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Introduction

La gestion d’'animaux sauvages en captivité est complexe. Outre le fait de
devoir assurer le bien-&tre et la bonne santé des carnivores sauvages, il faut aussi
veiller au bon déroulement des éventuelles mises bas. Il est parfois indispensable
d’intervenir apres la mise-bas, pour éviter que les nouveau-nés ne dépérissent dans
les cas ou ils ne peuvent avoir accés au lait de leur mere. Il est alors possible de
s’occuper des petits, mais ceci doit se faire dans des conditions particuliéres. Le
mieux est de favoriser la consommation de lait avec leur mére ou avec une mere
adoptive. Si ces deux solutions sont impossibles, il existe des laits de substitution du
commerce, sous forme liquide ou en poudre. Ces laits ont été formulés, au départ,
pour le chiot et le chaton. Toutefois, la plupart des recommandations pour I'élevage
des carnivores sauvages conseillent leur utilisation. Mais ces laits de substitution du
commerce ne conviennent pas toujours aux besoins particuliers des carnivores
sauvages.

La comparaison des compositions des laits du commerce avec celles des laits
maternels des Félidés et Canidés sauvages, met en évidence des différences en
termes de teneur en protéines, notamment. Or, la phase de croissance des jeunes
carnivores est une période critique en ce qui concerne l'alimentation. Le moindre

désequilibre alimentaire peut étre source de développement d’anomalies.

I a été observé des cas de cataracte juvénile, chez certains Canidés
sauvages, tels que les louveteaux, ou Félidés, tels que les lionceaux, conservés
dans des parcs animaliers. Ces animaux avaient alors été nourris avec du lait de
substitution du commerce car ils n’ont pu avoir accés au lait de leur mére. Certains
cas ont également été rapportés chez le chiot et le chaton, bien que les laits de
substitution soient normalement formulés spécifiquement pour eux.

Il savere que les laits du commerce ne sont pas assez concentrés en certains
acides aminés. Ces carences, notamment en arginine et en phénylalanine, seraient
ainsi a l'origine de ces cataractes. Il se développe par conséquent des cas de
cataractes juvéniles d’origine nutritionnelle chez les carnivores sauvages éleves par

’lhomme, avec les laits de substitution du commerce.



Nous commencerons tout d’abord par rappeler les généralités sur la cataracte
des carnivores, en détaillant I'anatomie et la physiologie du cristallin. Nous
détaillerons aussi, dans cette partie, la pathogénie et le diagnostic de la cataracte.

Notre attention sera ensuite portée sur I'alimentation des carnivores sauvages,
en particulier en captivite. Nous nous intéresserons aux besoins nutritionnels des
jeunes carnivores et nous verrons quelles méthodes d’allaitement peuvent étre
appliquées jusqu’au sevrage. La comparaison des laits maternels et des différents
laits de substitution du commerce est aussi indispensable a la compréhension de
I'origine des carences et a la mise en place d’une correction de celles-ci.

Enfin, la troisieme partie sera centrée sur les cas de cataractes juvéniles
d’origine nutritionnelle chez les carnivores sauvages élevés par 'homme. Aprés avoir
présenté les différents cas de cataractes observés chez les carnivores, nous
présenterons les mécanismes supposés de mise en place de cette cataracte. Des

mesures préventives et de traitement seront également proposées.



Premieére partie : Présentation de la cataracte chez les
carnivores

La cataracte est une affection oculaire du cristallin fréquente, chez le chien, et plus
rare chez le chat. Elle est moins décrite en faune sauvage méme si elle est présente.
Il s’agit d’'une affection grave, car elle porte préjudice a la vision et peut, a long
terme, étre a l'origine de complications intraoculaires irréversibles, telles que le

glaucome ou une luxation du cristallin.

Le diagnostic de la cataracte doit étre fait le plus rapidement possible afin d’éviter les
complications et d’entreprendre un traitement pour retrouver la vision, si cela est
possible. Ainsi, aprés avoir rappelé les caractéristiques de la vision des carnivores,
nous étudierons I'étiologie et la pathogénie de la cataracte pour ensuite détailler le

diagnostic et les traitements envisageables.

I. La vision chez les carnivores sauvages

1.1. Développement de I'ceil

L’ceil se compose de trois tuniques, une fibreuse, une vasculaire et enfin une
nerveuse (figure 1). La premiére constitue le squelette de I'ceil, elle lui donne sa
forme. Elle se subdivise en une partie transparente, la cornée, et une autre partie, la
sclére, elle-méme tapissée par la tunique vasculaire. Celle-ci comprend la choroide,
située derriére la rétine visuelle. Cette choroide permet d’assurer lirrigation de la
rétine. Elle comprend également les corps ciliaires et 'iris. Enfin, la tunique nerveuse,
qui dérive du systéme nerveux, est formée par la rétine visuelle et la rétine aveugle
plus en avant.

Toutes les étapes du développement de I'ceil se chevauchent dans le temps et la
chronologie est la méme quelle que soit I'espéce animale. Ainsi, se forme en premier
la vésicule optique, puis la tunique fibreuse, le pédoncule optique, la tunique

vasculaire et enfin le corps vitré.



TUNIQUE VASCULAIRE TUNIQUE NERVEUSE

Corps ciliaire — Rétine

Iris
-Choroide

Cornée /

Sclére
TUNIQUE FIBREUSE

Figure 1 : Schéma représentant les trois tuniques de I'eeil, lorsqu’il est complétement développé
(SAUTET, 2010-2011)

1.1.1. Formation de la vésicule optique

Les premieres étapes de développement de I'ceil se font avant le stade trois
vésicules et la fermeture compléte de la gouttiere neurale (MALBEC, 2002). Le
prosencéphale commence par s’évaginer et se diriger vers I'ectoderme pour former
deux expansions, présentes entre le quinzieme et le dix-septiéme jour de gestation,
chez le chien (MALBEC, 2002). La vésicule optique progresse au contact de
I'ectoderme et s’'invagine. L’ectoderme s’épaissit pour former la placode. La cavité de
la vésicule optique est aplatie et forme les feuillets externe et interne, qui sont les
deux futurs feuillets de la rétine. La cupule optique va également commencer a
s’enfoncer. Ainsi, la placode cristallinienne s’invagine pour donner naissance a une
vésicule cristallinienne au vingt-cinquieme jour de la vie fecetale, chez le chien,
(CHAUDIEU & MOLON-NOBLOT, 2003) pour former le cristallin (SAUTET, 2010-
2011).

1.1.2. Formation du cristallin

Au stade cing vésicules, la vésicule optique est séparée de I'ectoderme et la cupule

optique évolue toujours et acquiert un épithélium pseudostratifié.



La paroi postérieure du cristallin devient plus épaisse car les cellules s’allongent puis
s’empilent les unes aux autres. Dés que la cavité est comblée, les cellules se
multiplient et forment les fibres cristalliniennes seulement en périphérie du cristallin,
au trentiéme jour de la vie feetale environ (CHAUDIEU & MOLON-NOBLOT, 2003).
Ces fibres s’empilent au fur et a mesure, ce qui a pour conséquence une

densification du cristallin (Figure 2).

L’ectoderme va reposer sur une membrane basale qui englobe et isole tout le
cristallin. Ce dernier est ainsi formé de protéines inconnues du systéme immunitaire,
ce qui peut donc étre a l'origine de réactions allergiques trés violentes, appelées
réactions phaco-allergiques. Ceci se produit dans le cas ou les protéines
cristalliniennes rentreraient en contact avec les cellules du systéme immunitaire
(SAUTET, 2010-2011).

La mise en place de protéines trés spécifiques, les cristallines, va rendre par la suite
'ensemble de la structure transparente. De nouvelles fibres viendront s’ajouter pour

terminer la croissance du cristallin aprés la naissance de lindividu (ROUBERT,

Placode LR 5
crstallinienne —9 &

a) Formation de la placode cristallinienne b) Formation de la vésicule cristallinienne
et développement de la cupule optique

Feuillet interne

2003).

Feuillet externe
Vésicule
cnstallinienne

c) stade tardif avec vésicule cristallinienne
individualisée

Vésicule
optique



Paroi antérieure épaisse du
cristallin

d) cristallin formé

Figure 2 : Figures montrant les étapes de développement du cristallin, depuis la mise en place de
la placode cristallinienne jusqu’a la formation du cristallina, b, c, d
(SAUTET, 2010-2011)

Se forment et se différencient ensuite la tunique fibreuse, la vésicule optique, le
pédoncule optique, la tunique vasculaire et, enfin, le corps vitré de I'ceil. Ces

processus se mettent en place sous I'action de mécanismes précis d’induction.

1.1.3. Phénomeénes d’induction

Les phases de développement de I'ceil sont permises par sur une série d’'inductions,
c’est-a-dire des actions a distance, de durée déterminée et ayant lieu a un instant
précis. L’induction est la capacité d’'une cellule ou d’'un groupe de cellules de
changer, modifier ou produire un groupe de cellules voisines. La transformation des
cellules est alors le résultat du mécanisme d’induction (GHANASSIA &
PROCUREUR, 1999).

