa structure physiologique consiste également en 4 feuillets
concentriques.

La muqueuse du duodénum, bien que présentant une structure en plusieurs points similaires
a celle de I'estomac, posséde des particularités. L’épithélium prismatique simple s’invagine pour
former des cryptes (glandes tubuleuses droites de Lieberkiihn) mais également des villosités
composées d’entérocytes dont la surface est augmentée par la présence de nombreuses
microvillosités recouvertes d’une couche de mucopolysaccharides. On retrouve aussi dans ces
villosités des cellules mucipares et caliciformes qui sécretent du mucus. Les glandes de Lieberkiihn
sont composées de divers types cellulaires. A leur pole basal, on retrouve des cellules de Paneth, riches
en lysozymes, et des entérocytes a forte activité mitotique. Plus on s’approche du pole apical de la
glande, plus on retrouve des entérocytes classiques, des cellules mucipares et quelques cellules
argentaffines. Le chorion du duodénum est trés riche en leucocytes (lymphocytes, polynucléaires
éosinophiles et macrophages). lls se regroupent en follicules isolés ou bien regroupés, formant ainsi
les plagues de Peyer. Au niveau de ces plaques, la structure de la muqueuse est tres différente,
marquée par I'absence de glandes et de villosités. Ces plaques sont un lieu capital des échanges entre
la lumiére digestive et I'organisme ; I'épithélium participe alors grandement aux transferts d’antigénes
et d’anticorps. On retrouve également dans ce chorion des vaisseaux lymphatiques qui plongent vers
le centre de chaque villosité : ce sont les canaux lactéaux. La musculaire muqueuse s’invagine elle aussi
dans le chorion, jusqu’aux villosités ou elle forme le muscle de Briicke, qui permet une vidange plus
efficace des canaux lactéaux.

Les canaux lactéaux et les villosités forment des entités a la structure synergique spécifique.
L'absence de jonction serrée entre les cellules apposées sur ce canal lactéal via une matrice extra-
cellulaire et des filaments de collagéne entraine la formation de micro-valves entre les cellules
voisines. Ces valves assurent un flux unidirectionnel méme lorsque la pression oncotique du vaisseau
lymphatique est inférieure a celle du milieu extérieur. La perméabilité de cette structure permet le
passage de macro-nutriments de poids moléculaires importants mais également d’agents pathogénes,
de cellules inflammatoires ou néoplasiques. Ainsi, la muqueuse digestive, particulierement gréle, est
une vraie zone d’échanges entre le milieu extérieur et I'organisme.

La sous-muqueuse du duodénum a une structure a nouveau similaire mais qui présente
également des glandes de Briinner, tubulo-acineuses ramifiées, qui abouchent dans la lumiére
intestinale. Comme pour I'estomac, la sous-muqueuse du duodénum est richement vascularisée et
innervée.

La séreuse et la musculeuse du duodénum sont trés semblables a celles de I'estomac, la
musculeuse n’étant en revanche composée que de deux plans de fibres musculaires lisses,
longitudinales superficielles et circulaires profondes.
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Figure 5: Schéma de la muqueuse duodénale du chien (Liebich 2019)

c. Physiologie

Le duodénum est le principal lieu de la digestion et de I'assimilation des nutriments du chyme
apres sa sortie de I'estomac. Son épithélium sécréte un mélange de mucus, d’eau, d’électrolytes et
d’enzymes digestives (glucosidases, dipeptidases, aminopeptidases, ...). A cela s’ajoute les sécrétions
des annexes digestives. Le foie produit de la bile composée de sels biliaires qui permettent la
dissolution des graisses et I'absorption des lipides sous forme de micelles par endocytose. Le pancréas
produit des sucs pancréatiques, dont les enzymes dégradent le chyme (lipases, amylases, trypsine,
nucléase, phosphatase, ...). Les glucides complexes sont dégradés en glucides simples (glucose,
fructose) et les protéines en acides aminés afin de pouvoir passer les entérocytes via des transporteurs
spécifiques. Les lipides sont absorbés.

C. Jéjuno-iléon

a. Anatomie

Le jéjunum est la partie la plus longue et la plus libre du petit intestin. Sa paroi dans sa globalité
est trés proche de celle de I'iléon, bien que leurs muqueuses présentent quelques spécificités, et la
distinction entre les deux est trés floue anatomiquement. Leurs topographies et leurs rapports se
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confondent et ils occupent la place restante de la cavité abdominale, ventralement au duodénum et
au célon. L'iléon est la derniére partie de l'intestin gréle, et sa naissance est assez arbitraire pour les
raisons évoquées ci-dessus. lléon et jéjunum présentent une partie concave nommée bord
mésentérique, ou s’insere le mésentére, et a 'opposé une partie convexe lisse, nommée bord
antimésentérique ou bord libre.

Attachés par leur continuité avec le duodénum et le caecum, on ne retrouve ensuite que le
mésentere pour fixer le jéjunum et l'iléon, faisant d’eux des organes tres mobiles dans la cavité
abdominale.

La vascularisation du jéjuno-iléon est trés similaire a celle du duodénum, assurée ici par I'artere
mésentérique craniale et ses ramifications iléales et coliques. Le drainage lymphatique y est aussi
équivalent, avec des drainages vers les nceuds lymphatiques jéjunaux et coliques. Par rapport au
duodénum, le jéjuno-iléon est cependant bien moins irrigué. L'innervation du jéjuno-iléon est la méme
que celle du duodénum.

b. Histologie fonctionnelle

La structure du jéjuno-iléon est tres semblable a celle du duodénum. On y retrouve néanmoins
moins de plaques de Peyer, peu ou pas de glandes de Briinner et des canaux lactéaux plus petits. Le
microbiote y est, comme pour le duodénum, riche, plus que dans I'estomac et moins que dans le c6lon.

c. Physiologie

La digestion a proprement parler se prolonge dans le jéjunum et se termine dans l'iléon, aussi
bien la dégradation chimique directe du chyme que I'absorption des macro et micro-nutriments. A ce
titre, I'iléon est le lieu d’absorption de la vitamine B12 une fois celle-ci associée au facteur intrinseque.

a. Anatomie

Le c6lon est la principale partie du gros intestin, méme si elle est généralement peu développée
chez les carnivores en comparaison avec les herbivores. Elle s’étend de la papille iléale jusqu’au
rectum, sans que la distinction entre les deux soit évidente. Il est anatomiquement étudié en trois
parties. Le cOlon ascendant est plus fin et plus petit, il courre du flanc droit jusqu’au foie, médialement
au duodénum ascendant. Le cOlon transverse traverse I'abdomen de la droite vers la gauche,
caudalement a I'estomac et ventralement au pancréas. Le c6lon descendant bifurque caudalement en
suivant le flanc gauche jusqu’a la filiere pelvienne, latéralement au duodénum ascendant.

Le colon est fixé a la paroi lombaire par le mésoc6lon ascendant en rejoignant la racine
mésentérique et par le mésocolon descendant qui rejoint le mésoduodénum ascendant et la face
ventrale de I'aorte. La vascularisation du célon est moins importante que celle du tube digestif gréle
et ses vaisseaux lymphatiques sont drainés vers les nceuds lymphatiques coliques et mésentériques
caudaux. Son innervation est similaire a celle du duodénum.
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b. Histologie

La structure du colon est similaire a celle du reste du tube digestif. La séreuse est recouverte
par le péritoine viscéral en partie proximale mais par de I'adventice en partie terminale. La musculeuse
est fine, en deux plans de fibres, une couche longitudinale superficielle et discontinue, et une couche
circulaire et plus profonde. La sous-muqueuse du célon est proche de celle du duodénum, mais son
tissu conjonctif est parsemé de follicules clos. La muqueuse colique est semblable a celle du duodénum
mais plus épaisse. Les glandes de Lieberkiihn plongent plus profondément dans la paroi et les cellules
a mucus y sont trés nombreuses. On ne retrouve plus de cellules de Paneth au fond des cryptes. Les
follicules clos du chorion atteignent la sous-muqueuse mais ne se réunissent pas en plaque de Peyer.
La muqueuse du cOlon ne présente pas de villosité.
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Figure 6: Schéma de la muqueuse colique du chien (Liebich 2019)
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Figure 7: Coupe histologique d'une muqueuse colique avec une grande population de cellules caliciformes a mucus (*), coloration HES,
objectif x1200 (Liebich 2019)

c. Physiologie

Les cellules a mucus jouent un réle important dans la lubrification des selles. Le c6lon n’est
néanmoins plus vraiment un site de digestion mais plutot de réabsorption d’eau, d’oligo-élements
(vitamines B et K) et d’électrolytes. C'est I’endroit ol le microbiote est le plus riche du tube digestif,
au méme plan que le caecum qui est cependant plutdt une structure résiduelle chez les carnivores

domestiques.
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Il. Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin du chien (MICI)

L’objectif de cette partie est d’éclaircir la place des MICI du chien au sein des EIC et de faire une
synthése des connaissances actuelles a leur propos, notamment leurs répercussions cliniques et les
contrastes entre MICI sans perte de protéines et avec perte de protéines.

Les entéropathies chroniques du chien se définissent comme des atteintes du tube digestif
évoluant depuis au moins trois semaines, de maniére continue ou cyclique. Les signes rencontrés sont
divers, allant des vomissements a la diarrhée en passant par de la perte de poids, de I'hématémeése ou
encore du méléna pour n’en citer que quelques-uns. Les causes de ces troubles peuvent étre
nombreuses : parasitisme, néoplasie, intolérance alimentaire, obstruction digestive, et méme des
affections extra-digestives comme I'insuffisance rénale par exemple (Ettinger 2017).

Une fois écartées les causes parasitaires, extra-digestives, néoplasiques, infectieuses et
mécaniques de ces troubles digestifs, et si une inflammation de la muqueuse digestive est mise en
évidence a I'analyse histologique des biopsies, alors nous entrons dans la catégorie des EIC du chien.
La pathogénie de ces maladies est encore mal élucidée du fait de son caractere multifactoriel et
complexe. L'analyse histologique a initialement montré ses limites dans leur définition, ne permettant
pas de différencier des entités qui semblaient cliniquement différentes (Schreiner et al. 2008).
Suspectées d’étre a l'intersection entre des désordres du microbiotes, une réponse immunitaire
incontrolée et des prédispositions génétiques, ce grand groupe d’affections a connu plusieurs
classifications, dont les plus récentes s’appuient sur la réponse des individus aux traitements mis en
place (Dandrieux 2016). On distingue ainsi les EIC :

e Répondant au changement alimentaire (FRE, Food-Responsive Enteropathy)

e Répondant aux interventions directes sur le microbiote intestinal (DP, Dysbiose
Primaire, anciennement ARE, Antibiotic-Responsive Enteropathy)

e Répondant aux traitements immunosuppresseurs (IRE, Immunosuppressant-
Responsive Enteropathy)

e Ne répondant a aucun des traitements (NRE, Non-Responsive Enteropathy)
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Tableau 1: Exemples de causes d'inflammation intestinales chroniques chez le chien (Jergens, Simpson 2012)

Infection chronique

Giardia spp
Tritrichomonas foetus
Cryptosporidium spp
Histoplasma spp

Mycobacteria spp

Protothecose

Pythiose

Bactérie pathogene : Campylobacter jejuni, Salmonella spp, E.coli adhérent et invasifs (AIEC)
Entéropathie répondant aux modulations du microbiote (prébiotiques, probiotiques, transplantation de
microbiote fécal, antibiotiques) => DP

Allergies alimentaires => FRE

Entéropathies ne répondant a aucun traitement ou aux immunosuppresseurs (NRE, IRE) => MICI

Les MIClI telles que nous les définissons et abordons dans cette étude regroupent les IRE et les
NRE. En anglais, elles sont fréquemment désignées sous le terme d’Inflammatory Bowel Disease (IBD),
que ce soit chez nos carnivores domestiques ou chez I'humain (Wennogle, Priestnall 2017).
L’utilisation des acronymes MICI et IBD dans la littérature est toujours a appréhender avec prudence,
les protocoles précis aboutissant a ces diagnostics d’exclusion n’étant pas toujours réalisés de la méme
facon. De méme, cette dénomination des EIC particulieres regroupe diverses maladies au sein de
I’espéce humaine, comme la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) chez
I’'Homme, sans présumer d’une analogie parfaite dans les processus pathologiques impliqués, bien
gue des comparaisons soient parfois possibles.

Il existe des cas particuliers au sein de nos EIC qui échappent a cette classification : il s’agit des
entéropathies propres a certaines races de chien, comme la colite histiocytaire du Boxer et du
Bouledogue Francais, l'intolérance au gluten du Setter Irlandais ou encore le syndrome diarrhéique
avec perte de protéines du Chien Norvégien de Macareux (Garden et al. 2000; Jergens, Simpson 2012).
Ces affections, bien que pouvant aussi étre classifiées en fonction de leur réponse aux traitements,
sont en réalité des entités différentes, mieux définies a la fois cliniquement et histologiquement.

Cette classification des EIC est depuis tres récemment seulement abordée a travers le prisme
de la perte de protéines par voie digestive. Cette approche sera décrite avec plus de précision plus loin
dans ce manuscrit.

Les entéropathies chroniques du chien sont des atteintes du tube digestif évoluant depuis au
moins trois semaines et entrainant des signes digestifs variés (diarrhée, vomissements, ...). Les EIC sont
des entéropathies chroniques pour lesquelles les causes parasitaires, extra-digestives, néoplasiques,
infectieuses et mécaniques ont été écartées et une inflammation est objectivée a I'analyse
histologique de biopsies digestives. Elles sont classées en fonction de la réponse des animaux aux
traitements : FRE, DP, IRE et NRE. Les MICI regroupent les IRE et les NRE.
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Tout comme pour la MC et la RCH de I’lhumain, il est communément admis aujourd’hui que les
MICI sont au croisement d’un triptyque de facteurs prédisposants : des facteurs environnementaux
(le microbiote digestif notamment) viennent provoquer une réaction immunitaire disproportionnée
chez un individu génétiquement prédisposé (Jergens, Heilmann 2022). Ce constat a pu étre étayé au
fur et a mesure de nombreuses observations cliniques et biologiques réalisées sur le terrain mais
également grace a un certain nombre de modéles animaux qui ont permis de préciser un peu plus la
pathogénie de ces affections, bien qu’elle demeure a ce jour encore incomplétement élucidée.

a. Facteurs génétiques

Comme chez I’'Homme, I'étude du génome du chien a été rendue possible par des techniques
de séquencage a haut débit. La recherche de facteurs génétiques en lien avec les EIC se fait
principalement par des études s’intéressant au polymorphisme nucléotidique ainsi que des études qui
se concentrent sur ’hérédité d’alleles parentaux dans des lignées malades.

Le géne NOD?2 est responsable de I'expression d’agents régulateurs de I'apoptose (Apaf-1, Ced-
4, NF-kB) ainsi que de récepteurs a certains antigénes microbiens, notamment au sein des monocytes.
Il joue également un réle dans le controle de la sécrétion de certaines cytokines inflammatoires et
anti-inflammatoires et il est nécessaire a la production d’alpha-défensine (cryptidine) par les cellules
de Paneth de I'intestin, jouant ainsi un réle important dans la perméabilité intestinale. Des variants de
ce géne par polymorphisme nucléotidique ayant été mis en évidence chez des humains atteints de la
MC, une suractivation des mécanismes apoptotiques en lien avec la reconnaissance de certains
antigenes du microbiote pourrait expliquer une partie de la physiopathologie de cette maladie chez
I'Homme (Hugot et al. 2001). Chez le chien, la présence de ces variants a également été constatée
chez de nombreux individus atteints d’EIC mais leur lien avec ces affections n’a pu étre objectivé que
dans la race Berger Allemand (Kathrani et al. 2014). Ces résultats permettent également de mettre en
exergue la difficulté a isoler des facteurs génétiques responsables des EIC (et de ce fait des MICI) du
fait notamment des interactions existantes entre génes mais aussi des relations entre le profil
antigénique du microbiote et sa reconnaissance par I'h6te. Chez le Berger Allemand toujours, des
modifications du microbiote des individus atteints EIC (FRE et ARE particulierement) ont été mises en
relation avec une modification de I'expression de certains récepteurs de I'immunité innée au sein de
la muqueuse intestinale (les récepteurs Toll-like, TLR), portés notamment par les cellules épithéliales
et dendritiques. Ainsi, I'expression du TLR4 semble augmentée chez les individus malades alors que
celle du TLR5 est diminuée par rapport a des sujets sains (Allenspach et al. 2010).

