N
N

N

HAL

open science

L’anxiété chez le chien, les répercussions sur le
microbiote intestinal: intérét de 1’utilisation des
probiotiques dans la prise en charge thérapeutique

Mélanie Simon

» To cite this version:

Mélanie Simon. IL’anxiété chez le chien, les répercussions sur le microbiote intestinal: intérét de
I'utilisation des probiotiques dans la prise en charge thérapeutique. Médecine vétérinaire et santé

animale. 2019. dumas-04538624

HAL Id: dumas-04538624
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04538624v1

Submitted on 9 Apr 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04538624v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

OATAO

Open Archive Toulouse Archive Ouverte

OATAO is an open access repository that collects the work of Toulouse
researchers and makes it freely available over the web where possible

This is an author’s version published in: http://oatao.univ-toulouse.fr/ 25833

To cite this version:

Simon, Mélanie™=. L’anxiété chez le chien, les répercussions sur le microbiote
intestinal : intérét de I'utilisation des probiotiques dans la prise en charge
thérapeutique. These d'exercice, Médecine vétérinaire, Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse — ENVT, 2019, 102 p.

Any correspondence concerning this service should be sent
to the repository administrator: tech-oatao@listes-diff.inp-toulouse.fr



mailto:tech-oatao@listes-diff.inp-toulouse.fr
http://www.idref.fr/241428645

Université
de Toulouse

envc

ANNEE 2019 THESE : 2019 -TOU 3 —-4122

L’ANXIETE CHEZ LE CHIEN, LES REPERCUSSIONS
SUR LE MICROBIOTE INTESTINAL : INTERET DE
L’UTILISATION DES PROBIOTIQUES DANS LA PRISE
EN CHARGE THERAPEUTIQUE

THESE
pour obtenir le grade de
DOCTEUR VETERINAIRE
DIPLOME D’ETAT

présentée et soutenue publiguement
devant I'Université Paul-Sabatier de Toulouse

par

Mélanie SIMON
Née, le 25 Février 1994 a Bruges (33)

Directeur de these : Mme Annabelle MEYNADIER

JURY
PRESIDENT :
Mme Barbara BOURNET Professeure & I'Université Paul-Sabatier de TOULOUSE
ASSESSEURS :
Mme Annabelle MEYNADIER Maitre de Conférences a I'Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE
Mme Séverine BOULLIER Professeure a I'Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE

MEMBRE INVITE :
Mr Christian DIAZ Docteur Vétérinaire

MINISTERE
DE L’AGRICULTURE

ETDE
L’ALIMENTATION







Liereé » Egalied » Frater

J QC O L@ REPUBLIOUE FRANCA’I’S"‘E
d | “oilonale
‘ y(iieofbrl Cél re DE L'}.llt'::é?ggﬁu RE
S O

L’ALIMENTATION

Ministére de I'Agriculture et de I’Alimentation
ECOLE NATIONALE VETERINAIRE DE TOULOUSE

: Professeur Pierre SANS

[PROFESSEURS CLASSE EXCEPTIONNELLE |

M. BERTAGNOLI Stéphane, Pathologie infectieuse

M. BOUSQUET-MELOU Alain, Physiologie et Thérapeutique

Mme CHASTANT-MAILLARD Sylvie, Pathologie de la Reproduction

Mme CLAUW Martine, Pharmacie-Toxicologie

M.  CONCORDET Didier, Mathématiques, Statistiques, Modélisation

M DELVERDIER Maxence, Anatomie Pathologique

M. ENJALBERT Francis, Alimentation

Mme GAYRARD-TROY Véronique, Physiologie de la Reproduction, Endocrinologie

M. PETIT Claude, Pharmacie et Toxicologie

M. SCHELCHER Frangois, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de Basse-cour

[PROFESSEURS 1° CLASSE |

M.  BAILLY Jean-Denis, Hygiéne et Industrie des aliments

M. BERTHELOT Xavier, Pathologie de la Reproduction

Mme BOURGES-ABELLA Nathalie, Histologie, Anatomie pathologique
M. BRUGERE Hubert, Hygiéne et Industrie des aliments d'Origine animale
Mme CADIERGUES Marie-Christine, Dermatologie Vétérinaire

M. DUCOS Alain, Zootechnie

M. FOUCRAS Gilles, Pathologie des ruminants

M GUERIN Jean-Luc, Aviculture et pathologie aviaire

Mme HAGEN-PICARD, Nicole, Pathologie de la reproduction

M.  JACQUIET Philippe, Parasitologie et Maladies Parasitaires

M. LEFEBVRE Hervé, Physiologie et Thérapeutique

M.  MEYER Gilles, Pathologie des ruminants

Mme TRUMEL Catherine, Biologie Médicale Animale et Comparée

[PROFESSEURS 2° CLASSE |

Mme BOULLIER Séverine, Immunologie générale et médicale

Mme DIQUELOU Armelle, Pathologie médicale des Equidés et des Carnivores
M. GUERRE Philippe, Pharmacie et Toxicologie

Mme LACROUX Caroline, Anatomie Pathologique, animaux d’élevage

Mme LETRON-RAYMOND Isabelle, Anatomie pathologique

M.  MAILLARD Renaud, Pathologie des Ruminants

M. MOGICATO Giovanni, Anatomie, Imagerie médicale

M.  RABOISSON Didier, Productions animales (ruminants)

|PROFESSEURS CERTIFIES DE L'ENSEIGNEMENT AGRICOLE I

Mme MICHAUD Francoise, Professeur d'Anglais
M SEVERAC Benoit, Professeur d'Anglais

[MAITRES DE CONFERENCES HORS CLASSE |

M. BERGONIER Dominique, Pathologie de la Reproduction



Mme CAMUS Christelle, Biologie cellulaire et moléculaire

M.  JAEG Jean-Philippe, Pharmacie et Toxicologie

M.  JOUGLAR Jean-Yves, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de Basse-cour
M.  LYAZRHI Faouzi, Statistiques biologiques et Mathématiques

M.  MATHON Didier, Pathologie chirurgicale

Mme MEYNADIER Annabelle, Alimentation

Mme PRIYMENKO Nathalie, Alimentation

M.  VOLMER Romain, Microbiologie et Infectiologie

|MAITRES DE CONFERENCES (classe normale)

M.  ASIMUS Erik, Pathologie chirurgicale

Mme BENNIS-BRET Lydie, Physique et Chimie biologiques et médicales

Mme BIBBAL Delphine, Hygiéne et Industrie des Denrées alimentaires d'Origine animale
Mme BOUHSIRA Emilie, Parasitologie, maladies parasitaires

M. CONCHOU Fabrice, Imagerie médicale

M. CORBIERE Fabien, Pathologie des ruminants

Mme DANIELS Héléne, Microbiologie-Pathologie infectieuse

Mme DAVID Laure, Hygiéne et Industrie des aliments

Mme DEVIERS Alexandra, Anatomie-Imagerie

M.  DOUET Jean-Yves, Ophtalmologie vétérinaire et comparée

Mme FERRAN Aude, Physiologie

Mme JOURDAN Géraldine, Anesthésie - Analgésie

Mme LALLEMAND Elodie, Chirurgie des Equidés

Mme LAVOUE Rachel, Médecine Interne

M.  LE LOC’H Guillaume, Médecine zoologigue et santé de la faune sauvage
M.  LIENARD Emmanuel, Parasitologie et maladies parasitaires

Mme MEYNAUD-COLLARD Patricia, Pathologie Chirurgicale

Mme MILA Hanna, Elevage des carnivores domestiques

M. NOUVEL Laurent, Pathologie de la reproduction (en disponibilité)

Mme PALIERNE Sophie, Chirurgie des animaux de compagnie

Mme PAUL Mathilde, Epidémiologie, gestion de la santé des élevages avicoles et porcins
M. VERGNE Timothée, Santé publique vétérinaire — Maladies animales
réglementées Mme WARET-SZKUTA Agnes, Production et pathologie porcine

|ASSISTANTS D’ENSEIGNEMENT CONTRACTUELS

M.  DIDIMO IMAZAKI Pedro, Hygiéne et Industrie des aliments
M.  LEYNAUD Vincent, Médecine interne

Mme ROBIN Marie-Claire, Ophtalmologie

Mme ROMANOS Lola, Pathologie des ruminants

M. TOUITOU Florian, Alimentation animale

|ASSISTANTS D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE CONTRACTUELS

Mme BLONDEL Margaux, Chirurgie des animaux de compagnie

CARTIAUX Benjamin, Anatomie-Imagerie médicale

COMBARROS-GARCIA Daniel, Dermatologie vétérinaire

GAIDE Nicolas, Histologie, Anatomie Pathologique

JOUSSERAND Nicolas, Médecine interne des animaux de compagnie

LESUEUR Jérémy, Gestion de la santé des ruminants — Médecine collective de précision

S22

Mise a jour au 01/11/2019



Remerciements

A Madame la Professeure Barbara Bournet
Professeur de gastro-entérologie et pancréatologie a 1’hopital Rangueil de Toulouse
Qui m’a fait I’honneur d’accepter la présidence de mon jury de thése,

Sincéres remerciements.

A Madame la Professeure Séverine Boullier

Professeur a I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, immunologie
générale et médicale

Qui a aimablement accepté de faire partie de mon jury de thése,

Mes chaleureux remerciements.

A Madame le Docteur Annabelle Meynadier

Maitre de Conférences a I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse,
Alimentation

Qui m’a confié ce sujet et guidé tout au long de 1’élaboration de cette thése,
Pour son soutien, sa disponibilité, ses conseils et sa confiance,

Toute ma reconnaissance.

A Monsieur Rodolphe Rabot

Manager au sein de la société Phileo Lesaffre Animal Care,

Qui m’a accompagné dans ce projet et fourni les probiotiques Actisaf,
Pour son aide et ses conseils,

Sincéres remerciements.

A Monsieur le Docteur Christian Diaz

Docteur vétérinaire comportementaliste,

Qui m’a accompagné dans 1’élaboration du questionnaire,
Pour son aide,

Sincéres remerciements.



Table des matieres

TADIE GBS FIGUIES ...ttt sttt b e st e sttt e st et e st e be st et et e st et e sb et eneesesbesbansens 11
TaDIE GBS TADIBAUX ...ttt ettt e et b e b e et b b e 11
INEFOUUCTION ...ttt skttt et e st e bt st e st emt e st e b e s e et et ebe et e b et eneebesbenbentenesbesbeeenes 12
Partie 1 : L’anxiété Chez 1€ CHIEN ...c.ccuicieiiiiiceieiecc ettt te et et e s be e b e stesteeseenbeneeas 13
Lo DATINITION .ttt ettt ettt sttt b et ket e stk e et e e e et aebe e tens 13
Il.  Les différents types cliniques de PanXiGte ..........cccccvirerenirinineneineneneeeeesesreeee e 15
DIfferents types d’ANXIELE ......cevueiiuiirierierieerterie ettt ettt ettt ettt e st e e s bt e s bt e sbeesbeesbaesabesaeesaeesaeas 16

B. Relation entre les différents types d’anxibte..........c.cceeveeirininieiniineneeeeeeeee e 17
Il Facteurs comportementaux et environnementaux influencant 1’anxiété chez le chien..................... 17
A, FaCtEUrS PrEdISPOSANTS ....ecveiveriereetisierteieestest et eree e s e seseesestessessesessesseseseesestessessesessessessessesensessessaneas 17
A, FACteurs lIES @ 18 GANABLIGUE .....ocveveeeerteseee ettt st sttt s be st e ens 18

b.  Facteurs liés & UNE EXPEIIENCE TECENTE ... ..ueveerirreteeetisesteseee e estese e e ste e seseese s e sresesessessessenens 18

C.  Facteurs liés @ I’@NVITONNEIMENL ......eciruieiriieerieeitieesiteesteeesieesteessteeesteeesseeessseesseessseessseesssseessseesns 19

i, Lieu de Vie @ 1a NAISSANCE ........civieuirieiirieiie ettt 19

il SensibIlISAtioN QU DIUIL ........coiiiieeieee et 19

d.  Facteurs liés a I’attachement et 1a SOCIAbIliSAtION ...........ccvevviiiiieieicece e 20

B.  FACteUrS BCIENCNEANIS .......c.iiiieeiieie ettt a ettt e st ne e enens 22

a.  Situations nouvelles et inévitables pour 'iNdividu..........coceeverieiriiiinreeeeeee e 22

b.  Situations de cOMMUNICAtIONS INAAAPTEES .......cvevverieeeiiirieeee et saeneas 23

C.  Changements DIOIOGIGUES........cc.eeuererieeeeies et te et e e e et re e e testesre e e e sesteeneensessees 23

I. L’hypothyroidie CANINE ......ccccevirerierieieieieiceieete ettt sttt e e sesseseenne s 24

i, Lesyndrome de CUSNING .......cceeiiiieeeceeeece ettt sttt s ba e s beeanas 25

V. Mécanismes neurobiologiques de IanXiGte .........ocveriirierierienienienie et see ettt s 25
AL LB CBIVBAU ...ttt 28
. L hypothalamiUs ......cooueiiiiiieiieeie ettt et ettt et et et 28

D, Le SYStEME lIMDIGUE.....cviceeeeeeee ettt st b e st e ae et be s 29

€. Les voies du SyStEme MONOAMINEIGIQUE .......ceeverveiereriesiesieeetestestesseseetestessessesessessessessesessessessenes 29

d. Laformation FELICUIEE .......c..ceriiieiie ettt sttt 29

B.  Glucocorticoides et CAtEChOIAMINES. ......coueirieuiririeirie ettt 31
Acide gamma amino BUtyrique (GABA) ..ottt sttt 35

D SBIOIONMINE ...ttt ettt st b ekt be st bkt e b etk e ne et e bbb et ket ene et be et 36
V. Manifestations cliniques de 1’anxiété pathOlOZIQUE. .......ccvereeriereririierenerie e 37
A, SIgNES NEUIOVEGELALITS ......eiviieieeieirieie ettt ettt st b et este b e steneesesaessenens 39

a.  Faisant intervenir les structures NOradrénNergigUES........cccvevveveeseserieieeresresieseesestessesseseesesressessens 39

b.  Faisant intervenir les structures dOPamMINErgIQUES.........ccveverereseeeeresieceeesie et 39



C.

Symptdmes faisant intervenir plusieurs types de StTUCTUIES .........cccveveveieeciereseeere e 40
SIGNES COMPOITEMENTAUX ......vveveeeeisiieteteseseistesesesesesessesesesesesessesesesesessssesesesessssssssesesesansssssesesensssssnns 40
ACHVITES PrOUUCTIVES ..ottt ettt e se st et e s eseete st e s sesaesessessesenen 40
. HYPEIVIGIIANCE ..ottt s st e a et e ra e eesreeneas 40
1. AQrESSION PAI PEUF....eeveireeresteeteeteeteeeesteeeestesteetestessaetesseessesseessessesseessessessaensessaessessennees 41
iii. AQresSiON PAr IMTITALION ........ceviriieieiei ettt 41
iv. LLES SLEIEOLYPIES ...ttt ettt ettt be et 41
LeS ACtIVItES SUDSTIEULIVES .....eueeiiiieieeet ettt sttt sttt st 41
i.  Boulimie 0u an0rexXie/dySOrEXIe. .....cc.ccueieirirenerterteeee ettt 42
ii.  Potomanie, POlyUrie-pOIYdIPSIE.......ccueiiieirirertereeeeee e e 42
ACHVITES UETICTTAITES ....eviveeeee ettt sttt ettt s be e sesbesbensens 42
i.  Anomalies du comportement eXpIOratoire ..........cocooereerieieirininereseee e 43
1. SOMMEIT PEITUIDE ...ttt 43
Les Signes de SOMALISALION ......c.ceuirierieiriirieieieere ettt sttt sttt s teste e enesbesbesens 43
i.  Affections dermatologiQUES..........ccevueieieirinirerieeeee et 43
iii. ATTECTIONS TIGESTIVES ...ttt 44
EVOIULION S BLALS ANXIBUX .uveuveeiriirieeeieiisiesteteistestesteeetestestestesestesbesseneesesbesseneesessessenseneesessessensns 44
B 1= 0] (T SRR 44
ELat AYStNYMIGUE ...veevieeeeetee ettt ettt sttt e beeaa et e beereeabestesbeeasensesee e 44
Prises en charge thérapeutique de 1’anxiété les plus couramment UtiliSEEs ........coeovervverveerrerrrerrnenn 45
CRIMIOTNEIAPIE ...ttt et e st e st e et e b e s teebe e b e sbesbeeasebesbeereensenbeeas 45
LES DENZOMIAZEPINES ....eviveieieic ettt sttt bereere st et e e ereebenrenrenes 46
Les psychotropes modulateurs du systéme NOradrénergiqUe.........ccovevveeeererrereeesesserseesressessens 47
. LeS DAtA-DIOQUANTS.......oceeeeeeceee ettt 47
. LeS alpha 2 -AgO0NISES .....ecvicieciieieceeeectee ettt ettt sttt be et reennas 47
Les psychotropes modulateurs du systéme dopaminergiQUe .........cccvevveeeererreeeeseserseesressessens 48
. LS NEUIOIEPLIGUES.....cveteeeeeie ettt ettt ettt ettt s te et eta e be s beeabesbeeraebeebaenresreennas 48
ii.  Les inhibiteurs de la monoamine oxydase B (IMAQO B) .......ccccevevirieneneecieneeeeeeeenn, 49
Les inhibiteurs de recapture des MONOAMINES .........cceverieeeerierieseeeese e et e e e e e sreeseesee e 50
i.  Les inhibiteurs sélectifs de recaptages de la sérotonine (ISRS) .......cccecevevvevererererennenn 50
[ IR - Wod (o] 111 o] =V 1] L= TP P 50
iii. L@ MIANSEIINE ..ottt sttt ettt ettt e e e be e ebe st esenbenestenens 50
PEIOMONOTNEIAPIE .. c.veveetiiteteiete ettt ettt ettt e st e b be et e st e b essebesbesbesseseebesbesbessesestesbensans 51
ULilisation des PrODIOTIGUES .......eeviirieieieirieieeeese ettt ettt sttt st s e esessesseneens 51
Thérapie COMPOIEMENTAIE ........ccueiveieiieiteee et st a ettt e b essebesbesbensens 53



Partie 2 : le microbiote intestinal du chien, les effets des probiotiqUES..........ccccevevieierece e, 54

Caractérisation du microbiote digestif chez Ie ChigN...........cccoiviiiiiiee e 55
AL DEFINITIONS ..ottt ettt sttt e et e sttt e et et et e et et et et e et s bene s 55
T Y/ To] {0 o To ] (=TSO OO 55
D, IMIICTODIOME ..ottt sttt bbbt e e et sbenaenea 55
C. PRIYIOIYPES ettt sttt sttt sttt n e bt e bt et te e et enes 55
Oo ATCNBES ...ttt etttk b etk b et A ekt et e et e et be et et ete et 55
o] o0 o[0T PSR 56

Fo PIODIOTIUES ... ittt st st b et b e bttt sttt ns 56
Rappels de la physiologie du tractus digeStITS .........ceeveriireriererireeese et 57

T N 1 - (o101 TR SRRRTTPRPRSR 57
o TR o 113 o] [0 - S 58
Lo 017 o] [T T TSSO 61
Description des micro-organismes présents dans le tractus digestif du chien ..........ccceevveevvennenene 62

a.  Méthode d’identification des miCro-OrgaANISITIES ........ccceecverierereeeeriesrseeseeseestesseesessessesseeseseenes 62
Méthode par comptage MANUEN .........cccviiuieiiieeee et e e 62
CUITUE DACTEIIENNE ... eotiiiieieeee ettt sttt sessessesbentens 62
TechniQUES MOIECUIAITES ........ccveuirieiiieeiee e 63

o TR 1< o o1 11T o] TSRS 63
c.  Description des miCro-0rganiSmes PIESENTS .........ccveerirreereerieieireeieesresreereesrestesresreesessesseeseesessenns 64
Répartition selon la portion du tube digestif...........cveveieieiiineceee e 65

B L @STOIMIAC -ttt ettt ettt ettt ettt e bt e bt e e a et e st e e et e e e b et e hteeeabeeeabeeebeeeabeeeaneeeanreea 65
D, DUOOENUM BT JEJUNUM ..ottt ettt ettt et e e st et esbeebe e b e besbeeasenbesbeeseensesenns 66
o 1 1= o] o =) ot ] o ISR 66
Interactions entre les micro-organismes du microbiote et 'Ot .......covvervevrererieririerenereeesesienenes 67

A, SYNLNESES VILAMINIQUES.....ecueiiiiteieeeeestiseeee e ste e te e a et et e st e s ese st e st e besaesestessessesaesessessessenes 67
b.  Production d’acides gras & Chaile COUTTE.......uvirrerierieiriirierieieeriesieeeestesseseeseesessessessenessessessenens 67
c.  Action sur le catabolisme des acides DIlIAINeS .........ccooerreirieirneee e 69
d.  Productions de métabolites bENEFIQUES Bt TOXIGUES .......evverveiereiirierieicte sttt aenis 69
e.  Maturation du SySteme IMMUNITAIIE ......ceeveveirierieeeeserert ettt st seseesseeenes 70
Régulation, altération et facteurs influencant le microbiote intestinal ............ccccovvevveverienieneviecececene, 71
A. Mécanismes de régulations du microbiote tout au long du tube digestif........ccooevvvivrvnerncnnrinnnn 71
A, SBCTETIONS (IGESTIVES. ...eveuietietiiteiett et sttt ettt sttt eseete st e st e b eseete st e besaeteebesbesbessebestesbensens 71
b.  Particularités structurales de IINEEStIN........cc.eeiirireerieiteiteeeectece ettt sttt ereeveenesae s 72
C.  PEriStaltiSme INTESTINGL.......cc.euiriiieiieiee ettt st 73