Il existe trois phases d’'induction (Figure 3). Tout d’abord, une induction primaire du
mésenchyme sur la plague neurale antérieure aboutit a la formation de la vésicule
optique, qui se transforme ensuite en cupule optique. Puis, une induction secondaire
du mésenchyme céphalique intervient sur I'ectoderme (ou épiblaste). En méme
temps, la vésicule optique induit la transformation de I'épiblaste en cristallin. Enfin,
l'induction tertiaire consiste en la rétroaction du cristallin sur la cupule optique afin de

former la rétine. Et, de la méme fagon, le cristallin rétroagit sur I'épiblaste pour
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aboutir a la formation de la cornée. Cette derniére induction doit étre de longue
durée, sans quoi la cornée serait opaque (SAUTET, 2010-2011).
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Figure 3 : Phénomeénes d'induction et de transformation au cours du développement de I'ceil
(SAUTET, 2010-2011)

Tous les tissus annexes du globe oculaire se développent de fagon autonome et
indépendante (SAUTET, 2010-2011).

1.2. Anatomie de l'ceil

Avant de détailler la structure du cristallin, il faut présenter ses particularités
anatomiques (figure 4). Le cristallin sépare le bulbe oculaire en deux parties : en
avant, 'humeur aqueuse et, en arriére, le corps vitré. Le cristallin se situe de la sorte
juste en arriére de liris et de la pupille. Entre le cristallin et ces deux derniers

composants, se trouve la chambre postérieure.



Cristallin

Sclére
Rétine
Humeur aqueuse
Pupille Corps vitré

Iris
Cornée
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Figure 4 : Schéma d'une coupe longitudinale d'ceil, replagant le cristallin au sein de la structure
oculaire définitive

(REGNIER, 2011-12)

Comme dit précédemment, le bulbe de I'ceil se compose de trois tuniques : une
tunique fibreuse, une tunique vasculaire ainsi qu’une nerveuse.

La tunique fibreuse comporte la sclére, qui recouvre les deux tiers de la sphére
formée par I'ceil. Cette sclére est composée de collagéne, qui lui donne un aspect
blanc et ferme. Elle n’est presque pas vascularisée ni innervée.

La cornée fait également partie de cette tunique fibreuse. Elle est plus bombée que
la sclere, de laquelle elle se délimite par le sillon scléral. Elle est aussi plus mince en
son centre et forme comme une volte. Elle est recouverte d’'un épithélium qui se
poursuit par la conjonctive. En tant que principal dioptre et élément le plus
convergent de I'ceil, la cornée doit impérativement étre transparente (SAUTET, 2010-
2011).

Maintenant que nous avons vu de quelles structures le cristallin est voisin, nous
allons détailler plus en détail I'anatomie méme de cette lentille convergente. Ceci
nous permettra par la suite de mieux comprendre la physiopathogénie de la

cataracte.



1.3. Anatomie du cristallin, chez les carnivores

1.3.1. Anatomie macroscopique

Le cristallin se subdivise en deux parties principales, qui sont le cortex et le noyau
(figure 5). Le cortex entoure le noyau sur toute sa périphérie. Le cristallin est aussi
entouré d’'une enveloppe élastique, qui se subdivise en capsule antérieure et capsule
postérieure. La capsule postérieure est plus fine et trés adhérente a la membrane du
vitré. Cette enveloppe donne au cristallin la résistance nécessaire pour fixer les fibres
zonulaires (REGNIER, 2011-12).

Capsule antérieure
Capsule postérieure

Epithélium cristallinien Cortex

Noyau

II/\

[f—=~ Fibres cristalliniennes

Fibres zonulaires

Figure 5 : Schéma d'une coupe axiale de cristallin
(SAUTET, 2010-2011, p. 16)



Fibres méridionales
Fibres radiales
Fibres circulaires

iris

cornée

Corps ciliaires

Figure 6 : Schéma d’une coupe longitudinale du cristallin et de ses structures annexes,
représentant les corps ciliaires et les muscles ciliaires permettant 'accommodation de la
vue
(SAUTET, 2010-2011)

Le cristallin forme ainsi une lentille biconvexe, transparente, qui se situe frontalement
entre liris et le corps vitré. Il participe, par ses propriétés réfractives, a la
convergence des rayons lumineux sur la rétine.

Il est maintenu en position par des fibres, formant la zonule de Zinn, disposée sur
360° et reliant la périphérie du cristallin au corps ciliaires (figure 6). Ces fibres sont
organisées en faisceaux de fibrilles de 10 nm de diamétre. Les contractions du
muscle ciliaire relié aux fibres zonulaires sont capables de modifier le degré de
courbure du cristallin, faisant ainsi varier son pouvoir optique, et permettant
'accommodation de la vue (SAUTET, 2010-2011).

Il existe également un ligament hyaloidocapsulaire qui relie la face postérieure du

cristallin a la membrane limitante du corps vitré. Chez le chien, ce ligament est

interrompu par une zone par laquelle passe le canal hyaloide.
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La forme du cristallin varie peu d’'une espéce a une autre (figure 7). Cependant, le
rayon de courbure de la face postérieure du cristallin du chat est plus important que
chez le chien (CHARTIER, 2009).

Cristallin de chien Cristallin de chat

/

Face antérieurs Face postérieurs

Figure 7 : Schémas montrant les différences de courbure du cristallin entre le chat et le chien
(CHARTIER, 2009)

Aussi, proportionnellement a la taille de I'animal, le cristallin du chat est plus gros que
le cristallin du chien. Chez le chien adulte, le diameétre du cristallin est de 9 a 12 mm
et son épaisseur de 7 mm et, chez le chat, ces valeurs sont respectivement
comprises entre 12 et 13 mm et 8 et 10 mm (CHARTIER, 2009).

Aprés avoir étudié l'anatomie macroscopique, intéressons nous a la structure

microscopique du cristallin, afin de comprendre son fonctionnement.
1.3.2. Anatomie microscopique

La capsule qui recouvre le cristallin, varie en épaisseur sur le pourtour du cristallin :
elle est plus épaisse sur la face antérieure, ainsi qu’aux pbles. Son épaisseur varie
également en fonction de I'espéce. Chez le chat, la capsule antérieure mesure de 30
a 50 microns et jusqu’a 98 microns en son podle, et la capsule postérieure, de 3,5a 7
microns. Chez le chien, la capsule antérieure mesure de 50 a 70 microns, et de 2 a 4

microns pour la capsule postérieure (EL-BAB et al. 1982).

L’épithélium antérieur du cristallin, qui tapisse la capsule antérieure jusqu’a
'équateur, est constitué d’'une unique couche de cellules. C’est la seule structure

capable d’activité mitotique. C’est donc grace a cet épithélium que les cellules
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cristalliniennes peuvent se former tout au long de sa vie. Plus on se rapproche de

I'équateur et plus I'activité mitotique est importante.

Au centre du cristallin, les cellules sont reliées entre elles par des jonctions
communicantes et des jonctions interdigitées. Les jonctions communicantes sont
constituées de deux connexons, eux-mémes formés de six connexines (figure 8).
Ces connexines sont des protéines transmembranaires (entre 26 et 60 kDa) formées
de quatre hélices a transmembranaires hydrophobes reliees par des coudes

hydrophiles. Les connexines s’assemblent pour former les jonctions communicantes,

composées de deux connexons, qui sont chacun constitués de six connexines.

l

Connexon 1

Mem brane 1

—

A

Une sous unité du

connexon : la
connexine

Un connexon :

assemblage de 6
connexines

l Mem brane 2

Con nexon 2

!

Une jonction communicante :
association de 2 connexons

Figure 8 : Schéma de I’organisation des jonctions communicantes dans une membrane plasmique

Il existe plusieurs types de connexines. Chez les mammiféres, les connexines de
type a1 sont faiblement exprimées dans les cellules épithéliales, et ne le sont pas du
tout dans les fibres cristalliniennes matures, au contraire des connexines a3, qui sont
fortement exprimées au cours de la différenciation des fibres cristalliniennes. Les
connexines a8 sont exprimées dans les cellules épithéliales du cristallin et leur
expression croit dans les fibres cristalliniennes (CHENG et al. 1989).

D’aprés les études de CHENG en 2008, ainsi que de GONG en 2007, ces
connexines seraient importantes pour le bon fonctionnement du cristallin et la
prévention de la cataracte. Par exemple, la sous-unité a3 est essentielle au maintien

de la transparence du cristallin. Et la sous-unité a8 joue un réle considérable dans la
12



croissance du cristallin et aussi dans le maintien de sa transparence. Ces deux sous-
unités formant divers canaux intra-membranaires interviennent également dans la
différenciation, I'élongation, et la maturation des fibres cristalliniennes. De plus, les
jonctions communicantes, altérées par une mauvaise association des canaux ou une
mauvaise conductance, peuvent étre a l'origine de différents types de cataractes
(CHENG et al., 2008 ; GONG et al., 2007).

Les cellules qui vont occuper le noyau et le cortex, se différencient en fibres
cristalliniennes a partir des cellules de la zone pré-équatoriale (CHAUDIEU &
MOLON-NOBLOT, 2003). En effet, ces cellules ont un métabolisme plus intense. Se
composant d'un nombre conséquent d’organites, notamment de réticulum
endoplasmique granuleux, elles assurent la formation de ces fibres hexagonales.
Chaque fibre ainsi formée s’oriente obliquement et s’accumule au fil du temps sous
I'épithélium antérieur, en s’apposant de facon continue, par empilement successif,
sur les fibres plus anciennes. Le cristallin devient donc de plus en plus dense avec
I'age et le noyau de plus en plus comprimé. Le cristallin devient ainsi de plus en plus
lourd et cette propriété est d’ailleurs utilisée pour estimer I'dge d’animaux sauvages
(CHARTIER, 2009).