Des études plus récentes ont a nouveau souligné le réle des variants alléliques des récepteurs
de reconnaissance de motifs moléculaires et des complexes majeurs d’histocompatibilité, a travers les
TLR notamment, pour expliquer en partie la pathogénie des EIC et des MICI. Ces observations
renforcent I’'hypothése étiologique d’'un comportement particulier du systéme immunitaire du fait de
prédispositions génétiques (Peiravan et al. 2016).

Des variations de la voie de signalisation de I'ubiquitine ligase E3 (avec des modifications des
protéines NDFIP1 par exemple), agissant notamment sur les interleukines (IL)-4 et -5, ont aussi été
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mises en cause dans I'installation d’une inflammation intestinale en lien avec une activation aberrante
de certains lymphocytes (Ramon et al. 2011).

b. Facteurs immunitaires

Le systeme immunitaire, par son role dans la reconnaissance des antigenes microbiens et dans
I'initiation d’'une inflammation intestinale, est un pan important de I'étude de la physiopathogénie des
CIE et des MICI, bien qu’il soit pour le moment difficile de déterminer si certaines de ses modifications
sont des causes ou des conséquences de ces maladies.

Des modifications de I'expression de certaines molécules antimicrobiennes sécrétées dans le
mucus ont été mises en évidence chez les chiens atteints de CIE. On retrouve une augmentation de
I'expression des lactoferrines, de I'antileucoprotéinase (SLPI), et de protéines augmentant la
perméabilité membranaire des bactéries (BPI) chez les chiens malades. Le role de ces variations dans
le nombre de ces peptides antimicrobiens n’est cependant pas encore parfaitement élucidé
(Nakazawa et al. 2019).

Bien que les immunoglobulines A présentes dans le mucus soient également une piste d’étude,
leur role dans certaines entéropathies chroniques n’a été avancé que chez le Berger Allemand. En
effet, bien que ces animaux présentes un nombre physiologique de plasmocytes IgA+ au sein de leur
mugqueuse digestive, une baisse du taux d’IgA fécale a été observée, pouvant laisser imaginer une
modification de la sécrétion de ces molécules de la muqueuse vers la lumiére intestinale (Lee et al.
2015).

La migration de leucocytes de la circulation systémique vers I’épithélium est une autre
hypothése de l'instauration d’une inflammation intestinale pérenne. Sur ce sujet, des récepteurs
CX3CR1 de la fractalkine, responsables en partie de phénomeénes de migration lymphocytaire, ont par
exemple été retrouvé sur des lymphocytes et des monocytes alors que I'expression de la fractalkine
semble plus importantes au sein du duodénum des chiens diagnostiqués d’'une MICI, du fait d’'une
expression par les cellules épithéliales intestinales (Maeda et al. 2012).

Bien que I'lL-22 soit reconnue comme un facteur important de I'"homéostasie épithéliale
intestinale du fait de ses propriétés antimicrobiennes et cicatrisantes et que sa diminution locale dans
la muqueuse intestinale explique une partie de la physiopathogénie de la MC et de la RCH de I'humain,
son importance dans les EIC et MICI du chien n’a pour le moment pas été démontrée. Par ailleurs, la
sécrétion de I'lL-17, cytokine impliquée dans les mécanismes de contréle des infections et produite
par les lymphocytes T CD4+, semble étre diminuée chez les animaux atteints d’EIC et de MICI (Schmitz
et al. 2012).

Paradoxalement, I'activation du facteur de transcription NFkB, stimulée entre autres par I'IL-
17, est a l'inverse largement augmentée dans les macrophages présents dans la lamina propria.
L’activation marquée de NFkB, bien qu’inexpliquée ce jour, pourrait contribuer a I'apparition des MICI
du fait de son role pro-inflammatoire par induction des génes codant des cytokines et des chimiokines
(Luckschander et al. 2010).

Bien d’autres facteurs immunitaires, qu’ils soient moléculaires ou cellulaires, effecteurs ou
transmetteurs, sont suspectés de jouer un role conséquent dans la pathogénie des MICI, comme les
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cellules de Paneth et les cellules dendritiques par exemple. Chez I'Homme, des anomalies structurelles
dans les cellules de Paneth ont été mises en évidence lors de MC. Chez le chien, le role des cellules
dendritiques et de nombreuses cytokines restent encore a déterminer précisément. Les difficultés
d’étude du réle précis du systeme immunitaire sont en partie liées a I'interaction permanente entre
'immunité innée, I'immunité acquise, les antigénes du microbiote intestinal et les Iésions de la
mugqueuse. En effet, les anomalies de fonctionnement peuvent intervenir a chacun de ces étages en
ayant a chaque fois pour conséquence une augmentation de la réaction inflammatoire et des troubles
associés. De méme, la grande variété des infiltrats inflammatoires observés (lymphoplasmocytaires,
éosinophiliques, neutrophiliques,...) lors de MICI remet en question la pertinence des interprétations
des variations immunitaires vis-a-vis de ces maladies considérées probablement a tort comme une
seule et méme entité homogene (Siel et al. 2022).

c. Dysbiose du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal désigne I'’ensemble des bactéries, champignons, virus, protozoaires et
archées vivant au sein de |'écosystéme qu’est le tractus digestif (Barko et al. 2018). L'étude du
microbiote repose pour le moment essentiellement sur le séquencage du géne 16S de I’ADN ribosomal
réalisé sur des matiéres fécales, et porte donc particulierement sur les bactéries. Une augmentation
du nombre d’Enterobacteriaceae et une chute de la proportion de Bacteroidales et de Clostridiales
sont rapportées chez les chiens atteints d’entéropathie chronique au sens large (Deng, Swanson 2015;
Xenoulis et al. 2008; Minamoto et al. 2015). Des modifications des populations microbiennes
intestinales ont été mises en évidence dans de nombreuses études chez les chiens atteints de MICI,
avec notamment une diminution de la richesse et de la diversité du microbiote dans son ensemble. La
proportion des phyla Bacteroidetes, Actinabacteria et Mycobacteria est réduite et celle du phylum
Proteobacteria est augmentée chez le chien atteint de MICI par rapport aux chiens sains (Suchodolski
et al. 2010; Diaz-Regaiidn et al. 2023). Les Neisseriaceae sont plus nombreuses chez les chiens atteints
de MICI que les chiens en FRE, et inversement pour les genres Bilophila et Burkholderia (Kalenyak et
al. 2018).

Les causes directes de ces modifications du microbiote des chiens n’ont pas encore été
rigoureusement mises en évidence. Néanmoins, les variations fonctionnelles du métabolisme et de Ia
réponse immunitaire de I’"h6te en cas de dysbiose jouent un réle dans la physiopathogénie des MICI.
Les roles du microbiote ont été objectivés dans le développement de I'organisme. C'est le cas par
exemple du systeme immunitaire, des études sur des souris axéniques ayant constaté une diminution
du nombre de plagues de Peyer et du nombre de plasmocytes sécréteurs d’'immunoglobulines (Ig) A
chez les individus dépourvus de microbiote intestinal (Moreau et al. 1978). Des études génétiques
fonctionnelles ont montré une augmentation du stress oxydatif via des marqueurs spécifiques chez
des chiens atteints de MICI, en lien avec une modification qualitative du microbiote (Minamoto et al.
2015). Une quantité augmentée d’lg A et G ont été retrouvées liées aux bactéries intestinales chez les
chiens souffrant de MICI par rapport a des chiens sains, sans modification des quantités sériques de
ces lg, suggérant ainsi une stimulation locale du systéme immunitaire (Soontararak et al. 2019).
L’étude des métabolites fécaux d’animaux présentant une MICI a montré des signes indirects de
défaut de déconjugaison et de désulfatation du microbiote (réduction des acides biliaires secondaires,
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élévation de I'acide 3-OH-sulphaté) pouvant aggraver la réponse inflammatoire de I'organisme (Duboc
et al. 2013).

Outre les bactéries qui représentent déja un champ d’étude considérable, peu d’informations
sont pour le moment disponibles a propos des modifications des populations virales, fongiques et
protozoaires chez les animaux en EIC et leurs liens avec les déséquilibres observés.

La physiopathogénie des MICI est encore mal connue. Ce sont des atteintes multifactorielles :
des facteurs environnementaux viennent provoquer une réaction immunitaire disproportionnée chez
un individu génétiquement prédisposé. La modification de divers genes (comme NOD2) entraine
I’expression de cytokines pro-inflammatoires et des modifications de la barriere intestinale et du
fonctionnement du systéme immunitaire. Des réactions exagérées de I'organisme a des antigenes
bactériens ou alimentaires intensifient la réponse inflammatoire. La dysbiose est a la fois une cause et
une conséquence aggravante de ces maladies : le microbiote interagit avec la barriére intestinale,
modifie son intégrité et participe localement a la genése de I'inflammation.

a. Epidémiologie

i. Races

Les MICI peuvent toucher toutes les races de chiens mais leur prévalence parmi celles-ci reste
difficile a estimer, les études sur les entéropathies chroniques ne discriminant que trés peu les IRE et
NRE du reste des entéropathies. Nous savons néanmoins que les race Labrador, Berger Allemand,
Boxer, Braque de Weimar et Border Collie sont surreprésentées au sein des EIC (Wennogle, Priestnall
2017). Les races Boxer et Bouledogue Francais présentent plus fréquemment des FRE et on retrouve
également plus souvent la race Berger Allemand dans les groupes de FRE et ARE (Jergens, Simpson
2012).

i. Age

Les MICI se déclarent généralement chez des chiens adultes, d’en moyenne 6 ans. Ce résultat
differe nettement des FRE qui apparaissent chez des animaux plus jeunes, de 3 a 4 ans en moyenne
(Allenspach et al. 2007), et des DP, qui se déclarent chez des animaux de 2 ans en moyenne
(Allenspach, Culverwell 2016). A notre connaissance, aucune étude n’a pour le moment été publiée
concernant I'dge moyen des animaux atteints de MIClspp et MIClapp.

iii. Sexe
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Il n’existe a notre connaissance aucune étude ayant montré une prédisposition des animaux a
développer une entéropathie chronique inflammatoire en lien avec le sexe ou le statut reproducteur.

b. Signes cliniques

Les signes cliniques observées dans le cadre des MICI sont trés peu spécifiques et communs a
la plupart des entéropathies chroniques, notamment inflammatoires. On retrouve des troubles
digestifs tres fréquents comme la diarrhée et les vomissements, mais aussi de I’hyporexie, de
I'abattement et de I'amaigrissement (Holmberg et al. 2022). Les chiens atteints de FRE montrent
souvent des signes d’atteinte colique alors que les chiens souffrant de MICI ont plutot des atteintes
gréles (Allenspach et al. 2007). Les signes cliniques évocateurs d’une certaine localisation de |'atteinte
digestive sont répertoriés dans le tableau 2, bien que la fiabilité de ces indicateurs soit a relativiser.
Du prurit est sporadiquement rapporté chez les chiens atteints de MICI (Allenspach et al. 2007).

Tableau 2: Indices cliniques en faveur d'une atteinte haute ou basse du tube digestif

Signes clinques Atteinte du gréle Atteinte colique
Consistance des selles Liquide En bouse
Fréquence de défécation Normale a Iégé,rement Fortemerjt
augmentée augmentée
Volume des selles Normal a augmenté Diminué
Présence de mucus Rare Fréquente
Sang dans les selles Méléna Hématochézie
Présence de ténesme Non Fréquente
Epreinte Non Fréquente
Urgence a la défécation Non Fréquente
Vomissement Possible Possible
Perte de poids Fréquente Rare

En fonction de la sévérité des signes cliniques ou de I'atteinte digestive, les conséquences de
désordres métaboliques et électrolytiques peuvent s’ajouter au tableau clinique initial. Ainsi, on peut
observer de I'ascite, des épanchements ou encore des cedémes en cas d’hypoalbuminémie lors de
perte de protéines par voie digestive. Perte de poids et cachexie peuvent étre rencontrées en cas
d’hyporexie ou d’anorexie prolongée ou du fait d’'une mauvaise assimilation des nutriments, la
malabsorption pouvant étre aggravée par une hypocobalaminémie. Des tremblements peuvent étre
observés en cas d’hypocalcémies ou d’hypomagnésémies. Enfin, des thrombo-embolies pulmonaires
fatales ont également été rapportées (Craven, Washabau 2019), suggérant que des pertes de certains
facteurs de la coagulation (antithrombine notamment) accompagnent les pertes d’albumine.

c. Scores cliniques d’activité de la maladie

Deux scores cliniques ont été publiés afin de caractériser I'activité des EIC, et notamment des
MICI. Le Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index (CIBDAI), proposé en 2003 par Jergens et
al., est composé de 6 items cliniques. Le Canine Chronic Enteropathy Clinical Activity Index (CCECAI),
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publié en 2007 par Allenspach et al. reprend ces 6 items et y ajoute 3 autres items a la fois cliniques
et biologiques. Ces scores permettent d’estimer la gravité de la maladie et d’en faire un suivi clinique
plus précis. Leur calcul est détaillé tableau 3. Le score CCECAI des FRE et ARE sont généralement plus
faibles au diagnostic que celui des MICI, permettant d’étayer des suspicions cliniques (Allenspach,
Culverwell 2016). Ces scores sont aussi un moyen d’homogénéiser les résultats d’études réalisées dans
divers établissements et de comparer plus finement différentes cohortes. De méme, ils sont utilisables
dans le cadre d’entéropathies chroniques avec pertes de protéines.

Tableau 3: Grille de calcul des scores CIBDAI et CCECAI (Allenspach et al. 2007)

Score de l'item
Score Item
0 1 2 3
Etat général Normal Atteinte discrete Atteinte modérée Atteinte sévere
T Appétit Normal Hyporexie discréete Hyporexie modérée Anorexie

C B Vomissements Aucun 1 par semaine 2 a 3 par semaine Au moins 4 par semaine
C D Consistance des selles Normale Un peu molle Tres molles Liquide
£ A |Fréquence des selles Max 2 fois par jour 3 fois par jour ou 4 ou 5 fois par jour Au moins 6 fois par jour
C I mucus/sang
A Perte de poids Absence 1-5% 5-10% >10%
1 Albumine >20g/L 15-19,9 g/L 12-149g/L <12g/L

Edéme/épanchement |Absence Discret Modéré Sévere

Prurit Absence Léger et ponctuel Modéré et fréquent Sévere, méme la nuit

d. Signes biologiques

De nombreuses analyses sont réalisées dans le cadre du suivi de I'animal, de la démarche
diagnostic ou encore afin de préciser le pronostic.