B. Facteurs influencant le microbiote iNteStiNal ..........cocveceviiieierece e 73

a.  Effet de PPalimentation ........ccccoiuiieiiieiiie e ciee et e eeteeesteeeeteesbeeesbeeestaeesabeesabeesabesesaeessseesasessnrenns 73

o TR o i G [N TSP 73

C.  Prise de MEICAMENTS .....c.couiiiiieieieiertee ettt sttt sttt a st st e b et sesbesbeeens 74
C. Altérations : situations PathOIOGIGUES.........c.ecveiririerieieisereee st ee e ens 74
a.  Défaut de SECrEtION TIGESTIVES ...c..oueiuiriieeeeeee ettt sttt sttt st ens 74

b.  ENtEropathie ChrONIGUE.......ci ettt seeaesnesaeneas 75

C. ANXIBLE B SIIESS . .. uiueiteuitetetet ettt sttt ettt et et e et s et e ket et e e st e st et ebese et e st et enesbenesbebeneebeneanas 75

0. ENTEIITES AIGUBS......eitiiteeeietiete ettt sttt b e st e st et e st st e st e te e e neebesbesbeneeaesbesbeneens 76
MaladieS MELADOIIGUES .......ceeeeeiiiieieee ettt se st e s e e e 76

L O U To0 T 3 [T L1y ) OO UORRSRTRPPRSR 76
Ii. Utilisation des probiotiques en médecine vétérinaire chez le Chien........ccccovvvveviececisescccecece, 77
A. Les différentes bactéries utilisées comme ProbiotiQUES.........ceveeeirierienieiinesieeeeseseeee e 77
A, LACLODACTIIUS ..ttt st bbbt 77

D, BifidODACTEITUM ...ttt st sttt b e s b st e e be b e 77

C. ENEBIOCCOCUS ...ttt ettt et ettt ettt ettt st e et e e abe et e e beebeebeeabeeabeenbeeane 77
B. Saccharomyces : une levure utilisée comme ProbiOtIQUE .......ccveveeeierierieeeiereseeeese e 78
T I 1= To3 14T TSROSO 78

o TR Y (o a ST e T 1o o P T 78
B. Utilisation des probiotiques Chez 18 ChIEN ..........cc.oouiiiieiiiiceceeceeeee e 79
A, QUANTILE A PIESCIITE . uivieueeteiteeteeteete et e et et et e st e et et et e s teeteebesbesteesaesbesbeebeessenbesbesssensesbesteessensesenns 79

b.  Influence du conditionnement sur leur effiCacite ............ccoooerreineinee e, 79

Co INNOCUITE ...ttt ettt bbbt st b et ettt e st et eb et et e e sbe et 81
Partie 3 : Etude de I’effet de I’administration de probiotiques sur I’anxiété du chien.........c.cceevvvrveceerinnnnne 82
I, MALrielS B METNOTES. .. .. ettt ettt ettt b et b e ebe e 82
A.  Sélection des chiens de I"EtUAC ......ccueiviiiiiiiiiiiieeeeeeeeee ettt esreens 82
B.  Choix du probiotiqUe ULITISE ..........ccevuerieieiiereiee sttt sttt a e te b saeneas 83
C. Vermifugation des individus avant le début de I’étude..........coovviriiniiniiiniiniiieee e 83
[ & (o oYt ) (e [T < T T [ SRS R 84
E.  ANAlYSE AU MICIODIOTE .....eiveuieeieiiitiieieis ettt ettt s et e testeneesessessessenes 84
F.  Analyse bio-informatique et StatiStIQUE ........cceveiiieieerece e 85
a.  Analyse bio-informatique : I’outil FROGS (Find Rapidly OTUs with Galaxy Solution) ............ 85

b.  Analyse Statistique deS AONNEES.........ccovirierieiririeieeeise ettt seese et st sesesestessessenens 87



L. REBSUIALS ..ttt ettt ettt ettt ettt e e et e e e e ettt e e seaaeeesasaaeesaaaseeesasaeessassaeessnsseessassaeessassaeessasaeeesansees 87

A, EVOIULION AU SCOE ETEC ...ttt sttt sttt sttt sbe st st 87
B.  EvOIUtion du poids &S CRIBNS .....ccuiviiiieieeseeese sttt sttt ae e e sestesneesenaens 88
C. Evolution du microbiote TECAL.........ccueiiiiieee e et 89
D. Relation entre le microbiote et [ SCOre ETEC..........coeviiiinenieneneneeeenesreeeeeie e 89
1. DISCUSSION ...ttt ettt ettt ettt et et st et et e st s be st e eeneebe st e be st ese et e sb et eneeb e st enseneeneebe s enseneesessesbeneane 89
A. Effet de la méthode utilisée sur les résultats OBtENUS..........ccovveueririeririeireere e 89
B. Effet des probiotiques sur I’anxiété chez Ie Chien.........ccceeviiiiiniiniiniiiecieceeeeeeseeie e 90
CONCIUSTON. ...ttt sttt a et e st et e st et e st et eneeae st et et eneeb e et e seneesesbesbenseneebesbenseneas 92
=T 0] FTo 0T LTSS 94
Annexe 1 : Grille ETEC : Evaluation des Troubles Emotionnels du Chien............ccoceovevviinenenecnenenene. 102

10



Table des figures

Figure 1 - Schéma présentant I’effet d’une diminution du taux de T4 libre sur I’anxiété chez le chien24

Figure 2 - Effet du syndrome de Cushing sur la production de Cortisol............ccceoeiiiiiiininincnene 25
Figure 3 - lllustration de la libération des neurotransmetteurs dans la fente synaptique....................... 26
Figure 4 - Mécanisme de régulation présynaptique et postsSynaptiqUe.........cccvvvevereeiievesiesese e, 27

Figure 5 - Représentation schématique de I’organisation des structures impliquées dans 1’intégration et

I’INAUCtION AES EAS ANXICUX .vvvivverrreerrresrresierssreareesteeseeesseesseesssessseasseesseesseestesssseaseeesseesseessesssessssesnsesses 30
Figure 6 - Mécanisme de régulation de 1’axe COMICOITOPE.......veviiiiiiriie e 32
Figure 7 - Illustration des projections dopaminergiques dans le cerveau [66]........cccccvevevveieieenennnnn, 33
Figure 8 - Représentation de 1’effet des différents récepteurs aux catécholamines...........cc.ccocererienenne 34
Figure 9 - Effet des benzodiazépines sur le récepteur au GABA ... 35
Figure 10 - llustration des projections sérotoninergiques dans le cerveau [66] ..........ccccovevevivevennnnn, 36
Figure 11 : Photographie du tube digestif du Chien [36] .........cccooviiiiiiriiiicece s 58
Figure 12 : Illustration de I’organisation cellulaire de 1’estomac [36] .......ccoceverereiiiiinieninineseeene 59
Figure 13 : Illustration d’une villosité de I’intestin @réle [67] .....covvvririiirineieceee e 60
Figure 14 - Chimeéres obtenu par PCR [70].....ccceiiiiiiiieeieeie et 85
Figure 15 - Etapes de I’outil FROGS pour nettoyer un séquengage et obtenir des OTUs [70]............. 86
Figure 16 - Histogramme présentant les moyennes des score ETEC des chiens recevant le placebo et

1’ Actisaf lors des trois controles réalisés durant I’étude..........ccoveiiiiiiiiiiiiii e 88
Figure 17 - Evolution du poids des deux groupes de chiens durant 1’étude..........ccccvovrivrvninincncnnn. 89

Table des tableaux

Tableau 1 - Les différentes manifestations cliniques de I’anXiété............ccvvvrererereriniinrieiesiese e 16
Tableau 2 -Troubles observés los d’anxiété pouvant également étre imputable a des troubles

organiques, des examens complémentaires permettent d’écarter ces atteintes organiques et pourvoir

diagnostiquer I’anXxiété Par EXCIUSION ........ciiiiiiiiiiiiiiicee et ae e 38
Tableau 3 - Différences entre le microbiote du chien et le microbiote de ’Homme ............ccccveruennene 65
Tableau 4 - Exemple de composition de probiotiques commercialisés en médecine vétérinaire.......... 80

11



Introduction

Le stress et la peur ont été trés largement étudié chez le chien. Cependant, 1’anxiété est
étudiée depuis une vingtaine d’années seulement. De plus, ’effet des probiotiques est trés
largement étudié pour leurs effets sur diverses maladies (systeme immunitaires, maladie

inflammatoire chronique de I’intestin, anxiété, ...).

L’objectif de cette thése est premierement de définir les différents types d’anxiété, mais
aussi et surtout de comprendre comment I’anxiété peut également entraver le bien-étre des
animaux. Pour cela I’étiologie, la neurobiologie et la clinique de 1’anxiété seront abordés ainsi

que les principaux traitements de I’anxiété utilisé a ce jour chez le chien.

Puis, nous présenterons le microbiote du chien et les différentes interactions entre les
micro-organismes du microbiote et 1’hdte. Ceci nous permettra de mettre en évidence certains
changements chez 1’hdte lors d’altération de ce microbiote. Nous essaierons donc de montrer

un lien causal entre une altération du microbiote et I’anxiété chez le chien.

De plus, cette these comprend une partie expérimentale visant a montrer un effet de
I’administration de probiotiques chez des chiens anxieux. En effet, aucune étude n’a pour le
moment été réalisée chez le chien afin de prouver un effet bénéfique de I’administration des

probiotiques sur 1’anxiété.
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Partie 1 : I.’anxiété chez le
chien

. Définition

11 est important de bien comprendre et reconnaitre I’anxiété ainsi que de la différencier d’un

stress afin de pouvoir étudier 1’effet des probiotiques sur 1’état anxieux d’un chien.

La peur, le stress et I’anxiété sont des réactions a un danger, a un évenement inhabituel et

donc suscitent la mise en place d’une réponse appropriée chez 1’individu.

Les avis divergents en ce qui concerne ces trois émotions, certains auteurs décrivent ces

trois émotions comme similaires et d’autres les décrivent comme trés différentes.

Selon différents auteurs, I’anxiété est décrite comme un état réactionnel, caractérisee par
I’augmentation de la probabilité de déclenchement de réactions émotionnelles analogues a celle
de la peur. Elle s’accompagne souvent de manifestations somatiques (digestives, cutanées,
cardiovasculaire, respiratoires, etc), en réponse a toute variation du milieu interne ou externe

(danger inconnu, frustration, situation d’échec, nouveauté) [4].

Cependant le stress et la peur sont décrits comme une réaction aigué de 1’individu face a un
danger extérieur imminent. L’anxiété quant a elle, fait appel a des aspects cognitifs et a un

danger que I’individu anticipe selon les expériences vécues [7].

Cet état a beaucoup été décrit chez ’homme mais trés peu chez I’animal. Néanmoins,
I’étude de 1’état anxieux chez le chien et surtout les répercussions sur son organisme et les

moyens d’y remédier est de plus en plus étudi¢ de nos jours.

En effet, ’anxiété est un état a la fois physiologique, psychologique et comportemental que
I’on retrouve chez ’homme mais aussi chez les animaux. Cet état est induit par une menace
qu’elle soit réelle ou potentielle. On observe alors une hypervigilance, une activation des
systéemes autonomes et neuroendocriniens avec des schémas comportementaux spécifiques.

Tout ceci permettant une adaptation a la situation [7].
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Cependant, aucune étude ne prouve que 1’état anxieux de 1’animal est similaire a celui de
I’homme [4]. Selon le vécu de 1’animal (sociabilisation, découverte de différents milieux), il va
appréhender avec plus ou moins de craintes les évéenements du futur. A la différence de 1’animal,
I’homme peut par la parole partager et analyser ses émotions afin d’anticiper le futur. Ainsi,
son ¢état d’anxiété ne dépend pas exclusivement de son pass€. Chez I’animal, nous pouvons
identifier et analyser les émotions seulement par le biais d’expressions comportementales et de

marqueurs neurobiologiques dont I’anxiété.

Si I’anxiété est une réaction naturelle, elle peut devenir pathologique si elle ne permet plus
une adaptation face a des événements nouveaux et/ou stressant. Les changements
comportementaux et neurobiologiques sont excessifs et deviennent alors néfastes pour
I’individu. Cet état pathologique d’anxiété peut étre expliqué par des facteurs prédisposants

durant la phase de développement ou pendant les étapes de la vie [7].

Cependant, ['utilisation des benzodiazépines comme traitement de 1’anxiété permet
d’obtenir des résultats similaires chez I’homme et le chien. Ce qui confirme a nouveau que I’on

peut parler d’anxiété chez le chien [4].

Historiquement, Pavlov a été le premier a analyser les troubles comportementaux liés a la
peur chez le chien. En effet, suite a une inondation dans la ville de Leningrad, il a observé des
troubles chez les chiens. En laboratoire, Pavlov a refait une simulation d’inondation, ce qui lui

a permis d’observer précisément ces troubles.

Il a remarqué différentes phases chez ces animaux (excitation, vocalises, ...) traduisant un
stress. Tous les individus n’ont pas présenté ces comportements. Il en conclut donc que la
personnalité¢ d’un individu influence sa réaction a une expérience traumatique. De plus, il
observa que si I’individu est capable de passer d’une phase d’excitation a une phase calme, il
est capable de gérer plus aisément son stress qu’un individu présentant uniquement des phases

d’excitation. Il supposa donc I’intervention de neurotransmetteurs comme 1’adrénaline [7].

Aujourd’hui, la théorie de Pavlov n’est plus d’actualité mais il est maintenant reconnu que
I’anxiété est associée a certains caractéres génétiques. En effet, ils interviennent dans la
perception et la réponse biologique au stress. lls peuvent étre innés ou acquis pendant le

développement ou I’expérience passée [7].

En effet, ’augmentation de I’anxiété chez 1’animal peut étre attribuée a deux facteurs : une
prédisposition génétique (expression de génes impliques dans les mécanismes neurobiologiques

responsables de la peur et de ’anxiété), et I’influence de facteurs environnementaux.
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Ces facteurs exogenes interagissent avec 1’expression des genes durant le début du
développement et déterminent les propriétés fonctionnelles neuronales et biochimiques des
systemes de réactions aux événements anxiogénes. Ces facteurs peuvent aussi moduler ses
processus avec une adaptation progressive et donc étre responsable d’adaptation plus aisée a
I’age adulte. En effet, un chiot qui évolue dans un milieu stimulant et varié va développer des
mécanismes d’adaptation comportementale et biochimique qui lui permettront ainsi, a I’age
adulte de s’adapter a des situations nouvelles ou stressantes. A 1’inverse du chiot qui évolue
dans un milieu peu enrichi et varié ne va pas développer ces différents mécanismes, il sera
donc a I’age adulte prédisposé a développer un état anxieux [7].

Ces facteurs prédisposants innés ou acquis déterminent différents types d’individus et

jouent un role important pour la vulnérabilité de 1’individu a I’anxiété pathologique [7].

[1. Les différents types cliniques de I’anxiété

L’anxiété pathologique se manifeste sous trois formes cliniques différentes. Elles sont
classées selon la présence ou non d’agression par peur et irritation, des manifestations
neurovégétatives (tachycardie, tachypnée, vomissements, diarrhée, etc) et 1’association
d’inhibition/activation de comportements de substitution (fréquemment ces comportements
sont la boulimie, la potomanie ou le léchage excessif). L’importance de ces symptomes est a
prendre en compte pour évaluer I’invalidation de 1’individu. On va donc distinguer, en fonction

de la durée des crises anxieuses, trois catégories.
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A. Différents types d’anxiété

On différencie donc trois types d’anxiétés représentées sur le tableau 1 ci-dessous [14] :

- L’anxiété paroxystique : elle se caractérise par des crises brutales et de courtes durées
avec exclusivement des manifestations neurovégétatives trés marquées.

- L’anxiété intermittente : les crises sont plus longues et entre coupées de période de
rémission. Lors des crises, les agressions par peur ou irritation prédominent associées a
quelques phases de manifestations neurovégetatives.

- L’anxiété permanente : elle se caractérise par un état inadapté de facon continue avec
de graves symptomes. Pour ce type d’anxiété, on retrouve aucune agression, les

manifestations neurovegétatives sont rares mais les comportements de substituions sont

nombreux.
Type d’anxiété Rythme Manifestations | Agressions par Inhibition /
d’expression neurovégétatives | peur et irritation activation de
comportements
de substitution
Anxiété Par crise Nombreuses Absente Absente

paroxystique

Anxiété Par période Peu nombreuse Nombreuses Absente

intermittente

Anxiété En continu Rare Absente Nombreuses

permanente

Tableau 1 - Les différentes manifestations cliniques de ’anxiété

16



B. Relation entre les différents types d’anxiéte

Il est rapporté que, dans plus de 67 % des cas, I’anxiété intermittente qui n’est pas traitée
évolue vers de I’anxiété permanente. Dans 14 % des cas, I’individu montre des comportements
d’agressivité exacerbée. Ainsi, certains propriétaires sont amenés a demander 1’euthanasie de
leur chien car celui-ci devient trop dangereux pour son entourage. En revanche, il n’a pas été
montré de lien entre I’anxiété paroxystique et les autres types d’anxiété. Ce type d’anxiété est
tres stable dans le temps et évolue peu. Une étude a montré une tendance a la dépression apres
6 ans [14, 15].

Nous venons de détailler les différents types d’anxiétés, nous allons maintenant étudier les
différents facteurs qui interviennent tout au long de la vie de I’animal et peuvent générer une

prédisposition a I’anxiété.

[1l. Facteurs comportementaux et environnementaux
influencant 1’anxi€té chez le chien

Différents facteurs sont susceptibles d’influencer 1’état anxieux chez le chien, on distingue
des facteurs « prédisposants » qui font appel au passé de I’animal et des facteurs
« déclencheurs » que 1’on peut assimiler a des situations de stress. Ces facteurs sont a 1’origine
de I’anxiété et sont susceptibles d’empécher I’organisme de s’adapter a certaines situations ce

qui aboutit a une anxiété pathologique chez certains individus [6].

A. Facteurs prédisposants

Comme nous I’avons abordé dans la définition de I’anxiété, le ressenti de I’animal peut étre
diminué ou accentu¢ en fonction de I’expérience de 1’animal, que cette expérience soit lointaine,

récente ou lors du développement.
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a. Facteurs liés a la génétique

La génétique joue un réle important dans la perception et la réponse biologique au stress. I
faut prendre en compte la génétique propre a la race de 1’animal qui prédispose également
certains individus a développer un état anxieux. Pour cela, plusieurs études ont été réalisées et
ont permis de montrer que certaines races (caniche nain, setter irlandais et doberman) étaient

significativement plus représentées dans le cas de 1’anxiété paroxystique par exemple [14, 15].

Cette analyse a été comparée a la répartition de chaque race dans la population canine en
France (a I’aide des chiffres de la Société Centrale Canine). Ce qui permet de s’affranchir de
variations di aux races plus ou moins répandues en France. D’aprés ces études, il ne semble
pas y avoir de différence de prévalence en fonction du sexe de 1’individu. En revanche, il a été
montré que certains facteurs prédisposaient les individus a développer une anxiété
pathologique : par exemples, le rang hiérarchique au sein du groupe ou la précocité de

I’apparition du trouble. Ces facteurs seront détaillés dans une prochaine partie [14, 15].

b. Facteurs liés a une expérience récente

Certains chercheurs ont soumis des chiens a un stress correspondant a une restriction
d’espace puis ils ont étudié les modifications du comportement. Ils ont évalué I’intensité du
stress a 1’aide du dosage du cortisol sanguin. L’étude est composée de deux groupes de chiens,
le premier groupe de chien subit un temps clément et le second groupe un temps pluvieux avant
de subir le stress de restriction spatiale. Les auteurs definissent le temps pluvieux comme un
premier facteur de stress et la restriction spatiale comme le second facteur de stress. D’aprées les
résultats de cette étude, un stress récent (le temps pluvieux ici) semble entrainer une atténuation
du second stress (la restriction spatiale ici). Ainsi, le groupe de chien ayant subi les deux stress

présente un état d’anxiété moins important que le groupe ayant subi un seul stress.

Donc, I’expérience d’un stress antérieur semble atténuer le ressenti chez les chiens et donc

diminuer 1’état anxieux du chien [10].
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c. Facteurs liés a I’environnement

Certains facteurs environnementaux intervenant dans le développement du chiot ont un réle

crucial dans 1’équilibre comportemental du chien adulte.

i. Lieude vie a la naissance

Il a été montré que si le lieu de naissance et le lieu de vie une fois adulte présente des
différences trés importante (par exemple le milieu urbain et le milieu rural), des problemes
comportementaux chez 1’individu adulte sont plus fréquents. En effet, moins le lieu de
naissance sera riche, stimulant et diversifié¢ plus le risque d’apparition de troubles anxieux sera
important a I’age adulte. Ceci s’explique par le phénomene de privation sensorielle. En effet, il
est rapporté que tout ce que 1’individu n’aura pas vu chiot pourra étre une source d’anxiété une
fois adulte. Il est donc important de familiariser le chiot a toutes les circonstances auxquelles il
pourra étre confronte une fois adulte [2].

ii.  Sensibilisation au bruit

Une étude réalisée en Finlande, a montré que les chiens qui sont peu sensibilisés aux bruits

d’intensité plus ou moins fortes présentent plus de risques de développer des états anxieux [2].