Au fur et a mesure que les fibres cristalliniennes sont repoussées vers l'intérieur,
celles-ci perdent leurs composants organiques et donc leurs caractéristiques de
cellules actives. La perte de ces composants organiques et l'acquisition de
cristallines forment un cytoplasme gélatineux trés homogéne, qui assure la
transparence du cristallin. En se développant depuis I'équateur vers les pdles, les
fibres cristalliniennes se rejoignent au centre de chacune des deux faces du cristallin
selon trois lignes pour former les sutures cristalliniennes : la suture antérieure prend
la forme d’'un Y, et la suture postérieure celle d’'un lambda A. Le maintien et la
stabilit¢ des connexions qui existent entre ces fibres permettent d’assurer la
transparence du cristallin. Deux types de jonctions entre les fibres cristalliniennes
s’ajoutent aux jonctions communicantes, qui assurent les échanges intercellulaires et
le maintien de la solidité de la structure. Les jonctions serrées assurent |'étanchéité
entre les compartiments cellulaires, et les jonctions adhérentes permettent le

maintien physique de la substance cristalline (CHARTIER, 2009).
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Seules les cellules de la couche épithéliale sont capables de division et permettent
la synthese de nouvelles cellules cristalliniennes. Les connexines assurent la bonne
organisation microscopique du cristallin. Elles permettent les échanges entre cellules
et ainsi, comme nous allons le voir plus en détail, la croissance et le bon
développement des fibres cristalliniennes et le maintien de la transparence du
cristallin.

L’étude de la physiologie du cristallin qui suit va nous aider a comprendre le
fonctionnement de cette lentille, et concevoir comment sa transparence peut étre

maintenue.

1.4. Physiologie du cristallin

1.4.1. Composition biochimique du cristallin

La composition biochimique du cristallin est spécifique, avec une forte teneur en eau
(65%) et en protéines (34% environ : jamais moins de 20% et jamais plus de 50% du
poids brut du cristallin). Ces valeurs doivent restées élevées afin de garantir la
transparence du cristallin. L’eau est intracellulaire, d’abord sous forme libre, puis se

lie aux protéines au fur et a mesure avec le temps (REGNIER, 2011-12).

Tout d’abord, la capsule du cristallin se compose de fibres de collagéne de type IV et
de glycoprotéines, comme la fibronectine et la laminine. Cette composition lui donne
une structure fibrillaire avec apposition de trente a quarante lamelles et lui procurent
une zone solide d’insertion aux fibres zonulaires. En effet, la fibronectine est une
glycoprotéine extracellulaire, qui présente de nombreux sites de liaisons pour les
protéines de la matrice extracellulaire, comme le collagéne. Elle participe aussi a
'adhésion des cellules épithéliales cristalliniennes a la membrane basale. Aprés la
naissance, la capsule antérieure du cristallin constitue la membrane basale de
I'épithélium cristallinien et la capsule postérieure représente la membrane sur
laquelle les fibres cristalliniennes, qui se déposent sur sa face interne, adhérent. Le
collagéne de type |V est caractéristique des membranes basales.

Les laminines de type | s’associent au collagene pour former la trame de fond des
membranes basales (ZELENKA, 2004; Cha13). Les laminines sont des
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glycoprotéines de liaison, qui ne se retrouvent que dans les membranes basales.
Grace a leurs motifs oligo-peptidiques, les laminines permettent I'adhésion et la

migration cellulaires.

Le cristallin comporte deux types de protéines : d’'une part, les protéines solubles,
représentées par les cristallines (85% des protéines totales du cristallin) et, d’autre
part, les protéines insolubles, comme les albuminoides, toutefois minoritaires (15%).
Les cristallines se subdivisent en trois sous-types : les a, B et y cristallines. Telle ou
telle cristalline est plus ou moins prépondérante selon I'espéce animale. Ainsi, chez
les mammiféres en général, les B-cristallines représentent respectivement 50% et les
a et y-cristallines, 15% des protéines cristalliniennes. Du fait de la synthése
irréguliére des cristallines dans le temps, leur répartition dans le cristallin n'est pas
uniforme.

Les pB-cristallines, majoritaires dans le cristallin, font entre 50 et 150 kDa, se
répartissent en chaines B lourdes et Iégéres et forment des agrégats sans se
mélanger (BLOEMENDAL & BLOEMENDAL, 1995).

Les a-cristallines sont des protéines solubles. Elles se caractérisent par leur
complexité et leur hétérogénéité en termes de taille. Elles se composent d’acides
aminés : la proline et la phénylalanine sont relativement abondantes, et la glycine et
la tyrosine sont plus rares (MOK et al. 1967). Les a-cristallines se séparent en 4
sous-classes, qui sont A1, A2, B1 et B2. Ces protéines se répartissent de différente
facon selon I'dge des cellules. En effet, les cellules cristalliniennes les plus jeunes
sont riches en A2 et B2. Tandis que les fibres cristalliniennes, qui sont donc plus
ageées, contiennent les quatre types de chaines.

Les y cristallines se retrouvent uniquement dans les fibres plus agées. Les vy
cristallines ne sont pas présentes dans les cellules épithéliales d’un cristallin d’adulte,
mais sont caractéristiques des cellules du noyau du cristallin.

De plus, les proportions des a-cristallines varient dans le cristallin avec I'age de
I'animal. Ainsi avec I'avancée dans I'age, les a et p légeres augmentent par rapport
aux vy et B lourdes (CHAUDIEU & MOLON-NOBLOT, 2003).

Il a été montré que les a-cristallines possédent également des propriétés de

protéines chaperonnes et permettent le bon repliement tridimensionnel des protéines

15



du cristallin dans I'espace. Les a-cristallines se composent d’environ 40 sous-unités
organisées de fagon dynamique. Ceci contribuerait a la prévention de I'agrégation de
protéines au cours de leur dénaturation. Elles ont ainsi un role de protection du
cytosquelette cellulaire des fibres cristalliniennes. Elles inhibent également
'apoptose et favorisent la défense des cellules en condition de stress (BOVA et al.,
1997).

Enfin, il est important de noter que les cristallines, qui constituent les protéines du
cristallin, sont séquestrées dans le sac cristallinien au cours du développement
embryonnaire, et ne sont par conséquent pas reconnues par le systéme immunitaire
de I'individu (CHARTIER, 2009; RATHBUN, 1980).

Les albuminoides, protéines insolubles donc, constituent la part protéique des
membranes phospholipidiques cellulaires, c’est a dire les fibres du cytosquelette et,
plus spécifiquement, les interdigitations interfibraires. Les albuminoides semblent
étre le résultat de I'agrégation progressive de protéines cristalliniennes primairement
synthétisées. Toutes les protéines cristalliniennes peuvent étre a l'origine des
albuminoides, notamment les a-cristallines. Ces protéines insolubles seraient
normalement formées au cours de la vie des fibres cristalliniennes a partir de
protéines de faible poids moléculaire (DAVSON, 1980). Des similarités moléculaires
entre les albuminoides et les a-cristallines ont d’ailleurs été mises en évidence par
immunoélectrophorése, ce qui conforte une relation entre les deux types de
protéines (MOK, 1967, DAVSON, 1980).

De plus, les cristallins souffrant de cataracte, présentent une portion d’albuminoides
plus importante, alors que celle d’a-cristallines est diminuée. De la méme maniére, la
proportion de protéines insolubles dans un cristallin quelconque augmente avec
I'age, aux dépends de celle des a-cristallines.

Les a-cristallines peuvent s’agréger en formant des ponts hydrogénes entre les
chaines. Ceci diminuerait le nombre de groupements hydrophiles a leur surface et
génererait l'insolubilité de ces protéines et ainsi la formation d’albuminoides. Ce
meécanisme pourrait étre impliqué dans la mise en place de la cataracte. Bien que
'augmentation d’albuminoides puisse étre observée dans les cas de cataracte, la

formation initiale d’albuminoides ne peut étre considérée comme une cause
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d’opacification. On retrouve notamment ces molécules dans la zone nucléaire du

cristallin, sous la forme d’un gel transparent (DAVSON, 1980).

L’organisation rigoureuse des protéines du cristallin et plus précisément des
cristallines, entre autres grace a l'arrangement des glycoprotéines et du collagene,
permettent d’assurer le maintien de la transparence du cristallin. Une altération
profonde de ['organisation biochimique du cristallin, ou de la synthése et de
I'assemblement des cristallines, peut ainsi entrainer une perte de transparence de la
lentille de I'ceil.

Nous allons désormais étudier la physiologie du cristallin, et voir comment s’organise
la mise en place des échanges intra- et extracellulaires qui assurent le bon
fonctionnement de cette lentille. Nous verrons alors l'importance des sources

d’énergie et des systémes antioxydants.