La numération et formule sanguine (NFS) ne montre généralement aucune anomalie spécifique
des MICI.
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Tableau 4: Variations hématologiques pouvant étre observées lors de MICI, valeurs de référence de LabOniris (Ridgway, Jergens 2001)

Parametre Norme Anomalie Causes
Déshydratation par |
Augmentation ©s ‘yd atation pa es. .
vomissements ou les diarrhées
Diminution (anémie Inflammation chronique par
Hématocrite 37-55% normochrome normocytaire | séquestration du fer par les
? non régénérative) macrophages et I'hepcidine
Diminution (anémie . . .
. . Ulcération gastro-intestinale et
hypochrome microcytaire . .
C micro-saignements
régénérative)
Leucocyte 6-17.103/mm3 Augmentation Inflammation chronique active
Recrutement inten ns |
Lymphocyte | 1-4,8.10°/mm? Diminution ecrute e.t| te. se dans |2
mugqueuse intestinale
Eosinophile | 0,1-1,2.103/mm?3 Augmentation Allergie
Plaquette 200-500.103/mm3 Diminution Idiopathique

Dans le cadre d’un diagnostic de MICI nécessitant une exclusion rigoureuse des atteintes extra-
digestives causant des troubles digestifs, I’analyse biochimique des animaux dont le diagnostic d’IRE
ou de NRE est avancé ne présente que des anomalies peu spécifiques également.
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Tableau 5: Anomalies observables a I’analyse biochimique plasmatique lors de MICI et d'entéropathies chroniques inflammatoires chez

le chien (Lee et al. 2021; Kathrani, Sdnchez-Vizcaino, Hall 2019; Hanifeh et al. 2018), valeurs de référence de LabOniris

Parameétre

Norme

Anomalie

Causes

Phosphatase
alcaline (PAL) /
alanine amino-

PAL : <200 UI/L
ALAT : <80 U/L)

Augmentation

Inflammation chronique non
spécifique, hépato-réactivité

transferase (ALAT)
porte di - -
Albumine >27 g/L et > PT/2 Diminution erte digestive, anorexie,
malabsorption digestive
Inflammation chronique par
< i . thi lyclonale (B ji),
Globuline Albumine en Augmentation gammapa ‘le polyclonale (Basenji)
g/L infection (histoplasmose),
déshydratation
. L Perte di ive, ie,
Protéine totale (PT) 60-80 g/L Diminution ere dlgesflve §n0r§X|e
malabsorption digestive
Saignements digestifs, régime
, . hyperprotéique, augmentation d
Urée 0,2-0,6 g/L Augmentation P p. au ,yg ! ,u
catabolisme protéique, cause pré-
rénal, maladie rénale
Créatinine 0-12 mg/L Diminution Amyotrophie
. Inflammation du tube digestif
Amylase 600-1000 U/L Augmentation I 4 'gestl

et/ou du pancréas

Malabsorption intestinale ou fuite

Cholestérol 0,8-1,8 g/L Diminution lors d’entéropathie avec perte de
protéines (PLE)
Potassium 3,8-5,2 mmol/L Diminution Pferte <E||gest|ve p.ar vomissement,
diarrhée, anorexie
Malabsorption par l'intestin gréle
Calcium 90-110 mg/L Diminution et diminution de la protéine de
transport (albumine)
N Mécanisme inconnue corrélé a
Vitamine D Diminution I'hypoalbuminémie, marqueur
(25(OH)D) . ’
pronostique
Parathormone (PTH) <150 pg/mL Augmentation II.D|ee @ la diminution de la Vitamine
Protéine C-réactive Augmentation Inflammation
Trypsin-like
immunoreactivity 5-35ug/L Diminution Insuffisance pancréatique exocrine
(TLI)
Myélopéroxydase . s . .
(MPO) Augmentation Activité phagocytaire augmentée

High-mobility group
box 1 (HMGB1)

Augmentation

Inflammation chronique, nécrose
cellulaire

Le dosage de la CRP (globuline alpha-2) est a interpréter avec prudence, les études menées
jusqu’ici montrant des résultats trés variables quant a la pertinence de son association a la sévérité ou
au pronostic des EIC (Allenspach et al. 2007). Certains auteurs mettent en avant une corrélation entre
le score CIBDAI et la concentration en CRP (Lee et al. 2021) |a ou d’autres la réfutent (Otoni et al. 2018).

La présence d’une hypoalbuminémie ou d’une hypocobalaminémie est associée chez de
nombreux chiens a une réponse insatisfaisante aux traitements mis en place. Une hypocobalaminémie
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est souvent présente en cas d’ARE ou d’insuffisance pancréatique exocrine, en paralléle d’une
hyperfolatémie. Le bilan « maldigestion malabsorption » est souvent demandé en routine, la
cobalamine jouant un réle majeur dans le renouvellement de I'épithélium digestif et dans I'absorption
des nutriments. Une augmentation de la folatémie (> 12 pg/L d’apres les normes de LabOniris) est un
marqueur de dysbiose intestinale. Une hypocobalaminémie (< 350 ng/L d’aprés les normes de
LabOniris) peut étre secondaire a une chute de production du facteur intrinséque nécessaire a son
absorption au niveau de l'iléum, facteur normalement synthétisé par le pancréas (insuffisance
pancréatique exocrine). Des lésions de I'iléum ou une dysbiose intestinales peuvent aussi entrainer
une chute de la cobalaminémie, respectivement par défaut d’absorption ou de production. La
vitamine B12 étant nécessaire au renouvellement des entérocytes, I’hypocobalaminémie tend a
s’auto-entretenir (Ettinger 2017).

La calgranuline C et la calprotectine sont des marqueurs non-spécifiques de I'inflammation
positivement corrélées aux scores CIBDAI et CCECAI mais dont le suivi est encore peu accessible en
médecine vétérinaire en France (Otoni et al. 2018; Hanifeh et al. 2018). De méme, la mesure de
I'activité de la myélopéroxydase (MPO) par spectrophotométrie et le dosage par technique ELISA de
la protéine High Mobility Group Box 1 (HMGB-1) dans les selles ont montré de bonnes corrélations
avec la sévérité des lésions lors d’EIC (Lee et al. 2021; Hanifeh et al. 2018). Ces techniques sont
néanmoins difficilement accessibles en milieu vétérinaire. Toujours parmi les marqueurs encore en
développement, qui seront peut-étre nos outils de demain, on retrouve également le dosage des
immunoglobulines des muqueuses (Hernandez 2020).

Les MICI touchent des chiens adultes (en moyenne 6 ans). Aucune prédisposition de race et de
sexe n’a été mise en avant pour le moment. Les signes cliniques sont divers : digestifs d’abord
(diarrhée, vomissements) et souvent en faveur d’une atteinte gréle (perte de poids, méléna). En cas
de perte de protéines par voie digestive, d’autres signes peuvent apparaitre, en conséquence d’'une
hypoalbuminémie (cedemes, ascites). Des scores cliniques ont été développés afin d’estimer la gravité
de ces maladies et d’en faciliter le suivi : le CIBDAI est composé de 6 items cliniques et le CCECAI les
reprend et y ajoute 3 items cliniques et biologiques. De nombreuses anomalies biologiques non-
spécifiques peuvent étre observées a I'analyse biochimique ou a la NFS, le suivi de la cobalaminémie
présentant un intérét particulier pour I'orientation diagnostique et thérapeutique.
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a. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des diarrhées et vomissements chroniques du chien est repris dans le

tableau 6.

Tableau 6 : Diagnostic différentiel des diarrhées et vomissements chroniques du chien (Hernandez 2020; Ettinger 2017)

Catégorie

Maladie

Moyen d'exploration

Causes métaboliques

Maladie rénale avancée

Mesure des concentrations sanguines d'urée et de
créatinine

Insuffisance hépatique

Mesures des parametres sanguins
fonctionnels hépatiques (albumine, urée, cholestérol,
acides biliaires,

)

Insuffisance pancréatique
exocrine

Mesure de la Trypsine Like
Immunoreactivity (TLI)

Maladie d'Addison

Test de simulation a | 'ACTH avec
mesure du cortisol

Hyperthyroidie

Dosage sanguin de la T4t ou T4l

Parasitoses

Parasitoses digestives
(Trichurose, giardiose,
coccidiose, ...)

Analyses coprologiques + Traitement
antiparasitaire large spectre (fenbendazole)

Entéropathies
inflammatoires

Entéropathie répondant
aux
changements alimentaires

Changements alimentaires

Entéropathie répondant
aux modulations du
microbiote

Métronidazole 12,5 mg/kg BID, probiotiques,
transplantation de microbiote fécal

Entéropathie répondant
aux immunomodulateurs

Prednisolone, ciclosporine, ...

Entéropathies avec
pertes de protéines

Lymphangiectasie, cryptite
d'origine inflammatoire,
tumorale ou infectieuse

Dosage sanguin de |'albuminémie,
mesure fécale de I'a1-Pl, biopsies digestives

Entéropathie tumorale

Tumeur

Echographie, ponction, biopsie

b. Examens d’orientations

Examens coprologiques, hématologiques, biochimiques

Un recueil consciencieux des commémoratifs et de I'anamnése ainsi qu’un examen clinique
complet permettent d’écarter dans un premier temps certaines affections mécaniques et infectieuses
(pas de pica rapporté et animal normotherme par exemple). L’'examen coprologique en laboratoire
par flottation, réalisé sur des préléevements de selles fraiches prélevées une fois par jour pendant 3
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jours, permet d’investiguer les causes parasitaires telle que la giardiose ou la cryptosporidiose entre
autres. Une vermifugation large spectre comme un traitement au fenbendazole a 50 mg/kg une fois
par jour pendant 5 jours permettent d’augmenter le niveau d’exclusion des causes parasitaires.

Les résultats de la NFS et de I'examen biochimique sanguin ne sont pas caractéristiques d’une
MICI mais donnent un apergu des comorbidités de I’'animal et font progresser le protocole d’exclusion.
On peut ainsi identifier une anémie non-régénérative ou régénérative en lien avec une inflammation
chronique ou des hémorragies intestinales. Des thrombocytopénies et des états hypercoagulables ont
été décrits (Ridgway, Jergens 2001; Dixon et al. 2021). Le dosage de l'urée et de la créatininémie
permet d’exclure une insuffisance rénale chronique. L'insuffisance hépatique est explorée par le
dosage de l'urée, de la glycémie, du cholestérol et des acides biliaires en pré et post prandiaux. Un
ionogramme permet d’explorer une forme typique de maladie d’Addison : une hyponatrémie, une
hyperkaliémie et un rapport sodium/potassium inférieur a 27 sont en faveur du diagnostic de maladie
d’Addison. L’échographie des glandes surrénales vient étayer les investigations. Le test de stimulation
a I’ACTH, avec dosage du cortisol et de I'aldostérone avant et aprés stimulation, permet le diagnostic
de certitude de I’hypocorticisme sans en préciser 'origine (périphérique ou centrale). La mesure du
trypsin-like immunoreactivity (TLI) permet d’explorer I'hypothése d’insuffisance pancréatique
exocrine. La mesure de la lipase spécifique canine est également utilisée (snap test ou dosage
guantitatif) dans I’exploration des pancréatites chroniques ou aigués.

La cobalaminémie et la folatémie permettent de suspecter une localisation préférentielle des
[ésions intestinales (duodénum versus iléon) et d’évaluer les répercussions mais ne permettent pas de
différencier les différentes classes d’EIC (Allenspach, Culverwell 2016).

ii. Echographie abdominale

L’échographie est le premier examen d’imagerie envisagé lors d’atteinte digestive. Elle est
réalisée si possible sur un animal a jeun et tondu en région abdominale et donne une bonne
visualisation des organes les plus superficiels. Elle permet d’explorer la structure et le contenu d’une
grande partie du tube digestif, et ainsi d’avancer dans le protocole d’exclusion en écartant des
atteintes comme les corps étrangers, les intussusceptions ou encore les tumeurs digestives. Elle
précede classiquement I'endoscopie, notamment car elle fournit des informations sur la localisation
des éventuelles Iésions et donc sur la faisabilité de biopsies par endoscopie.

Un résumé des principaux points d’intéréts échographiques de I'’échographie abdominale et
des anomalies et extrapolations associées est proposé dans le tableau 7.
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Tableau 7: Parameétres échographiques et leur interprétations dans le cadre d'une entéropathie chronique (lvasovic, Ruetten, Kook
2022; Gaschen et al. 2008)

Parametre échographique |Norme Anomalies et interprétations
¢ Augmentation : pas de lien avec
Duodénum : 5 mm I'intensité lésion histologique lors de
Epaisseur de la muqueuse |Jéjunum 3-4 mm MICI
Colon:2 mm ¢ Augmentation : pas de corrélation
avec le CIBDAI

* Absence de lésion lors d'une CIE : en
faveur d'une FRE

N , . » Hyperéchogénicité et stries
Echogénicité de la Hypoéchogéne a

) A hyperéchogéenes : forte suspicion
muqueuse anéchogéne

lymphangiectasie

¢ Ponctuations hyperéchogénes :
suspicion de MICI

. e Epaissie : inflammation, infiltration
Epaisseur de la

musculeuse 1 mm néoplasique, animal gériatrique
¢ NL jéjunaux anormaux : pas de lien
Noeuds lymphatiques Structure lisse, avec un diagnostic de CIE et pas de
(mésentériques, jéjunaux, homogene corrélation CIBDAI
iliaques) Jusqu'a 5 mm * Diagnostic de lymphome possible
par biopsie
Fonctionnalité : motilité et Péristaltisme
péristaltisme observable
Epanchements, e Peu spécifique : MICI et PLE
Autres cedeme pancrétique |possibles

Epaississement paroi
de la vésicule biliaire

iii. Endoscopie digestive

Dans le cadre des EIC, I'endoscopie est indiquée aprés avoir tenté les changements
alimentaires et les stratégies de modulation du microbiote chez un animal stable. Lors de stade
clinique avancé, I'exploration endoscopique peut étre réalisée plus to6t dans la mesure ol une
anesthésie semble réalisable. Elle apporte des informations sur I'étendue et le type macroscopique
des lésions. Ces modifications morphologiques pathologiques peuvent faire I'objet d’un score global
proposé par la WSAVA International Gastrointestinal Standardization Group et al. 2010 et composé de
différents items notés de 0 a 3 en fonction de l'intensité de I'atteinte. Ce score est a interpréter avec
prudence, les Iésions macroscopiques n’étant pas toujours corrélées aux lésions histologiques.

L'examen endoscopique est a réaliser sous anesthésie générale, par voie haute et basse afin
d’atteindre la majorité des segments du tubes digestifs : estomac et duodénum par voie haute, célon
et iléon par voie basse. L'iléon peut étre difficile a atteindre sur des animaux de taille imposante et le
jéjunum n’est pas accessible par voie endoscopique. Une laparotomie et des prélevements
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transpariétaux peuvent étre réalisés si les préléevements du jéjunum et de I'iléon chez un grand chien
semblent nécessaires, aprés localisation échographique des Iésions par exemple. La biopsie de I'iléon
fournit des informations complémentaires de celles du c6lon et du duodénum (Casamian-Sorrosal et
al. 2010). La laparotomie est néanmoins plus invasive que I'endoscopie. L’animal est mis a jeun avant
I’endoscopie et subit des lavements colo-rectaux en amont de I'examen avec des agents émollients et
osmolaires (sorbitol et citrate de sodium par exemple).

De nombreuses biopsies sont prélevées a chaque étage du tractus digestif, parfois a I'aveugle
pour l'iléon en fonction de la race du chien, et envoyées pour examen histologique afin d’objectiver la
présence d’une inflammation ou d’'un processus tumoral tout en caractérisant les lésions
microscopiques observées.
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c. Démarche diagnostique des MICI : un protocole d’exclusion

Troubles digestifs chroniques (>3 semaines)

Diarrhée, vomissements, amaigrissement, anorexie, borborygmes...,

!

Analyse coprologique
(+)

Vermifugation empirique large spectre

Score CECCAI modifié* bas (<9) Score CECCAl modifié* élevé (29)
Bon état général, appétit conservé, palds Abattement, amalgrissement, hypa/anorexie,
Changements alimentaires Absence d'anomalie Examen hémato-biochimique sanguin
Aliment hyperdigestible, hypoallergénique, e PT/Al, TLL Vitamine B12. cortisol basol...
régime d'&viction, ration ménogére... ale >
Sy Absence d'anomalie ou Anomalie spécifique : IPE,
hypovitaminose B12, insuffisance rénale...
hypoalbuminemie, anémie )
Y
Prébiotiques, probiotiques,
TMF, traitement métronidazole Echographie abdominale
Y
*CECCAI modifié : ne tiens pas compte de Biopsies diverses
I'albumine car inconnue & ce stade Endoscople ou laparotomfe

Traitement immunosuppresseur
IRE ou NRE

Figure 8: Exemple de démarche diagnostic en cas d'entéropathies chroniques (Hernandez 2020)

i. Les changements alimentaires : exclusion des FRE

Les FRE représentent en moyenne 40 a 60% des EIC, ces chiffres pouvant varier en fonction des
études (Allenspach, Culverwell, Chan 2016; Allenspach et al. 2007; Dandrieux 2016). Les chiens atteints
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de FRE déclarent en moyenne la maladie autour de I'age de 3 ans, significativement plus jeunes que
les chiens en IRE. De méme, leur score CCECAI moyen est plus faible que celui des DP et IRE et leur
albuminémie est plus élevée (Allenspach, Culverwell, 2016). Les entéropathies chroniques avec perte
de protéines répondant au changement alimentaire ont été assez récemment décrites. Chez le
Yorkshire Terrier, les trois quarts des animaux retrouvent une albuminémie normale et se stabilisent
cliniquement avec un aliment adapté : Royal Canin Gastro-intestinal, Hill's i/d Low Fat, Purina
HypoAllergénique, ration ménagere (Rudinsky et al. 2017). Le taux de rémission des FRE est de 66%
avec un faible nombre de récidives (Dandrieux, Mansfield 2019), la réponse au traitement étant
attendue dans les deux semaines suivant la mise en place du nouvel aliment.