Pour cela, les auteurs ont recueilli des données aupres de plus de trois mille propriétaires de
chiens sous forme de questionnaire afin d’étudier précisément le mode de vie du chien. Celui-
ci permet tout d’abord de décrire précisément I’environnement de vie du chien comprenant son
lieu de vie, les interactions avec des congéneres ou des adultes. D’autre part de décrire ses
réactions face a différents bruits d’intensité et de tonalités différentes. Puis de décrire la
fréquence des sorties du chien dans la journée et dans quels milieux (citadin, rural, en groupe

canins) [2].

Il s’est avére que la prévalence d’anxiété chez le chien était plus importante chez les chiens
mal sociabilisés avec leur environnement, leurs congénéres et/ou I’homme que les animaux
sociabilisés. De plus, cette étude montre que lorsque les chiens sont peu sortis dans la journée

et dans des environnements peu variés, ils sont moins bien sensibilisés aux bruits [2].
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d. Facteurs liés a I’attachement et la sociabilisation

Le jeune chiot s’attache aux étres qui 1’entourent. L’attachement est un comportement
instinctif et indispensable au développement sensoriel, moteur, cognitif et relationnel du chiot.

Il permet au chiot d’établir des relations affectueuses qui permettent de 1’apaiser. [14].

Le lien d’attachement est appris des la naissance par la mere. Les chiots détectent les
phéromones émises par cette derniére grace a I’olfaction pendant I’allaitement. La phéromone
responsable de I’attachement est 1’apaisine. L’olfaction est donc le premier systeéme de
communication entre la mere et les chiots. Le chiot devient dépendant de la mére qui lui apporte
un apaisement et des soins [2, 14]. Progressivement, la mére diminue I’attention qu’elle porte
aux chiots pour finir par se contenter d’une simple surveillance a distance. Puis quand I’cestrus
suivant approche, son comportement de protection diminue a nouveau et la mére montre alors
des comportements de plus en plus agressifs vis-a-vis des chiots. Ainsi les chiots vont s’éloigner
de leur meére et vont donc découvrir d’autres individus et explorer leur environnement. C’est la

sociabilisation avec son milieu de vie qui commence [13, 17].

L’attachement présente des conséquences directes et indirectes qui vont dépendre de sa
qualité. En effet, il permet au chiot d’établir des relations affectueuses qui sont recherchées
chez un animal de compagnie. Un chiot qui n’a pas connu un attachement apaisant avec sa mere

rencontrera des difficultés a établir un lien harmonieux et apaisant avec ses propriétaires [14].

Il permet aussi I’apprentissage de la communication sociale, en effet une partie de
I’apprentissage se réalise par imitation. Il a ét¢ montré que les chiots ¢élevés par une mere

dominante ont une plus forte probabilité de devenir dominants a leur tour [14].

Enfin, I’attachement permet également de découvrir le milieu avec la mére comme repere,
il s’agit de I’exploration dite « en étoile » du chiot. Il a été montré que plus I’attachement avec

la mere est important plus I’exploration sera vaste [14].

De part ces trois conséquences de I’attachement, il est aisé de comprendre que 1’attachement
du chiot avec la mere constitue un équilibre pour le chiot et le rendra capable de s’adapter plus

facilement a des milieux différents [14].
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Par opposition, si la mere éduque mal ses chiots, ces derniers peuvent présenter des
difficultés d’adaptation a de nouveaux milieux. Une étude a montré que lors d’attachement
insuffisant entre la mere et le chiot, les capacités du chiot a s’adapter a différents milieux sont
diminuées. Ce déficit prédispose donc le chiot a I’anxiété pathologique a 1’age adulte. Ce déficit
d’attachement de la meére au chiot a été décrit chez des chiennes qui ont créé un
hyperattachement avec leurs maitres et qui ont tendance a délaisser leurs chiots. L’homme peut
aussi étre responsable de ce déficit d’attachement s’il sépare les petits de la mere trop tot. La

durée de la sociabilisation réalisée par la mere est donc réduite [13].

A T’inverse, un lien d’hyperattachement entre la mére et les chiots, empéche le chiot de
devenir autonome, il reste dépendant de la mére et il interagit moins avec son milieu. Ceci est
peu fréquent entre la mére et son petit mais se retrouve trés souvent au début de 1’adoption entre
le chiot et ses maitres. Certains maitres surprotegent le chiot, et ne laissent pas le chiot découvrir
et interagir normalement avec son milieu. Le chiot a donc comme seul repere son maitre. Cet
hyperattachement est important au début de I’adoption afin de créer une relation de confiance
entre le maitre et le chiot mais il est important de rapidement le moduler afin que le chiot soit
autonome. Si ce lien d’hyperattachement perdure il peut rapidement étre responsable d’anxiété

pathologique a 1’age adulte [13].

Comme nous venons de 1’aborder, 1’attachement du chiot envers sa mere, un groupe de
personne et son propriétaire est un comportement instinctif et essentiel a son développement.
Néanmoins, nous allons maintenant voir que cela peut devenir pathologique lorsque cet

attachement est excessif. On parle alors, d’anxiété de séparation.

Le comportement d’attachement est important chez le chien car il permet de maintenir le
contact social. Le chien est un animal qui vit en groupe et a donc besoin d’étre attaché a un
groupe de personnes. Lorsque I’individu est séparé du groupe, il est fréquent que cette
séparation provoque un stress et induise un comportement d’adaptation chez 1’individu. Ce
comportement, permet a 1’individu de combler ce manque. Parfois ce comportement devient
excessif, il est alors pathologique. Il s’agit de I’anxiété de séparation. Ceci est courant lorsque
les propriétaires forment un hyperattachement avec leur chien. Le trouble du comportement du
chien se traduit par des destructions, des aboiements, de la malpropreté, une anorexie, de la
salivation, des tentatives de fugue, des automutilations et des désordres digestifs comme de la
diarrhée. L’anxiété de séparation est un probléme fréquent chez les chiens de compagnie. En

effet, il représente entre 5 a 21% des patients recus en consultation de comportement.
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Il est également rapporté que le pourcentage augmente chez les chiens agés a raison de 29 a
50%. Ceci s’explique par des changements cognitifs liés au vieillissement cérébral. Le chien
perd ses reperes dans la maison et son cycle du sommeil est perturbé, ce qui provoque chez

certains individu une anxiété [12].

B. Facteurs déclenchants

Dans cette partie, nous allons détailler quelques stimuli stressants. En effet, face a ces
stimuli, le chien doit s’adapter ou tenter d’y échapper. Lors d’anxiété pathologique, ces

comportements d’adaptation sont excessifs.

a. Situations nouvelles et inévitables pour 1’individu

11 s’agit de situations ou d’objets que le chien ne connait pas et dont il n’a pas été habitué

durant la période de sociabilisation. 1l va donc caractériser ces éléments comme dangereux.

Dans les différentes études, ces situations inévitables sont le plus souvent une agression, une
punition, une hospitalisation, un transport, un stimulus effrayant (bruit, prédateur, effet de
surprise). De méme, un environnement inadapté peut étre classé dans cette catégorie [18, 20,
22].

Si ’animal n’est pas habitué aux nouveautés, il ne pourra pas s’adapter aisément et
mettra en place une réaction d’anxiété le temps de parvenir a faire face a ce changement. Ce
processus peut €tre accéléré grace a un apprentissage. Il peut s’agir de ’introduction d’un

nouvel objet dans I’environnement ou d’un déménagement par exemple [18, 22].

Par ailleurs, I’anxiété peut étre déclenchée par une accumulation de petits stimuli ayant
des points communs. En effet, lors d’une peur sur un stimulus particulier si ce dernier devient
trop fréquent une phobie se met en place sur tous les stimuli apparentés au premier et une

anxiété se développe [19, 22].

De plus, la frustration est le ressenti de 1’animal qui souhaite réaliser un acte ou un
comportement mais n’y parvient pas. Ce sentiment apparait par exemple chez le chien lorsqu’il

sent de la nourriture mais qu’il ne peut ’atteindre [22, 23].
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On retrouve également la frustration chez le chien lorsqu’une situation agréable n’est plus
présente. Par exemple, la séparation avec les propriétaires ou la mére. C’est aussi le cas lors
d’un mauvais agencement du milieu de vie, une restriction d’espace, un manque de
stimulations, la privation de contact agréable, lors d’absence de lieu de cachette. Ce sentiment

peut également aboutir a une anxiété [23].

b. Situations de communications inadaptées

La communication entre le propriétaire et le chien peut devenir anxiogéne si celle-ci n’est
pas adaptée. Des rituels s’installent entre 1’animal et I’homme. Un rituel modifié peut devenir
anxiogéne pour ’animal comme lors d’une communication incohérente comme lorsqu’un
propriétaire est agacé et ordonne au chien de retourner a son panier alors qu’en temps normal
cet ordre est demandé avec une intonation normale. L’animal ne comprend pas et peut
développer une anxiété face aux sauts d’humeur de son propriétaire. Il est de méme lors de
punitions, si le propriétaire poursuit les sanctions alors que 1’animal montre des gestes de

soumission. Face a cette incompréhension, le chien développe une anxiété [20, 23].

c. Changements biologiques

Certaines maladies peuvent créer de I’anxiété chez le chien. La cécité ou la surdité rendent
incapable 1’individu d’appréhender son milieu. Ce dernier développe donc un état d’anxiété qui
peut devenir pathologique. Ceci a également été décrit lors de troubles neurologiques ou
moteurs, lors de paralysies ou suite a I’amputation d’un membre par exemple. En effet,
I’individu n’appréhende plus de la méme facon son milieu, la fuite est plus compliquée et peut

donc provoquer de I’anxiété [4].

Certains troubles endocriniens peuvent induire directement un état anxieux. C’est le cas de

I’hypothyroidie canine et du syndrome de Cushing par exemple [4, 7, 15].
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i.  L’hypothyroidie canine

Il existe des relations entre les hormones thyroidiennes et les réponses émotionnelles. Lors

d’hypothyroidie, ces relations sont altérées et peuvent donc étre responsable d’état anxieux.

Insuffisance rénale Hypothyroidie Insuffisance Diabéte

cardiaque

Figure 1 - Schéma présentant ’effet d’une diminution du taux de T4 libre sur I’anxiété chez le chien

En effet, comme illustré sur la figure 1 ci-dessus, lors d’hypothyroidie, il y a une diminution
du taux de T4 libre, ce qui provoque une diminution de la sensibilité des récepteurs
noradrénergiques béta et donc une diminution de la perception des variations de
I’environnement. Chez le chien ag¢, cette hormone est moins disponible, ce qui provoque des
troubles similaires a I’anxiété. Ainsi toutes les pathologies comme le diabete, les insuffisances
cardiaques ou rénales peuvent affecter la fonction thyroidienne et donc diminuer le taux de T4

libre et provoquer de 1’anxiété chez I’individu [15].
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ii.  Lesyndrome de Cushing

De nombreuses études ont montreé le réle important du cortisol dans les états de stress ou
d’anxiété chez le chien. Comme illustré sur la figure 2 ci-dessous, le syndrome de Cushing qui
correspond a un hyperadrénocortiscime provoque donc une augmentation du taux de cortisol

sanguin ce qui modifie le comportement de I’individu.

Syndrome de Cushing —+ Glande surrénale 9 ’ Cortisal _< Anxisté

Figure 2 - Effet du syndrome de Cushing sur la production de cortisol

Il a été décrit chez des chiens atteints de ce syndrome des troubles comportementaux
comme des épisodes de « déménagement » (le chien déplace divers objets d’une piéce a une

autre), des séquences agressives par irritation et des épisodes boulimiques [4, 7].

Pour conclure, nous pouvons remarquer qu’en cas de diagnostic d’anxiété, il faut envisager
une endocrinopathie sous-jacente afin de mettre en place le traitement adapté. 1l convient de
suspecter une endrocrinopathie lors de symptdmes organiques (augmentation de la prise de
boisson, changement du pelage par exemple) ou une réponse atypique aux psychotropes. Il faut
également s’assurer que 1’individu ne présente pas un hypercorticisme iatrogéne di a la prise

de corticoides.

V. M¢écanismes neurobiologiques de I’anxiété

Le chien posséde un systétme neuroendocrinien lui permettant de s’adapter a son
environnement et aux diverses situations. Si un ou plusieurs de ces mécanismes
neurobiologiques est altéré, alors un état pathologique d’anxiété se met en place se traduisant

par des réponses comportementales inappropriées.
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Comme illustré sur la figure 3 ci-dessous, les neurones synthétisent des substances appelées
neurotransmetteurs dans la fente synaptique des cellules nerveuses. Les plus connus sont la
dopamine, la sérotonine et la noradrénaline. Ces neurotransmetteurs interviennent dans le
fonctionnement normal des neurones responsable de la neurotransmission permettant au chien
de percevoir et interagir avec son environnement. Mais, ils peuvent aussi, lorsqu’ils sont en

quantité anormalement importante ou au contraire insuffisante étre responsable de I’anxiété.

Cellules > .
nerveuses ® . Libération des

® <€ neurotransmetteurs :
sérotonine
. . noradrénaline

Fente d .
opamine

synaptique .

Récepteur

Figure 3 - Illustration de la libération des neurotransmetteurs dans la fente synaptique

Au sein de cette fente synaptique, des mécanismes de régulations interviennent afin de
réguler I’'information. Ces régulations interviennent avant et apres la synapse comme illustré
sur la figure 4 ci-dessous. Il s’agit de rétrocontrole positif ou négatif. Mais aussi grace a la
présence de divers récepteurs présentant différentes affinités et I’inactivation de certains

récepteurs.
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F Stimulus stressant

Régulation présynaptique
» action de I'élément postsynaptique
sur I'élément présynaptique
» auto-inhibition dendritique

Libération de
neurotransmetteurs

Rétrocontrdle
négatif sur la G)
libération . . (—Neurotransmetteurs_
¢ dans la fente synaptique

Régulation postsynaptique
» Multiplicité des
réecepteurs
» Différentes affinites

Figure 4 - Mécanisme de régulation présynaptique et postsynaptique

Sachant que les comportements du chien proviennent d’une commande cérébrale, il est
supposé que les troubles présentés chez le chien anxieux proviennent d’un désordre de
circulation et d’analyse de I’information au sein du cerveau. En effet, il a été prouvé que le
systéeme nerveux central est le support biologique de la relation et I’interaction de 1’animal avec
son environnement. De nombreuses études ont donc été réalisées afin d’étudier la neurobiologie
et la transmission des informations afin de trouver un lien causal entre les comportements

pathologiques et les perturbations biologiques [24, 25].

L’utilisation de psychotrope va agir sur les récepteurs des neurotransmetteurs et
interagirent avec les mécanismes de neurotransmission. Il s’agit des mécanismes de stockage,

de synthese, de libération, de recapture et de dégradation des neurotransmetteurs.
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Il existe une diversité importante des informations nerveuses et hormonales qui peuvent
s’expliquer par de multiples médiateurs ainsi que la présence de plusieurs types de récepteurs
pour chacun de ces médiateurs. En plus des neurotransmetteurs permettant 1’acheminement de
I’information, il existe des neuromodulateurs capables de moduler I’information et donc
modifier P’action du neurotransmetteur initial en agissant directement localement. Ces
neuromodulateurs peuvent cumuler plusieurs fonctions comme la noradrénaline par exemple.
De plus, il est possible que les neurotransmetteurs et neuromodulateurs soient transmis
simultanément dans la méme synapse. En plus de ces types de molécules, les hormones
interviennent également dans la transmission et modulation de 1’information sous I’influence

du systéme nerveux [24].

Cette neurotransmission est donc complexe et fait intervenir différents mécanismes
régulateurs : inactivation, rétrocontrdle direct présynaptique, régulation postsynaptique. Toutes
ces molécules sont responsables de la propagation et de la transmission de I’influx nerveux au
cerveau permettant une réponse comportementale. Cette réponse sera adaptée seulement si la

neurotransmission n’est pas perturbée lors de son émission ou de sa régulation [24].

A. Le cerveau

Nous allons maintenant présenter les quatre parties du cerveau responsables de 1’état

anxieux mais qui permettent également de moduler cet état.

a. L’hypothalamus

Il permet de réguler les processus végetatifs, autonomes et la plupart des messages
endocriniens. Il joue donc un réle important dans 1’¢laboration de divers comportements et
fonctions comme I’agression, I’alimentation, la défense, la thermorégulation et la reproduction.
Il établit une sorte de message qui sera ensuite mis en place par les hormones, le systéme
végétatif et le systéme nerveux somatique. Il est donc responsable de I’activation et I’inhibition

des organes périphériques [8, 9, 24, 25].
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b. Le systeme limbique

Il intervient principalement dans la régulation des émotions. Il contient une partie corticale
qui comprend I’hippocampe et le gyrus cingulaire impliqués dans les émotions liées a la
séparation avec d’autres individus et une zone subcorticale qui comprend le noyau thalamique
antérieur et ’amygdale qui sont impliqués dans 1’analyse sensorielle des stimuli et leur
signification affective. Ces connections sont donc responsables de 1’émission des émotions.
Cependant, elles ne sont a ce jour que partiellement connues. Par ailleurs, il a été montré que
I’hippocampe joue un role dans la prévision et la comparaison entre ce qu’attend 1’individu et
ce qu’il se passe réellement. Il est responsable de 1’hypervigilance chez le chien lorsque la

situation est aversive.

En effet, I’amygdale est impliquée dans la coordination des réponses nerveuses et viscérales
dans une situation aversive ou de stress. Une étude a montré que lors d’amygdalectomies
bilatérales I’expression de la peur était significativement diminuée. Et inversement lors de
stimulation de I’amygdale, la vigilance et 1’attention sont augmentés. Ce qui prouve son role

important dans le contr6le du comportement [8, 9, 24].

c. Les voies du systeme monoaminergique

Ces différentes voies de régulation jouent un rdle important dans I’expression des

comportements.

d. La formation réticulée

Elle fait partie du mésencéphale, elle recoit les informations des organes sens, des voies
afférentes de la moelle épiniére et des ganglions de la base, son réle est trés important au niveau

de la vigilance et de 1’éveil.
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ATV: aire ventro-tegmentale
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Figure 5 - Représentation schématique de ’organisation des structures impliquées dans I’intégration et
Pinduction des états anxieux

Nous venons de rappeler les différentes zones du cerveau comme représenté sur la figure 5
ci-dessus permettant 1’intégration et le traitement de 1’information afin d’aboutir a des

émotions. Nous allons maintenant présenter les différents médiateurs intervenants et pouvant
étre a ’origine de ’anxiété [24].
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B. Glucocorticoides et catécholamines

Lors d’un éveénement stressant, le systéme orthosympathique et I’axe hypothalamo-
hypophysaire sont activés simultanément. En effet, 1’activation de I’axe hypothalamo-
hypophysaire est responsable de la production de cortisol par D'intermédiaire de la

corticotrophin releasing hormone CRH et 1’adrenocorticotropic hormone ACTH.

Plusieurs études ont démontré 1’implication de cet axe dans I’anxiété. Premiérement, chez
les animaux ayant mis en place des stéréotypies, il a é&té montré que la concentration en cortisol
plasmatique était diminué par rapport a un stress aigu [27]. Puis, il a été montré que chez des
souris transgéniques surexprimant la CRH présentent un comportement exploratoire diminué,
elles sont incapables de suivre un apprentissage et développent de nombreux comportements
de stress. On retrouve les mémes résultats que lorsque 1’on administre I’hormone CRH chez un

animal [29].

Les glucocorticoides responsables des comportements de stress ont aussi d’autres

conséquences néfastes sur I’organisme comme les ulceres gastriques et des colites.

Lors d’un premier épisode stressant, les corticoides sont produits a une concentration basse.
Ils sont a l'origine de la réaction d’alerte par leur action sur les récepteurs aux
minéralocorticoides. Ensuite, la concentration en glucocorticoides augmente, ils vont agir sur
d’autres récepteurs, les récepteurs aux glucocorticoides, ce qui est a I’origine de I’expérience
acquise et détecté comme un stress. Les corticoides produits lors d’un stress sont donc
responsables de la mémorisation de ces épisodes stressants et donc provoque par la suite le

sentiment de peur chez I’individu [26, 29].

Cet axe hypothalamo-hypophysaire présente diverses voies de régulation essentielles au
bon fonctionnement représentées sur la figure 6 ci-dessous. Les glucocorticoides exercent un
rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de CRH et ACTH, les catécholamines stimulent I’activité

de I’axe et a ’inverse la dopamine freine la sécrétion de CRH et ACTH.
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Figure 6 - Mécanisme de régulation de I’axe corticotrope

Tous les auteurs semblent persuadés de 1’existence d’un lien entre la sécrétion de
glucocorticoides et les états anxieux, mais le rdle précis et le mécanisme d’action des

glucocorticoides n’a pas €té entierement €lucidé.

En plus de cet axe, lors d’un stress le systéme orthosympathique est activé. Il est
responsable de la production de catécholamines qui va permettre a I’individu d’attaquer ou de
fuir. La formation réticulée stimule le systeme orthosympathique suite a un stimulus stressant.
Ceci est responsable d’une augmentation du niveau de vigilance, d’une tachycardie et d’une
augmentation de I’apport d’oxygene au cceur. Dans les états anxieux, on aurait un maintien de

I’activation de ce systéme orthosympathique [26].