1.4.2. Physiologie du cristallin

1.4.2.1. Utilisation de I’énergie

Les cellules du cristallin ont naturellement besoin d’énergie, sous forme d’ATP. Leur
apport en ATP provient principalement du glucose. L’épithélium est le principal
fournisseur d’énergie a partir du glucose, car c’est la que le métabolisme est le plus

important.

Le glucose diffuse passivement depuis I'humeur aqueuse vers les cellules du
cristallin au travers de la capsule semi-perméable, grace aux perméases au glucose
(figure 9) et a d’autres protéines de transport. Le glucose est en effet transporté
passivement au travers de la membrane des cellules cristalliniennes grace a des
protéines de transport de la famille des GLUT, qui comprend sept protéines
différentes. Les protéines GLUT1 et GLUT3 sont les protéines de transport du
glucose dans le cristallin.

La répartition de ces protéines de transport dans le cristallin permet de comprendre
les mécanismes qui assurent le maintien de 'homéostasie de cette structure. En
effet, les protéines GLUT1 sont exprimées majoritairement dans les cellules

épithéliales du cristallin, et les protéines GLUT3 dans les fibres cristalliniennes
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corticales. L’affinité élevée de la protéine GLUT3 pour le glucose permet son
absorption méme a partir de I'espace extracellulaire des fibres cristalliniennes
pourtant étroit et tortueux (MERRIMAN-SMITH et al.1999).

De plus, dans le cas d’une hyperglycémie, le nombre de protéines GLUT3 semblerait
augmenter pour pouvoir absorber le surplus de glucose extracellulaire. Or, dans les
conditions physiologiques, le GLUT3 sature en cas d’hyperglycémie. Et la localisation
de ces protéines GLUT3 aux fibres Iésées et cedématiées, a cause du glucose en
exces, suggére sa participation aux dommages osmotiques crées (MERRIMAN-
SMITH et al., 2003).

La concentration en glucose dans '’humeur aqueuse est proche de celle du sang,
soit environ 0,8 g/L, alors que la concentration intra-cristallinienne n’est que de 0,18
g/L. En effet, les cellules cristalliniennes sont capables de maintenir une faible
concentration en glucose, car celui-ci est immédiatement converti en glucose-6-
phosphate. Les cellules du cristallin n’utilisent que le glucose comme source
d’énergie, et sont insulino-indépendantes, ce qui signifie que le transport du glucose
ne nécessite pas l'intervention de l'insuline et ne dépend que de la glycémie.
Lorsque la glycémie augmente, le transport du glucose vers les cellules du cristallin
est alors activé. La glycémie est ainsi reflétée dans le cristallin (BLOUIN, 2002). Mais
I'accumulation de glucose dans les cellules cristalliniennes est source de désordres

osmotiques, qui peuvent engendrer de la cataracte.
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Figure 9 : Schéma du fonctionnement d'une perméase au glucose, GLUT, de la membrane des
cellules cristalliniennes. Etapes de fixation du glucose, jusqu’a la libération du glucose et
schématisation des changements de conformation de la perméase qui permettent le passage des
molécules de glucose passivement de I’espace extracellulaire a I'espace intracellulaire.

Il existe quatre voies métaboliques importantes dans I'approvisionnement en ATP
dans le cristallin. En effet, les deux tiers de I'énergie sont fournis par le glucose grace
a la voie de la glycolyse anaérobie, 10 a 20% par la voie des pentoses et enfin 30%
grace au cycle de Krebs. Le glucose est principalement transformé en acide lactique
avant d’étre éliminé dans I'humeur aqueuse puis dans le sang. La derniere voie
énergétique, qui se retrouve uniguement dans les mitochondries des jeunes cellules

cristalliniennes, est le cycle de I'acide citrique.

Comme nous l'avons déja dit, la premiére source d’énergie du cristallin est le
glucose. Mais il peut étre métabolisé suivant différentes voies, en fonction :

- de la concentration en glucose,

- d'une éventuelle carence en enzymes de l'individu,

- de la présence de régulateurs,

- de I'age des cellules cristalliniennes

- de I'individu.

En temps normal, c’est I'hexokinase qui phosphoryle le glucose en glucose-6-

phosphate, lui-méme utilisé par la méme voie de la glycolyse ou bien par la voie des
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pentoses (Figure 10). Ainsi, pour une molécule de glucose utilisée, deux molécules
d’ATP sont fabriquées. Le facteur limitant de cette voie énergétique est 'activité de
'hexokinase. L’activité de [I'hexokinase est en outre inhibée par une forte
concentration en glucose-6-phosphate et en ATP. Il s’agit la d’'un moyen pour le
cristallin de contréler le métabolisme du glucose. En effet, si la glycolyse n’est pas
régulée, du lactate s’accumule dans les cellules cristalliniennes. Or l'acide lactique
est trés faiblement métabolisé au vu de la faible efficacité du cycle de Krebs dans le
cristallin. La seule fagon d’éliminer le surplus d’acide lactique est sa diffusion dans
les fluides intraoculaires (KINOSHITA, 1965). Il est donc primordial que la glycolyse
puisse étre inhibée en cas d’hypoglycémie.

La voie des pentoses est la principale voie de substitution a celle de la glycolyse,
dont le premier substrat est un des produits intermédiaires de la glycolyse : le D-
glucose-6-phosphate. Cette molécule formée rejoint par la suite la voie de la
glycolyse en formant du D-glyceraldéhyde-3-phosphate. De cette maniére, la
réaction de la phosphofructokinase est évincée. Le principal produit de ce raccourci
est le NADPH, qui constitue, sous sa forme réduite, un coenzyme nécessaire a de

nombreuses réactions de synthese.

Le pyruvate formé par la glycolyse peut soit étre métabolisé en acide lactique par la
glycolyse, ou étre utilisé dans le cycle de l'acide citrique ou le cycle de Krebs. Ce
dernier est efficace, puisqu’il permet la synthése de trente-six molécules d’ATP par
molécule de glucose. De cette fagon, les 3% de résidus glucose utilisés dans ce
cycle sont a l'origine de 30% de 'ATP dans le cristallin. Mais le faible nombre de
mitochondries, cantonnées aux cellules épithéliales et aux fibres les plus
superficielles du cristallin, réduit I'utilisation de cette voie énergétique. Cette voie est
aussi un mécanisme par lequel le glucose est converti en glutamate, ce qui participe
certainement a la teneur élevée en acide glutamique dans le cristallin (KINOSHITA,
1965).

La voie du sorbitol est la derniére voie qui peut permettre la synthése d’énergie dans
les cellules cristalliniennes. Elle utilise environ 5% du glucose du cristallin. Deux

enzymes interviennent : 'aldose reductase et la ketose reductase (RATHBUN, 1980).
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Figure 10 : Schémas des différentes voies énergétiques utilisables dans le cristallin.
I : Hexokinase ; Il : Phosphofructokinase ; Il : Fructokinase; IV : Aldose reductase ; V : Polyol
déshydrogénase.

La voie du sorbitol posséde également un réle important dans le métabolisme du
glucose dans le cristallin, puisqu’elle intervient lorsque la glycolyse est dépassée par
une trop forte concentration en glucose dans le cristallin. La constante de Michaelis-
Menten trés élevée de l'aldose réductase, signe d’'une faible affinité pour son
substrat, montre que le glucose se trouve normalement a de trop faibles
concentrations dans le cristallin pour produire suffisamment de sorbitol.

En outre, I'hexokinase et I'aldose réductase sont en compétition pour le glucose
disponible dans les cellules cristalliniennes. L’affinité de I’hexokinase pour le glucose
est cependant plus élevée que celle de l'aldose reductase : le glucose emprunte
donc majoritairement la voie de la glycolyse lorsque la concentration en glucose
dans le cristallin est dans des valeurs usuelles. Par contre, si le taux de glucose est
trop élevé dans l'espace extracellulaire du cristallin et que son absorption vers
'espace intracellulaire augmente, I'hexokinase devient vite saturée du fait de sa
faible concentration dans les cellules cristalliniennes et de son inhibition par les

produits intermédiaires de la glycolyse. Ainsi le relais est pris par I'aldose réductase.
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Ceci stimule par la suite la formation de sorbitol par la voie correspondante
(KINOSHITA, 1965).

L’humeur aqueuse apporte donc I'énergie et les acides aminés nécessaires aux
synthéses protéiques qui se déroulent dans les ribosomes des cellules
cristalliniennes (figure 11). Un apport alimentaire suffisant en chaque acide aminé et
leur transport vers le cristallin sont ainsi essentiels au bon fonctionnement des
synthéses protéiques et au renouvellement des cellules cristalliniennes (CHARTIER,
2009).

y Epithélium
umeur agueuse cristallinien
Capsule

cristallinienne

Eau 99%

Na* 144

Cclr110

K* 4,5

Ca?*1,7

Glucose 6,0

Acide lactique 7,4 14,0
Glutathion 0 S 12,0

Acide ascorbique 1,5 0,6
Inositol 0,5 59

Acides aminés 5 25 AA + AA+ARN

Protéines 0, 4%

s Transport actif

————> Transport passif

aminés et d elARN fourni par
I'entrée de 5 umol/g de
cristallin

@ Synthése : a partir des acides

Figure 11 : Schéma représentant les échanges entre I'humeur aqueuse et
le cristallin des mammiferes.