SiI’état clinique de I'animal le permet, I’essai de changement alimentaire peut étre réalisé deux
ou trois fois avant de progresser dans la démarche diagnostique. L’animal peut présenter une allergie
a un composant particulier de son alimentation, une incapacité a digérer certaines substances ou une
dysbiose entretenue par certains aliments ou composés. De nombreuses enseignes proposent des
gammes d’aliments spécifiquement élaborées pour les chiens présentant des troubles digestifs
chroniques (hypoallergénique, anallergénique, gastro-intestinal pauvre en lipides). L'objectif de ces
aliments est de réduire la présence d’allergenes, notamment en proposant des protéines hydrolysées
en peptides. La mise en place d’'une ration ménagére peut également étre proposée, sur la base
d’aliments aux faibles teneurs en allergénes (viandes et poissons blancs, riz blanc trés cuit, huiles
végétales ou de poisson). Le régime ménager permet de varier le type de protéines et de glucides
proposés a I'animal et d’augmenter la quantité d’acides gras insaturés (oméga 3) présents dans la
ration. Un régime d’exclusion écartant successivement certains types d’aliments permet de cibler un
composé problématique en fonction de I’évolution clinique de I'animal. La mise en place et
I'observance d’une ration ménagére sont difficiles car c’est une alimentation chronophage et
onéreuse, notamment chez un animal de grand format.

L'alimentation agit directement sur le microbiote par son réle de substrat et de prébiotique
(glucides complexes et acides gras non digestibles par I'animal). Elle joue un réle immunomodulateur
en diminuant le stress oxydatif et I'inflammation locale par ses interactions avec la barriére intestinale
et en limitant la résorption de composés pro-inflammatoires. L’alimentation influe qualitativement sur
le microbiote intestinal, favorisant certaines souches bactériennes comme les Bifidobacteria spp
(Segarra et al. 2016; Isidori, Corbee 2022).

Aucune régle ne définit combien de changements alimentaires doivent étre essayés avant de
passer au stade suivant de la prise en charge. Des chiens peuvent étre exclus a priori du groupe des
FRE en passant aux étapes suivantes, soit parce que leur état clinique se dégrade, soit parce qu’un
certains nombres d’essais alimentaires ont déja été réalisés. Néanmoins, les changements
alimentaires sont poursuivis durant les étapes de modulation du microbiote et pendant les
traitements immunomodulateurs. Ainsi, il arrive gu’un chien réponde favorablement a la conjonction
d’un traitement médical et d’une certaine alimentation, ou méme au seul changement vers un aliment
gui n’avait pas encore été essayé.
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ii. Les modulations du microbiote : exclusion des DP

Les DP représentent une proportion variable des entéropathies chroniques, généralement
admise autour des 15%. L’age médian des chiens déclarant une DP est de 2 ans, plus jeune que les IRE.
Les races de chien de grande taille y sont plus souvent représentées, le Berger Allemand notamment.
Ces entéropathies ont la particularité de présenter un taux de récidive élevé allant jusqu’a 100% dans
les 6 a 12 mois apres arrét du traitement dans le cadre des ARE (Allenspach, Culverwell 2016). Le
microbiote est un sujet d’étude récent et ses interactions avec I'organisme hbte ne sont pas encore
toutes élucidées (immunité, homéostasie, digestion et assimilation, ...). Le Canine Microbiota Dysbiosis
Index (DI) est un test utilisant une PCR quantitative pour quantifier les populations de 8 groupes
bactériens au sein du microbiote intestinal. Le score qui en est issu est inférieur a 0 lors d’eubiose et
supérieur a 2 lors de dysbiose marquée (AlShawagfeh et al. 2017). L’utilisation de ce score a montré
son intérét dans la comparaison de chiens sains et de chiens atteints de CIE (Blake et al. 2019). Son
utilisation en clinique reste néanmoins limitée pour le moment. En effet, un marqueur non-spécifique
de dysbiose comme la cobalaminémie offre, en plus d’'un argument en faveur d’une dysbiose, une
orientation thérapeutique. Ce n’est pour le moment pas le cas du DI du fait de notre méconnaissance
des leviers spécifiques pouvant agir sur une population bactérienne en particulier. L'étude des DP est
encore limitée du fait de la prise de consciente récente autour des différents moyens d’interaction
avec le microbiote digestif. Ainsi, de nombreuses données publiées I'ont été sur des ARE, prises en
charge avec des traitements antibiotiques seulement.

Les prébiotiques et probiotiques permettent de favoriser une population bactérienne par
apport d’un substrat qui lui est plus ou moins spécifique, par un avantage dans la compétition au sein
de I'écosysteme digestif. IIs peuvent également renforcer la barriére intestinale en augmentant
I’expression des jonctions serrées et ont des effets indirects anti-inflammatoires en favorisant
I’expression de certaines cytokines (Isidori, Corbee 2022). Les probiotiques dits multi-souches sont
favorisés dans les traitements, permettant des améliorations des scores fécaux et cliniques. Des
études montrent que les résultats de leur utilisation dans des population d’animaux en FRE et ARE ne
sont pour le moment pas concluants (Schmitz 2021). Néanmoins, un essai clinique randomisé en
aveugle de Rossi et al. 2014 a comparé I'utilisation d’un probiotique multi-souches (VSL#3) a celle du
traitement conventionnel prednisolone et métronidazole chez des chiens atteints de MICI. Cette étude
montre une amélioration clinique et histologique chez les chiens des deux groupes, le groupe traité
avec des probiotiques présentant en plus une augmentation de I'expression de ’ARNm des protéines
de jonction, suggérant un effet bénéfique sur la barriére intestinale. L'utilisation de symbiotiques
(association de prébiotiques et probiotiques) a été envisagée lors d’une étude randomisée en double
aveugle par Sahoo et al. 2022 avec le symbiotique IgY chez des animaux souffrant de CIE. Son
utilisation a montré une amélioration qualitative du microbiote intestinal et une diminution de
marqueurs de linflammation comme la calprotectine et la CRP, sans apporter cependant
d’améliorations cliniques ou histologiques significatives par rapport au groupe placebo.

Le métronidazole est I'antibiotique recommandé dans les protocoles de gestion des EIC. Il s’agit
d’un nitroimidazole bactéricide des bactéries anaérobies possédant aussi un spectre antiprotozoaire
sur Giardia intestinalis. 1l est utilisé a la posologie de 10 a 15 mg/kg per os deux fois par jour pendant
une durée variable d’un opérateur a I'autre, la durée du traitement n’ayant que peu d’influence sur le
succeés de celui-ci (Dandrieux, Mansfield 2019; Dandrieux 2016). Son utilisation est aujourd’hui
controversée du fait des risques de développement de résistances bactériennes mais également du
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fait des risques d’induction ou d’aggravation d’'une dysbiose. D’autres antibiotiques sont parfois
utilisés, la tylosine ayant montré une efficacité comparable a celle du métronidazole (Kilpinen et al.
2011). Le mécanisme en jeu dans l"utilisation des antibiotiques vis-a-vis de la prise en charge d’une DP
est encore peu connu mais réside probablement dans la sélection de certaines souches bactériennes
bénéfiques, ou dans I’élimination de souches bactériennes néfastes au profit du développement
ultérieur de souches bénéfiques au sein de la niche écologique libérée.

La transplantation de microbiote fécal est une méthode plus invasive d’action sur le microbiote
d’un individu. Ayant montré de bons résultats chez 'Homme dans le cadre des infections a
Clostridioides difficile et d’autres entéropathies chroniques, son utilisation chez le chien tend a croitre
(Makielski et al. 2019). Les protocoles sont encore divers d’un praticien a I'autre et manquent pour le
moment d’homogénéisation, certains vétérinaires utilisant les selles d’'un unique chien sain comme
donneur et d’autres utilisant un mélange de selles de plusieurs chiens sains. L'opération peut étre
répétée plusieurs fois et a pour objectif de rétablir le microbiote d’un animal malade avec celui d’'un
animal sain, rétablissant ainsi une interaction fonctionnelle physiologique avec I’héte (Isidori, Corbee
2022).

iii. Biopsie et histologie

Le prélevement de biopsie de la muqueuse du tractus digestif et son analyse histologique est
une étape avancée du protocole de prise en charge des EIC. Cette étape n’est pas forcément atteinte
dans le cadre des FRE ou des DP, en fonction de la réponse des animaux aux traitements. Elle est
particulierement indiquée dans le contexte d’EIC comme les MICI, souvent réfractaires aux
traitements ou nécessitant une prise en charge multimodale complexe. Elle permet d’écarter
I’hypothése d’un processus tumoral et d’objectiver les lésions intestinales. Le premier constat
Iésionnel effectué permet de préciser la prise en charge et peut servir de point de comparaison avec
des endoscopies réalisées ultérieurement au cours du suivi. Différents types de forceps a biopsie
existent et aucune étude ne les différencie a notre connaissance significativement du point de vue de
la qualité des biopsies prélevées en médecine vétérinaire. Une biopsie prenant une part a la fois large
et profonde du tissu concerné sera jugée de qualité, d’autant plus si les tissus la composant n’ont pas
été |ésés ou écrasés. Les biopsies iléales sont riches de renseignement étant donné la faible épaisseur
de la muqueuse a cet étage du tube digestif (Casamian-Sorrosal et al. 2010). Le tissu collecté est a
immergé immédiatement dans du formol a 10% ou de formaldéhyde a 4% et doit étre envoyé au
laboratoire avec une feuille compléte d’informations détaillées sur I'animal et sa maladie. La qualité
des biopsies conditionne la qualité de I'analyse histologique.

Une classification permet de répartir les biopsies en trois catégories représentatives de leur
qualité : suffisant, limite et insuffisante. Cette répartition prend en compte I'épaisseur de la muqueuse
prélevée et le nombre de villosités présentes sur le préléevement (Willard et al. 2000). A cela s’ajoute
le nombre de biopsies réalisées par étage du tractus digestif. Au moins 6 biopsies de bonne qualité
par localisation sont généralement recommandées, ce qui signifie jusqu’a 10 a 12 pour le duodénum
et le c6lon ou en cas d’artéfacts de prélévement. L'analyse précise de ces biopsies est réalisée par un
vétérinaire anatomopathologiste qui va suivre, dans une certaine mesure et avec le prisme de sa
subjectivité, la classification et les scores définis par la WSAVA International Gastrointestinal
Standardization Group et al. 2010. Plusieurs études se sont employées a simplifier ce modéle afin de
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faciliter son utilisation et de la rendre moins dépendante du pathologiste qui l'utilise. Allenspach et al.
2019 propose la grille de lecture la plus récente inspirée de la classification de la WSAVA. Cette grille,
présentée dans le tableau 8, a I'avantage d’étre corrélée a I'activité clinique des MICI et d’harmoniser
les lectures des pathologistes.

Tableau 8 : Monographie simplifiée des lésions du tube digestif (Allenspach et al. 2019)

Critéres morphologiques Critéres d'infiltration
Fibrose de la muqueuse (atrophie et Lymphocyte intra épithélial

insolation glandulaire) Infiltration de la lamina propria :

Estomac ¢ Lymphocytaire/plasmocytaire
e Eosinophilique
¢ Neutrophilique

Perte des villosités Infiltration de la lamina propria :

Duodénum |Dégradation de la surface épithéliale e Lymphocytaire/plasmocytaire
etiléon |Dilatation cryptique ¢ Eosinophilique
Dilatation lactéale ¢ Neutrophilique

Dégradation de la surface épithéliale Infiltration de la lamina propria :

Calon Nombre de cellules a mucus e Lymphocytaire/plasmocytaire
Dilatation cryptique ¢ Eosinophilique
Fibrose de la muqueuse ¢ Neutrophilique

Le diagnostic des MICI repose sur la mise en évidence d’une atteinte digestive chronique et
I’exclusion des causes non-inflammatoires de troubles digestifs (infectieuses, parasitaires,
néoplasiques, mécaniques, métaboliques) a travers le recueil des commémoratifs, 'anamnése,
I’examen clinique, des analyses coprologiques et sanguines et des examens d’imagerie médicale. Une
inflammation de la muqueuse digestive est objectivée a I’examen histologique de biopsies digestives.
Des essais alimentaires sont a réaliser afin d’exclure une FRE. Si les signes persistent aprés une
modulation du microbiote par des prébiotiques et probiotiques, des TMF et un traitement au
métronidazole, alors une DP est également exclue. Les MICI regroupent les IRE et les NRE.

a. Démarche diagnostic

L’observation d’une hypoalbuminémie (< 27 g/L, valeur usuelle de LabOniris) doit
systématiquement mener a en rechercher la cause, tant les conséquences de cette anomalie
biologique peuvent étre graves. Associée a un contexte d’EIC, I'hypoalbuminémie permet de suspecter
une entéropathie avec perte de protéines. Cette localisation de la perte est difficile a mettre en
évidence de facon directe: le dosage de linhibiteur de I'al-protéinase (marqueur de pertes
protéiques digestives) existe chez le chien mais est peu réalisable en pratique car il n’est pas disponible
en France et sa réalisation a I’étranger nécessite I'envoi de selles congelées. De plus, sa corrélation
avec le taux d’albumine sanguin n’a pas été prouvé jusqu’ici. Localiser le site des pertes revient alors

44




a éliminer les autres causes de fuites protéiques, d’exces de consommation ou de défaut de
production. Le diagnostic différentiel de I’'hypoalbuminémie est résumé dans le tableau 9.

Tableau 9: Causes d'hypoalbuminémie (Ettinger 2017)

HYPOALBUMINEMIE| Maladie
Défaut d'apport, dénutrition, anorexie
DIGESTIF . X .
Fuite intestinale de protéines
RENAL Glomérulopathie avec perte de protéines
CUTANE Bralure
HEPATIQUE Insuffisance hépatique
Autre Hémorragies, 3e secteur

Les MIClapp appartiennent a cette catégorie d’entéropathie, mais toutes les EIC existent dans
une version avec perte de protéines. Ainsi, la nouvelle classification et répartition proposée de ces
affections est maintenant celle détaillée figure 9.

Entéropathie répondant au
changement alimentaire (FRE)

Entéropathie répondant
- aux traitements
immunosuppresseurs.

(IRE) .

NRE
Figure 9 : Fréquences estimées des différentes entéropathies chroniques (Jergens, Heilmann 2022)

b. Epidémiologie et mécanismes

Les races Yorkshire Terrier, le Border Collie, le Berger Allemand et le Rottweiler sont plus
fréguemment retrouvées au sein de ces affections, avec une moyenne d’age a l'apparition de la
maladie assez élevée (7 a 8 ans environ) pour le Yorkshire Terrier (Bota et al. 2016). Les signes cliniques
recensés sont ceux d’une EIC classique, avec néanmoins plus souvent une distension abdominale, de
I'ascite, des dyspnées et du prurit ainsi qu’une perte de poids plus rapide. Le principal risque de ces
maladies est également la thrombo-embolie (Ridgway, Jergens 2001).