La noradrénaline est principalement libérée au niveau du cerveau et par les fibres
nerveuses du systéme orthosympathique. Elle intervient comme médiateur dans de nombreuses
terminaisons nerveuses dont la plupart se trouvent dans le locus coeruleus. Cette stimulation
provoque chez 1’animal un comportement analogue a celui de la peur (tachycardie, tachypnée,
hyperagitation, sudation, ptyalisme). De plus, il existe également des projections
noradrénergiques dans la région cortico-limbiques, responsable de la mémorisation des

épisodes stressants. Elle est donc impliquée dans 1’anxiété [26].
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La dopamine intervient dans diverses fonctions importantes telles que le comportement, la
cognition, la motivation, les réecompenses, le sommeil et la mémorisation. Les corps cellulaires
dopaminergiques sont situés dans le mésencéphale et irradient jusqu’au cortex frontal et
I’amygdale d’une part et les structures limbiques d’autre part, comme représenté sur la figure 7

ci-dessous [24, 25].

THALAMUS

CALLEUX | AIRE TEGMENTALE
‘ / VENTRALE
CORTEX Y S
FRONTAL _ S'r -
- I

HYPOTHALAMUS |

CERVELET

SUBSTANCE
NOIRE

Figure 7 - lllustration des projections dopaminergiques dans le cerveau [66]

Toutes les relations entre 1’anxiété et la dopamine ne sont pas €lucidées mais certaines

informations laissent suspecter un role majeur.

En effet, la dopamine joue un role dans I’humeur et permet une réponse appropriée aux
stress. Ainsi, une expérience réalisée chez les rats a montré qu’une diminution de la dopamine
dans le cortex préfrontal induit une hyperactivité noradrénergique. Par ailleurs, chez les
hommes parkinsoniens, on observe une perturbation dopaminergique lors d’émotions
anormales dont I’anxiété. Ainsi, la phobie sociale rencontrée chez ces patients semble étre liee
a une diminution de la transmission dopaminergique et de I’activation des récepteurs. L’études
des benzodiazépines a montré une action réversible sur les voies dopaminergiques lors d’un
stress ou d’une peur. De plus, la dopamine exerce une inhibition sur la sécrétion d’ACTH et

freine donc la libération de cortisol [11, 24].
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Différents récepteurs des catécholamines sont impliqués dans 1’apparition ou la
disparition de I’anxiété comme représenté sur la figure 8 ci-dessous. Premiérement, les
récepteurs alpha 1 qui sont activés dans I’amygdale et impliqué dans I’induction de 1’anxiété
par des situations stressantes répétees. Puis, les récepteurs alpha 2 qui sont occupés par la
noradrénaline. Ils permettent donc d’inhiber la libération supplémentaire de noradrénaline. Il
parait donc évident que I’utilisation d’alpha 2 agoniste permet de diminuer le tonus
noradrénergique en augmentant le rétrocontréle et donc permet une action anxiolytique. Enfin,
les récepteurs beta dont leur stimulation induit des effets analogues a la peur par la stimulation
du systéme adrénergique. Les beta bloquants sont donc utilisés dans le traitement de 1’anxiété

[24, 11].

@ : Rétrocontréle positif

(> : Rétrocontréle négatif
Cellules nerveuses

Pré/post synaptique

® o \®

Récepteur Alpha 1 Récepteur Alpha 2 Récepteur Beta
Inhibition de la libération de lonotrope positif
Vasoconstruction catécholamine Chronotrope positif
Contraction musculaire Inhibition du systéme
Tachycardie sympathique
Mydriase
Augmente |'anxiété Réduit I'anxiété Augmente l'anxiéte

Figure 8 - Représentation de I’effet des différents récepteurs aux catécholamines
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C. Acide gamma amino butyrique (GABA)

Le GABA est un neurotransmetteur dont le réle est I’inhibition de certains messages. Cette
molécule présente de multiples actions et se retrouve notamment dans la motricité extra-

pyramidale, les sensations et les fonctions cognitives [24, 26, 11].

Le GABA possede des propriétés anxiolytiques puisqu’il agit sur la sécrétion de
noradrénaline, de sérotonine, de dopamine et de CRH notamment. En effet, une étude sur des
souris a mis en évidence des signes d’anxiété exacerbé chez ces animaux dont le géne

permettant la synthése du GABA a été inactivé [24].

La découverte du role du GABA dans ’anxiété a été étudié lors d’expériences prouvant
I’action des benzodiazépines. Comme illustré sur la figure 9 ci-dessous, les récepteurs A du
GABA sont une cible des benzodiazépines. La fixation des benzodiazépines sur ce récepteur
augmente 1’effet inhibiteur du GABA sur le systéme nerveux central, ce qui lui confére un effet
anxiolytique. Ceci explique ’utilisation des benzodiazépines dans le traitement de 1’anxiété.

BZD Site de liaison des
GABA benzioazépine

\ [—" Site de liaison du
GABA

Fente synaptique

Membrane post synaptique

Cytoplasme

u Recepteur

La fixation des BZD
potentialise I'effet

du GABA
BZD = Benzodiazépine

Figure 9 - Effet des benzodiazépines sur le récepteur au GABA
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D. Sérotonine

La sérotonine est un neurotransmetteur synthétisé par certains neurones et agit sur le
cerveau en neutralisant une partie des effets de la dopamine. La quasi-totalité des neurones
sérotoninergiques se trouve dans la partie médiane du tronc cérébral, appelé aussi noyaux de
raphés. Leurs projections se répartissent dans toutes les zones du cerveau, comme représenté

sur la figure 10 ci-dessous.
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Figure 10 - lllustration des projections sérotoninergiques dans le cerveau [66]

Les neurones sérotoninergiques inhibent les neurones dopaminergiques. Ce qui entraine

une diminution des comportements exploratoire et une agressivité [24].

L’implication du systeme sérotoninergique dans les états anxieux est complexe. En
effet, différents récepteurs possédant des rdles différents existent. Une expérience réalisée chez
des souris dont le géne exprimant le récepteurs SHTIA a été inactivé. Ce récepteur est
responsable des comportements présents lors d’anxiété. Il s’est avéré que ceS souris
présenteraient des comportements de stress plus important que chez les souris possedant ce

récepteur.
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La buspirone est un agoniste du récepteur SHT1A, permet d’antagoniser le récepteur et

limiter les états anxieux, cette molécule est donc utilisée dans le traitement de 1’anxiété [24].

Il semblerait que la sérotonine possede des actions positives mais également biphasique
dans I’anxiété. En effet, lors du traitement par inhibition de recapture qui est utilisé¢ dans les
formes d’anxiété chez I’homme, on retrouve dans un premier temps une action anxiogene de la
sérotonine par stimulation des récepteur SHT puis une action anxiolytique suite a une

désensibilisation de ces récepteurs [24].

Il est donc compliqué d’établir une relation de causalité¢ entre 1’anxiété et le systéme

sérotoninergique [11, 24, 25].

V. Manifestations cliniques de I’anxi€té pathologique

Cette partie a pour but de présenter les différents signes cliniques de 1’anxiété afin d’orienter
le vétérinaire praticien vers son diagnostic. Ces signes peuvent &tre observés au moment d’une
consultation mais aussi rapportés par les propriétaires. Il faut d’abord exclure les causes
organiques pouvant étre responsables des diverses manifestations décrites et toujours inclure
dans le diagnostic différentiel un trouble comportemental. Le tableau 2 ci-dessous répertorie
les atteintes organiques pouvant étre a I’origine de ces troubles ainsi que les différents examens

a réaliser afin de les exclure avant de s’orienter vers un trouble comportemental.
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Troubles observés

Atteintes organiques
responsables

Examens a réaliser afin d’exclure les atteintes
organiques

Tachycardie/tachypnée

Insuffisance cardiaque
Hyperthyroidie
Hyperthermie
Hypoxie
Hypotension
Anémie
Atteinte pulmonaire

Auscultation, ECG, échocardiographie
Dosage sanguin de T4 et TSH
Couleur des muqueuses, mesure de la SpO2
Mesure de la pression artérielle
Hématologie

Diarrhée

Intolérance alimentaire
Maladie inflammatoire
chronique de I’intestin
Obstruction partielle
Hépatopathie
Insuffisance rénale

Radiographie, échographie abdominale
Bilan sanguin biochimique

Polyuro_polydipsie

Insuffisance rénale
Diabéte
Syndrome de Cushing
Hyperthyroidie
Insuffisance hépatique
Hypercalcémie

Bilan sanguin : ionogramme, biochimie,
hématologie
Analyse d’urine
Dosage sanguin de T4 et TSH
Stimulation a I’ACTH
Analyse d’urine

Ptyalisme

Intoxication

Atopie

Allergie
Parasitisme (gale, pulicose,..)

Etude de la prédisposition raciale
Prélévement dermatologique
Diagnostic thérapeutique

Tableau 2 -Troubles observés los d’anxiété pouvant également étre imputable a des troubles organiques,
des examens complémentaires permettent d’écarter ces atteintes organiques et pourvoir diagnostiquer
I’anxiété par exclusion

Parmi les multiples manifestations présentées ci-apres, il est possible que seulement

quelques-unes soient observées chez un patient et parfois de fagon discréte.

Il est important de savoir diagnostiquer 1’anxiét¢ afin de pouvoir mettre en place le

traitement adapte.
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A. Signes neurovegétatifs

Il s’agit de I’ensemble des symptdmes déclenchés lors d’un stress. La cause est la décharge

d’adrénaline dans 1’organisme de I’individu déclenché par ce stress.

a. Faisant intervenir les structures noradrénergiques

Tachycardie et tachypnée : ce sont les deux symptdmes fréquemment rencontrés lors

d’anxiétés paroxystiques, ils sont rarement rencontrés dans le cas de I’anxiété intermittente.
Chez les petites races, on rencontre surtout la tachypnée (par exemple le Yorkshire terrier) et
moins souvent une tachycardie. Lors de «crises» d’anxiété importante avec présence

simultanée de tachycardie et tachypnée certains chiens vont jusqu’a la syncope.

Mictions et défécations émotionnelles : il est fréquent d’observer ces symptomes en

consultation, mais ces symptémes sont a prendre en compte seulement si les propriétaires
rapportent que ce comportement est quasi quotidien chez eux. On retrouve ces symptdmes lors
des états d’anxiétés intermittentes ou phobiques et classiquement lors d’anxiétés de séparation.
Ces mictions sont toujours en petits volumes voire quelques gouttes. Les féces sont sous forme
de petites selles molles & glaireuses, les dépdts sont multiples et réalisés au cours d’un

déplacement, les postérieurs légérement fléchis, les oreilles rabattues.

b. Faisant intervenir les structures dopaminergiques

Diarrhée : il s’agit d’une diarrhée du gros intestin que se caractérise donc par la présence de
mucus et une augmentation de la fréquence et du volume des selles. On parle aussi de « c6lon
irritable ». 11 s’agit d’un symptome fréquemment rencontré lors d’anxiété intermittente. Les
études épidémiologiques révelent une prévalence augmentée chez certaines races comme les

molossoides et les bergers.

De plus, une étude a révélé une influence de I’anxiété dans I’apparition de maladie
inflammatoire chronique de I’intestin (MICI). En effet, un questionnaire permettant de
quantifier 1’état émotionnel du chien (grille ETEC : Evaluation des Troubles Emotionnels du
Chien) a été utilisé dans cette etude. Le score obtenu chez les animaux atteints de MICI est plus
¢levé que chez les animaux sains. Ceci suggere qu’une prise en charge comportementale serait
nécessaire afin de traiter ces MICI idiopathiques. En outre, certains chiens de 1’étude n’ont pas

montré d’amélioration a la suite d’un traitement diététique et médicamenteux.
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Les auteurs de I’étude ont donc conclu qu’une dysbiose du tractus intestinal est probablement
a I’origine d’un déréglement de 1’axe corticotrope, du tonus neurovégétatif et/ou des bactéries
commensale liée a un état d’anxiété [16].

Dyspepsie : elle se traduit par des vomissements, des baillements ou des éructations. 1l est
généralement possible d’observer des baillements durant la consultation. Ces symptdmes sont

¢galement fréquemment rencontrés lors d’anxiété intermittente.

c. Symptdmes faisant intervenir plusieurs types de structures

Enurésie et/ou encoprésie : cela se traduit par des déjections sur le lieu de couchage,

symptdme associé a une anxiété permanente ou un état pré-dépressif a dépressif.

Sudation des coussinets

Ptyalisme : Il s’agit d’une hypersalivation, ce symptome est fréquemment lors de phobies
(en transport par exemple). La prévalence de ce symptdme est augmentée chez certaines races

comme les setters, épagneuls bretons, les cockers ou les beaucerons.

B. Signes comportementaux
a. Activités productives

Lors d’anxiété, certains comportements anormaux se mettent en place afin d’aboutir a un
apaisement. Les comportements sont exagérés par rapport au séquence comportementale

normale. Ce qui provoque une réponse d’alerte et de défense [15].

i.  Hypervigilance

L’animal devient trés sensible vis-a-vis de I’environnement et présente des phases

d’observations anormalement prolongées ce qui réduit la durée globale du sommeil [15].
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ii.  Agression par peur

Ce type d’agression a lieu lorsque 1’individu se retrouve dans une situation ou il lui est
impossible de fuir. Dans ce type d’agression il n’y a pas de signaux d’intimidation préalable a
la morsure. On observe directement une tachycardie, une tachypnée et une mydriase. De plus,
I’individu ne contrdle généralement pas la morsure, les blessures sont toujours importantes. Si

ce type d’agression se répete, on se trouve dans le cas d’une anxiété intermittente [15].

iii.  Agression par irritation

11 s’agit d’une agression déclenchée par une douleur ou une situation trés inconfortable pour
I’individu (frustration, persistance d’un contact physique). Ce type d’agression est précédé de
signaux d’apaisement. Il s’agit de rictus (clignement des paupieres, détournement du regard,
léchage des babines par exemple) qui ont pour but de demander un arrét de contact a I’individu
[15].

iv.  Les stéréotypies

Il s’agit d’un acte ou d’un ensemble d’actes exécutés de fagons répétitives. Les stéréotypies
peuvent intervenir a n’importe quel moment, méme en 1’absence de stimulation. Il peut s’agir
de sautillement, claguements de machoires, balancements. Ces stéréotypies sont surtout
rapportées lors de troubles thymiques. Les stéréotypies se rencontrent essentiellement lors de

dysthymies et plus rarement dans des cas de dépression [15].

b. Les activités substitutives

11 s’agit d’actes qui apaisent les émotions de I’individu. En effet, ces actes sont autocentrés
et sont donc sources de plaisirs et d’apaisement par la libération d’endorphines qu’ils générent.
Chez les chiens anxieux, trois types d’activités substitutives sont largement rapportés et sont
méme souvent le motif de consultation. Il s’agit de la boulimie, de la potomanie et des activités
somesthésiques. Ces activités sont des comportements de 1’animal dirigés vers son propre corps,
il peut s’agir de tournis ou de léchage cutanée intempestif provoquant des troubles

dermatologiques [15].
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I.  Boulimie ou anorexie/dysorexie

Dans les cas les plus graves de dépressions aigues, la prise de nourriture peut étre inhibée,
on parle alors d’anorexic. A I’inverse, la boulimie d’origine émotionnelle est également
rapportée lors d’anxiétés permanentes ou lors des états dépressifs chronique. L’alternance entre
boulimie et anorexie est une manifestation de troubles thymique. Les troubles thymiques
correspondent a des troubles de I’humeur qui varie dans les temps, il s’agit donc de trouble
bipolaire qui alterne entre des phases normales et des phases de dépression. Cette affection est

donc a différencier de 1’anxiété qui ne présente pas de modification bipolaire [15].

ii.  Potomanie, polyurie-polydipsie

La potomanie est un signe d’anxiété, il s’agit soit d’une activité de substitution soit d’un
rituel. Dans le premier cas, il s’agit de chiens qui vont ingérer de grands volumes d’eau et sont
en recherche permanente d’eau (le chien qui boit dans les toilettes, dans les flaques...). Cette
ingestion d’eau déclenche un apaisement chez le chien. Dans le second cas, la prise de boisson
est toujours précédée d’un ¢€lément déclencheur, par exemple 1’absence des maitres, une

punition, ... [15].

c. Activités déficitaires

I1 s’agit d’activités que le chien ne parvient pas a réaliser de fagcon compléte et efficace
lorsqu’il est atteint d’anxiété pathologique.
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I.  Anomalies du comportement exploratoire

On peut remarquer un rythme d’exploration haché avec un chien qui avance par
intermittence, s’arréte parfois et reste plusieurs minutes immobiles. Ces séquences se répétent
au fur et a mesure que le chien s’approche de I’objet a découvrir et s’arréte une derniére fois
avant de réaliser I’acte consommatoire, c¢’est-a-dire toucher 1’objet, le saisir ou le manger.
Durant cette phase, le chien présente des postures ou mimiques voire des vocalises
émotionnelles. Parfois, au contraire le chien ne présente aucune expression, c’est ce que 1’on
appelle la posture d’expectative. Ces séquences d’exploration avec des temps de pauses

répétées sont caractéristiques du chien présentant une anxiété permanente [15].

ii.  Sommeil perturbé

On peut observer des hypersomnies, des insomnies ou hyposomnies.

d. Les signes de somatisation

I1 s’agit de troubles organiques dont I’origine est tout ou en partie psychique. Les troubles
anxieux sont connus pour en étre la cause, seule ou associées a certaines maladies cutanées,

cardiaques ou digestives.

i.  Affections dermatologiques

Il s’agit des plaies de léchage mais également d’arrachage de poils ou d’automutilation. Il
a été démontré que ’anxiété est un facteur aggravant de la dermatite atopique (maladie
inflammatoire chronique de la peau d’origine allergique). Par exemple, le granulome de léchage
est une dermatose auto infligée qui va évoluer avec le temps, elle commence par une alopécie
localisée qui progresse pour donner une lichénification puis une hyperpigmentation puis des
Iésions ulceratives. Ce type de Iésion se retrouve principalement sur la face dorsale du carpe du

jarret ou sur les flancs.
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iii.  Affections digestives

Lors d’un stress aigu mais également lors d’anxiété, on observe du ptyalisme avec une

prévalence plus élevée chez certaines races comme le Beauceron, le Cocker ou les Setter.

De plus, on observe également une accélération du transit digestif associé a de la diarrhée
et une vidange des glandes annales. Ce dysfonctionnement colique peut étre assimilé a
I’affection de « cOlon irritable » chez I’lhomme. Cependant, une hypothése psychosomatique

chez le chien n’est pas admise par tous les auteurs.

Comme expliqué dans le paragraphe précédent, les récepteurs dopaminergiques sont
¢galement responsables de troubles digestifs lors de 1’anxiété. En effet, I’activation des
récepteurs dopaminergique présent au niveau de l’estomac provoquent une hyperactivité
gastrique, ce qui est responsable d’ulcére gastrique mais également de reflux gastro-
cesophagien. Ces récepteurs semblent étre également impliqué lors de maladies inflammatoires

chroniques de I’intestin.

C. Evolution des états anxieux

a. Etat dépressif

11 s’agit d’une perte totale de I’organisme a s’adapter aux variations de son environnement.
Cet état est caractériseé par une diminution de la réceptivite aux stimuli, hyper attachement ainsi
que des troubles du sommeil [15].

b. Etat dysthymique

I1 s’agit de trouble de I’humeur caractérisé par des fluctuations imprévisibles caractérisées
par de I’'impulsivité, des troubles du sommeil et des troubles du comportements alimentaires

allant de la boulimie a I’anorexie [15].
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VII. Prises en charge thérapeutique de I’anxiété les plus
couramment utilisées

Une fois ’anxiété diagnostiquée grace aux troubles observés comme répertoriés dans le
tableau 1 et décrit dans la partie précédente, il est important de savoir la traiter. Nous allons
détailler dans cette partie les différents traitements disponibles a ce jour et les plus utilisés selon
les types d’anxiété. Cette thérapie repose sur trois prises en charge a savoir la chimiothérapie,
la thérapie comportementale et la phéromonothérapie.

A. Chimiothérapie

Le vétérinaire praticien possede un large choix de molécules. Certaines sont des
médicaments vétérinaires et d’autres sont des spécialités de médecine humaine. Ces différentes

molécules seront détaillées ci-dessous ainsi que leurs différentes actions.

Il est important de rappeler qu’il n’est pas conseillé¢ de choisir un psychotrope en fonction
de la maladie diagnostiquée mais plut6t en fonction des symptomes que 1’on souhaite cibler. Il
faudra également tenir compte des effets secondaires et bien étudier la balance bénéfices-
risques avant de prescrire ce type de traitement. En général, la durée minimale de prescription
d’un psychotrope est de six semaines. La durée du traitement dépend de I’age, du trouble
observé et de I’évolution de 1’animal sous traitement. De plus, il faudra étre vigilant quant a
I’association de certaines molécules et prévoir un sevrage avant 1’arrét du traitement lors de

I’utilisation de certaines molécules [22].

Comme pour toute thérapie, il est important d’informer le propriétaire de la durée du
traitement, des effets secondaires et du budget financier a prévoir afin de pouvoir obtenir une

observance optimale [22, 25].
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a. Les benzodiazépines

Ces molécules permettent d’obtenir des réactions beaucoup moins exacerbées lors de
stimuli stressants. En effet, elles agissent sur le systéme limbique et le cortex frontal comme
anxiolytiques et sédatifs par fixation sur les récepteurs R1 et myorelaxant par fixation sur les
récepteurs R2. En effet, elles facilitent la transmission du GABA et augmentent donc son action
d’inhibition. Elles possédent ¢également une action antagoniste sur les systémes
sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique qui sont responsables de 1’anxiété chez
le chien [22, 25].