Les ions Na*, CI', K* et Ca** sont exprimés en pEq/ml d’eau contenue dans le cristallin. Les autres
constituants sont exprimés en umol/g de cristallin, ou en pmol/ml d’humeur aqueuse.
AA : acides aminés ; ARN : Acide ribo-nucléiques
(CHARTIER, 2009)

Les acides aminés peuvent traverser passivement la capsule, mais doivent traverser
activement I'épithélium, ce qui nécessite I'intervention d’'un glutathion (Figure 11). En
effet, le glutathion est un acteur du cycle du glutamyl, qui permet le transport
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d’acides aminés a travers les membranes cellulaires. Il se compose de cystéine,
d’acide glutamique et de glycine. Plusieurs enzymes sont nécessaires a ce cycle.
L’enzyme y-glutamyl transpeptidase, liée aux membranes cellulaires, participe au
transport d’acides aminés libres en les associant aux transporteurs. L'action de cette
enzyme peut alors étre intégrée avec les réactions catalysées par les enzymes v-
glutamyl-cystéine, glutathion synthétase, et la y-glutamyl-cyclotransférase. Les
acides aminés seraient ainsi liés aux glutamyl et transférés vers le milieu
intracellulaire puis relachés grace a l'activité hydrolytique de la transpeptidase
(ORLOWSKI & MEISTER, 1970).

Nous avons vu que le maintien de la pression osmotique est essentiel a la
transparence du cristallin. Celle-ci dépend donc de la teneur en éléments osmotiques
dans les cellules cristalliniennes. Le myo-inositol est I'un des trois osmolytes majeurs
du cristallin, aux cotés du sorbitol et de la taurine. Son influx dans le cristallin est
assuré par un transporteur Na‘/dépendant appelé SMIT. Il est donc activement
transporté dans le cristallin (COTLIER, 1970). Il a été observé qu'une augmentation
de la concentration en myo-inositol dans le cristallin déclenche le développement de
cataracte, dont la sévérité est proportionnelle au niveau d’expression du géne bSMIT
et a 'accumulation de myo-inositol dans le cristallin. Or, une augmentation de la
pression osmotique dans I'espace extracellulaire du cristallin induit une augmentation
de la transcription associée au transporteur SMIT, en méme temps que l'aldose
réductase et le transporteur de la taurine. La concentration intracellulaire de ces trois
osmolytes augmente donc. Ce cercle vicieux est ainsi délétere pour les cellules
cristalliniennes (JIANG et al., 2000).

Les ions sodium et potassium sont transportés activement au niveau de I'épithélium
antérieur du cristallin mais en sens opposé. Le sodium est expulsé de la cellule
tandis que le potassium y pénétre : il s’agit d’'un antiport qui se fait grace a une
pompe Na-K-ATPase, qui permet la sortie de trois ions sodium quand deux ions
potassium rentrent dans la cellule. Il se crée ainsi un potentiel électro-chimique de
membrane. La faible concentration intracellulaire en sodium crée ce gradient électro-
chimique, utilisé dans le transport d’acides aminés, de taurine ou encore de myo-

inositol. Le fonctionnement de cette pompe est essentiel au maintien de
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'homéostasie du cristallin car, s’il est modifie, les taux cellulaires en sodium et
potassium varient et peuvent causer une entrée d’eau dans les cellules du cristallin.
En outre, lactivité des pompes Na-K-ATPases des cellules épithéliales
cristalliniennes dépend des différentes tyrosine-kinases existantes et est régulée par
la phosphorylation de la tyrosine. Les kinases de la famille Scr stimulent I'activation
de cette pompe, alors que celles de la famille Lyn, par exemple, I'inhibent (BOZULIC
et al. 2005).

En ce qui concerne les ions calcium, ils sont expulsés des cellules du cristallin par le
moyen d’un transport actif. En effet, les pompes Ca-ATPase, présentes au niveau de
la surface du cristallin, plus précisément au niveau de [I'épithélium antérieur,
permettent de créer un flux de calcium du centre du cristallin vers sa périphérie. Ceci
est notamment permis par I'existence de jonctions communicantes entre toutes les
cellules cristalliniennes. Mais le calcium peut également étre transporté vers le
cristallin grace a un échangeur sodium-calcium, qui permet I'expulsion de trois ions
calcium et I'entrée d’'un ion sodium (CHARTIER, 2009).

L’apport en énergie, sous forme d’ATP, aux cellules cristalliniennes provient ainsi
principalement du glucose, qui diffuse passivement au travers de la capsule
antérieure du cristallin, vers les cellules épithéliales du cristallin. Ces cellules
épithéliales n’utilisent que le glucose comme source d’énergie et sont insulino-
indépendantes. Parmi les quatre voies métaboliques utilisables, la plus utilisée pour
la production d’ATP est celle de la glycolyse anaérobie.

L’humeur aqueuse apporte I'énergie et les acides aminés nécessaires aux syntheses
protéiques qui se déroulent dans les ribosomes des cellules cristalliniennes. Ceci
assure le bon fonctionnement des syntheses protéiques et le renouvellement des
cellules cristalliniennes.

1.4.2.2. Métabolisme des acides aminés, peptides
et protéines dans le cristallin

Le glutamate est présent dans le cristallin en concentration plus importante que les
autres acides aminés. |l est utilisé dans les cellules pour la synthése de glutathion et
des cristallines. Il est trés peu transporté et entre dans le cristallin sous forme de

glutamine.
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Il est primordial que tous les acides aminés soient présents dans le cristallin afin de
permettre les synthéses de protéines. Néanmoins, une carence globale en protéines
ne semble pas porter préjudice aux synthéses protéiques du cristallin, jusqu’a ce que
la méthionine vienne a manquer (RATHBUN, 1980). En effet, la fonction sulfure du
glutathion portée par la cystéine est apportée par la méthionine. L'utilisation de
méthionine sulfoximine, un antagoniste de la méthionine, provoque de la cataracte
chez des rats (RATHBUN, 1980). Méme si ces acides aminés ne provoquent pas
directement de la cataracte, I'arginine, la phénylalanine, le tryptophane ou encore

I'histidine sont aussi associées a la cataractogénése comme nous allons le voir.

1.4.2.3. Les transports passifs

La communication entre cellules est indispensable au maintien de 'homéostasie au
sein des cellules du cristallin. Les aquaporines permettent notamment le transport
passif d’eau seule, ou bien chargée de solutés tels que 'urée ou le glycérol. Ce sont
des protéines qui forment des canaux membranaires trés sélectifs, mais perméables
a l'eau. Il existe deux types d’aquaporines, qui se répartissent dans le cristallin des
mammiféres. Tout d’abord, AQP1 se retrouve principalement a la surface des
cellules épithéliales. Elle est petit a petit remplacée par AQP0O quand les cellules
devenues matures. AQPO représente 60% des protéines membranaires du cristallin
(CORMAN, 2006). Cette aquaporine se compose de six hélices transmembranaires
avec une extrémité NH, et une extrémité COOH. Le calcium ionisé Ca®" et le pH
semblerait, d’aprés une étude menée sur AQPO, réguler la conservation de la
structure tridimensionnelle de ces protéines, ce qui leur assureraient ainsi leur
efficacité (VARADARAJ et al., 2005). La diminution du pH du milieu extracellulaire
des cellules cristalliniennes ainsi que I'augmentation de la concentration en calcium
intracellulaire induit une augmentation de la perméabilité des protéines AQPO pour
les molécules d’eau. Mais le pH et le calcium ionisé interviennent sur des sites
d’AQPO distincts. Ceci modifie alors 'homéostasie intra-cristallinienne et favorise la
formation de cataracte.

L’association de la calmoduline a AQPO génére une augmentation de leur
perméabilité a I'eau, notamment lorsque la concentration en Ca** est élevée. En

effet, la région proximale du site C-terminal d’AQPO est nettement chargée
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positivement et ce site est hydrophobe. Il s’agit donc d'un site de liaison idéal pour la
calmoduline.

L’effet du pH est associé a la liaison d’un ion H* & I'histidine 40. L’histidine 40 est
localisée aux premiéres boucles de I'aquaporine, dans le milieu extracellulaire.
L’aquaporine AQPO a un rOle dans les fibres centrales que ne peut remplir AQP1.
Les concentrations en calcium ionisé et en protons sont plus importantes dans les
fibres centrales. Ainsi, il semblerait que la régulation de la perméabilité des canaux
AQPO par le pH et la teneur en calcium ionisé, dans le cristallin, intervienne surtout
pour assurer une microcirculation, qui apporte les nutriments jusqu’aux fibres les plus
profondes du cristallin (VARADARAJ et al., 2005).

Le filensin est un filament protéique intermédiaire des fibres cristalliniennes qui
régule aussi la perméabilité d’AQPO. En effet, son interaction avec le groupement
COOH de 'aquaporine AQPO diminue sa perméabilité (NAKASAWA et al., 2011). La
perméabilitt membranaire passive du cristallin est donc finement régulée par
'équilibre entre le calcium ionisé, le pH et le filensin. Ces trois éléments régulent

donc la nutrition des fibres cristalliniennes.