45



Divers mécanismes sont suspectés d’expliquer la perte de protéines au niveau digestif (Dossin,
Lavoué 2011). On retrouve par exemple les obstructions lymphatiques, une augmentation de la
perméabilité des vaisseaux lymphatiques par relargages de facteurs inflammatoires cellulaires et
moléculaires et une altération de la structure de la muqueuse. lls sont détaillés figure 10. L’albumine
est une protéine plasmatique de faible poids moléculaire (66-69 kDa). Elle permet le transport de
composés organiques insolubles (bilirubine, acides gras) et de cations (calcium, magnésium, zinc,
cuivre). Elle joue un role majeur dans la régulation de la pression oncotique du fait de sa petite taille
et de son abondance dans le sang (35 a 50% de la masse des protéines du sang). Elle est la premiére
protéine a fuir au sein de la lumiere du tube digestif et I'hypoalbuminémie est souvent la premiére
variation observée au sein des protéines sériques (Ettinger 2017).
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Les MICI peuvent s’"accompagner ou non d’une perte de protéines par voie digestive (MIClapp
et MIClIspp), objectivée par la présence d’une hypoalbuminémie (< 27 g/L, normes de LabOniris). La
localisation de ces pertes digestives passe par I’exclusion des autres causes de pertes protéiques ou
des causes d’insuffisance de production. Certaines races sont plus représentées au sein des MIClapp,
comme le Yorkshire Terrier, le Border Collie, le Berger Allemand et le Rottweiler. La moyenne d’age
d’apparition de la maladie est d’environ 7 ans. La perte de protéine par voie digestive est imputable
a une atteinte de l'intégrité de la muqueuse et a des modifications des vaisseaux lymphatiques
localement.

a. L'alimentation

Les FRE étant I'entité la plus fréquente, a la fois parmi les entéropathies chroniques au sens
large (environ 40%) mais également parmi les entéropathies chroniques inflammatoires (environ
66%), I'adaptation de I'alimentation et la recherche d’une ration qui améliore I'état clinique de
I’animal est un pilier majeur du traitement de ces maladies (Volkmann et al. 2017). De nombreux
animaux ne répondant pas totalement aux changements alimentaires s’en trouvent tout de méme
améliorés. L’alimentation peut en effet étre adaptée en réponse aux examens complémentaires
réalisés. La part des lipides dans la ration d’un animal dont les biopsies digestives ont mis en évidence
une lymphangiectasie peut étre diminuée, I'absorption digestive des graisses nécessitant le passage
de celles-ci dans le réseau lymphatique digestif. Une alimentation riche en protéines tend a rétablir
un gradient de pression oncotique intestinale physiologique chez un chien présentant une perte de
protéines par voie digestive. Un chien peut présenter une perte de protéines par voie digestive et des
Iésions de lymphangiectasie, I'aliment préconisé est alors riche en protéines et pauvres en lipides.
L’objectif est de trouver I'aliment le plus adapté au tableau clinique global de I'animal.

Par ailleurs, certains animaux peuvent se voir proposer deux types d’alimentations différentes
au début de leur prise en charge, puis, faute de réponse adéquate, passer aux étapes de modulation
du microbiote et enfin des traitements immunomodulateurs. Ces cas considérés comme des MICI
stricto sensu peuvent pourtant se révéler étre des FRE au fil de leur prise en charge, lors d’un
changement alimentaire vers un aliment qui n’avait pas encore été essayé et qui entraine une
résolution de leurs signes cliniques. Ainsi, quel que soit le type exact de I'entéropathie prise en charge,
la recherche d’une alimentation plus adaptée reste un levier majeur du traitement de ces maladies
(Makielski et al. 2019).

b. Intervention sur le microbiote digestif

L'utilisation de probiotiques multi-souches dans le traitement des MICI semble pertinente du
fait, entre autre, de l'induction d’'une augmentation de I'expression des protéines associées aux
jonctions serrées entre les cellules de la mugueuse intestinales (White et al. 2017) et d’une diminution
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des infiltrats inflammatoires a cellules T CD3+ (Rossi et al. 2014). Elle permet également le
rééquilibrage du microbiote digestif (augmentation du nombre de Bacteroides spp et de Clostridium
spp), notamment au sein de la couche de mucus proche de la muqueuse intestinale. L’utilisation du
probiotique multi-souches VLS#3 (contenant 8 souches bactériennes) diminue la sévérité des scores
cliniques et histologiques, réduit localement I'inflammation (diminution de la calprotectine fécale et
de la CRP) et participe a la restauration de I'intégrité de la muqueuse digestive (Sahoo et al. 2022;
Rossi et al. 2014), suggérant un rble important des probiotiques, a minima en traitement
complémentaire.

Le métronidazole (antibactérien et antiparasitaire de la famille des nitro-imidazolés) est le
principal antibiotique recommandé dans la prise en charge des entéropathies chroniques. A celui-ci
s’ajoute la tylosine (macrolide bactériostatique a large spectre), avec un niveau de preuve pour le
moment moindre (Makielski et al. 2019). Un traitement au métronidazole et a la prednisone n’a pas
montré d’intérét dans la prise en charge spécifique des MICI comparé a un traitement a la prednisone
seulement (Jergens et al. 2010).

La transplantation de microbiote fécal a montré des résultats intéressants en médecine
humaine et dans une certaine mesure chez le chien. La TMF, associée a un traitement standard
(fluidothérapie, antiémétique, protecteurs gastriques, antibiotiques), permet une résolution plus
rapide des signes cliniques et une durée d’hospitalisation plus courte des chiots atteints de parvovirose
en comparaison avec des chiots ne recevant que le traitement standard (Pereira et al. 2018). Une
étude de NIINA et al. 2021 réalisée sur 9 chiens atteints de MICI a montré une amélioration qualitative
de leur microbiote intestinal et une diminution significative de leur score CIBDAI a la suite de la TMF.
Collier et al. 2022 a comparé un traitement de MICI classique (prednisone et alimentation
hypoallergénique) associé a une TMF au traitement classique seul chez 13 chiens atteints de MICI et
répartis en deux groupes. Cette étude montre une diminution significative du score CCECAI dans les
deux groupes au cours du traitement, mais aucune différence significative entre les scores CCECAI des
deux groupes. La TMF peut étre réalisée par voie haute via une sonde naso-duodénale ou par
endoscopie, ou par voie basse aprés des lavements ou a nouveau par endoscopie. La TMF par voie
basse a montré une meilleure efficacité chez I’humain sans que cette observation n’ait pour le moment
été objectivée chez le chien (Chaitman et al. 2016). La réalisation de la TMF peut nécessiter une
sédation ou une anesthésie en fonction de la méthode et de la voie d’administration choisies (voie
basse ou endoscopie notamment). Sa réalisation devient alors plus difficile dans le cas d’individus trés
amaigris, en hypoalbuminémie, dont le pronostic vital est péjoré lors anesthésie.

c. Traitement immunosuppresseur

La prise en charge des MICI passe presque systématiquement par un traitement
immunomodulateur. La corticothérapie est un des premiers leviers d’action utilisés, notamment a
travers la prednisolone et le budésonide. A ce jour, aucune différence n’a été mise en évidence entre
I'efficacité de ces deux molécules (Dye et al. 2013). En cas de réponse insatisfaisante a la
corticothérapie, d’autres traitements immunomodulateurs sont envisagés, comme la ciclosporine ou
encore des synergies de molécules comme I’association chlorambucil et prednisolone ou azathioprine
et prednisolone. Environ 20% des chiens atteints d’EIC répondent aux traitements
immunomodulateurs, avec parmi eux jusqu’a 65% de rémission selon certaines études. En cas
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d’absence de réponse en deux semaines, I'animal peut étre considéré comme NRE, a minima
temporairement le temps d’explorer d’autres médicaments et aliments (Allenspach, Culverwell 2016;
Dandrieux, Mansfield 2019).

Une étude menée sur 14 animaux souffrant de MICI ne répondant pas aux corticostéroides a
évalué I'utilisation de la ciclosporine administrée a la dose de 5 mg/kg per os une fois par jour pendant
10 semaines (Allenspach et al. 2006). Il en ressort une amélioration significative du score du CIBDAI et
une diminution de l'infiltration lymphocytaire suggérant que la ciclosporine est une alternative
thérapeutique envisageable.

Du fait de son utilisation dans le traitement de certaines néoplasies du chat, le recours au
chlorambucil, un agent alkylant cytostatique, a été envisagé chez le chien dans le cadre des MIClapp.
De méme, inspirée de son utilisation en médecine humaine dans les traitements de la MC et de la RCH,
I’administration d’azathioprine a également été employée chez le chien. Ces deux molécules ont été
utilisées en combinaison avec la corticothérapie et la comparaison de leur efficacité a été réalisée par
Dandrieux et al. 2013 sur des populations d’animaux en PLE. Parmi les 13 animaux du groupe recevant
le traitement prednisolone (2 mg/kg per os une fois par jour) et azathioprine (2 mg/kg per os une fois
par jour), la médiane de survie était de 30 jours. La médiane de survie n’a pas été atteinte parmi les
14 animaux ayant recu le traitement prednisolone (1 a 2 mg/kg per os une fois par jour) et
chlorambucil (4 a 6 mg/m? de surface corporelle, per os une fois par jour). De plus, les animaux
recevant |'association prednisolone et chlorambucil ont montré une augmentation de leur
albuminémie et un gain de poids.

La prise en charge des MICI repose sur trois leviers. L’alimentation, par son réle prébiotique et
en fonction de sa teneur en allergene, est un pilier important du traitement. Divers types d’aliments
ont été concus a cette fin (faibles en lipides, protéines hydrolysées en peptides). L'utilisation de
probiotiques multi-souches et la réalisation de TMF permettent de diminuer la sévérité clinique de la
maladie et linflammation locale. Enfin, divers traitements immunomodulateurs diminuent
I’expression clinique des MICI (prednisolone, ciclosporine, association prednisolone et chlorambucil)
et permettent parfois une rémission (IRE).

Les entéropathies chroniques inflammatoires représentent un enjeu particulier du point de vue
du pronostic de ces maladies et de la communication avec les propriétaires. En effet, prédire
I’évolution de la maladie et ses chances de rémission est particulierement difficile et il est important
de faire comprendre aux propriétaires que la prise en charge risque de nécessiter de la rigueur de leur
part et cela durant toute la vie de I'animal. Le pronostic des MICI a proprement parler a pour le
moment peu été étudié a notre connaissance, alors que nous disposons désormais d’un peu de recul
guant a celui des EIC dans leur globalité et des entéropathies chroniques avec pertes de protéines.

Ainsi, dans le cadre d’une EIC, 'association entre un CIBDAI élevé et un pronostic réservé,
notamment au long cours, est avérée. Néanmoins, cette corrélation au pronostic est encore plus
pertinente avec le CCECAI, un score supérieur a 8 (Allenspach et al. 2007; Kathrani, Sdnchez-Vizcaino
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2019) étant associé a un pronostic trés réservé. Le choix d’utiliser I'albumine plutdét que la
cobalaminémie pour réaliser ce score s’est appuyé sur la disponibilité de ces mesures en clinique
conventionnelle. La cobalaminémie est un parametre néanmoins tout a fait valable dans I’estimation
du pronostic et de la sévérité de la maladie (pronostic réservé pour une cobalaminémie < 200 ng/L,
Volkmann et al. 2017). Le score endoscopique du duodénum est également un facteur pronostic
utilisable, néanmoins le score histologique observé sur des biopsies réalisées sur des chiens atteints
d’EIC ne semble pas corrélé au pronostic de cette affection bien que des études de plus grande
ampleur soit nécessaires (Allenspach et al. 2007). Une hypocalcémie, une hypovitaminose D et un
hématocrite bas sont aussi des facteurs pronostics négatifs (Volkmann et al. 2017).

Un score endoscopique du duodénum haut, des scores CIBDAI et CCECAI élevés, une perte de
poids marquée, I’"hypovitaminose D et I’hypocobalaminémie sont des facteurs pronostics défavorables
avérés lors de PLE (Allenspach, Culverwell 2016; Nakashima et al. 2015).

Le pronostic des FRE est plus favorable que celui des ARE ou des MICI. La plupart des chiens en
rémission de FRE pouvant méme reprendre par la suite leur régime alimentaire initial. La proportion
de chiens souffrant d’'une NRE parmi les chiens atteints d’entéropathie chronique au sens large oscille
selon les études entre 5% et 20%. Ces chiens présentant également une dégradation clinique difficile
a freiner, ils sont plus souvent sujets a étre euthanasiés (Allenspach et al. 2007; Holmberg et al. 2022).

Peu d’informations sont pour le moment disponibles a propos du pronostic des MICI. Dans le
cadre d’une EIC, des scores CIBDAlI ou CCECAI élevés (>8), une hypoalbuminémie et une
hypocobalaminémie sont des facteurs pronostics négatifs importants. Dans une moindre mesure,
I’hypocalcémie, I’hypovitaminose D et un hématocrite bas sont également des facteurs pronostics
négatifs.
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Etude expérimentale
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Questionnement scientifique

Bien que nos connaissances sur les EIC se précisent d’année en année, une grande partie de leur
pathogénie reste a élucider. Ce constat est a fortiori vrai pour les MICI, dont la physiopathogénie et
I’étiologie sont encore tres incomplétement comprises, notamment car I'étude de ces maladies sous-
entend une sélection tres rigoureuse des individus malades.

Déja rendue complexe par leur origine multifactorielle, I’étude des MICI doit également étre
confrontée a une autre dimension importante de I’expression clinique de certaines de ces maladies :
la perte de protéines par voie digestive. L’hypoalbuminémie étant une observation biologique qui
péjore le pronostic tant les roles de I'albumine sont variés et importants (pression oncotique ou
transports des hormones et de principes actifs par exemple), une meilleure connaissance de
I’expression clinique des MIClapp est d’'une importance médicale majeure dans la détection et la prise
en charge précoce des animaux malades.

Le terme MICI a souvent été utilisé a I'exces pour décrire des entéropathies chroniques difficiles a
caractériser et réfractaires aux différentes tentatives thérapeutiques. De plus en plus, la prudence et
la rigueur sont de mises dans son utilisation et les études qui discriminent efficacement les MICI (NRE
et IRE) des autres EIC (FRE et DP par exemple) sont encore peu nombreuses. Plus rares encore sont les
études qui abordent des MICI bien définies tout en les observant a I'aune de la perte de protéines par
voie digestive. Chaque cohorte d’étude créée sur le sujet est alors une nouvelle occasion d’enquéter
sur I'épidémiologie, les signes et conséquences cliniques et biologiques de ces MICI sans et avec perte
de protéines. Empiriquement, nous supposons classiquement que les MICI avec perte de protéines
(MIClapp) sont plus graves cliniguement que les MICI sans perte de protéines (MIClspp). Nous nous
attacherons donc ici a les comparer du point de vue épidémiologique, clinique et dans une moindre
mesure biologique. Les animaux atteints ont-ils un profil en particulier ? Existe-t-il des éléments
accessibles au clinicien (signes et scores cliniques) qui permettraient de suspecter une MIClapp et de
justifier la réalisation d’examens complémentaires ?
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1. Matériel et méthodes

A. Design de I'étude

Cette étude rétrospective a été réalisée en utilisant la base de données du Centre Hospitalier
Universitaire Vétérinaire (CHUV) d’Oniris VetAgroBio Nantes (Nantes, France). Les individus de notre
cohorte ont été sélectionnés en suivant un protocole d’exclusion détaillé figure 11. Les animaux inclus
dans I’étude ont été recus au CHUV entre Septembre 2016 et Juin 2022.

Analyses histologiques de biopsies digestives
Laboratoire d’'Histopathologie Animal de 2016
a 2022

'

Chiens ayant nécessités des biopsies

intestinales et présentant des signes

d’inflammation de la muqueuse dans au >

moins un segment du tractus digestif : 89
chiens

!

Compilation des dossiers médicaux >

}

Durée des manifestations cliniques >

!