Premierement, elles possédent un effet anxiolytique ainsi qu’un effet amnésiant. Elles
diminuent les réponses émotionnelles liées a la peur, aux frustrations mais également aux
situations nouvelles. Elles vont inhiber les comportements adaptifs habituels qui sont exacerbés
chez le chien anxieux, ce qui permet a 1I’animal de retrouver une stratégie d’adaptation
convenable. Cependant, ce mécanisme d’action présente également un danger chez les chiens
présentant des comportements d’agression par position hiérarchique. En effet, les agressions
par peur pourront étre contrélées mais les agressions par positionnement hiérarchique seront
augmentées. Dans ce cas, le chien présente un danger pour son entourage a ne pas négliger [22,
25].

Deuxiemement, elles possedent un effet sédatif lorsqu’elles sont utilisées a une dose plus
¢levée que pour Peffet anxiolytique. On observe alors une diminution de la vigilance, une
augmentation du temps de sommeil. Les réponses acquises par apprentissage peuvent alors

disparaitre.

Cette catégorie de molécules est donc utilisée dans le traitement de I’anxiété dans différents
cas. Chez les chiens atteints d’anxiété avec des insomnies caractérisées par des réveils soudains,
des tremblements et des hurlements au cours de la nuit. Elle est aussi utilisée chez les chiens
présentant des granulomes de léchages tres inflammatoires ou présentant des phobies post-

traumatiques ou présentant de forte inhibition pouvant aboutir a I’anorexie [22, 25].

Les molécules les plus utilisées chez le chien sont le diazépam, lorazepam, le clorazepate

et I’alprazomam.
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Ces molécules sont trés souvent utilisées dans les pays anglo-saxons mais plus rarement en
France car les effets secondaires sont importants. En effet, leur administration sur une longue
période entraine une dépendance et certains auteurs ont décrit chez le rat la mise en place de
comportements paradoxaux et une désinhibition pouvant étre a 1’origine d’agressions
hiérarchiques ou territoriales. De plus, leur effet amnésiant ne permet pas de mettre en place

une therapie comportementale [22].

b. Les psychotropes modulateurs du systeme noradrénergique

Ces molécules vont agir sur le systéme noradrénergique et vont donc moduler les troubles
organiques (tachycardie, tachypnée ...) et les troubles comportementaux (évitements,

hypervigilance, hyperesthésie) mis en place lors d’un stimulus stressant.

i.  Les béta-bloguants

IIs vont agir comme des analogues des catécholamines et vont donc prendre la place de ces
médiateurs sur les récepteurs béta. Ils sont essentiellement indiqués lors d’états anxieux
caractérisés par des phobies simples ou complexes, lors d’anxiétés paroxystiques ou

intermittentes.

La molécule la plus utilisée est le propranolol chez le chien. Ces molécules sont également

peu utilisées de par leurs effets secondaires.

En effet, elles possédent un effet hypotenseur et bradycardisant responsable de I’effet
sédatif et sont contre-indiqués chez les chiens présentant une insuffisance cardiaque, une

hypothyroidie, une insuffisance hépatique ou rénale [14, 15, 22].

ii.  Lesalpha 2 -agonistes

Ils sont connus pour leurs propriétes analgésiques mais sont également responsables de la
diminution de la libération de noradrénaline dans la fente synaptique par stimulation des

récepteurs alpha 2 présynaptiques.
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Leurs principaux effets sont cardiovasculaires (hypotension, bradycardie), respiratoires
(diminution de la ventilation) et digestifs (baisse de la motricité intestinale). Mais ils ont aussi
des effets endocriniens par inhibition de la libération d’ACTH et donc de cortisol. Mais encore,
les effets interviennent sur le systeme nerveux central avec une action sédative et anxiolytique
par diminution de la transmission synaptique de noradrénaline. Ainsi, cela diminue donc la
tachycardie, la mydriase, la sudation et les tremblements. Enfin, une action d’inhibition sur le

systeme dopaminergique ce qui entraine une diminution de I’anticipation comportementale.

Leur indication est identique que les béta bloquants lors d’anxiétés paroxystiques et
intermittentes mais avec une action plus importante lors de troubles digestifs. 1ls sont également
a privilégier lors de dermatites de léchage, lors de phobies, d’hypervigilance et d’ impulsivité.

IIs sont également bénéfiques lors de troubles du sommeil.

La molécule la plus couramment utilisée est la clonidine. Les effets indésirables sont

I’hypotension et I’effet sédatif. Ils sont contre-indiqués lors d’insuffisances cardiaques [14, 15].

c. Les psychotropes modulateurs du systeme dopaminergique

Le systeme dopaminergique controle les comportements d’anticipations et d’agressionsS

ainsi que les manifestations de la peur et les expressions digestives.

i.  Les neuroleptiques

Cette classe regroupe plusieurs familles de molécules avec des effets thérapeutiques
différents. Nous allons décrire les différentes classes et les effets recherchés.

Tout d’abord, les neuroleptiques sédatifs, les phénothiazines vont bloquer les récepteurs
alpha-adrénergiques et histaminiques. lls provoquent un état d’indifférence sensorielle et
motrice lors d’administration a faible dose et une somnolence a forte dose. Ils sont utilisés lors
des etats phobiques et hyperesthésiques. La molécule la plus utilisée est I’acépromazine,
cependant il est préférable d’utiliser les béta-bloquants. Par ailleurs, leur utilisation est
recommandée lors de crises de panique ponctuelle, lors de changements d’environnement brutal

ou lors de transport.
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Les neuroleptiques anti-productifs sont utilisés dans de troubles essentiellement productifs
soit a dominantes noradrénergiques (hyperesthésie, tachycardie, insomnie) ou lors de
comportements d’agression par peur. Les molécules les plus utilisées seront la chlorpromazine,
la thioridazine ou la proppériciazine qui sont également des phénothiazines. De plus, les
butyphérones sont efficaces lors de troubles productifs mais cette fois a dominante
dopaminergiques, c’est-a-dire lors d’agressions par peur, lors de comportement exploratoire
exacerbés, lors d’agitation, lors de diminution du temps de sommeil ou lors de diarrhée. Les

molécules alors utilisées sont I’halopéridol, la pipampérone et la rispéridone.

Enfin, les neuroleptiques anti-déficitaires possédent la particularité d’avoir des effets
opposés selon la dose administrée : un effet anti déficitaire a faible dose et un effet anti
productifs a forte dose. Cependant, certaines molécules comme le pimozide ne pourront étre
utilisées qu’a faible dose compte tenu des effets secondaires. Ils sont utilisés lors de troubles
déficitaires a dominante dopaminergique (comportement exploratoire peu développé, capacité
cognitives faibles, comportement alimentaire inhibé). Ils vont donc permettre de réamorcer ces
comportements. Les molécules les plus utilisées dans ce cas sont le sulpuride, I’amisulpuride,
le sutopride et le pimozide. lls sont également utilisés lors de troubles productifs avec
essentiellement des comportements d’agression par peur ou par irritation et lors de troubles

digestifs. On utilise alors le tiapride ou le sulpuride [14, 15].

ii.  Les inhibiteurs de la monoamine oxydase B (IMAO B)

Ils appartiennent a la famille des antidépresseurs et la molécule utilisée en médecine
vétérinaire est la sélégiline. lls inhibent les enzymes qui catabolisent la dopamine. Cela va donc
augmenter la concentration en dopamine dans la fente synaptique. Ainsi, la seléginine va
moduler I’humeur. Elle permet une reprise des activités motrices volontaires, de récupérer des
autocontrdles, de réguler le sommeil et de retrouver des capacités d’apprentissage. Elle ne
présente pas d’effets secondaires et de désinhibition, ce qui fait d’elle la molécule de premicre
intention dans beaucoup d’affections comportementales. Elle est donc utilisée lors de troubles
anxieux avec stéréotypies (permet la restitution du signal d’arrét), lors d’anxiétés permanentes
(action anti-productive des réactions émotionnelles) et lors d’anxiétés de séparation (action sur

I’hypervigilance, I’anticipation) [14, 15, 22].
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d. Les inhibiteurs de recapture des monoamines
i.  Les inhibiteurs sélectifs de recaptages de la sérotonine (ISRS)

Ces molécules entrainent une inhibition de la recapture de sérotonine et donc une
augmentation de celle-ci dans la fente synaptique. Cela induit une baisse de la synthése et du
renouvellement de sérotonine. On observe dans les dix a quinze premiers jours une instabilité
émotionnelle puis une stabilisation. Il est donc important de prévenir le propriétaire qu’une

aggravation de 1’anxiété pendant les quinze premiers jours est possible [14, 22].

Les ISRS permettent donc de diminuer les comportements productifs, de diminuer
I’impulsivité, de réguler le sommeil et rétablir les contacts sociaux. Ils sont donc indiqués lors
d’anxiété permanentes avec activités substitutives, lors de syndrome de privation et lors

d’agressions. La molécule la plus utilisée est la fluoxétine [14, 15, 22].

ii.  Laclomipramine

Cette molécule posséde une action d’inhibition a la fois sur la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline. Elle a donc un intérét lors d’hypersensibilité sérotoninergique (trouble du
sommeil, impulsivité, activité de substitution) et lors d’hypersensibilité noradrénergique

(hypervigilance, tremblements, tachypnée, tachycardie) [14, 22].

Elle est donc indiquée lors d’anxiétés permanentes et particulierement lors de mictions
émotionnelles et lors d’anxiété de séparation. Elle est cependant contre indiquée lors

d’insuffisances cardiaques, hépatiques ou rénales et chez les patients épileptogenes [14, 15, 12].

iii. La miansérine

Cette molécule est un inhibiteur de recapture de la noradrénaline et posséde egalement une
action béta-bloquante et antagoniste des récepteurs SHT2A et 5HT2C postsynaptique. Elle
stimule donc la vigilance, facilite le comportement exploratoire, régule le sommeil et stimule

la reprise de I’appétit.
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Il s’agit donc du traitement lors d’activités déficitaires marquées ou lors d’états proche de
la dépression. Cependant, cette forte activité de stimulation de la vigilance peut étre a 1’origine
de morsure, elle est donc contre-indiquée chez les animaux ayant des signes potentiels

d’agression par peur ou irritation [14, 15, 22].

B. Phéromonotherapie

Les phéromones sont des substances sécrétées dans le milieu extérieur par un individu et
recues par un autre individu de la méme espéce et pouvant induire une réaction spécifique chez

ce second individu.

Chez le chien, les apaisines sont des phéromones impliquées dans la relation entre la mere
et le jeune. Elles ont un role dans 1’apaisement des réactions de peur, facilitent la découverte du
milieu et la sociabilisation. Elles sont synthétisées chimiquement et portent le nom de Dog

Apaising Pheromon que I’on retrouve sous forme de diffuseur ou de collier.

L’utilisation de ces phéromones est donc indiquée lors d’éveénements stressants, de
nouveaux environnements, lors de troubles anxieux. Elles peuvent étre utilisées en association

avec une thérapie comportementale et avec un psychotrope [17, 55].

C. Utilisation des probiotiques

Les probiotiques ont suscité un intérét de recherche intensive au cours des derniéres annees
comme un nouveau mode de traitement de différentes maladies y compris les troubles
psychologiques. En effet, comme nous venons de le décrire, la chimiothérapie présente de
nombreux effets secondaires et ne permet pas de traiter de fagon complete 1’anxiété. Des
thérapies alternatives sont donc recherchées. La tendance actuelle tente de prouver un lien entre
le cerveau et un deuxieme cerveau qui serait le microbiote intestinal. De plus, comme nous le
décrirons dans la seconde partie, les effets secondaires des probiotiques sont tres rares.

Néanmoins, le potentiel anxiolytique des probiotiques restes incertains [56, 57, 58].
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En effet, nous le détaillerons plus précisément dans la seconde partie, le microbiote
communique avec le systéme nerveux central par I'intermédiaire d'un ensemble de neurones, de
métabolites produits, et des voies immunitaires. Certains parlent donc d’axe « cerveau -
microbiote intestinal ». Chez I’homme, une dysbiose est associée a de nombreux types de
maladies physiques, mentales, allant du syndrome du célon irritable a la dépression [56, 57,
58].

Chez I’homme, des études rétrospectives ont mis en évidence que chez des patients ayant
présentés des troubles digestifs pouvant étre provoqués par 1’administration d’antibiotiques, le

risque de développé des troubles d’anxiété dans les années qui suivent est augmenté [56].

De plus, des troubles gastro-intestinaux causés par des pathogénes peuvent provoquer
I'anxiété. Une étude a été réalisée avec des souris infectées par un agent pathogéne d'origine
alimentaire (Campylobacter jejuni). Cela a permis de montrer une augmentation des
comportements d’anxiété par rapport au souris saines [62]. Ces troubles du comportement
présent chez les souris infectées ont été observé avant méme la mise en place d’une réponse
immunitaire. Ainsi, cette étude laisse supposer que les micro-organismes puissent interagir avec

I’héte par I’intermédiaire de voies neuronales [60, 62].

La facon la plus courante de traiter les dysbhioses est I'administration de probiotiques.
Plusieurs études ont déja démontré une réduction des symptomes lors de syndromes du c6lon
irritable et de colite ulcéreuse par 1’administration des probiotiques chez ’homme. En effet,

I’utilisation de probiotique permet de rétablir un microbiote équilibré [56].

Les études récentes tentent de démontrer des effets psychotropes des probiotiques. Une
étude réalisée avec des rats a mis en évidence une diminution des comportements induits par

stress aigu ou chronique lors d’administration précoce de probiotiques [63].

Les probiotiques semblent étre capables de réduire I'anxiété chez le rat. Cependant, I'impact
des probiotiques sur l'anxiété chez 'homme est moins certaine. De méme, aucune étude n’a été

réalisé chez le chien pour le moment [59, 63].
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Chez I’homme, des études retrospectives et en double aveugle ont été réalisées et les
résultats differes selon les auteurs. Certains auteurs mettent en évidence une amélioration
significative des symptomes de I’anxiété entre les groupes placebo et les groupes recevant les
probiotiques. D’autres ne mettent pas en évidence cette différence. Cette différence peut
s’expliquer par différent biais propre a 1’é¢tude. A savoir une petite taille d’échantillon
comprenant une hétérogénéiteé, des souches différentes, des posologies différentes, une durée

d’administration variable ainsi que des grilles d’évaluation de 1’anxiété différentes [59, 63].

D. Thérapie comportementale

Dans cette partie, nous n’allons pas aborder toutes les thérapies comportementales mais

nous allons rappeler les principes généraux.

En effet, I’anxiété est une maladie faisant intervenir de multiples facteurs, il est essentiel de

traiter, pas seulement, les conséquences mais I’individu.

Il faudra alors prendre en compte les différents niveaux diagnostiqués, la volonté du

propriétaire, la simplicité de la thérapie et fixer un objectif en accord avec les propriétaires.

On peut alors mettre en place une thérapie comportementale stricto sensu fondée sur
I’apprentissage de nouveaux comportements. Elle utilise le conditionnement opérant a la base
de I’apprentissage par essais et erreurs : I’animal apprend a faire un lien entre son comportement
et un événement de I’environnement. Il existe également la thérapie « cognitives » qui est basée
sur le fait que I’individu traite les informations de I’environnement de maniere anormale. Elle
consiste donc a modifier ses perceptions. Puis, il existe les thérapies appelées stratégiques qui

ont pour but d’améliorer la communication et les relations avec le propriétaire [14, 15].

Nous venons de présenter les différents types d’anxiétés présents chez le chien ainsi que les
differents mécanismes neurobiologiques responsables des troubles observés. Nous avons
également présenté le principal traitement de 1’anxiété utilisé a ce jour chez le chien et donc
améliorer son bien-étre. Nous allons maintenant décrire le microbiote du chien. Nous verrons
également les différentes interactions entre les micro-organismes du microbiote et 1’héte, les
répercussions chez 1’hote d’une altération du microbiote. Ce qui nous amenera a aborder

I’intérét des probiotiques dans la prise en charge thérapeutique de 1’anxiété chez le chien.
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Partie 2 : le microbiote
Intestinal du chien, les effets
des probiotiques

Cette seconde partie a pour but de décrire le microbiote du chien sain ainsi que
I’interaction avec 1’hdte mais également les facteurs pouvant influencer le microbiote. Nous
aborderons également les principaux probiotiques utilisés en médecine vétérinaire et leurs effets

prouvés chez les carnivores domestiques et chez 1’homme sur le microbiote.

Les micro-organismes présents dans le tube digestif du chien sont trés diversifies et

jouent un réle majeur au sein de 1’organisme [30, 31].

L’efficacité de ces micro-organismes a été prouvée dans de multiples études,
essentiellement pour leur réle dans la fonction digestive, la réponse immunitaire, inflammatoire

et métabolique de I’organisme [30, 31].

Si de nombreuses études ont été réalisées chez I’homme, certains résultats peuvent étre
extrapolés aux carnivores domestiques. Néanmoins ; il existe des spécificités propres a chaque

espéce qui nécessitent d’étre étudiées [30, 31].

Depuis une dizaine d’années, le microbiote des carnivores domestiques est étudié au vu
des résultats en médecine humaine et des produits a visée thérapeutique sont commercialisés

spécifiquement pour eux.

Dans une premiere partie nous allons décrire la nature des micro-organismes présents chez
le chien ainsi que leur role au sein de 1’organisme. Dans un second temps nous aborderons les
mécanismes de régulation du microbiote et les troubles que peuvent entrainer une altération.
Puis nous finirons par présenter les principaux probiotiques utilisés en médecine vétérinaire

ainsi que leurs effets sur le systeme digestif.
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|.  Caractérisation du microbiote digestif chez le chien
A. Definitions
a. Microbiote
Le microbiote est I'ensemble des micro-organismes (bactéries, virus, parasites,

champignons non pathogenes) dits commensaux qui vivent dans un environnement spécifique.

Dans l'organisme, il existe différents microbiotes, au niveau de la peau, de la bouche,
de I’intestin... Le microbiote intestinal semble le plus important d’entre eux de par sa richesse
en micro-organismes. En effet, chez I’homme, on compte 10'? & 10'* micro-organismes soit 2
a 10 fois plus que le nombre de cellules qui constituent le corps humain soit un poids de 2 kg
de biomasse brute [30, 31, 34] !

b. Microbiome

Le microbiome représente 1’ensemble des micro-organismes vivants dans un milieu

spécifique [32].

c. Phylotypes

On définit un micro-organisme par ses liens phylogénétiques avec d’autres micro-
organismes. 11 s’agit du degré de similitude entre les différents micro-organismes. C’est ce qui

permet de les regrouper par familles, genres, especes et souches [43].

d. Archées

Ce sont des organismes cellulaires procaryotes que I’on retrouve le plus souvent dans
des milieux de vies extrémes comme le fond des océans, dans des lacs mais aussi dans le tube
digestif des animaux. Ils sont caracterisés par des lipides membranaires particuliers et la forme

specifique de leur ribosome [43].
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e. Prébiotiques

11 s’agit de substances alimentaires (le plus souvent des polysaccharides) qui permettent
de nourrir un groupe particulier de micro-organismes vivant dans 1’intestin. Ils permettent de
stimuler la croissance des bactéries dont les effets positifs sont recherchés. Les bactéries

néfastes se retrouvent alors en minorités.

Par exemple, 1’oligofructose se retrouve naturellement dans le bl¢, il sera donc présent

dans I’alimentation des carnivores [30, 31].

f. Probiotiques

Les premiéres informations concernant les probiotiques datent d’un siécle. En effet, Elie
Metchnikoff (scientifique russe professeur a 1’instit Pasteur a Paris) a supposé que les bactéries
lactiques possedent des effets bénéfiques sur la santé et apportent une plus grande longévité.
En effet, il a montré qu’une « auto intoxication » avec des bactéries lactiques pouvaient
modifier le microbiote intestinal au détriment de bactéries néfastes qui se retrouvent en
minorités. Ainsi, il a remarqué un vieillissement réduit chez les Bulgares. A 1’époque,
seulement les Bulgares mangent des yaourts quasi quotidiennement. Il émet donc I’hypothése
que les bacilles lactiques présents dans le yaourt ont des effets bénéfiques sur le microbiote. I
développe donc un régime spécifique a base de lait fermenté avec une bactérie qu’il appela

« Bacille bulgare » [31].

En 1899, Henri Tissier (pédiatre a I’institut Pasteur) fut le premier a isoler une
Bifidobacterium dans les selles d’un nourrisson nourri au sein. Il a donc postulé que cette
bifidobactérie pouvait remplacer la bactérie protéolytique responsable de la diarrhée du
nourrisson. Il recommanda donc 1’administration de cette bactérie au nourrisson et enfant
souffrant de diarrhée. En effet, lors de diarrhée chez le nourrisson, le microbiote est rapidement
altéré. L’administration de cette Bifidobacterium permet donc de rétablir en partie le

microbiote. Elle participe donc a la guérison du nourrisson [31].
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Une seconde étude a éeté réalisée en 1917 par le professeur allemand Alfred Nissle qui
isola une souche non pathogéne d’Escherichia coli a partir des selles d’un soldat de la premiére
Guerre mondiale qui a survécu a une épidémie sévere de shigellose. 11 s’agissait de la premiére
bactérie probiotique non lactique identifiée. Elle a servi de probiotique au moment de la guerre
pour traiter les troubles digestifs des soldats. Cette étude a permis de montrer que différentes

familles de bactéries possédent des effets bénéfiques sur le microbiote [31].