1.4.2.4. Les systemes antioxydants du cristallin

Au cours de la vie d’'une cellule, il est physiologique qu’il se forme et qu’il s’accumule
des radicaux libres. Ces derniers sont capables d’oxyder les protéines, 'ADN ainsi
que les lipides des cellules du cristallin. En effet, I'ion superoxyde 0% peut se former
a partir de la réduction du dioxygéne en eau. Cette molécule intermédiaire ainsi
formée peut vivement réagir avec les constituants des cellules. Heureusement, il

existe des systémes de défense pour la cellule cristallinienne.

Tout d’abord, les enzymes telles que la catalase et la glutathion peroxydase
constituent une premiére sorte d’antioxydants importants pour le cristallin. En effet,
l'ion superoxyde est transformé par I'enzyme superoxyde dismutase en peroxyde
d’hydrogéne. Ce produit, toxique pour les cellules cristalliniennes, est alors neutralisé
par la catalase et la glutathion peroxydase. Il a été montré dans une étude menée
par Maurya (2006) que ces enzymes avaient un rble dans la prévention de la
cataracte en protégeant les cellules cristalliniennes des radicaux libres. L’étude a

évalué le réle de ces antioxydants dans le développement de cataracte sénile et
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diabétique chez 'Homme. La concentration moyenne de ces deux enzymes a
fortement diminué dans les cristallins d’individus agés et diabétiques. Ceci démontre
'importance de la catalase et de la superoxyde dismutase dans la prévention de la
cataracte grace a leur rOle antioxydant (MAURYA et al., 2006).

Les oligo-€éléments participent aussi a la protection des cellules cristalliniennes, en
agissant en tant que cofacteurs. Le zinc est un des éléments les plus transportés
dans les cellules du cristallin. Il s’agit d’'un cofacteur de nombreuses réactions
chimiques et il participe également aux étapes de la transcription de 'ADN. |l serait
logique de penser que le zinc est important pour les diverses réactions chimiques qui
se déroulent dans le cristallin, ainsi que pour la survie de ses cellules, étant donné sa
concentration élevée au sein des cellules cristalliniennes. |l apparait que le zinc est
le métal le plus transporté dans le cristallin. Une étude (NABEKURA et al., 2001)
comparant des rats adultes et de jeunes rats allaités, montrent que le flux intrant de
zinc dans les cellules du cristallin est plus important chez le jeune, ce qui suggeére
I'importance du zinc dans le développement du cristallin. En général, I'absorption des
oligo-éléments est plus importante chez les jeunes, car les barrieres membranaires
des cellules cristalliniennes ne sont pas encore completement matures. De plus,
cette méme étude met en évidence une concentration en zinc plus faible voire
inexistante dans les cristallins présentant de la cataracte. Ceci indique la participation
du zinc dans le maintien de la transparence du cristallin. Comme le zinc est une
molécule hydrophile, son transport au travers les membranes se fait obligatoirement
par lintermédiaire de protéines de transport. Celles-ci sembleraient agir pour
maintenir une concentration intra-cristalliniennes de zinc suffisante (NABEKURA et
al., 2001).

Le sélénium intervient également dans la protection des cellules cristalliniennes
contre les réactions d’oxydoréduction. Il agit en tant que cofacteur de la glutathion
peroxydase, ainsi que de la thioredoxine réductase et d'autres protéines
dépendantes du sélénium. Pourtant, cet élément a également un fort pouvoir oxydant
sur les groupements sulfhydriles. Et si le sélénium est en grande quantité dans le
cristallin, il peut étre a 'origine de cataracte. Une injection de sélénite de sodium (19
umol/kg de poids vif) par voie sous-cutané a des rats agés de treize jours, a suffi a

déclencher la mise en place d’opacités cristalliniennes sévéres au bout de cinq jours

27



(NABEKURA, et al., 2003). Cette étude a comparé le transport d’oligo-éléments dans
les cristallins de rats normaux et de rats atteints de cataracte héréditaire (rats UPL).
Elle a mis en évidence une augmentation du taux de sélénium importé dans les
cristallins des rats UPL. La mise en place de la cataracte provoque des lésions
membranaires des cellules cristalliniennes, qui auraient pour conséquence une
augmentation de la perméabilité de cette barriere aux molécules extérieures,
notamment au sélénium. Ceci pourrait expliquer la teneur plus élevée en sélénium
dans les cristallins présentant de la cataracte. Or le sélénium est un oligo-élément
toxique a haute dose, qui favoriserait le développement de la cataracte (NABEKURA
et al., 2003). Il s’agit alors d’un cercle vicieux.

Dans le cristallin, le glutathion est majoritairement présent sous sa forme réduite
(GSH). Ce tripeptide composé de L-glutamate, L-cystéine et de glycine joue plusieurs
réles, dans le cristallin :

- il permet de diminuer la formation de ponts disulfures entre les protéines
cristalliniennes, ce qui participe au maintien de la transparence du cristallin ;

- il agit en tant que cofacteur de plusieurs systéemes enzymatiques et participe au
transport d’acides aminés gréace a la y-glutamyl-transpeptidase ;

- il est le substrat de la glutathion peroxydase qui détruit les hydroperoxydes
lipidiques ;

- il permet le transport de cations dans le cristallin, ainsi que sa bonne hydratation,
grace a son effet sur la perméabilité des membranes plasmiques des fibres
cristalliniennes (CHAUDIEU & MOLON-NOBLOT, 2003).

Il a été démontré que la teneur en glutathion dans le cristallin est plus faible chez le
chiot que chez l'adulte. On sait aussi que la concentration intra-cristallinienne en
glutathion réduit décroit dans les cristallins atteints de cataracte, du fait entre autre
de l'altération des transports actifs. Il en est de méme pour la concentration en
glutathion oxydé (GSSG). Cette diminution est décuplée dans les cas de cataracte
compléte. En outre, le glutathion se lie normalement aux protéines solubles et
insolubles du cristallin, mais ce mécanisme est altéré dans les cristallins de chiens
atteints de cataracte (GELATT et al., 1982). En effet, la teneur en glutathion lié aux
protéines solubles du cristallin est plus faible chez les chiots atteints de cataractes

congeénitales que chez les chiots sains.
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Une interaction non enzymatique a été mise en évidence entre le glutathion oxydé et
'acide déhydroascorbique. L'ascorbate protégerait le cristallin contre les dommages
causés par la lumiére. En effet, une teneur élevée en ascorbate dans la chambre
antérieure du globe oculaire et dans le cristallin aurait un role protecteur (VARMA et
al., 1998).

De plus, il est primordial que l'acide ascorbique et I'eau oxygénée, produit de
'oxydation de I'ascorbate, ne s’accumulent pas dans le cristallin, puisqu’ils sont
toxiques et générent la formation de cataracte. La détoxification de ces deux
molécules est permise dans les cellules épithéliales du cristallin, grace a une
concentration suffisante en glutathion réduit et un cycle rédox du glutathion actif. Il
s’avere que la quantité de glutathion oxydé augmente lorsqu’il existe une stimulation
des cellules épithéliales par I'acide déhydroascorbique (DHAA, qui correspond au
produit de I'oxydation de I'ascorbate), que ce soit en I'absence de glucose, ou bien
suite a [linactivation de [I'enzyme glutathion réductase. L’observation de
'augmentation de la teneur en ascorbate dans le cristallin montre que la réduction du
DHAA se déroule bien dans le cristallin. Il existe alors un couple rédox dans les
cellules cristalliniennes entre le couple glutathion réduit/glutathion oxydé, et le couple

acide ascorbique/acide déhydroascorbique :

DHAA + 2GSH <«— ascorbate + GSSG

Dans les conditions normales, une exposition des cellules cristalliniennes a 1 mmol
de DHAA, en présence de glucose, a pour conséquence une diminution de 20% de
la teneur en glutathion réduit dans le cristallin aprés deux minutes d’exposition et, en
parallele, une augmentation dans les mémes proportions du glutathion oxydé. Puis,
la plupart du glutathion oxydé formé est de nouveau réduit et la concentration en
glutathion réduit retrouve ses valeurs de base aprés quinze minutes d’exposition a
'acide déhydroascorbique. En revanche, dans les situations ou il n'y a pas de
glucose, ou lorsque la glutathion réductase est inhibée, I'oxydation initiale du
glutathion est plus importante et continue de progresser. Dans I'étude faite par
SASAKI, les lésions crées par I'acide déhydroascorbique sur les cellules épithéliales
cristalliniennes n’apparaissent que lorsque la teneur en glutathion réduit du cristallin

est trés faible voire nulle (SASAKI et al., 1995). Cette situation est obtenue aprés
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exposition du cristallin de plus de trois heures au DHAA en I'absence de glucose.
Dans ce cas, méme de faibles concentrations en oxydants vont endommager les
cellules épithéliales en lésant la pompe Na/K-ATPase, certaines protéines du
cytosquelette et des protéines de la perméabilité. Ceci montre l'importance du
glutathion dans la protection des cellules cristalliniennes contre les effets néfastes de
I'oxydation (GIBLIN, 2000).

La taurine compte aussi parmi les acteurs protégeant le cristallin des oxydants. En
effet, ce dérivé d’acide aminé, présent en grande quantité dans le cristallin, proteége
les cellules cristalliniennes des dommages oxydatifs de différentes maniéres :

- de part son action antioxydante en général,

- via son rOle osmorégulateur et sa régulation du flux intracellulaire d’ions calcium,

- enfin, sa capacité a convertir I'acide hypochloreux, en N-chlorotaurine.