Analyses coprologiques ou vermifugation l—b

Néoplasie (lymphome)
Affection raciale (colite histiocytaire du Boxer
et du Bouledogue frangais)
-> Exclusion

Dossier incomplet
-» Exclusion

Signes cliniques de moins de 3 semaines
-» Exclusion

Résolution : infestation parasitaire
-> Exclusion

A

Recherche des causes digestives et extra-
digestives

Infection, ulcéres gastriques, oesophagite,
sub/obstruction, maladie métabolique ...
-> Exclusion

A

Résolution : FRE
->» Exclusion

Changements alimentaires >

Y

[ Modulation du microbiote intestinal® |-—b Résolution : Dysblose primaire

\ -> Exclusion

IRE ou NRE : 39 chiens

/\

Albuminémie < 27 g/L : 20 chiens Albuminémie 2 27 g/L : 19 chiens

\/

Récolte des données épidémiologiques, cliniques, biologiques et histologiques

# : prébiotiques, probiotiques, TMF, métronidazole

Figure 11: Schéma de la conception de I'étude, protocole de la constitution de la cohorte de I’étude
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a. Critéres d’inclusion

La création de notre cohorte a commencé en recherchant les animaux ayant nécessité une
endoscopie digestive avec prélevements de biopsies de muqueuse et dont les résultats mettaient en
évidence une inflammation de la muqueuse du tractus digestif. Des mots clefs comme « chien »,
« inflammation ou entérite ou colite ou iléite ou gastrite » ou encore « intestin ou digestive » ont été
utilisés dans I'onglet « Recherche » de la base de données 4D du Laboratoire d’Histopathologie Animal
(LHA) d’Oniris VetAgroBio. Les dossiers des animaux ainsi obtenus ont été compilés depuis la base de
données CLOVIS du CHUV d’Oniris VetAgroBio (comptes-rendus de consultation et examens
complémentaires).

b. Critéres d’exclusion

Les dossiers incomplets, les chiens malades depuis moins de 3 semaines et les animaux
répondant a une vermifugation ont d’abord été exclus de I'étude. Sur la base des résultats de
numeérations-formules sanguines et d’analyses biochimiques complétes, les animaux présentant une
cause extra-digestive de troubles digestifs (cause métabolique ou infectieuse par exemple) ont été
exclus également. Suite a une échographie abdominale et une endoscopie digestive, les animaux dont
la maladie reléeve d’une obstruction ou de sub-obstruction digestive, des ulcéres gastriques ou
duodénaux, ou encore des malformations du tractus digestif ont aussi été exclus. Parmi les animaux
restants, ceux qui ont répondu a un changement alimentaire (régime d’éviction ménager ou
hypoallergénique) dans les 10 premiers jours de son instauration ou qui ont répondu a des traitements
modulateurs du microbiote digestif (pré- et pro- biotiques, transplantation de microbiote fécale,
métronidazole 12.5 mg/kg deux fois par jour) ont été exclus de I'étude.

Les chiens présentant une hypoalbuminémie secondaire a une insuffisance hépatique ou a des
fuites protéiques rénales ont aussi été exclus.

c. Constitution des groupes

L'albuminémie des chiens sélectionnés a été le critere déterminant de la dichotomie entre nos
deux groupes d’animaux. La valeur la plus basse d’albuminémie répertoriée pour un animal a été
utilisée pour le classer soit dans le groupe MIClapp si celle-ci est inférieure strictement a 27 g/L, ou
dans le groupe MIClspp si cette valeur est supérieure ou égale a 27 g/L.
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Les animaux accueillis au CHUV d’Oniris VetAgroBio sont d’abord recus en consultation par des
étudiants qui ont acces a des feuilles de consultation en résumant le déroulé, de la prise des
commémoratifs et de 'anamnése a I'examen clinique.

Des feuilles de consultation spécifiques (annexe 2) sont utilisées pour les consultations de
gastro-entérologie. Elles permettent de recueillir de maniere détaillée et organisée les
commeémoratifs, 'anamnése et les parametres cliniques : historique de I'alimentation et de ses effets
sur la consistance des selles, signes digestifs et leur évolution (selles, renvois, ...), scores fécaux,
examens complémentaires réalisés, traitements mis en place et leurs effets, ...

a. Epidémiologie

La race, le sexe, le statut reproducteur et I’age des animaux a I'apparition des signes cliniques
de leur MICI ont été extraits des dossiers.

L'age des animaux a été relevé a des étapes charniéres : lors de leur premiére consultation
vétérinaire concernant leur entéropathie, lors de leur premiere consultation au CHUV d’Oniris
VetAgroBio a propos de cette entéropathie, et lors de la biopsie digestive de la démarche diagnostique
des MICI. A partir de ces valeurs, les délais entre I'apparition des signes cliniques et la premiére
consultation vétérinaire, la premiére consultation a Oniris VetAgroBio et I'endoscopie digestive, ont
été calculés.

b. Signes cliniques

Les signes cliniques présentés par un animal durant I'ensemble de son suivi ont été compilés
(tableau 12). L'apparition d’un signe clinique une seule fois durant ce suivi suffit a ce qu’il soit
répertorié. Les premiers signes cliniques apparus chez chaque individu ont également été recensés.

La sévérité et la fréquence de certains signes cliniques servant a calculer les scores CIBDAI et
CCECAI ont également été relevés (atteinte de I'état général, vomissements, fréquence et consistance
desselles, ...). L'évaluation de ces items, en partie adaptée a notre étude et notamment a son caractére
rétrospectif (utilisation de comptes-rendus non spécifiques), est présentée dans le tableau 10.
L’appréciation de chaque item est explicite lorsqu’une feuille de consultation spécifique a été utilisée
(score déja inscrit) et implicite sinon (extrapolée de la sémantique employée, tableau 10).

La perte de poids maximale observée a été répertoriée pour chaque animal. Elle est exprimée
en pourcentage du poids avant la déclaration des signes cliniques.
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Tableau 10 : Grille de calcul des scores CIBDAI et CCECAI, adaptée a la cohorte de I'étude

Score de l'item
Score Item
1 2 3
Etat général Atteinte discrete Atteinte modérée Atteinte sévere
Appétit Hyporexie discrete Hyporexie modérée Anorexie
C 1 par semaine 2 a 3 par semaine Au moins 4 par semaine
¢ I |Vomissements "ponctuellement" "de temps "fréquemment” "tous les jours"
B en temps" "souvent"
c " n n nn H H " lUH H nn n
E D Consistance des selles molle boueuse","presque liquide liquide","aqueuse
i
c A Score fécal 334 4/7 Score fécal 5 et 6/7 Score fécal 7/7
| B Jusqu'a 3 fois par jour 4 ou 5 fois par jour Au moins 6 fois par jour
A Fréquence des selles
| ou mucus/sang
Perte de poids 1-5% 5-10% >10%
Albumine 18,1-23g/L 15,1-18 g/L <15g/L
(Edéme/épanchement |Discret Modéré Sévére
Prurit Léger et ponctuel Modéré et fréquent Sévere, méme la nuit

c. Scores cliniques

Les scores fécaux ont été explicitement expliqués aux propriétaires (annexe 1) puis rapportés
sur les feuilles de consultation spécifiques. Lorsque la consultation se déroule sans feuille spécifique,
le score fécal est soit tout de méme renseigné soit interprété a posteriori en fonction de la sémantique
employée pour décrire les selles (tableau 10).

L’indice de condition corporelle (ICC) a systématiquement été rapporté a chaque consultation.

Les scores CIBDAI et CCECAI ont été calculés préalablement lorsqu’une feuille de consultation
spécifique a été utilisée. Dans le cas contraire, ils ont été calculés a posteriori en fonction de la
relecture des différents items qui les composent, détaillés dans le tableau 1 également. Le CCECAI
modifié (CCECAI sans I'item albumine) a été calculé a posteriori pour cette étude.

d. Données biologiques

Les valeurs d’albuminémie, de protéinémie totale, de folatémie, de cobalaminémie et de
calcémie ont été recueillies. La globulinémie des animaux a été calculée par soustraction de
I'albuminémie a la protéinémie totale.
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Les données de notre étude ont été analysées a I'aide du logiciel R Studio® sous la version
2022.07.2 Build 576.

a. Données quantitatives

Les données quantitatives de cette étude sont: I'alouminémie, la protéinémie totale, la
globulinémie, la folatémie, la cobalaminémie, la calcémie, I'age, les délais et la perte de poids. La
normalité de la distribution de ces variables a été testée en considérant les résultats des tests de
Shapiro-Wilk en paralléle de graphiques quantile-quantile et de graphiques de densité.

L'age et 'ensemble de délais calculés ne suivent pas une distribution normale. L’analyse de
cette partie non paramétrique des données a été réalisée avec le test de Wilcoxon.

Les scores CIBDAI, CCECAI et CCECAlI modifié ont été envisagés comme des variables
qualitatives et quantitatives. Leur analyse en tant que variables quantitatives non paramétriques s’est
avérée plus pertinente et a donc été également réalisée via le test de Wilcoxon.

L’ensemble des données biologiques analysées suit une distribution normale. L’analyse de ce
groupe de variables a été réalisée avec des t-test.

Les valeurs de calcémie ionisée et de calcémie totale répertoriées étant peu nombreuses
(tableau 6), aucune analyse statistique n’a été réalisée sur ces données.

b. Données qualitatives

L'ensemble des signes cliniques répertoriés et les réponses aux traitements sont des données
qualitatives. Leur comparaison a été réalisée via un test du khi?.

Les items servant a calculer les scores CIBDAI et CCECAI, le score fécal et I'ICC sont des variables
ordinales dont la comparaison a reposé sur un test non paramétrique de Fisher-exact.

L'ensemble des tests statistiques réalisés (sur les données quantitatives et qualitatives)
nécessitent une p-value de 0,05 ou moins pour conclure a un résultat statistiquement significatif.

c. Analyse factorielle des correspondances multiples (AFCM)

Une AFCM a été réalisée afin d’explorer et de croiser les variables des deux groupes dans leur
ensemble. Cette méthode est descriptive et ne renvoie pas a un test d’hypotheése.
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1. Résultats

A. Epidémiologie de la cohorte

La cohorte de notre étude rassemble 39 chiens. Le groupe MICIspp compte 19 chiens et le
groupe MiIClapp en compte 20. Parmi les 19 chiens du groupe MIClspp, 5 d’entre eux ont été suivis
avec des feuilles de consultation spécifiques. Chez les 20 animaux MIClapp, 4 d’entre eux ont été recus
avec ces feuilles.

a. Races

Notre cohorte est composée de 25 races de chien différentes (figure 12). Parmi celles-ci, le
Yorkshire Terrier et le Berger Allemand sont les plus représentées (respectivement 15% et 13% des
animaux). Aucune différence statistique significative n’a été mise en évidence dans la répartition des
races entre les groupes MIClspp et MIClapp (Fischer exact, p-value = 0,5).

Répartition et effectifs des races de chien des groupes MIClspp et MIClapp

Crots# Brabangon Chihuahua
Croisé beauceron
Westie

Yorkshire Terrier
Teckel

Staffordshire Bull Terries
Schapendooes
Rottyeiler

Lévrier Whippet
lack Russal Terrier
Husky

Golden Retriever
Epagneul breton
Coton de Tuldar
Chihuahua

Chien Chinols Créte
Bouvier Australer
Bouwier Barnois
Bouledogue Frangass
Berger Shetland
Berger Malinois
Berger Allemand
Baauceron

Beagle

III[IIIIIIIHHIIIHI!III

American Staffordshire Terrior

-
=

Nombre de chiens

W MiCiapp BMICKpp

Figure 12: Graphique des effectifs des races des groupes MIClspp et MIClapp
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b. Ages

L’age moyen auquel les chiens du groupe MIClspp déclarent pour la premiére fois des signes
de la maladie est de 47 mois (médiane = 38 ; intervalle : 2-146), soit 3 ans et 11 mois. Pour le groupe
MiIClapp, cet age est de 65 mois (médiane = 56 ; intervalle : 21-139), soit 5 ans et 5 mois. L'age moyen
des animaux de la cohorte est de 56 mois (médiane = 55 ; intervalle : 2-146), soit 4 ans et 7 mois.
Aucune différence statistique significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant
I’age d’apparition des premiers signes cliniques (Wilcoxon, p-value = 0,1).

Le délai entre I'apparition de ces signes et la premiére consultation vétérinaire est en moyenne
de 3 mois (médiane = 0, intervalle : 0-47) pour le groupe MICIspp et de 0,5 mois (médiane = 0,
intervalle : 0-2) pour le groupe MIClapp. Il n’est pas significativement différent entre les deux groupes
(Wilcoxon, p-value = 0.6564). Le délai moyen entre I'apparition des signes et la premiére consultation
a Oniris VetAgroBio est de 23 mois (médiane = 12 ; intervalle : 1-79) pour le groupe MIClspp et de 4
mois (médiane = 2; intervalle: 0-37) pour le groupe MIClapp. Cette différence est significative
(Wilcoxon, p-value =0,0001). Le délai entre I'apparition des signes et la premiére endoscopie digestive
est de 25 mois (médiane 19, intervalle 2-79) pour le groupe MIClspp et de 6 mois (médiane = 2,5 ;
intervalle : 0-37) pour le groupe MIClapp. Ce délai significativement différent entre nos deux groupes
(Wilcoxon, p-value = 0,0003).

Délai entre 1'3;;-;;-‘:“1 on des premiers signes »:hmqu»:e et Delai entre |'apparition des signes cliniques et la
la premiére consultation a Oniris VetAgrogio realisation d'une endoscopie digestive
B wose vl | ECSOTE Lt
"
£
. .
.
.
X

Figure 14: Diagramme en boite des délais entre I'apparition
des premiers signes cliniques et la premiére consultation a
Oniris VetAgroBio

Figure 13: Diagramme en boite des délais entre I'apparition
des premiers signes cliniques et la réalisation d'une
endoscopie digestive
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c. Sexes

La cohorte compte 24 males (6 castrés, 18 entiers) et 15 femelles (8 stérilisées, 7 entiéres),
avec un sex-ratio de 62%, sans différence statistique significative dans la répartition des sexes (chi?, p-
value =0,15). On retrouve 15 chiens et 4 chiennes dans le groupe MIClspp alors que le groupe MIClapp
est constitué de 9 males et 11 femelles. Cette répartition est significativement différente (Fisher exact,
p-value = 0,048). Dans le groupe MIClspp, il y a 10 males entiers, 5 males castrés, 3 femelles entiéres
et 1 femelle stérilisée, alors que le groupe MIClapp compte 6 males entiers, 1 male castré, 7 femelles
stérilisées et 4 femelles entiéres. Cette répartition des statuts reproducteurs n’est pas statistiquement
différente entre les deux groupes (Fisher exact, p-value = 0,057).

Effectifs des sexes et statuts reproducteurs des chiens des groupes
MIClspp et MIClapp

12

10
n 8
c
Q
<
(&)
()
T 6
()
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£
o
Z 4

: ] ]
M entier M castré F entiere F stérilisée
B MIClspp m MiIClapp

Figure 15: Graphique de la répartition des sexes et statuts reproducteurs au sein des groupes MIClspp et MIClapp

B. Signes cliniques

Au sein du groupe MIClspp, 12 chiens ont présenté de la diarrhée comme premier signe
clinique, 6 ont d’abord présenté des vomissements et un chien a débuté I’'expression de la maladie par
la position de la priere. Dans le groupe MIClapp, 16 chiens ont eu de la diarrhée en premier lieu, 2 des
vomissements, 1 chien a commencé par maigrir et 1 autre a d’abord eu une distension abdominale. Il
n’y a pas de différence statistique significative entre les deux groupes si I'on s’intéresse uniquement
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aux diarrhées (chi?, p-value = 0,4166) et aux vomissements (chi?, p-value = 0,2036) comme premier

signe clinique.

Aucune différence statistique significative n’a été observée entre les groupes MIClspp et
MIClapp concernant les signes cliniques répertoriés (tableau 11).