Le terme de « probiotique » fut introduit pour la premiére fois en 1965 par Lilly et
Stillwell. 1ls ont defini les probiotiques comme des facteurs dérivés de micro-organismes
stimulants la croissance des autres organismes, par opposition aux antibiotiques. Puis, en 1989,
Roy Fuller a ajouté une précision sur la nécessité de la viabilité des probiotiques et a précisé

I’effet bénéfique des probiotiques sur 1’hdte [31, 33].

Nous pouvons donc définir les probiotiques comme des micro-organismes vivants
pouvant étre ingérés et possédant des effets bénéfiques sur la santé. Les espéces de
Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces cerevisiae, E.coli et Bacillus sont les plus

communément utilisées [31, 35].

B. Rappels de la physiologie du tractus digestifs

Cette partie a pour but de rappeler ’anatomie ainsi que les particularités propres a
chaque portion du tube digestif. Ainsi, nous pourrons comprendre par la suite dans quels
endroits de I’intestin les probiotiques sont le plus efficace. Nous pourrons mieux appréhender

les conditions permettant d’optimiser leurs actions.

a. Anatomie

Le bol alimentaire ingéré transite dans 1’cesophage puis passe le cardia pour arriver dans
I’estomac. Chez le chien, la taille de I’estomac présente de grandes variations en fonction du
régime alimentaire et de la race (entre 0,5 a 7 litres). Sa capacité de distension est tres
importante. Le pylore fait la jonction entre 1’estomac et le duodénum puis se présente la
courbure duodéno-jéjunale. Cette anse est toujours fixe et dans la méme position dans
I’abdomen. Quelques centimétres apres cette courbure, se trouve 1’abouchement des conduits

pancréatiques et hépatiques par lesquels les sécrétions se déversent dans 1’intestin.
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Ces sécrétions contiennent le suc pancréatique riche en bicarbonate et des enzymes comme
I’amylase, la lipase et de la bile qui participe a la digestion. Le jéjunum représente la plus grande
partie de I’intestin gréle. La derniére portion de I’intestin gréle est 1’iléon qui se termine par la
valvule iléo-caecale qui fait la jonction entre I’intestin gréle et le gros intestin. Le caecum est
réduit chez le chien et forme une spirale de 5 a 6 cm, séparé du colon par la papille caeco-
colique. Le tube digestif se termine par le célon puis le rectum. Les portions du tube digestif

que I’on vient de décrire sont représentées sur la figure 11 ci-dessous [35].

Figure 11 : Photographie du tube digestif du chien [36]

b. Histologie

L’ensemble du tube digestif s’organise en 4 tuniques : la muqueuse, la sous-muqueuse,

la musculeuse et I’adventice ou séreuse.

La muqueuse de I’estomac forme des invaginations a I’origine de cryptes dans lesquelles
se trouvent différentes glandes. La nature de ces derniéres varie selon la portion de I’estomac
(cardiale, fondique ou pylorique). Dans la zone cardiale et pylorique se trouvent les cellules
mucipares et les cellules argentochromaffines. Dans la zone fondique, se trouvent les cellules
mucipares, argentochromaffines, principale et bordante. Au sein de la muqueuse, on retrouve
également des points lymphoides qui regroupent de nombreuses cellules immunitaires.
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Les cellules mucipares participent a la synthese de mucus en sécrétant de la mucine. Les cellules
principales sécrétent des enzymes protéolytiques comme la pepsine. Et les cellules bordantes
sont responsables de la sécrétion d’acide chlorhydrique. L’organisation de ces cellules est

représentee sur la figure 12 ci-dessous [35, 36].

] 1
ZONES : CARDIALE i FUNDIQUE H PYLORIQUE
1 ]
) I
1 .
\1) \\ 1]/ épithélium de .
' 2 B SR (508) (T rvetemen
)| R s DS AGAS IS .
3= 3 R %‘; a‘t I = = cryptes gastriques
EHEE e @Y £ HE
S HRl ) ESH e B 2 RE
5] Hl &//\0R L A J A - > IR
TR of | BH e e
e N ol ) - = f >
%,,§'&’ mey WL RS B
; -4 W4 S By A
R AL 2O (o ! = a OIS glandes gastriques
MUQUEUSE %-,_;“,’é‘ gb ' . é$ ‘E ;,k\ ( ..“ ; tubuleuses :
R | LN e & -droites
O % RHIRE G B = W IO HE - rontourné
S ) v A, = T contournees
AR ) B LAY ‘S’
%\ Hao °,( =5 %: ; 2 point lymphoide
v ol 2 Nl e S e
e B | S D DR
: :\ AP 4D, 45‘ y ."‘/ / ﬁ"
| — ~ 1 St
Y - e R L X musculaire
B — =3 muqueuse
—I ]
) ) -
Sous- e -1 = -
MUQUEUSE = I o = s, W
\ = . il i
7 couche oblique
T T
I
1 ]
MUSCULEUSE \ couche circulaire
|
U
— T e e e
—_— = e couche
— T e — ="~ longitudinale
V :;\—1“-;—-—* e

Figure 12 : lllustration de I’organisation cellulaire de I’estomac [36]

En ce qui concerne la muqueuse de I’intestin gréle, elle s’organise en deux parties : les
villosités orientées vers la lumiere intestinale et les glandes de Lieberkiihn du c6té de la couche
musculaire comme représentée sur la figure 13 ci-dessous. Les glandes de Lieberkiihn sécretent
diverses enzymes comme la sucrase et la maltase et participe a la digestion et au processus

d’absorption des nutriments [35, 36].
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Figure 13 : Illustration d’une villosité de ’intestin gréle [67]

L’épithélium de revétement est un épithélium prismatique simple composé de quatre
types cellulaires : les entérocytes, les cellules caliciformes, les cellules neuroendocrines et les
cellules M. Les cellules M font partie du tissus lymphoide associé au tube digestif et aux
muqueuses, elle initie la réponse du systeme immunitaire. Les cellules neuroendocrines
produisent des peptides et des hormones gastro-intestinales permettant d’initier un message
localement lors de détection de substance nocives. Les entérocytes sont présents dans
I’épithélium en grand nombre, ils assurent une barriére. De plus, ils sécrétent la lactase qui
permet d’hydrolyser le lactose. Les cellules caliciformes également appelées cellules mucipares
participent a la formation du mucus en sécrétant de la mucine [35, 36].
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Entre la lame basale de 1’épithélium et la seconde couche cellulaire formée par la
musculaire muqueuse se trouve la lamina propria (ou chorion) que I’on peut voir sur la figure
Ci-dessus. Il s’agit d’un tissu de soutien contenant de nombreux types cellulaires a différents
niveaux de différenciation et riche en cellules immunitaires comme des lymphocytes B et T,

des macrophages, des cellules dendritiques, des éosinophiles et des mastocytes [35, 36].

Au niveau de Dintestin gréle, du duodénum a 1’iléon, se trouvent des follicules
lymphoides en forme de plaques appelées « plaques de Peyer » au nombre d’une vingtaine chez
le chien, qui appartiennent au systéme immunitaire de 1’intestin : le GALT (Gut Associated

Lymphoid Tissue) [35, 36].

La muqueuse colique posséde une organisation trés proche de celle de I’intestin gréle
mais sans villosité et avec des plis longitudinaux. Les cellules caliciformes y sont trés
nombreuses et le tissu lymphoide trés développé (sous la forme de plague de Peyer ou de
nodules isolés) [35, 36].

c. Physiologie

Le pH du contenu digestif varie selon la portion concernée. Dans I’estomac, la synthése
d’acide chlorhydrique produite par les cellules bordantes (pariétales) est a I’origine d’un pH
gastrique inférieur a 2 chez le chien. Ce pH tres acide permet une stérilisation partielle du bol
alimentaire et constitue une problématique importante dans 1’efficacit¢ de I’administration de
probiotique. Les cellules mucipares sécrétent le mucus et des bicarbonates qui protegent
I’épithélium, les cellules argentochromaffines sécrétent plus d’une vingtaine de peptides

comme la gastrine ou somatostatine qui permettent la digestion des protéines [35, 36].

Le role de Dl’intestin gréle est de brasser le contenu digestif afin de le digérer et
d’absorber les nutriments au niveau de la bordure en brosse des entérocytes. Le suc intestinal
présente un pH plus alcalin compris entre 7,5 et 8. Ces variations de pH s’explique par les
sécrétions différentes des cellules de chaque portion de I’intestin. Cette variation du pH modifie
donc le microbiote et la croissance des bactéries présentent dans I’intestin. Plusieurs cellules
sont impliquées dans la digestion. Les entérocytes (environ 80% des cellules épitheliales)
permettent aussi 1’absorption intestinale. Les cellules productrices de mucus sont les cellules

caliciformes ou mucipares. Elles protegent 1’épithélium des bactéries et des variations de pH.
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Les cellules neuroendocrines sont responsables de la sécrétion de médiateurs locaux
(sérotonine, substance P, neurotensine, sécrétine...) et expriment des marqueurs de
différenciation neuronale ainsi que des protéines de structure qui contréle la différenciation des

neurones. Enfin les cellules M sont impliquées dans I’immunité digestive [35, 36].

Le réle du gros intestin est la sécrétion de mucus et la réabsorption/absorption d’eau et
de vitamines produites par le microbiote essentiellement. Les bactéries présentes vont
transformer les aliments non digerés en selles [36].

C. Description des micro-organismes présents dans le tractus
digestif du chien

a. Méthode d’identification des micro-organismes
i.  Méthode par comptage manuel

Cette méthode permet seulement de dénombrer les bactéries mais ne permet pas de les
identifier, ni de dissocier les bactéries vivantes ou mortes. Cependant, il est possible d’utiliser
I’hybridation in situ en fluorescence pour marquer spécifiqguement une bactérie. Celle-ci devient

fluorescente. Son dénombrement est alors possible [37, 39].

ii.  Culture bactérienne

Dans de nombreuses études, cette technique est utilisée pour 1’étude des bactéries. Elle
permet d’identifier et de dénombrer les bactéries prédominantes du microbiote fécal.
Cependant, dans le microbiote intestinal, de nombreuses bactéries sont anaérobies en particulier
dans le gros intestin. Elles ne pourront étre dénombrer car les méthodes de prélévement ne
respectent pas des conditions anaérobies et ne permettent donc pas la survie de ces bacteries.
De plus, beaucoup de bactéries nécessitent des interactions avec 1’hdte ou d’autre micro-
organismes pour se développer. Donc cette méthode aussi ne permet pas leur survie. Leur
dénombrement est donc également impossible avec cette méthode. Des études ont donc montré
que cette méthode permet seulement d’identifier et dénombrer 5% des bactéries présentes dans

le microbiote intestinal [37, 39].
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iii.  Techniques moléculaires

Comme nous venons de le voir, les cultures bactériennes sous-estiment grandement la
diversité du microbiote intestinale, nous allons maintenant expliquer le gold standard pour

étudier ce microbiote.

Elles permettent 1’identification des micro-organismes en détectant des portions de géne.
Les genes codant pour I’ARN ribosomal 16S et 18S sont utilisés pour identifier les bactéries.
Ce gene est présent avec une portion identique a toutes les bactéries et des régions variable
selon le genre, ce qui permet de les différencier. La Polymerase Chain Reaction (PCR) permet
de générer en peu de temps un grand nombre de copies d’une séquence propre a une bactérie.
Cette méthode permet d’obtenir une empreinte moléculaire représentative de la population

bactérienne présente dans un échantillon [37, 38, 39].

L’avantage de cette méthode est qu’elle identifie des bactéries vivantes ou mortes. Les

conditions de prélevement influencent moins le résultat comme pour la méthode de culture.

Les limites de cette méthode est qu’elle différe d’une étude a I’autre. En effet, selon les
procédés d’extraction de I’ADN (différentes solutions de lyse, différentes températures de
lyse...), selon les amorces utilisées. Par exemple, certaines amorces couramment utilisées vont
sous-estimer la présence de bactéries avec une teneur importante en guanine et cytosine
correspondant au groupe des Bifidobactérium. C’est pour cela que certains auteurs utilisent des

amorces spécifiques a ce groupe de bactéries [39].

De plus, certaines bactéries échappent a 1’identification si leur proportion est tres faible dans
I’échantillon. Pour remédier a ce biais, il est possible d’utiliser des amorces plus spécifiques

afin de détecter plus précisément ces bactéries en minorité [39].

b. Dénombrement

Les deux méthodes de quantification les plus utilisées sont la PCR quantitative en temps
réel et la méthode d’hybridation in situ en fluorescence (FISH). La méthode FISH est la plus
précise dans la quantification des groupes bactériens car elle permet le dénombrement direct

des bactéeries marquées par fluorescence [39].
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Les résultats obtenus par ces méthodes peuvent cependant étre biaisés. Selon le procedé
d’extraction de I’ADN dans 1’échantillon et les amorces utilisées en PCR certains groupes
peuvent étre sous-estimés et selon la structure de leur génome d’autres peuvent étre surestimés.
Il est donc essentiel de standardiser ces méthodes et de les appliquer dans chacune des études

afin de pouvoir comparer les résultats obtenus [39].

c. Description des micro-organismes présents

Il a été¢ prouvé chez ’Homme que la colonisation du tube digestif se fait lors de
I’accouchement par voie vaginale ou par voie cutanée lors de césarienne. On peut donc supposer

que le mécanisme est identique chez le chien [39].

La diversité et la quantité des micro-organismes augmentent de fagon progressive de
I’estomac au gros intestin. Le microbiote intestinal varie en quantité et diversité¢ selon les

individus et leur mode de vie [39].

Les phyla les plus rencontrées dans les féces du chien sont les Firmicutes, Bacteroidetes
et Proteobacteria. Chez I’homme, les trois phyla majoritaires sont les Firmicutes, les
Bacteroidetes et les Actinobacteria. Le microbiote du chien présente plus de Proteobacteria
que celui de ’Homme. Cette différence peut s’expliquer par le régime alimentaire carnivore du
chien. Les especes et les souches varient d’un individu a I’autre, ainsi chaque individu possédent

un microbiote qui lui est propre [39].

Le tableau 3 ci-aprés, représente 1’abondance relatives des différentes phyla présentent

chez ’Homme et le chien.
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Phylum et concentration Homme Chien
approximative par gramme
de selles
Bacteroidetes 30-40 % 30-40%
Proteobacteria 1-2% 10%
Firmicutes 60-80% 70-80 %
Actinobacteria 1-5% 2%
Ascomyta <1% 3%

Tableau 3 - Différences entre le microbiote du chien et le microbiote de ’Homme

D. Reépartition selon la portion du tube digestif

Dans cette partie, nous allons voir que selon le segment du tube digestif, les populations
bactériennes varient et le nombre de micro-organismes augmente tout au long du tractus

digestif.

a. L’estomac

L’acidité présente dans 1’estomac rend la survie des micro-organismes difficile ce qui
explique qu’on les retrouve en faible quantité: entre 10 et 10° bactéries par millilitres
(UFC/ml). L’espéce la plus représentée est Helicobacter heilmanii. Cette bactérie parvient a
survivre car elle adhére a la surface de la mugueuse ou colonise les glandes gastriques et les
cellules pariétales. Les autres genres retrouvés sont Lactobacillus, Streptococcus spp. et

Clostridia spp.. Ce sont des bactéries résistent au pH bas [39, 68, 69].
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b. Duodénum et jéjunum

La quantité retrouvée est variable selon certaines conditions que 1’on détaillera par la
suite mais en moyenne on retrouve 10° bactéries/ml de contenu. Certaines études montrent que
lors de maladies digestives, on retrouve des quantités plus importantes de micro-organismes
dans cette portion. Cependant, une autre étude a montré que chez des chiens sains on pouvait
retrouver jusqu’a 10° bactéries/ml. 1l existe donc de grande variabilité en fonction des individus
[37, 39, 43].

Les espéces rencontrées chez le chien sont & 50% des bactéries appartenant au phylum
des Firmicutes. Il s’agit de nombreuses bactéries bénéfiques pour 1’hdte car elles permettent la
synthése d’acides gras a chaines courtes qui sont le proprionate, ’acétate et le butyrate. On
rencontre également des levures qui adherent a la surface de la muqueuse telle que

Saccharomycetes qui est la plus fréquemment rencontrée [37, 39, 43, 68, 69].

c. lléon et cblon

Le microbiote de I’iléon est trés proche de celui du cdlon. La population bactérienne est

d’environ 107 bactéries/ml dans I’iléon et de 10° a 10! bactéries/ml dans le colon [37, 39, 43].

Les bactéries présentes sont en majorité des bactéries anaérobies. On retrouve dans le
colon un grand nombre de bactéries associées a la muqueuse. Les phyla les plus représentées
sont les Firmicutes, les Bacteriudetes, les Fusobacteria, les Proteobacteria et les
Actinobacteria. Au sein des Firmicutes, les Clostridiales sont majoritaires, elles permettent la
synthése des acides gras a chaines courtes. Le colon est la portion du tube digestif qui posséde
le microbiote le plus diversifié et le plus abondant. De nombreuses études ont été réalisées a
partir de feces et les résultats obtenus sont tres différents car il existe une grande variabilité
selon I’individu, les conditions de vie et les techniques d’identification utilisées. On ne peut
donc conclure précisement sur le contenu et la quantité de micro-organisme présent dans les
feces [39, 68, 69].
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Les champignons présents majoritairement dans les féces du chien sont Ascomycota,
Basidiomycota, Glomeromycota et Zygomycota. Les saccharomycétes sont les levures
majoritairement identifiées. Cependant, les études ont montré qu’elles adherent a la muqueuse
intestinale et sont donc rarement détectées dans les feces. Il n’existe donc pas encore de données
précises décrivant la quantité d’espéces fongiques présentent dans le microbiote gastro-
intestinal. Les seules données actuelles sont chez ’homme est estime a 1’aide de la méthode

FISH une population fongique inférieure a 0.3% dans le microbiote fécal [39, 43, 68, 69].

E. Interactions entre les micro-organismes du microbiote et 1’hote

a. Syntheses vitaminiques

Certaines bactéries du microbiote intestinal synthétisent différentes vitamines comme la
vitamine K, la thiamine (B1), la riboflavine (B2), la biotine (BS8), I’acide folique (B9) et la
cobalamine (B12). Il a été prouvé chez I’ Homme qu’une altération du microbiote peut entrainer
des carences partielles en vitamines B dont la B6 est impliquée dans la synthése des amines

biogénes, mais aussi la vitamine K [44, 45].

b. Production d’acides gras a chaine courte

L’ hote n’est pas capable de digérer tous les €éléments du bol alimentaire. Les bactéries
interviennent notamment pour fermenter les glucides fermentescibles comme les grands
polysaccharides (cellulose, lignine, pectine) ou les oligosaccharides (inuline, lactulose, fructo-
oligosaccharides). Les produits de cette fermentation sont des acides gras a chaine courte qui
sont le propionate, 1’acétate et le butyrate. Les bifidobactéries, les lactobacilles et les firmicutes
sont les principales bactéries permettant de fermenter ces glucides. Elles sont donc responsables

de la production d’acides gras a chaine courte [43].
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Par ailleurs, il existe aussi un métabolisme anaérobie des peptides réalisé
essentiellement par les genres Peptococcus, Fusobacterium, Acidaminococcus et Clostridium.
Ce métabolisme aboutit également a la production d’acides gras a chaine courte et a des

substances toxiques pour 1’h6te comme 1’ammoniaque ou les phénols [43, 38].

Ces acides gras produits ont un rdle essentiel pour I’hote. Ils favorisent notamment
I’absorption de certains nutriments et des ions en particulier le fer, le calcium et le magnésium.

IIs ont un réle trophique pour les cellules de la muqueuse intestinale.

L’acétate et le propionate peuvent passer dans le sang. Le propionate sera métabolisé
par le foie et ’acétate par les muscles afin de produire 1’énergie a I’organisme. Le butyrate est
une source d’énergie pour les colonocytes, il est donc totalement absorbé par I’épithélium du

colon.

De plus, une étude a montré que ces trois acides gras stimulent la prolifération et la
différenciation des cellules épithéliales du tube digestif. En effet, une étude a été réalisée avec
deux groupes de rats. L’un vivant dans un environnement stérile a permis de montrer que le
taux de renouvellement des cryptes était diminué. L’architecture de 1’épithélium modifié
notamment avec un amincissement de la lamina propria et la taille des villosités étaient réduites

par rapport aux rats vivants dans un environnement non stérile [44].

Par ailleurs, des études in vitro ont démontré que le butyrate inhibe la prolifération
cellulaire anarchique et stimule la différenciation dans les lignées de cellules épithéliales
d’origine néoplasique. Il est également a I’origine d’une réduction des l1ésions oxydatives de
I’ADN cellulaire et de I’'induction de I’apoptose des cellules dont I’ADN est 1ésé. Il permettrait
donc de réduire les lignees cellulaires néoplasiques [44].

Enfin, il a été prouvé lors d’une infection par une souche pathogéne Escherichia coli,
que la production d’acétate par le microbiote et notamment les Bifidobacterium est a I’origine
d’une réponse anti inflammatoire et anti apoptotique chez les cellules de I’épithélium de la
muqueuse intestinale ainsi que de la réduction de la perméabilité digestive et donc de la

diminution du passage systémique d’endotoxines [47].