L’'implication de la taurine dans la mise en place de la cataracte a été mise en
évidence par une diminution de sa teneur dans le cristallin présentant une cataracte,
tout comme avec le glutathion (SON et al., 2007). La supplémentation du régime
alimentaire de rats souffrants de cataracte diabétique en taurine, a hauteur de 1 a
5% de la matiére séche, a permis la diminution des dommages tissulaires associés a
la cataracte diabétique (OBROSOVA & STEVENS, 1999). De plus, cet acide aminé
geénére une augmentation de la concentration en glutathion réduit dans un cristallin

soumis a un stress oxydatif (SON et al., 2007).

La composition en eau et protéines du cristallin, ainsi que le faible turn-over des
cristallines impliquent une réversibilité des altérations des syntheses de protéines
cristalliniennes tres lente. Le temps ainsi mis pour corriger les altérations représente
un des facteurs de la cataracte. Le stress oxydatif et osmotique entraine une
altéeration des structures de base des cellules cristalliniennes et de leur
fonctionnement et sont des causes majeures de cataracte. Tous les facteurs
permettant le maintien de ’homéostasie cristallinienne et I'organisation des cellules,
sont donc essentiels a la conservation de la transparence du cristallin.
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1.4.2.5. La différenciation des cellules épithéliales

du cristallin

La difféerenciation des cellules du cristallin se fait uniquement au niveau de
'épithélium antérieur. Le taux de différenciation est différent entre I'équateur et le
centre du cristallin. En effet, les cellules du centre du cristallin restent quiescentes et
les cellules de I'équateur se différencient en fibres cristalliniennes. La capacité de
différenciation des cellules proches de I'équateur est infinie. Ces cellules doivent
former une couche unicellulaire et étre solidaires les unes aux autres et ceci ne peut
étre assuré que s'il N’y a aucune erreur au cours des phases de différenciation des
cellules épithéliales du cristallin, puisqu’'une une mauvaise conformation des cellules
les empécheraient de s’unir entre elles (CHARTIER, 2009).

1.5. Caractéristiques morphologiques de I'ceil, chez les

carnivores sauvages

La vue est un sens important pour la survie des carnivores sauvages tel que le loup.
En effet, la vision intervient non seulement dans tous les rituels de communication
sociale, mais aussi dans la chasse. Il est indispensable que le loup puisse repérer les
dangers a toutes les étapes de la chasse. La composition de la rétine du loup est
particuliere avec une proportion élevée en batonnets, indispensables a la vision
nocturne de I'animal. La part importante de batonnets de la rétine permet notamment
une meilleure vision dans des conditions de pénombre. En effet, ils possédent une
trés haute sensibilité a la lumiére, bien qu’ils ne permettent pas une différenciation,
spatiale ou des couleurs, précise. Les cones interviennent dans la détection des
couleurs et de la lumiére vive, méme si les carnivores ne peuvent voir toutes les
couleurs, et procurent une bonne acuité visuelle. La vision des loups est plus affutée
que celle des chiens. La densité de cellules ganglionnaires de I'aire centrale de la
rétine est plus importante chez le loup que chez le chien (MECH & BOITANI, 2003).
Cette particularité permet au loup d’avoir une bonne acuité visuelle sur un large

champ de vision horizontal, sans avoir a déplacer son regard.

De plus, la présence du Tapetum lucidum permet de voir dans la pénombre, ce qui

va permettre au loup de chasser dans des conditions qui lui sont favorables. L’ceil du
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loup n’est toutefois pas totalement adapté a la vision nocturne : son tapis n’est pas
suffisamment développé, ses pupilles sont trop petites et ses yeux trop étroits. Mais il
dispose d’autres avantages comme, par exemple, la capacité de voir plusieurs
détails a la fois, ce qui lui confére une acuité visuelle plutét large, grace a I'absence
de fovea. Cette derniére particularité est trés utile au moment de la chasse et lui
permet de garder le contact visuel a la fois avec sa proie et avec ses congénéres. Le
loup est donc typiquement adapté aux conditions lumineuses du crépuscule et de
'aube (LANDRY, 2011).

II. Etude de la cataracte chez les carnivores

Nous allons étudier dans ce paragraphe la cataracte chez les carnivores sauvages et
domestiques, en commencant par nous intéresser a son épidémiologie, puis aux
signes cliniques observés et aux différentes formes qu’elle peut prendre, afin de

pouvoir la reconnaitre.

2.1. Epidémiologie de la cataracte chez les carnivores

La cataracte est I'affection du cristallin la plus fréquente et donc la plus connue. Elle
se traduit par la présence d’'une ou plusieurs opacités dans le cristallin, capables
d’altérer la vision. La position de ces opacités et leur apparence est souvent
caracteéristique de I'agent étiologique de la cataracte.

La cataracte est fréquente, chez le chien, alors qu’elle est plutét rare chez le chat
(REGNIER, 2011-12).

La cataracte peut apparaitre a différents dges. Chez le chien, une étude faite sur
deux-milles individus, a montré que I'age moyen d’apparition de la cataracte est de
9,4+3,3 ans et que tous les chiens de plus de 13,5 ans étaient atteints d’un certain
degré de cataracte (WILLIAMS et al., 2004).

Il existe des cataractes congénitales, présentes dés la naissance, des cataractes
juvéniles, qui se développent avant 'age de trois ans en général, des cataractes de
I'adulte, et des cataractes séniles qui se mettent en place aprés I'age de huit ans.
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2.2. Manifestations cliniques de la cataracte

Une des premiéres manifestations cliniques de cette affection du cristallin est
I'apparition de la leucocorie, c’est-a-dire d’opacités blanchatres dans I'aire pupillaire.
Une perte de vision, ou au moins une altération de celle-ci, est également associée a
la cataracte, puisque des opacités se développent sur le cristallin. Si ces opacités
sont placées sur I'axe longitudinal du cristallin, la baisse de la vision est plus
importante que si elles sont situées en périphérie. Enfin si les masses cristalliniennes
formées s’opacifient complétement et bilatéralement, I'animal devient aveugle
(REGNIER, 2011-12).

2.3. Formes évolutives de la cataracte

La cataracte évolue au cours du temps a une vitesse variable selon les situations. Si
certaines opacités cristalliniennes peuvent rester stationnaires, dans d’autres cas,
elles évoluent vers des stades plus avanceés, et ces modifications s’accomplissent en
général sur plusieurs mois voire années. |l existe ainsi plusieurs stades évolutifs que

nous allons maintenant détailler.

2.3.1. Cataracte débutante
Dans le cas de cataracte débutante, seulement quelques opacités s’'observent a des

endroits divers du cristallin. Cela ne géne pas la vision.

2.3.2. Cataracte immature
La cataracte dite immature se caractérise par une opalescence étendue a 'ensemble
des masses cristalliniennes. Cependant, a ce stade, le fond d’ceil est encore visible a

I'éclairage direct. La vision n’est encore que faiblement altérée.

2.3.3. Cataracte m(re ou totale
A ce stade, le cristallin est désormais complétement blanc et opaque et il n’est plus
possible d’observer le fond d’ceil a I'éclairage direct. Ce stade d’évolution se traduit

par de la cécité.
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2.3.4. Cataracte hyperm{re
A ce dernier stade d’évolution, des zones de nouveau transparentes réapparaissent
dans le cristallin, car une partie des masses cristalliniennes opacifiées se résorbent.
Cependant, cette action s’accompagne nécessairement d’'une libération de protéines
du cristallin a I'origine d’une uvéite phaco-antigénique (REGNIER, 2011-12).

Type de cataracte :

équatoriale

lamellaire
cortex

corticale

noyau

polaire

nucléaire

Figure 12: Schéma représentant la classification des cataractes, selon la répartition des opacités
cristalliniennes (BOUHANNA, 1999)

III. Pathogénie et étiologie de la cataracte

Nous allons désormais nous intéresser au mecanisme de mise en place de la
cataracte et voir comment elle peut aboutir a une perte de la vision, avant d’étudier
les exemples de différentes cataractes d’origine nutritionnelle, chez le rat, afin de

mieux comprendre la pathogénie, chez les carnivores.

3.1. Développement de la cataracte et perte de la transparence

du cristallin

La cataracte se traduit par une perte de transparence du cristallin. Ainsi, tout

déséquilibre des facteurs qui permettent le maintien cette transparence est
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cataractogéne. Ces facteurs sont la quiescence métabolique des fibres
cristalliniennes, la constance de l'indice de réfraction de ces mémes fibres ainsi que
leur organisation réeguliére.