Tableau 11 : Effectifs des signes cliniques observés au sein des groupes MIClspp et MIClapp

MIClspp MIClapp Chi?, p-value
Diarrhée 15 19 0,3079
Méléna 4 1 0,3079
Hématochézie 6 3 0,3964
Selles mucoides 3 3 1
Flatulences 5 3 0,6326
Borborygrnes 5 3 0,6326
Ténesme, épreinte 3 1 0,5605
Vomissements 10 5 0,1488
Hématémaése 2 2 1
Halitose 1 2 1
Hyporexie 13 11 0,5948
Amaigrissement 10 16 0,081
Cachexie 2 4 0,7072
(Edémes 0 1
Posture de la prigre 2 0,9631
Distension abdominale 1 0,1108
Abattement 10 12 0,888
Asthénie, fatigabilité 4 5 1

La perte de poids moyenne exprimée en pourcentage du poids avant les premiers signes
cliniques des animaux du groupe MIClspp est de 8,23% (écart-type 8,76). Cette valeur est de 9,9% pour
le groupe MIClapp (écart-type 8,84). Aucune différence statistique significative n’existe entre les deux
groupes de I'étude quant a cette variable (t-test, p-value = 0,56).
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Tableau 12 : Tableau de contingence des items des scores CIBDAI et CCECAI, p-value de ces items apres un test Fisher entre les groupes

MIClspp et MIClapp

MiIClspp MiClap i
Fisher, p-value
Item 0 1 2 3] Moy | Med 0 1 2 3] Moy | Med

c | ¢ |Etat général 8| 6| 3| 2| 0947 1 4| 111 5/ o0 1,05 1 0,1789
C | I |Appétit 71 9] 1| 2| 0895 1 8| 71 4] 1 0,9 1 0,5681
E | B |Vomissements 8 4 2 5 1,211 1| 12 3 3 2 0,75 0 0,5516
C | D |Consistance selles| 4 3 2| 10| 1,947 3 0 1| 4| 15 2,7 3 0,0955
A | A |Fréquence selles 15/ o] o 4| 0632 ol 13 1| 3| 3 0,8 0 0,2794
1| 1 |perte poids 8l 1| 5| 5| 1,368 2| 4/ s| 1| 10 1,85 2,5 0,0499
Albuminémie 19/ o/ o o 0 ol 4 9 5| 2 1,25 1|1.163167e-05
(Edéme, ascite 19 ol o o 0 ol 8 8 1 3 0,95 1|7.730597e-05

Prurit 15| 3| 1| o] 0,263 ol 16| 4| o 0,2 0 1

Seuls les items albuminémie et cedéme/ascite présentent une différence statistiquement
significative entre les deux groupes étudiés. Les autres items ne sont pas significativement différents

entre les groupes MIClspp et MIClapp (tableau 12).

Tableau 13: Comparaison des différents scores cliniques entre les groupes MIClspp et MIClapp (test de Wilcoxon)

CIBDAI CCECAI CCECAI modifié Score fécal ICC
Moyenne 7 7,4 7,4 5,105 4,052
Médiane 8 8 6 4
MiIClspp -
Min 3 3 3 2 2
Max 12 12 12 7 6
Moyenne 8,05 10,5 9,25 6,85 3,578
MiClapp Médiane 8,5 11,5 10 7 4
Min 4 4 4 5 1
Max 15 16 15 7 6
Wilcoxon: p-value 0,3082| 0,007368 0,08167 0,00217 0,3065

Le score CIBDAI et I'ICC ne sont pas significativement différents entre les groupes MIClspp et
MiIClapp (Wilcoxon, respectivement p-value = 0,3082 et p-value = 0,3065). Il en va de méme pour le
CCECAIl modifié (Wilcoxon, p-value = 0,0817). Le score CCECAI moyen est de 7,26 pour le groupe
MiIClspp et 10,45 pour le groupe MIClapp. Cette différence est statistiquement significative (Wilcoxon,
p-value = 0,0074). De méme pour le score fécal (Wilcoxon, p-value 0,0022) qui est en moyenne de 5,1
pour le groupe MIClspp et de 6,85 pour le groupe MIClapp.
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Les effectifs des examens réalisés sur les différents animaux de chaque groupe sont détaillés
dans le tableau 14.

Tableau 14: Effectifs des différents examens biologiques répertoriés dans les groupes MIClspp et MIClapp

MiIClspp| MiClapp| Total

ALB et PT 19 20 39
B12 11 15 26
Folates 9 10 19
Calcium total 1 2 3
Calcium ionisé 0 5 5

a. Protéinémies

La répartition des chiens de la cohorte en deux groupes s’est appuyée sur leurs valeurs
d’albuminémie. L’albuminémie moyenne du groupe MIClspp est de 32,8 g/L (écart-type = 3,9) et elle
est de 18,3 g/L (écart-type = 3) pour le groupe MIClapp.

La protéinémie totale moyenne du groupe MIClspp est de 63,25 g/L (écart-type = 8,5). Pour le
groupe MIClapp, cette moyenne est de 38,9 g/L (écart-type = 8,3). La différence de protéinémie totale
entre les groupes MIClspp et MIClapp est statistiquement significative (t-test, p-value < 0,0001).

Le taux sanguin de globulines du groupe MIClspp est en moyenne de 30,4 g/L (écart-type =
6,2). Ce taux est en moyenne de 20,7 g/L (écart-type = 6,7) pour le groupe MIClapp. La globulinémie
présente une différence statistiquement significative entre les groupes MIClspp et MIClapp (t-test, p-
value = 0,0002).

b. Bilan maldigestion malabsorption

La cobalaminémie moyenne du groupe MiIClspp est de 456 ng/L (médiane : 397;
intervalle : 150-973). Elle est de 343,5 ng/L (médiane : 304 ; intervalle : 150-885) pour le groupe
MiIClapp. Il n’y a pas de différence statistiqguement significative entre les deux groupes étudiés (t-test,
p-value = 0,2459).

La folatémie moyenne du groupe MIClspp est de 15,34 pg/L (médiane : 9 ; intervalle : 2-35). La
folatémie moyenne du groupe MIClapp est de 10,66 pg/L (médiane : 11 ; intervalle : 3-18). Il n’y a pas
de différence statistiquement significative entre les deux groupes étudiés (t-test, p-value = 0,319).
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c. Calcémies

Les valeurs de calcémies totales et ionisées récoltées au sein de la cohorte sont renseignées dans le
tableau 15.

Tableau 15 : Calcémies totales et ionisées répertoriées au sein des groupes MIClspp et MIClapp

MiIClspp MiClapp
Calcémie ionisée (1,2-1,45 1,2
mmol/L) 1,05
1,14
1,14
0,79
Calcémie totale (90-110 50 98
mg/L) 81

L’AFCM est une méthode d’analyse de données, complémentaire aux tests de Fisher vis-a-vis
de I'exploration des liens entre nos variables qualitatives (items de nos scores CIBDAI et CCECAI) et
nos individus. A partir de nos tableaux de contingence, items et individus sont répartis sur un
graphique en deux dimensions. Chaque dimension explique une partie de la variance totale de nos
données et est associée a un pourcentage. Si une dimension est importante pour expliquer la structure
globale de nos données, alors son pourcentage est élevé, et inversement.

Graphe des varialies Graphe de I'ACM
z z '
2 2 :
s - ' 24
& = '
E £
& - 3
S 29
: x4 - grouge
' -
' $ . MGl
' a Y o Y ol * MiChepp
: 1 35 { \
} 30 1\0‘(2.‘.},57
A R AU ... N A N [N NN NN VI, (AT 7T S S e 5 A IS A
. P w
' EG PR it \2o [/ a8
! . 184" 8 o S .,
! i L \,\'/,”_‘_’ w2
' g W g A
i ‘ 22
S RSN TR S SR L PR Bt (O
! graupe
Dim 1 (17.91%) Dum 1 (17.91%)
Figure 17 : Graphique de la répartition des items des scores Figure 16 : Graphique de répartition des individus des deux groupes
cliniques étudiés
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La dimension 1 présente un pourcentage de 17,91% et la dimension 2 un pourcentage de 11,80%.
Ces valeurs sont tres inférieures a celles que I’on attendrait d’'une AFCM appliquée a une cohorte de
plusieurs centaines d’animaux (supérieures a 50% au moins), néanmoins elles sont correctes étant
donné la faible taille de notre échantillon. Les ellipses de confiance des groupes MIClspp et MIClapp
ne se croisent pas, ce qui tend a montrer une différence significative dans la répartition des deux
groupes selon ces deux dimensions (figure 16). Les deux groupes s’opposent notamment autour de la
dimension 1, le groupe MIClspp négativement et le groupe MIClapp positivement.

Un groupe de 4 individus se démarque des autres (24, 25, 31, 39). lls se situent positivement par
rapport aux deux dimensions et, en croisant les items et les individus (annexe 3), on remarque qu’ils
sont associés spatialement avec les items « Consistance des selles 2 », « Aloumine 2 » et « Ascite 3 »
ainsi qu’au signe clinique « Distension abdominale ».

On remarque également la continuité graphique existant entre les groupes MIClspp et MIClapp,
malgré la disjonction de leurs ellipses. On retrouve 5 individus de chaque groupe (MIClspp : 2, 3, 6, 7,
15 ; MIClapp : 23, 30, 34, 35, 36) au sein de ce continuum.

La distribution globale des valeurs d’albuminémie n’est pas considérée comme normale
(Shapiro-Wilk, p-value = 0,0073 et observation des graphiques quantile-quantile et densité). Comme
cela a déja été mentionné précédemment, il en va de méme pour la distribution des scores CIBDAI et
CCECAIl. La corrélation effectuée passe alors par un test de Spearman. Cette corrélation est
statistiquement significative dans le cadre de la corrélation albuminémie et CCECAI (p-value = 0,00047)
mais pas pour I'albuminémie et le CIBDAI (p-value = 0,14).

Corrélation entre albuminémie et CIBDAI Corrélation entre albuminémie et CCECA

Albumnémie

Albumeemie

Figure 19 : Graphique montrant la valeur du score CIBDAI en
fonction de I'albuminémie. Droite de régression en bleu.

Figure 18: Graphique montrant la valeur du CCECAI en fonction de
I'albuminémie. Droite de régression en bleu.
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Le coefficient de corrélation de la régression linéaire entre score CCECAI et albuminémie est de -
0,567. Le score CCECAI est donc inversement proportionnel a I'albuminémie.

La cohorte de I'étude est composée de 39 chiens. Le groupe MIClspp rassemble 19 chiens (10 males
entiers, 5 males castrés, 3 femelles entiéres, 1 femelle stérilisée) et le groupe MIClapp 20 chiens (6
males entiers, 1 male castré, 4 femelles entiéres et 7 femelles stérilisées). La cohorte présente 25 races
dont les plus fréquentes sont les races Berger Allemand (13%) et Yorkshire Terrier (15%). L’age moyen
des animaux du groupe MIClspp est de 3 ans et 11 mois, contre 5 ans et 5 mois pour le groupe MIClapp.
Des différences significatives sont observées entre nos deux groupes MIClspp et MIClapp au niveau
des délais entre 'apparition des premiers signes cliniques et la présentation au CHUV d’Oniris
VetAgroBio. Il en va de méme pour le délai d’apparition entre les premiers signes cliniques et les
premiers signes et la réalisation d’une endoscopie digestive. Le score fécal, le score CCECAI,
I’alouminémie, la protéinémie, la globulinémie et I'item cedémes/ascite sont significativement
différents entre les deux groupes.
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IV. Discussion

a. Constitution de la cohorte

Le recrutement d’'une cohorte de maniére rétrospective sur un seul et méme site de collecte
des données (CHUV d’Oniris VetAgroBio) ne permet pas de garantir le caractere représentatif de nos
groupes d’étude par rapport a I'ensemble des chiens atteints de MICI. Le faible nombre d’individus
réunis (39) ne permet pas non plus de garantir une représentativité de la cohorte et limite la puissance
statistique de I’étude. Néanmoins, la taille de notre cohorte est raisonnable une fois considérée dans
le contexte d’'une maladie peu fréquente et surtout rarement diagnostiquée en suivant un protocole
aussi rigoureux. Le nombre d’animaux appartenant a notre cohorte se situe dans le méme ordre de
grandeur que dans les autres études sur ce méme sujet (Jergens et al. 2010; Wennogle, Priestnall
2017).

La conception de I'étude a été suivie le plus rigoureusement possible, de nombreux animaux
présentant potentiellement une MICI mais aux dossiers incomplets ayant été exclus par souci de
rigueur. Cependant, du fait de I'ancienneté de certains dossiers et des limitations propres a une étude
clinique sur le terrain (état de santé des animaux, moyens financiers des propriétaires, diversité des
intervenants), certaines valeurs biologiques ou certains signes cliniques peuvent parfois faire défaut
et réduisent la puissance statistique de notre cohorte et la précision de nos données. Certaines
données n'ont pas toujours été transmises par les vétérinaires traitants ou pas toujours enregistrées
une fois transmises.

La lecture des prélevements histologiques des animaux de notre cohorte a été réalisée par
plusieurs pathologistes et aucune relecture des lames histologiques n’a eu lieu lors de cette étude,
I’évaluation des prélévements n’est donc pas homogene.

Il faut également noter que peu d’animaux ont recu une transplantation de microbiote fécal
(9/19 pour le groupe MIClspp et seulement 1/20 pour le groupe MIClapp), ainsi le protocole d’inclusion
dans 'étude présente une fragilité quant a 'exclusion des animaux en dysbiose primaire. Cette
absence de TMF chez certains animaux peut s’expliquer par un refus des propriétaires de réaliser cette
intervention ou par la présentation des animaux au CHUV avant que cette pratique ne soit
démocratisée (avant 2020 notamment).

b. Collecte des données cliniques

Les feuilles spécifiques des consultations de gastro-entérologie sont un atout considérable
dans le cadre de la récolte des informations, a fortiori pour une étude rétrospective. Cependant,
seulement un quart des animaux de la cohorte ont été recus avec ces feuilles de consultation
spécifique. En effet, I'utilisation de ces documents a été instaurée assez tardivement (apres 2020) et
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certains animaux ont été recgus initialement pour des motifs de consultation qui ne relevaient pas
nécessairement de la gastro-entérologie. De ce fait, de nombreux scores cliniques et items ont été
recalculés durant I'étude, en s’appuyant parfois uniquement sur la sémantique employée par le
rédacteur du compte-rendu. C'est un biais important de la récolte des données.

L’évaluation des animaux a été initialement réalisée par une tres grande diversité
d’intervenants (aussi bien étudiants qu’encadrants). L'évaluation des scores, de leurs items et
I'appréciation des signes cliniques présentés par les animaux ont fait I'objet d’une relecture
simultanée par 4 relecteurs.

Pour des raisons pratiques liées a la diversité des évaluateurs, aux contrastes de niveau de suivi
de chaque individu et au caractére parfois cyclique et inconstant des signes présentés par certains
animauyx, le choix a été fait de répertorier les scores cliniques des individus a leur présentation a Oniris
VetAgroBio, sans que ce moment ne représente le méme état d’avancement de la maladie pour
chaque individu. L’étude porte donc sur un bilan général des MICI des individus étudiés lors de leur
présentation au CHUV d’Oniris VetAgroBio plutét que sur la cinétique de ces affections pour chaque
animal au sein de la cohorte. Sans étre un biais a proprement parler, les résultats sont a interpréter a
I’aune de cette approche.