Ces acides gras permettent également d’inhiber la prolifération de micro-organismes
pathogénes en modifiant le pH colique et la motilité intestinale. En effet, des études in vivo ont

montré qu’ils agissent sur les muscles lisses longitudinaux du c6lon chez le chien [40].
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c. Action sur le catabolisme des acides biliaires

Le microbiote intestinal permet d’augmenter 1’élimination des acides biliaires par les
feces. Le propionate produit par les bactéries se fixe aux acides biliaires et forme ainsi un

complexe insoluble éliminé par les feces.

De méme, les 5% de sels biliaires qui parviennent au célon peuvent étre déconjugués en
acides biliaires secondaires qui ont tendance a précipiter et sont donc peu réabsorbés. Cette
déconjugaison entraine la libération de taurine qui facilite I’absorption digestive des lipides

dans le gros intestin et joue un réle important dans le métabolisme hépatique [40, 46].

d. Productions de metabolites bénéfiques et toxiques

Certaines bactéries utilisent les peptides et les protéines comme source d’énergie. C’est
le cas notamment de Peptostreptococcux, Clostridium, Escherichia et Fusobacterium. Elles
produisent également des acides gras a chaines courtes mais aussi des produits de dégradation
potentiellement toxiques lorsqu’ils sont produits en quantité trop importante comme
I’ammoniaque, des amines, des phénols, des thiols. En effet, ’ammoniaque, les amines, les
phénols et les thiols seront toxiques pour la muqueuse intestinale et seront cancérigenes. Elles
produisent également des indoles qui auront des effets bénéfiques en renforcant 1’épithélium
intestinal, en diminuant I’attachement des E.coli a 1’épithélium et en possédant un effet anti-

inflammatoire par activation des cytokines [44, 46].

D’autre genres de bactéries fermentent les glucides pour produire de I’énergie. Elles
vont donc former des produits de dégradation comme le lactate, le succinate ou le formate qui
sont des acides gras a chaines courtes. Ce qui produit également des gaz, notamment le dioxyde
de carbone, I’hydrogene et le sulfate. Le lactate sera utilisé comme source d’énergie pour 1’hote
et I’hydrogéne sera utilisé les archees. La prise en charge de I’hydrogéne par les archées est
essentielle car I’hydrogeéne présent en quantité trop importante inhibe I’activité des autres
bactéries et diminue donc la formation des acides gras a chaines courtes. Un déséquilibre entre
les archées méthanogenes et les bactéries entraine donc une augmentation de sulfite

d’hydrogéne qui est un composé nocif pour les cellules épithéliales [39].
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Il est donc préférable pour 1’organisme de 1’hdte de privilégier les espéces comme
Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, Ruminococcus, Lactobacillus, Actinomyces qui
produisent des composés bénéfiques plutdt que les groupes protéolytiques comme
Peptostreptococcus, Clostridium, Escherichia qui produisent majoritairement des composeés

toxiques. C’est donc le but recherché lors d’administration de probiotique [39, 46].

e. Maturation du systeme immunitaire

Une étude réalisée avec des chiens élevés dans un milieu stérile a montré que ces
derniers présentent un tissu lymphoide sous développé et donc des concentrations en
immunoglobuline diminués. Ces chiens présentent donc rapidement des signes de Maladies
Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI). De méme, une autre étude réalisée avec des
rats €levés dans un environnement stérile a montré une diminution importante du nombre de
plaques de Peyer et de follicules lymphoides par rapport aux rats élevés dans des conditions
non stérile. Le microbiote permet donc la maturation du systéme immunitaire durant les
premiers mois de vie. En effet, il permet a 1’organisme de tolérer les bactéries commensales et
les antigenes alimentaires. L’organisme ne développe donc pas de réponses immunitaires

envers ces bactéries commensales et les antigénes présent dans 1’alimentation [38].

Nous venons de décrire les conditions de survie des bactéries tout au long du tube
digestif, 1’interaction entre les bactéries glucolytique et protéolytiques et leurs produits de
dégradation. Un équilibre entre ces deux flores est essentiel afin de ne pas altérer le microbiote,

comme nous le verrons dans la partie suivante.
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[l. Régulation, altération et facteurs influencant le
microbiote intestinal

Nous venons de montrer que le microbiote est propre a chaque individu en quantité et
avec des proportions différentes en micro-organismes. Cependant, le tube digestif est soumis
en permanence a l’introduction d’autres micro-organismes via 1’alimentation et
I’environnement. Nous allons donc maintenant expliquer les facteurs de variations de ce

microbiote ainsi que sa régulation afin de maintenir un eéquilibre et garantir la santé de I’hote.

A. Mécanismes de regulations du microbiote tout au long du tube
digestif

a. Sécretions digestives

Les bactéries sont ingérées avec I’alimentation. L’estomac est donc le premier
compartiment ou arrive le bol alimentaire. C’est donc a ce niveau que la plupart des bactéries
seront détruites. En effet, I’estomac produit de 1’acide chlorhydrique qui provoque une
acidification importante et rend la survie d’un nombre important de bactéries impossible. En
effet, une étude a montré une pullulation bactérienne dans I’intestin gréle chez des chiens
présentant une achlorhydrie et donc un pH gastrique trop alcalin de 7 [40]. De méme, une autre
étude a été réalisée avec 8 chiens recevant de ’oméprazole. Ce dernier va inhiber la pompe a
protons et donc inhiber la sécrétion d’acide chlorhydrique dans 1’estomac. Cette étude a mis en
évidence des modifications qualitatives et quantitatives importante du microbiote de I’intestin
gréle. Cependant, aucun trouble digestif n’a été observé, ce qui laisse supposer que le
déséquilibre entre les populations bactériennes n’était pas majeur ou qu’une dysbiose présente

seulement au niveau du gréle n’a pas de conséquences importantes [43].

Le bol alimentaire va ensuite subir I’action des sécrétions pancréatiques et biliaires. Les
sucs pancréatiques contiennent des substances antimicrobiennes notamment un petit peptide
appelé facteur antimicrobien qui va détruire certaines bactéries. Une étude réalisée chez des
chiens souffrant d’insuffisance pancréatique exocrine a montré une quantité plus élevée de
bactérie dans son duodénum. Une autre étude a consisté a realiser une ligature du canal
pancréatique chez des chiens sains. Elle a permis de montrer une augmentation de la population

bactérienne. Cependant, I’aspect qualitatif n’était pas modifié et reste propre a chaque individu.
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Le suc pancréatique contient également des bicarbonates permettant d’alcaliniser le duodénum,

ce qui permet donc aux bactéries de survivre [43].

De plus, tout au long du tube digestif, les bactéries du bol alimentaire se retrouvent au
contact du mucus produits par les cellules mucipares. Ce mucus crée une barriére physique et
chimique. En effet, il contient de la mucine et des composés glycoconjugués qui vont permettre
aux bacteries de se fixer. Cela empéche ainsi 1’adhésion des bactéries pathogenes. Le mucus
contient aussi des substances antimicrobiennes comme les immunoglobulines, la lactoferrine et
le lysozyme capable de reconnaitre et détruire les bactéries pathogénes comme Escherichia
coli, Listeria monocytogenes, Salmonella ou Candida albicans. Ce qui explique qu’une
altération de ce mucus provoque des maladies digestives avec notamment des translocations

bactériennes par augmentation de la perméabilité [40, 44, 46].

b. Particularités structurales de 1’intestin

La forme du tube digestif permet de maintenir un microbiote différent selon la localisation.
En effet, la valvule iléo-caecale joue un réle trés important afin de séparer le microbiote de
I’intestin gréle et celui du gros intestin. La croissance bactérienne est trés importante dans le

colon et cette valvule permet d’empécher une colonisation rétrograde vers I’intestin gréle.

De plus, le tube digestif présente une immunité particuliére qui s’organise avec les GALT
(Gut Associated Lymphoid Tissue). Il s’agit s’un tissu lymphoide répartit tout le long du tube
digestif notamment a proximité des plaques de Peyer. Ce tissu posséde une structure bien
particuliere qui va pouvoir reconnaitre les bactéries pathogenes a 1’aide de récepteurs
spécifiques et les détruire. Cette structure reconnait les bactéries commensales du microbiote et
les conserve. Ceci permet donc de réguler le microbiote et de préserver les micro-organismes
utiles pour I’hdte. Une population bactérienne est donc présente en permanence et colonise le
milieu rendant plus difficile le développement des bactéries pathogenes. Celles-ci doivent ainsi
rentrer en compétition avec les bactéries commensales pour avoir acces aux nutriments et se
développer. Ainsi, les jeunes chiens dont la colonisation du tube digestif est incomplete sont
plus sensibles au développement des bacteries pathogenes et notamment a une colonisation par

Campylobacter jejuni notamment [38].
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c. Péristaltisme intestinal

Enfin, le péristaltisme intestinal joue également un réle important en limitant I’attachement
des bactéries pathogénes et donc leur multiplication. Une étude a montré que lors d’une
altération du péristaltisme les autres meécanismes étaient insuffisants et la croissance
bactérienne est augmentée. Par exemple, lors d’une intervention chirurgicale, un arrét du
péristaltisme est souvent remarqué. Ce qui provogue une augmentation de la densité bactérienne

pouvant devenir pathologique si le péristaltisme ne se rétablit pas rapidement [38].

B. Facteurs influencant le microbiote intestinal

a. Effet de I’alimentation

Chez le chien, le principal facteur est la quantité et la qualité des protéines présentes dans
la ration alimentaire. En effet, lorsque les protéines sont peu digestibles ou présentes en trop
grande quantité, une proportion importante se retrouve dans le colon. Les bactéries
protéolytiques sont favorisées et on retrouve en particulier une grande quantité de Clostridium

perfringens [39].

Par ailleurs, le taux de fibre semble influencer 1’activité du microbiote sans modifier sa
composition. Si la ration contient plus de 10% de fibre, le taux de sulfides et indole est diminué

et le taux d’acides acétique, propionique et butyrique est augmenté [39].

b. Effet de I’age

La colonisation du tube digestif commence a la naissance par contamination lors du passage
dans le tractus génital de la meére puis par I’environnement. On retrouve la plus grande quantité
de micro-organisme chez les chiots de un jour, puis ce nombre diminue et se stabilise vers le
42 -eme jour. Dans les premieres semaines de vie, les bactéries aérobies sont présentes en plus
grande quantité que les bactéries anaérobies. Puis lors du passage a une alimentation solide, le
microbiote digestif se modifie et se compose essentiellement des bactéries anaérobies et une

diversité d’espéces plus importante [37, 39].
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c. Prise de médicaments

Les antibiotiques et les inhibiteurs des pompes a protons sont les deux principaux

médicaments qui vont modifier considérablement le microbiote intestinal.

En effet, les inhibiteurs des pompes a protons vont modifier le pH gastrique et donc limiter
la destruction des micro-organismes. Il y aura donc une quantité plus importante de micro-
organisme dans 1’estomac, I’intestin gréle et le colon. Cependant aucun trouble digestif associé

n’a été rapporté [43].

En ce qui concerne les antibiotiques, 1’administration chez un chien ne présentant pas de
troubles digestifs va modifier I’abondance et la diversité du microbiote. Par exemple, lors
d’administration d’ampicilline, les bactéries comme Streptoccocus, Enteroccocus, Clostridium
et les coques gram positifs anaérobies diminuent considérablement tandis que les grams négatifs

aerobies et anaérobies augmentent.

Chaque classe d’antibiotique agit sur des populations différentes, les effets sont parfois
visibles apres 1’arrét du traitement. Il faut compter plusieurs semaines avant d’observer un

rétablissement du microbiote [37, 39].

C. Altérations : situations pathologiques
a. Défaut de sécrétion digestives

Lors d’atteinte gastrique et donc de modifications des sécrétions, le pH gastrique devient
plus alcalin et permet la survie d’un bon nombre de bactéries présentes dans I’estomac. Ainsi,
la quantité et la diversité des bactéries retrouvées dans le tube digestif augmente. Cela altére la
barriére intestinale et donc diminue 1’absorption des lipides, des vitamines notamment, ce qui

peut creer des carences [39].
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b. Entéropathie chronique

La maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) se rencontre essentiellement en
présence de bactéries. En effet, une étude réalisée avec des chiens axéniques a montré une
absence de cette maladie. Il a donc été supposé que I’inflammation intestinale entraine une
dysbiose avec une proportion plus importante de bactéries gram négatifs protéolytiques et une
réduction des bactéries commensales. Le microbiote ne régulerait donc plus le systeme
immunitaire. Une autre hypothese serait que Campylobacter jejuni et les Salmonella
provoqueraient des modifications de la muqueuse et donc du systeme immunitaire. Cela
entrainerait un défaut de la barriére intestinale et permettrait donc la colonisation par des
bactéries commensales. Chez les chiens souffrants de MICI, on observe une augmentation de
I’espéce Enterobacteriaceae et de Proteobacteria (dans le duodénum). A I’inverse, on
remarque une diminution des Bacteroidales et Clostridiales. Le colon est également affecté
avec une quantité plus importante de Streptococcus. Ces changements sont a 1’origine d’une

partie des troubles digestifs présents lors de MICI [39].

c. Anxiété et stress

Comme nous venons de le voir I’'immunité et la dysbiose sont des facteurs déclenchant une
MICI chez le chien. Cependant, chez I’homme ou chez le chien un facteur psychologique
semble étre impliqué lors de MICI. Cependant, aucun mécanisme n’a été démontré a ce jour.
Une étude récente a cherché a mettre en évidence un lien entre ’anxiété chez le chien et
I’apparition d’une MICI idiopathique. Cette étude a été réalisée apres exclusion de toutes autres
causes métaboliques, infectieuses, parasitaires ou nutritionnelles. Elle a été effectuée avec 53
propriétaires de chiens présentant une MICI et 40 propriétaires de chiens sains. Un
questionnaire a été réalisé afin de déterminer et quantifier 1’état émotionnel des chiens a I’aide
de la grille ETEC et ce avant I’apparition des symptomes de MICI. Les deux groupes de chiens
présentent une hétérogénéité de race, d’age et de sexe. Cette étude a montré que le score global
et la fréquence de chien anxieux étaient significativement plus élevés chez les chiens malades
que chez les chiens sains. Ce qui permet de supposer qu’une part émotionnelle est responsable
de cette MICI et d’une dysbiose. On peut donc suspecter que les chiens anxieux présentent un
microbiote différent qualitativement et quantitativement aux animaux sains associé a un état

anxieux différent [16].
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d. Entérites aigués

Une diarrhée aigue modifie énormément le microbiote intestinal d’autant plus si elle
présente de 1’hématochézie, ¢’est-a-dire du sang non digéré dans les selles. On observe une
diminution de la diversité et des populations différentes sont retrouvés comme Sutterella et
Clostridium perfringens. La diminution des populations bactériennes entraine une chute de la
production d’acides gras a chaine courte et donc provoque une sensibilité de la barriére
intestinale. Cela favorise alors la prolifération de bactéries pathogénes a 1’origine de 1’entérite
aigue [37, 39].

e. Maladies métaboliques

L’implication du microbiote intestinal dans certaines maladies métaboliques a été prouvé
grace a des expériences effectuées chez des souris. En effet, les souris axéniques ne développent
pas de diabéte de type 1 ni d’insulinorésistance. De plus elle conserve un poids correct malgré
un régime hypercalorique. Cependant, la poursuite d’un régime hypercalorique apres
transplantation d’un microbiote provenant de souris ob¢se entraine rapidement une prise de
poids. L’hypothése émise est que les fermentations bactériennes et la production d’acides gras
a chaine courte entraine une augmentation d’énergie disponible pour 1’héte. Cependant, cette

hypothése n’a pas encore été confirmée a ce jour [45].

f. Cancers digestifs

Chez I’homme il semblerait qu’une altération du microbiote favorise 1’apparition de
certaines tumeurs digestives comme I’hépatocarcinome ou les cancers colorectaux. De plus, des
selles prélevées chez des patients atteints de cancers colorectaux montrent une modification

importante du microbiote avec des bactéries anaérobies présentes en grande quantité [45].

Nous venons de voir les différentes altérations du microbiote et leurs répercussions sur la
santé¢ de I’hote. Nous allons donc maintenant decrire les différents probiotiques utilisés en

médecine vétérinaire.
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[11.  Utilisation des probiotiques en medecine vétérinaire chez
le chien

A. Les différentes bactéries utilisées comme probiotiques
a. Lactobacillus

Il s’agit de bacilles et coccobacilles gram positifs asporulés et immobiles. Chez le chien, on
retrouve plus de 13 espéces de cette famille qui different selon la portion du tube digestif. Cette
famille de bactéries résiste au passage dans 1’estomac et aux acides biliaires. Elle parvient a se
fixer a la muqueuse intestinale pour y exercer une action antimicrobienne. Les études ont
montré que les Lactobacillus permettent d’inhiber la croissance des bactéries gram négatif. Ce

qui lui confére les qualités d’un probiotique efficace [44, 45].

b. Bifidobacterium

Il s’agit de bactéries gram positifs de forme irréguliéres asporulées, immobiles et
anaérobies. Il s’agit d’une population trés rarement retrouvée dans les selles du chien et présente
principalement dans I’intestin gréle. Les deux especes le plus communément utilisés comme
probiotiques sont Bifidobacterium animalis spp. Lactis et animalis B/12. Elles présentent une
action inhibitrice contre les bactéries gram négatifs. Elles survivent également aux sucs

gastriques, pancréatiques et biliaires [44, 45].

c. Enteroccocus

Ces bactéries sont des coques gram positifs, anaérobies facultatifs qui s’organisent par
paires, en chaines courtes ou isolées. Elles sont fréquemment retrouvées dans les féces des
chiens. La sélection de souche comme probiotique doit se faire minutieusement. En effet,
certaines souches comme Enterococcus faecalis et faecium sont pathogenes chez I’homme et

présentent des résistances aux antibiotiques [44, 45].
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B. Saccharomyces : une levure utiliseée comme probiotique
a. Description

Il s’agit de levures dont la source d’énergie est les glucides. Ce genre regroupe de
nombreuses espéces. Mais la seule espece vétérinaire utilisée est Saccharomyces cerevisiae
variant boulardii. Cette famille est capable de résister au transit gastro-intestinal et sa
température optimale de croissance est de 37°C. In vitro, elle est capable de résister a un pH de
2.5 et aux différents sucs. Cette souche est également capable in vitro d’adhérer aux cellules
intestinales. Les souches utilisées comme probiotiques sont capables de coloniser le tube
digestif des rats et se retrouvent dans leur selle. Elles persistent quelques jours aprés I’arrét de
la supplémentation. L’activité antimicrobienne de cette souche repose sur la compétition pour
les nutriments, la production d’éthanol en grande quantité, la modulation de la réponse
inflammatoire de 1’hdte et la sécrétion de composés antimicrobiens comme les myocines. En
effet, les myocines sont des protéines extracellulaires a 1’origine de I’arrét de la division
cellulaire. Généralement, les myocines sont dirigées contre les espéces de levures proches de la
souche productrice. Par exemple, dans le cas des infections a Clostridium difficile,
Saccharomyces boulardii diminue son attachement a la muqueuse intestinale et permet
I’augmentation de I’immunité de I’hote contre les toxines de la bactérie. Elle inhibe donc les

effets de différents pathogénes comme Clostridium difficile, Shigella et Salmonella.

Par ailleurs, elle est résistante aux antibiotiques ce qui en fait un probiotique de choix lors

de traitements antibiotiques.

b. Mode d’action

Les études réalisées chez le rat recevant des levures, montrent une augmentation de la
sécrétion d’IgA au niveau de I’intestin gréle. Chez ’homme, elle permet une stimulation de
’activité enzymatique des cellules de la bordure en brosse et une augmentation des acides gras

a chaine courte dans les selles [54].

Une récente étude, a montré un intérét de ’utilisation de cette levure dans le traitement des
entéropathies chroniques. Il s’agit d’une étude en double aveugle avec un groupe placebo. Cette
¢tude utilise 4 chiens sains et 20 chiens atteint d’entéropathie chronique. Le premier groupe de

chien recoit le traitement standard de cette maladie associé a I’administration des levures.
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Le second groupe recoit le traitement standard et un placebo a la place des levures. L’expérience
est realisée sur une durée de 60 jours. Aucun effet secondaire n’a été rapporté. Cependant, une
amelioration significative des signes cliniques a été observée chez les chiens recevant les

levures par rapport au groupe placebo [54].

B. Utilisation des probiotiques chez le chien

a. Quantité a prescrire

Les probiotiques commercialisés en médecine vétérinaire sont le plus souvent sous forme
unidose pour un animal. La quantité n’est donc pas précise en fonction du poids de I’animal

mais doit respecter un intervalle.

Dans la littérature, nous retrouvons le plus souvent I’utilisation de probiotique entre 10° a
10° UFC par jour. En ce qui concerne la levure Saccharomyces cerevisiae, la prescription est
comprise autour de 10° UFC toutes les 12 & 24h [54].

b. Influence du conditionnement sur leur efficacité

Chez I’homme, il semblerait que le conditionnement sous forme de capsule permet aux

bactéries une meilleure résistance gastro-intestinale.

Cependant, chez le chien ce moyen d’administration est peu pratique pour les propriétaires.
C’est pour cela que certains fabricants avaient directement intégré les probiotiques au sein d’un
aliment. Mais une étude a montré que cet aliment apres fabrication et stockage ne contient que

treés peu de bactéries ou levures vivantes au moment du repas de I’animal [54].

De méme, dans plusieurs études visant & montrer I’effet de 1’administration des
probiotiques, la premiere étape est de vérifier que les bactéries ou levures sont encore viables
dans le probiotique avant de I’administrer. En effet, il n’est pas rare de se rendre compte que le

probiotique n’est plus viable au moment de 1’administration [54].
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La plupart des probiotiques vétérinaires utilisent différentes especes en synergie. Le plus

souvent, il s’agit d’une association de bactéries et de levures. En effet, les levures permettent

de stimuler la croissance des bactéries par leur production de peptides, acides aminés ou

vitamines [51].

Plusieurs exemples de spécialités vétérinaires sont répertoriés dans le tableau 4 ci-dessous.

Nom commercial

Souche présentes

Fortiflora, Canigest

Enterococcus faecium SF68

Husse digestion

Levure

Ultradiar

Sccharomyces cerevisiae

Enteromicro

Enterococcus  faecium  (NCIMB10415)
Lactobacillus acidophylus (DSM13241)

Lactobacillus rhamnosus (DSM 7133)

Saccharomyces cerevisiae

Tableau 4 - Exemple de composition de probiotiques commercialisés en médecine vétérinaire
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c. Innocuité

Le seul effet secondaire que 1’on peut observer lors de 1’utilisation de probiotiques chez le
chien est 1’apparition d’une diarrhée dans le cas ou la dose de probiotique utilisée est trop
importante. Cependant, cette diarrhée se résout rapidement apres ’arrét des probiotiques. Ceci

se rencontre lors d’administration de probiotiques composés exclusivement de bactéries [43].

Par ailleurs, des expériences in vitro ont mis en évidence qu’en présence d’Enterococcus
faecium, I’adhésion de C.pylori est augmenté au niveau du mucus jéjunal. Ce qui pourrait étre
a I’origine de risque zoonotique pour ’homme. Cependant, cette observation n’a pas encore été

démontré in vivo.

L’utilisation de probiotiques est contre indiqué lors de sonde urinaire chez un animal car
quelques études ont mis en évidence la présence de Saccharomyces boulardii sur les sondes.
Cela pourrait favoriser la formation d’un biofilm et donc la multiplication de bactéries
pathogenes [52].

Nous venons de décrire les différents probiotiques composés de bactéries et/ou de levures

utilisés en médecine vétérinaire ainsi que leurs effets.

Comme vu précédemment, le microbiote se met en place dés le plus jeune age et joue un
role trés important dans sa santé. Une altération du microbiote peut avoir des répercussions a

différents niveaux : digestif, immunitaire, métabolique par exemple.

Nous allons donc maintenant décrire 1I’étude réalisée lors de cette thése qui a pour objectif
d’étudier I’effet des probiotiques sur 1’anxiété chez le chien. Et donc, son intérét dans la prise

en charge thérapeutique.
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Partie 3 : Etude de ’effet de
1’administration de

probiotiques sur 1’anxi¢te du
chien

L’¢étude réalisée pour cette thése a pour but de montrer 1’effet d’une administration de
probiotiques chez le chien anxieux et d’étudier un potenticl mécanisme d’action via le

microbiote digestif.

En effet, les probiotiques sont largement étudiés ces derniéres années et 1’axe « cerveau-

microbiote intestinal » semblent jouer un rdle trés important au sein de 1’organisme.

Comme décrit dans les parties précédentes, les probiotiques présentent trés peu d’effets
secondaires et semblent avoir des effets positifs en réduisant les symptomes de 1’anxiété chez

la souris, le rat et ’homme. Cependant, aucune étude n’a montré d’effets chez le chien.

. Matériels et méthodes

A. Sélection des chiens de 1’étude

La premiere étape de cette étude a été¢ d’évaluer de maniere la plus objective possible le
niveau d’anxiété de chaque individu. Pour cela, la grille d’évaluation ETEC (Evaluation des
Troubles Emotionnels du Chien) présentée dans 1’annexe 1 a été utilisée. Cette grille a éeté
complétée lors d’un interrogatoire de 15 a 20 min avec la personne s’occupant du chien. Ceci a
éte realisé uniquement par moi-méme afin de limiter le risque de variation dans la facon de
poser les questions et I’interprétation des réponses des propriétaires. Cette grille ETEC
comprend 42 questions auxquelles un score a été attribué, la somme des scores de chaque
question donnant le score ETEC total. Un score total inférieur a 12 signifie que 1’animal est
normal, alors qu’un total compris entre 13 et 16 révele la présence d’une ou plusieurs phobies,

entre 17 et 35 un état d’anxiété et entre 36 et 44, la présence de troubles thymiques.
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Les chiens présentant un total compris entre 17 et 35 ont donc été inclus dans 1’étude. Ces
chiens ne devaient pas prendre de médicaments, devaient recevoir une alimentation constante
et n’avaient pas de maladies diagnostiquées. Ces critéres ont permis de sélectionner 20 chiens

adultes (entre 2 et 8 ans).

B. Choix du probiotique utilisé

Le probiotique utilisé pour I’étude est I’ Actisaf Sc 47 HR+ produit par le laboratoire Phileo
de la société Phileo Lesaffre Animal Care (59700 Marcq-en-Baroeul, France). Il s’agit d’un
concentré de levures vivantes de Saccharomyces cerevisiae conditionné en microsphérules
thermorésistantes permettant d’intégrer ce probiotique dans un aliment. Ce probiotique est
utilisé et commercialisé pour la médecine rurale et industrielle (porc ; volaille) mais n’est pas

encore commercialisé en médecine canine pour le moment.

Comme décrit dans la partie précédente, les recommandations de posologie sont comprises
entre 108 & 10° levures par jour pour I’espéce Saccharomyces cerevisiae. Sachant qu’un gramme
d’Actisaf contient 10 levures, les chiens ont recu 0,3 g d’Actisaf par kilogrammes de poids

corporel une fois par jour pendant 60 jours.

C. Vermifugation des individus avant le début de I’étude

Il a été démontré que la présence de parasites intestinaux comme les Giardia, les helminthes

ou les Ascaris affectent le microbiote digestif qualitativement et quantitativement [64].

Tous les individus de 1’étude ont donc été vermifugé avec du Synanthic ND (oxfendazole)

a la posologie de 10 mg/kg une fois par jour pendant 5 jours consécutifs soit 0,5 mL / kg [65].
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D. Protocole de I’étude

Les 20 chiens participant a 1’étude ont été divisés en deux groupes de 10 individus de facon
aléatoire. Les deux groupes présentent une hétérogénéité d’age, de sexe et de race. Un groupe
a recu un placebo et le second groupe a regu 1I’Actisaf. Le placebo est constitué a 60% de
croquettes Hill’s chien stérilisé et a 40% de farine blanche afin d’obtenir une couleur similaire

a 1’Actisaf.

Le premier jour de 1’¢tude la grille ETEC a été remplie et un prélévement de selles a été
effectué par toucher rectal. Un suivi (score ETEC et prélevement de selles) a été effectué a 30

jours puis a 60 jours.

Les échantillons de selles ont été conservés a -80°C le temps de récolter tous les échantillons

et pouvoir réaliser I’extraction d’ADN.

E. Analyse du microbiote

Le microbiote présent dans les feces récoltés est analysé par la technique d’amplification

en chaine par polymérase (PCR).

La premiere étape consiste a extraire I’ADN présent dans les échantillons, pour cela, le kit
DNATM fecal/Soil Microbe 96 a été utilisé. Ce qui contient tous les réactifs capables de lyser
les matieres fécales et isoler I’ADN présent dans 1’échantillon. Il contient également des
inhibiteurs des polyphénols qui peuvent inhiber la PCR. Puis un séquencage utilisant le systeme
Miseq a été effectué, aprés 2 PCR amplifiant les fragments d’/ADN contenant le géne codant
pour I'ARN 168, afin d'obtenir pour chaque échantillon un nombre importants de séquences
d’ADN bactérien [71].
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F. Analyse bio-informatique et statistique

a. Analyse bio-informatique : I’outil FROGS (Find Rapidly OTUs with Galaxy
Solution)

Puis une analyse bio-informatique est réalisée en utilisant 1’outil FROGS (Find Rapidly
OTUs with Galaxy Solution) et permet de réaliser un nettoyage et un regroupement des
séquences identiques. A la fin de cette analyse, on obtient des OTUs (Operational Taxonomy
Unit). Il s’agit d’un regroupement de séquences d’ADN similaires que 1’on peut identifier

comme une seule espéce.

Comme représenté sur la figure 15 ci-dessous, cet outil réalise plusieurs étapes avant
d’obtenir les OTUs. Les séquences trés différentes sont attribuées a des erreurs de
polymérisation et de séquencage lors de la PCR et sont donc éliminées. Puis une analyse bio-
informatique est réalisée en utilisant I’outil FROGS (Find Rapidly OTUs with Galaxy Solution)
et permet de réaliser un nettoyage et un regroupement des sequences identiques

Premiérement le « pre-process » permet d’éliminer les séquences de longueurs anormales,

les sequences résultants de mauvaises amorces ou les séquences ambigués.

La seconde étape est le « clustering », toutes les séquences identiques sont regroupées. Les
séquences tres différentes sont attribuées a des erreurs de polymérisation et de séquencage lors
de la PCR et sont donc éliminées.

La troisieme étape est la suppression des chiméres. En effet, comme représenté sur la figure
14 ci-dessous, les chimeres sont générées par PCR lorsqu’un amplicon avorté agit comme une

amorce. Ceci génere donc des séquences qui ne représente pas 1’échantillon.

aborted amplification
st stadobanive)

next cycle’s “primer”

chimeric sequence v
for. rev.

Q—Q

Figure 14 - Chiméres obtenu par PCR [70]
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La derni¢re étape consiste a 1’application de filtre afin d’éliminer les clusters peu

représentés ou non redondants.

Ensuite, les clusters obtenus seront affiliés a des unités taxonomiques a 1’aide de bases

de données. On obtient alors les OTUs.

Illumina
or

454 data

merge R1

with R2 /

join fastq sequences

standardize length

if 454 data: remove
homopolymers and low
quality bases

trim ends

remove ambiguous bases

dereplication

unique
sequences

\_Preprocessing Tool )

/

clustering swarm d=1

cluster seeds

clustering swarm d=3

cluster seeds

kCIustering Tool

remove chimera

cross validate

cluster seeds

Chimera Removal Tool

filter on:
cluster size > 5.10°
number of replicated samples
if exists

cluster seeds

L Filtering | Tool p

g R

blastn affiliation

abundance
table

cluster multi-affiliation list

\Affiliation Tool )

Figure 15 - Etapes de ’outil FROGS pour nettoyer un séquengage et obtenir des OTUs [70]
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b. Analyse statistique des données

Les données ont été analysées a lI'aide d'un modele linéaire général a I'aide du logiciel
SYSTAT. Nous avons réalisé une analyse en temps répétés (avec 3 temps, JO, J30 et J60) et

avec l'addition de levure ou non comme effet fixe.

Variable = moyenne + effet jour + effet traitement + effet jour x traitement

Il. Reésultats

A. Evolution du score ETEC

L’analyse des données, a permis de remarquer premierement un fort effet jour (P < 0,01) et
une interaction entre le jour et les levures (P = 0,07).

L’histogramme représenté sur la figure 16 ci-dessous représente la moyenne des totaux de
score ETEC des deux groupes de chiens au début de 1’étude puis lors des suivis a 30 et 60 jours
apres le début de 1’étude. On remarque que des le début de 1’étude, a JO, les moyennes sont
différentes entre les deux groupes : 31,8 pour les chiens recevant les levures et 26,5 pour les
témoins. A J30, la moyenne du score ETEC est de 27,6 +/- 4,8 pour les chiens recevant 1’ Actisaf
et de 22,8 +/- 5,4 pour les chiens recevant le placebo, avec une diminution d'environ 4 pour les
2 groupes (-3,7 et -4,2, respectivement). Enfin a J60, la moyenne du score ETEC est de 23,2
+/- 3,7 pour les chiens recevant I’ Actisaf et de 21,9 +/- 5,7 pour les chiens recevant le placebo,
avec une diminution toujours autour de 4 pour le groupe de chiens recevant les levures (-4,4)

alors que le groupe témoin évolue peu (-0,9).

Les levures tendent a diminuer (P = 0,07) les scores ETEC chez le chien en particulier entre
J30 et J60. On peut donc supposer que la levure est potentiellement efficace sur I'anxiété chez
le chien avec un effet nécessitant un temps de latence et probablement a longs termes (ingestion

en continue).
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Evolution des moyennes des scores ETEC

40

M actisaf

m placebo

Valeur de la moyenne des scores ETEC

J0 130 160

Figure 16 - Histogramme présentant les moyennes des score ETEC des chiens recevant le placebo et
I’ Actisaf lors des trois controles réalisés durant I’étude

B. Evolution du poids des chiens

L’histogramme représenté sur la figure 17 ci-dessous représente la moyenne des poids deux
groupes de chiens au début de 1’étude puis lors des suivis 30 et 60 jours apres le début de I’étude.
On remarque que les moyennes entre les deux groupes et durant 1’étude ne présentent pas de
différence. Au début de I’étude, a JO, les chiens recevant les levures pésent en moyenne 21,68
kg +/- 9,2 et 23,36 kg +/- 7,8 pour les témoins. A J30, les moyennes sont stables : 21,87 kg +/-
9,6 pour les chiens recevant les levures et 23,39 kg +/- 8,3 pour les témoins. Enfin a J60, les
moyennes sont toujours stables : 21,77 kg +/- 9,5 pour les chiens recevant les levures et 23,53
kg +/- 8,4 pour les témoins.
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Evolution du poids moyen des deux groupes

35

30

25

20
M actisaf

m placebo

Moyenne des poids

JOo 130 160

Figure 17 - Evolution du poids des deux groupes de chiens durant I'étude
C. Evolution du microbiote fécal

D. Relation entre le microbiote et le score ETEC

La plateforme réalisant les analyses a du retard dans le traitement des échantillons et les

résultats n'étaient pas disponible lors de la rédaction de ce manuscrit.

I11. Discussion

A. Effet de la méthode utilisée sur les résultats obtenus

Premiérement, I’évaluation des données recueillies auprés de la personne s’occupant
quotidiennement de 1’animal présente des incertitudes. Elles peuvent s’expliquer par 1’absence
de validation de la grille ETEC, par I’existence de fluctuations dans la fagon de poser les
questions et dans D’interprétation des réponses. En effet, 1’interrogatoire, méme réalisé
systématiquement par la méme personne, peut présenter des biais inévitables si I’on ne veut pas
utiliser un questionnaire enregistré. L’état d’anxiété est ainsi mesuré de maniere non absolue.

Cependant, cette grille est I’instrument le plus complet existant a ce jour.
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D’autres instruments tels les critéres DSM MD (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) ou la consultation comportementale ont été envisagés mais n’ont toutefois pas été
pris en considération a cause de la trop grande complexité de la démarche et de 1’absence de

validation de ces outils.

Deuxiémement, la viabilité de la souche Saccharomyces cerevisiae n’a pas été vérifié par
culture avant de procéder a I’étude. Or, certains auteurs, ont mis en évidence que les souches
utilisées dans les probiotiques ne sont plus vivantes au moment de leur administration. Leurs

propriétés ne peuvent donc pas étre étudiées.

B. Effet des probiotiques sur I’anxiété chez le chien

De récentes études de méta-analyses ont été réalisée chez le rat et ’'Homme. Cependant, les
conclusions sont différentes selon les auteurs. En effet, une premicre €tude n’a pas mis en
évidence de différence significative entre le groupe de rats recevant les probiotiques et le groupe
placebo [57]. En revanche, d’autres études ont mis en évidence une différence entre ces deux
groupes. Les auteurs ont également identifié les espéces Lactobacillus rhamnosus, B. longum,
B. breve, B. infantis, L. helveticus, L. rhamnosus, L. plantarum, et L. casei comme responsable
de I’effet anxiolytique [56, 59]. Cependant, ces études ont réalisé la méme méta-analyse chez
I’Homme et n’ont pas mis en évidence de différence entre les groupes recevant les probiotiques

et les groupes témoins recevant le placebo.

L’expérience in vivo réalisée dans cette thése, reprend les mémes méthodes décrites dans
les études déja réalisées et utilisées pour les méta-analyses. En effet, elle comprend deux
groupes d’animaux, 1’un recevant les probiotiques et I’autre recevant un placebo. Cependant,
I’effet des probiotiques sur I’anxiété du chien n’a pas encore été décrit. C’est donc 1’objectif de

cette these.
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Les résultats obtenus lors de cette thése rejoignent les conclusions des études réalisées
précedemment chez le rat. En effet, on observe une diminution significative de I’anxiété chez
les chiens recevant la levure par rapport aux chiens recevant le placebo. Cependant, les
échantillons utilisés dans ces études contiennent plus de 700 individus contre 20 impliqués dans
I’étude de cette thése [56, 57]. Il convient donc de prendre des précautions quant a
I’interprétation des résultats et d’envisager de réitérer cette étude avec un échantillon plus

important.

De plus, ces études n’ont pas mis en évidence d’influence de 1’effet des probiotiques selon
la durée d’administration ou de la dose utilisée [56, 57]. Cependant, d’apres les résultats de
cette thése, I’effet de la levure Saccharomyces cerevisiae sur I’anxiété est plus important entre
le 30°™ jour et le 60°™ jour. 11 serait donc intéressant d’étudier 1’effet de la levure sur le long

terme, 6 mois par exemple.
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Conclusion

L’anxiété chez le chien est de plus en plus diagnostiquée de nos jours. Cette pathologie
altere de facon importante le bien-étre de I’animal. Les traitements les plus utilisés a ce jour
présentent de nombreux effets secondaires et ne permettent pas de traiter de facon compléte
I’anxiété. Des thérapies alternatives sont donc recherchées. De nombreuses interactions entre
le microbiote intestinal et le cerveau ont été démontrées. Ceci permet d’envisager de nouvelles
perspectives de traitement de troubles comportementaux tels que 1’anxiété. En effet, des études
ont récemment été réalisée chez le rat. Elles ont montré une diminution de I’anxiété chez les

rats recevant les probiotiques par rapport au groupe recevant le placebo.

Cette these a permis d’étudier in vivo le potentiel d’action des levures (Saccharomyces
cerevisiae) utilisées comme probiotiques sur I’anxiété chez le chien avec une étude paralléle de
la communauté bactérienne fécale. Les résultats obtenus nous permettent de dire que
I’administration de levures a permis de diminuer significativement 1’anxiété chez le chien apres
30 jours d’administration. L’utilisation des probiotiques serait donc a envisager lors du

traitement de ’anxiété chez le chien.
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Annexe 1 : Grille ETEC : Evaluation des
Troubles Emotionnels du Chien

(Pageat, 1996)

Comportement [[tem Note |Dates de visites
Alimentaire [Boulmme 3
A norexie/ hyporexie 4
Dysorexie (passage de I'hyper a I'hypa) 3
A ppétit pommal 1
Boulimie aver réegurgitation et réingestion 3
Dipzique Fudipsie 1
Polvdipsie (documentes) 3
Iachoone 1'ean sans avaler 3
[ransporte la gamelle vide 2
Somesthésigue [Normal 1
Léchage mordillement 4
Stereotypie de mordillement, tomrms 3
= Sommeil [Normal (ou aucun changement) 1
= Hypersommie 2
= [nzommie en cours de sommeil 3
= e revellls peu de femps aprés s'éfre couche| 3

E. pnquetude au coucher
g Exploratoire [Yormal 1
= [nhibe smmplement 2
E A usmente et bvperigzilance 4
=1 ezl 3
el F.éponses d'evitement fréquentes 3
Agression A gressivité mchangéa 1
A mression par imtation 3
. zression par peur 4
A mression par peur et par imitation 5
Apprentizsages [Vole ne liche pas les objets dérches 3
sociaux plord sans grogmer 4
A bsence de soumassion 2
[Me se contréle pas au cours du jeu 2
[nchangs 1
Apprentizsages [Méme capacite de réponse 1
specifigues F.eponzes aléatoiras 3
[Plus de réponse 3
z Mormal 1
= [Episodes de tachycardie et'on tachypnés 2
= [harrhée, colique 2
5 Drmepse _ 2
e [pdichons émotionnelles augmentées 3
£ |Granulome de léchage 1
& Obésite 4
~ Folvuro-polydypsie 4
ToTar (zomme des notes)

Interprétation du score ETEC: 9 a 12 : Etat normal ; 13 a 16 - Phobies
36 4 44 : troubles thymigques
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de I’animal, c¢’est pour cela que la prise en charge thérapeutique se doit d’étre la plus appropriée.
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Ce qui permet d’envisager une nouvelle perspective dans la prise en charge thérapeutique de
cette pathologie avec I’utilisation de probiotique. Cette thése présente une étude in vivo qui a
permis de montrer une diminution de 1’anxiété chez les chiens recevant un probiotique par
rapport aux chiens recevant le placebo. La levure Saccharomyces cerevisiae utilisée comme
probiotique durant cette étude semble permettre de rétablir le microbiote du chien et participer
a la diminution de I’anxiété. La communauté bactérienne fécale a été analysée en paralléle a

I’estimation des scores.
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between anxiety in humans and gut microbiota. So, it’s possible to envisage a new perspective
in the therapeutic management of this pathology with the use of probiotics. This thesis presents
an in vivo study that showed a decrease in anxiety in dogs receiving probiotics compared to
dogs receiving placebo. The yeast Saccharomyces cerevisiae used as a probiotic in this study
appears to restore the dog’s microbiota and reduce anxiety. The faecal bacterial community was
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