Bien que la plupart des résultats biologiques essentiels soient au complet (albuminémie,
protéinémie totale), les examens complémentaires réalisés d’un animal a l'autre peuvent étre
disparates, notamment quand ceux-ci ne sont pas inclus dans le design de I’étude. Ainsi, I'analyse
statistique de la cobalaminémie et de la folatémie est possible mais plus fragile du fait d’un plus faible
nombre de valeurs disponibles (respectivement 26 et 19 valeurs). L’analyse statistique rigoureuse de
la calcémie est rendue impossible par le trop faible nombre d’analyses réalisées (8 valeurs).

a. Epidémiologie de la cohorte

La répartition MIClIspp et MIClapp de notre cohorte de 39 chiens est presque symétrique (19
chiens MIClspp et 20 chiens MIClapp). Ce résultat peut sembler étonnant, les MIClapp semblant
empiriguement moins fréquentes. Les premiéres études au sujet des EIC montraient en effet une
répartition différente, c’est le cas de celle de Jergens et al. 2010 par exemple, ou 35% des animaux
présentaient une hypoalbuminémie. Par la suite cependant, des ratios similaires approchant les 50 %
ont été observés au sein des populations de chiens atteints de MICI (Volkmann et al. 2017; Wennogle,
Priestnall 2017). Néanmoins, ce ratio est a nuancer par le cadre de ces études. Des études menées
dans des centres universitaires vétérinaires ou au sein d’hépitaux vétérinaires sont sujets a un biais de
sélection des cas, de nombreux animaux étant référés par des confreres. Connaitre le nombre
d’animaux de la cohorte qui ont été référés a Oniris VetAgroBio pour leur maladie permettrait de
statuer un peu mieux sur la présence ou non d’'un biais de sélection et sur la réelle proportion de
chiens avec perte de protéines parmi les chiens atteints MICI.

La présence d’autant d’animaux dans le groupe MIClapp peut aussi étre une conséquence de
la promptitude avec laquelle les cliniques réferent ces animaux vers des hopitaux. Notre étude montre
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en effet ici une différence nette et significative dans les délais entre I'apparition des signes cliniques
des MICl et la présentation des animaux au CHUV d’Oniris VetAgroBio (23 mois pour le groupe MIClspp
et 4 mois pour le groupe MIClapp). On retrouve une différence similaire dans le délai entre I'apparition
des premiers signes cliniques et la premiere endoscopie digestive (25 mois pour le groupe MIClspp et
6 mois pour le groupe MIClapp). Ces différences pourraient s’expliquer par une évolution clinique plus
rapide des MIClapp. La cinétique d’évolution des MIClapp est un point qui n’a pas été abordé dans
notre étude. Une meilleure documentation de cette rapidité d’évolution clinique permettrait
également de donner aux cliniciens d’autres indices cliniques prédictifs de la perte de protéine.

L’age moyen des chiens de notre cohorte est de 4 ans, sans différence significative entre les
deux groupes. Malgré un sex-ratio de 62%, il n’y a pas non plus de différence significative entre le
nombre de males et de femelles au sein de la cohorte. Néanmoins, on observe une surreprésentation
significative des males dans le groupe MIClspp et des femelles dans le groupe MIClapp, alors méme
gu’aucune étude n’a jusqu’ici rapporté une quelconque prédisposition des femelles a perdre des
protéines par voie digestive. Cette tendance a cependant déja été observée dans divers articles (Bota
et al. 2016; Hernandez 2020; Equilino et al. 2015).

Parmi les 25 races dénombrées dans notre cohorte, le Yorkshire Terrier et le Berger Allemand
sont les plus représentées, notamment au sein du groupe MIClspp. Craven et Washabau en 2019 ont
pourtant montré une tendance du Yorkshire Terrier a développer une PLE. Néanmoins, ce sont
fréguemment des FRE, et il est probable que ces chiens aient été exclus de notre étude en amont. On
peut aussi émettre I'hypothése que I'alimentation adaptée aux chiens Yorkshire Terriers de notre
cohorte n’a pas encore été trouvée et qu’il faut continuer les changements alimentaires. Certaines
races souvent évoquées dans la littérature sur le sujet sont absentes de notre étude, c’est le cas du
Labrador Retriever par exemple (Wennogle, Priestnall, Webb 2017). L'absence de certaines races
pourtant représentées dans les cohortes d’autres études sur le sujet peut étre une conséquence du
manque de représentativité de notre échantillon, du fait de sa taille ou de la localisation de sa
sélection.

b. Données cliniques

Bien qu’aucune différence significative n’ait pu étre mise en évidence dans cette étude entre
les signes cliniques présentés par le groupe MIClspp et MIClapp, il est tout de méme intéressant de
noter qu’au moins deux fois plus d’individus présentent du méléna, de I'hématochézie ou des
vomissements dans le groupe MIClspp (respectivement 20%, 30% et 30%) par rapport au groupe
MiIClapp (respectivement 5%, 15% et 10%). A I'inverse, 50% des chiens du groupe MIClspp présentent
un amaigrissement, contre 80% pour le groupe MIClapp, et 30% des animaux du groupe MIClapp
présentent une distension abdominale, contre 5% pour le groupe MIClspp. Une partie de ces résultats
semble inattendue car nous avons tendance a attribuer le tableau clinique le plus grave aux animaux
présentant une perte de protéines. L'amaigrissement et la distension abdominale observés plus
souvent dans le groupe MIClapp sont cependant peu surprenants, méme si l'amaigrissement n’est pas
un signe discriminant dans notre étude, de méme pour le pourcentage de perte de poids. Une taille
de cohorte plus importante est nécessaire afin de renforcer la robustesse de notre analyse statistique
et d’affiner et objectiver la présence de signes pouvant discriminer nos deux groupes de chiens. Ces
résultats sont difficiles a envisager en regard d’autres données, la plupart des études sur le sujet ne
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développant que tres peu la dimension clinique de ces maladies (Wennogle, Priestnall 2017;
Allenspach, Culverwell 2016). Une étude de 2022 sur les entéropathies au sens large, ayant tout de
méme différencié les différents types d’atteintes répertoriées, rapportait les incidences suivantes a
propos des IRE : 83% de vomissements, 70% de diarrhée, 66% de perte de poids, 87% de prurit et 3%
d’hématochézie (Holmberg et al. 2022). On note une cohérence dans nos ordres de grandeur a propos
des diarrhées et de la perte de poids, mais nos résultats divergent quant a la fréquence des
vomissements et du prurit notamment.

La gravité clinique des MIClspp et MIClapp a été comparée avec des résultats significatifs
uniguement avec le CCECAI et le score fécal. Une diarrhée liquide, aqueuse, profuse, et persistante de
score 7/7 pourrait orienter plus tot dans la prise en charge vers une MIClapp, suggérant de réaliser
plus précocement une prise de sang afin d’explorer cette hypothése et permettant au besoin de
référer plus rapidement I'animal pour une endoscopie ou d’adapter plus finement et plus t6t
I'alimentation. Ainsi, la présentation systématique d’une grille de score fécal aux propriétaires dans le
cadre des consultations de gastro-entérologie semble pertinente. Le score fécal est, a notre
connaissance, assez peu rapporté au sein des études sur le sujet.

Le score CIBDAI n’est pas significativement différent entre nos groupes MIClspp et MIClapp.
Etant donnée la faible différence dans les moyennes observées entre nos deux groupes (score CIBDAI
de 7 pour le groupe MIClspp et 8,05 pour le groupe MIClapp) la puissance de notre étude concernant
ce score n‘est que de 20%. La taille de notre cohorte n’est donc pas suffisante pour détecter une
différence significative entre les scores CIDBAI de chacun de nos groupes, ni pour certifier qu’aucune
différence n’existe entre les deux. Une cohorte de taille plus conséquente pourrait mettre en lumiére
d’autres résultats.

Par ailleurs, le CCECAI est significativement augmenté dans le groupe MIClapp (moyenne de
10,5) par rapport au groupe MIClspp (moyenne de 7,4), notamment du fait de la double intervention
de I'albumine : une fois en tant qu’item a part entiere, et une deuxieme fois indirectement avec I'item
cedéme/ascite. Le CCECAI est un score intéressant dans le contexte d’un suivi clinique, car il représente
assez fidelement I'activité de la maladie (Allenspach et al. 2007). Néanmoins, I'intervention majeure
de I'albumine dans son indexation le rend également peut indicatif au sein de notre dichotomie vis-a-
vis de la prédiction de la perte de protéines. Les deux groupes étant définis via I’albuminémie, un score
CCECAI significativement différent est attendu de facon évidente. Le CCECAI modifié, sans I'item
albumine, s’apparente a une premiére évaluation de la maladie, avant que des prises de sang pour
mesurer I'albuminémie n’aient été réalisées. Dans notre étude, le CCECAI modifié ne semble pas étre
un facteur prédictif satisfaisant de la perte de protéines. Nous avons néanmoins montré qu’un score
d’cedéme/ascite différent de 0 est un bon indicateur d’'une MIClapp. Ainsi la présence d’cedéme ou
d’ascite dans un contexte de diarrhée chronique permet de justifier de plus amples explorations
(albuminémie notamment). Une meilleure connaissance des différences cliniques entre MIClspp et
MiIClapp pourrait mener a une amélioration du score CIBDAI pour en faire un score clinique prédictif
de la perte de protéines. A ce titre, la conception et 'utilisation de scores comme le score fécal semble
étre une piste de recherche intéressante. Par ailleurs, la diminution du taux de globulines chez les
animaux MiIClapp peut représenter un facteur de risque théorique qu’il serait intéressant
d’investiguer, en recensant les comorbidités des individus par exemple, infectieuses notamment.

Aucune différence dans les cobalaminémies et folatémies moyennes de nos deux groupes n’a
été mise en évidence dans notre étude. Ce résultat est concordant avec les autres études déja
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publiées, reprises entre autre par Jergens et Heilmann en 2022. Ainsi, le suivi de ces parameétres ne
permet pas de prédire I'évolution d’une MICI vers une MIClapp. Les animaux pour lesquels une MICI
a été diagnostiquée étant passés par un protocole d’exclusion mettant notamment en avant des
changements alimentaires et des interventions diverses sur le microbiote, il pourrait étre envisagé de
répertorier le degré de réponse aux traitements de ces individus afin de déterminer si ce paramétre
pourrait étre spécifique d’une MIClapp. Cela permettrait de mettre en place des explorations et des
suivis spécifiques (poids, albuminémie, cedémes, ascite, ..) plus té6t au cours du protocole
diagnostique.

L’AFCM montre une population de 4 individus qui se démarquent au sein du groupe MIClapp,
a priori en lien avec l'intensité des signes cliniques associés a I’hypoalbuminémie (ascite, cedeémes). Ce
résultat peut présager d’'une nécessité de rechercher une sous-stratification de cette population, en
lien par exemple avec des facteurs cliniques qui n‘ont pas été étudiés ici comme la cinétique
d’évolution de la maladie par exemple, ou encore des considérations biologiques, histologiques ou
thérapeutiques. De plus, ’AFCM met en avant une proximité importante entre certains individus de
nos deux groupes, suggérant que les éléments cliniques étudiés sont insuffisants pour les différencier
efficacement. Ces résultats sont a nuancer, la robustesse de I’AFCM étant diminuée par la faible taille
de notre cohorte.
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Conclusion

Du point de vue épidémiologique, notre étude a montré que les délais entre 'apparition des
signes cliniques et la présentation au CHUV Oniris VetAgroBio et I’endoscopie sont significativement
plus faibles au sein du groupe MIClapp. Ces animaux sont référés plus rapidement en centre hospitalier
et leur protocole diagnostique est accéléré vers I'endoscopie digestive et la biopsie, potentiellement
en conséquence d’une dégradation clinique plus rapide, la cinétique de ces maladies étant un sujet
qui reste a explorer.

Nous avons montré que le score CCECAl et l'item ocedéme/ascite de ce score sont
significativement augmentés dans le groupe MIClapp par rapport au groupe MIClspp. Le score fécal
est également significativement plus élevé dans les cas de MIClapp. Ainsi, un score fécal tres élevé
(proche de 7/7, diarrhée liquide profuse) et la présence d’oedémes ou d’ascite sont des éléments
anamnestico-cliniques qui justifient d’entreprendre de plus amples examens afin d’explorer
I’hypothése de MiIClapp. L'observation d’une perte de poids particulierement fréquente dans le
groupe MiIClapp (16/20) suggére également d’explorer cette hypothése, méme si cet élément ne
permet pas a lui seul de différencier nos deux groupes. La protéinémie totale et la globulinémie sont
plus faibles dans le groupe MIClapp que dans le groupe MIClspp et on ne note aucune différence dans
la cobalaminémie des animaux de chaque groupe. L’augmentation de la taille de la cohorte observée
permettrait d’augmenter notre puissance statistique et d’affiner notre étude de ces signes d’alerte.

Le score du CCECAI, significativement plus élevé pour le groupe MIClapp, est utile pour
guantifier I'activité de ces maladies. Néanmoins, la dichotomie utilisée le rend peu pertinent pour
comparer nos deux groupes car I’hypoalbuminémie du groupe MIClapp fait déja partie des prérequis
de notre étude et intervient a deux niveaux dans ce score. Le score CIBDAI et le score du CCECAI
modifié, dans I’"hypothése ou I'albuminémie ne serait pas encore connue, ne permettent pas de
différencier MIClapp et MIClIspp dans notre étude, ils ne sont donc pas des scores prédictifs de la perte
de protéine. La comparaison clinique et la stratification des MIClspp et MIClapp passeront slirement
par de nouvelles études plus exhaustives, s’intéressant également a la cinétique clinique de la maladie.
Le développement de nouveaux scores cliniques pourrait nous permettre d’affiner notre démarche
diagnostique et notre compréhension des différentes entités cliniques qui composent les MICI, peut
étre au-dela du simple spectre de la perte de protéines. L'utilisation de I'intelligence artificielle a
travers des applications de monitorage a domicile permettrait d’optimiser le suivi de nos patients, de
faciliter I'analyse de leurs données et d’investir plus efficacement les propriétaires dans la démarche
diagnostique et thérapeutique. La prise en charge de ces maladies serait aussi grandement améliorée
par la précocité de leur dépistage, ce qui sera peut-étre rendu possible via des pistes d’étude pour le
moment peu disponibles en clinique classigue comme des marqueurs génomiques ou encore |'analyse
de la calprotectine fécale. Le croisement des données cliniques, thérapeutiques et histologiques sera
nécessaire a terme pour parfaire la prise en charge de nos patients.
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Annexes

Annexe 1 : Grille de score fécal utilisée au CHUV d’Oniris VetAgroBio
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Annexe 2 : Feuilles de consultation spécifique de gastro-entérologie
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Annexe 3 : Graphique de I'analyse des correspondances multiples (items, signes cliniques, individus)
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L'INTESTIN DU CHIEN AVEC ET SANS PERTE DE PROTEINES

CLINICAL CHARACTERIZATION OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES IN DOGS, WITH
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RESUME

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) du chien sont des affections complexes d’origine
multifactorielle et a la physiopathogénie encore mal connue. Elles représentent une sous-catégorie des
entéropathies inflammatoires chroniques. Au sein méme des MICI, deux groupes d’animaux semblent se
distinguer selon la présence ou non de pertes de protéines. Cette étude rétrospective vise a affiner notre
connaissance clinique des MICI : le tableau clinique des animaux atteints de MICI avec perte de protéines est-il
différent de celui des animaux atteints de MICI sans perte de protéines ? Les scores cliniques utilisés lors

d’entéropathies chroniques sont-ils pertinents dans I'appréhension de ce diptyque ?

Les signes cliniques répertoriés au sein de notre cohorte ne semblent pas différencier les deux groupes étudiés.
Le score du CCECAI et le score fécal sont cependant significativement plus élevés dans le groupe perdant des
protéines. Les animaux de ce groupe présentent non seulement une albuminémie basse mais il en va de méme
pour leur protéinémie totale et leur globulinémie. De plus, les animaux avec perte de protéines sont référés
plus précocement en centre hospitalier et la biopsie digestive est réalisée plus tot, potentiellement en
conséquence d’une évolution clinique plus rapide. Cette étude contribue a une meilleure compréhension
clinique des MICI avec et sans perte de protéines, bien que limitée par la taille de la cohorte et la binarité de sa
conception (normo ou hypo albuminémie). Le développement de nouveaux scores cliniques ainsi que la
conception et la démocratisation de nouveaux outils (marqueurs génomiques, calproctectine fécale,
intelligence artificielle, ...) sont des pistes d’amélioration de la prédiction de la perte de protéine et de la prise

en charge de nos patients.

MOTS CLES

- Maladie inflammatoire intestinale
- Chien

- Protéine

- Epidémiologie

- Comparaison clinique

DATE DE SOUTENANCE : 6 Novembre 2023




	Page vierge
	Page vierge