Les premieres modifications du cristallin sont dues a une altération du métabolisme
des cellules de I'épithélium cristallinien, ce qui entraine un mauvais fonctionnement
des pompes Na/K-ATP-ase. Le dysfonctionnement de ces pompes a pour
conséquence une augmentation de la teneur en calcium et en sodium et une
diminution de la teneur en potassium cristallinienne. Puis, s’ensuivent une diminution
de la consommation en dioxygéne, ainsi que de la synthése d’ATP dans les cellules
épithéliales, qui s’accompagnent d’'une baisse de la teneur du cristallin en acide
ascorbique, en glutathion, en vitamine E et en superoxyde-dismutase. Or, ces
éléments sont indispensables au maintien de la transparence du cristallin.
Parallelement a cela, la teneur en protéines cristalliniennes évolue : la part de
protéines insolubles augmente et celle des protéines solubles diminue. La forte
teneur en sodium est ensuite source d'cedéme des fibres sous-capsulaire
superficielles, ce qui altére 'arrangement des cellules épithéliales de I'équateur. Les
cellules épithéliales sont alors devenues incapables de se différencier en fibres
cristalliniennes (CHAUDIEU & MOLON-NOBLOT, 2003).

Comme mentionné précédemment, tout processus perturbateur du bon
fonctionnement du cristallin et de son métabolisme est susceptible d’avoir un effet
cataractogéne. Des dommages oxydatifs causés par les radicaux oxygénés, les ions
hydroxydes, le peroxyde d’hydrogene et les radiations ultraviolettes sont d’'importants
facteurs de développement de cataractes. Le systéme antioxydant est donc
important dans la prévention de la formation de ce type de maladie oculaire.

Par exemple, une carence en acides-aminés ou en oligo-éléments avant le sevrage
de l'animal peut entrainer la formation de cataracte juvénile a partir de deux
semaines d’age, comme nous allons le voir par la suite. Par le passé, des chiots
nourris uniquement a base de lait de substitution ont développé des cataractes
perinucléaires. Un déficit en arginine dans ces laits de substitution était a I'origine de
ces cataractes juvéniles d’origine nutritionnelle (ADKINS et al., 2003). Plusieurs
études menées, chez le rat, montrent que des cataractes d’origine nutritionnelles

sont aussi possibles dans cette espéce.
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3.2. Etude de la cataracte d’origine nutritionnelle, chez le rat

Difféerentes études expérimentales faites chez le rat, montrent qu’il existe une relation
entre des carences nutritionnelles et le développement de cataracte chez ces
animaux. Nous allons donc commencer par présenter des cas de cataractes
expérimentales a la suite d’'une carence en phénylalanine puis, de la méme maniére,
présenter les cataractes dues a une carence en histidine, en tryptophane et en

riboflavine.

3.2.1. Due a une carence en phénylalanine

Dans une étude menée par Hall et al. en 1948, des rats de la souche Wistar ont été
utilisés afin de provoquer une cataracte par une carence en phénylalanine. Au cours
de cette expérience, des examens au microscope étaient menés trois a quatre fois
par semaine, aprés dilatation de la pupille de I'ceil droit. Le régime déficient en
phénylalanine a été débuté dés que les rats ont eu vingt-cing ou vingt-six jours d’age.
Le régime pauvre en phénylalanine a consisté en un mélange d’acides aminés,
contenant au moins trois fois le minimum requis de chaque acide aminé essentiel, a
I'exception de la phénylalanine. Le régime expérimental ne contenait donc pas de

phénylalanine.

Aprés dix-sept a trente-trois jours de carence en phénylalanine, tous les rats
carencés, sauf deux (23/25) ont présenté des modifications du cristallin. Ces
modifications ont été caractérisées par une perte progressive de la transparence de
la lentille. Les degrés d'opacités cristalliniennes observés ont été variables. Les
premiéres modifications observées, chez les rats carencés en phénylalanine, ont été
des opacités cristalliniennes légérement floues. Ceci a précédé la séparation des
fibres cristalliniennes les plus superficielles. Parfois, la couche épithéliale et les fibres
superficielles sont apparues granuleuses et irréguliéres. Aucune modification n’a été
observée sur la capsule cristallinienne.

Plus tardivement, aprés qu’une ligne réfractile est apparue entre le noyau et le

cortex, une opacité dense s’est développée dans le noyau du cristallin.
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Les évolutions les plus extrémes du cristallin des rats carencés en phénylalanine
n’ont été observées qu’apres la mort des individus. En effet, dans les stades les plus
avances, la cornée était assez opaque pour masquer les éventuels changements du
cristallin. L’évaluation d’'une éventuelle réversibilité de ces Iésions aprés une
transition alimentaire avec le régime du groupe témoin était alors impossible.
Toutefois, avant que I'observation des cristallins ne devienne impossible chez ces
rats et, avant leur mort, des modifications superficielles de degrés variables étaient
déja observables et une cataracte nucléaire avait débuté.

Enfin, cinq des rats carencés, qui ont développé une cataracte ont été de nouveau
placés sous l'alimentation du groupe témoin. Les Iésions observées, durant la
cataracte, ont totalement régressé a I'exception des lignes réfractives entre le cortex
et le noyau (HALL et al., 1948).

Cette étude met en évidence une relation entre la carence en phénylalanine et la
cataracte. De plus, le faible nombre de rats touchés, ne peut permettre de conclure
de facon certaine que la réintroduction de phénylalanine suffit a corriger les lésions.

En tout cas, aucun des rats du groupe témoin n’a développé de cataracte.

3.2.2. Due a une carence en histidine

Le méme type d’étude a été mené pour étudier I'effet d’'une carence en histidine chez
vingt-et-un rats de la souche Wistar. Un régime sans histidine a été donné a quinze
rats appartenant au groupe experimental ; et les huit rats du groupe témoin ont regu
le méme régime que le groupe témoin de I'étude précédente. Six autres rats du
groupe expérimental ont eu un régime carencé en histidine consistant en un
hydrolysat de caséine dont l'histidine avait été retirée. Enfin trois rats du groupe
témoin ont été alimentés avec le méme régime, sauf qu’il contenait 0,5 mg de
monohydrochlorure de L-histidine a la place de la part prise par le sucrose. Cette

étude a donc utilisé onze rats pour le groupe témoin.

Chez les rats privés d’histidine, une légére opacification des couches superficielles
du cristallin a précédé une décomposition granuleuse des fibres les plus
superficielles. Ces Iésions ont empéché toute observation d'un éventuel

élargissement des lignes de sutures. Les lignes de réfraction séparant les parties
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superficielles et profondes du cristallin ont été observées avant la mise en place des
opacités des couches plus profondes du cristallin.

Les opacités ont été, le plus souvent, observées au centre du cristallin, avant de
s’étendre a la périphérie des lignes de réfraction.

Aussi, la cataracte nucléaire qui s’est développée chez ces rats a été de taille
variable, mais généralement tres dense. D’aprés leurs conditions d’expérimentation,
les cataractes observées dans le cas de carence en histidine ont été plus marquées
en termes de densité que dans le cas de cataractes expérimentales causées par des
carences en phénylalanine, en tryptophane, ou en riboflavine. Cela s’explique peut-
étre du fait que les rats carencés en histidine ont vécu plus longtemps que les autres,
ce qui a permis aux cataractes de se développer jusqu’a des stades plus avancés.
Quant aux rats appartenant au groupe témoin, ils n’ont développé aucun signe de
cataracte. Mais des traces de néovascularisation sur la cornée ont été mises en
évidence, indiquant que le régime témoin n’était pas optimal.

Lorsque trois rats, ayant développé une cataracte a cause d'une carence en
histidine, ont été replacés sous le régime témoin, les lésions de cataracte ont
régresse. Le niveau de la réversibilité des Iésions a dépendu du stade d’avancement
de la cataracte. Les modifications les plus superficielles ont été réversibles.
Cependant, les lignes de réfraction entre les couches superficielles et profondes du
cristallin ont systématiquement persisté. Et une fois mise en place, la cataracte

nucléaire ne régresse plus (HALL et al., 1948).

Une carence en histidine peut donc étre a l'origine de la mise en place d'une
cataracte. Les modifications cristalliniennes observées sont proches de celles
observées aprés une carence en phénylalanine, bien que plus marquées. Aucun des
rats du groupe témoin n’a développé de cataracte. De la méme fagon que
précédemment, le nombre de rats utilisés est trop faible pour pouvoir démontrer le

caractéere réversible des lésions.

3.2.3. Due a une carence en tryptophane

Vingt-trois rats de vingt-et-un a vingt-sept jours d’age ont été utilisés et placés sous

un régime carencé en tryptophane (HALL et al., 1948). Dix rats de la méme portée
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ont fait partie du groupe témoin, dont le régime était identique mais avec 0,4 mg de
DL-tryptophane a la place de la méme quantité de sucrose.

Les premiers signes observés dans le cristallin des rats carencés en tryptophane ont
été un relachement et une séparation des fibres superficielles a la fois antérieures et
postérieures, accompagnés d’un élargissement des lignes de sutures. Plus tard, une
ligne réfractive concentrique est apparue, de la méme fagon que chez les rats
carencés en histidine et en phénylalanine. Une diminution de la transparence a été
observée au centre du cristallin, allant jusqu'a une opacité blanche. La partie
périphérique du cristallin a aussi montré, en cas de carences en tryptophane, des
modifications pouvant varier d’'un flou léger jusqu'a des opacités diffuses (HALL et
al., 1948).

Une autre étude menée par Trotter et Day (TROTTER et al.,, 1942) a également
montré I'apparition d’'une cataracte, chez des rats carencés en tryptophane. Les rats
utilisés provenaient d’'une souche Wistar albinos et d’'une souche a téte noire et
blanche. lls ont été sélectionnés jeunes, juste aprés le sevrage. Ces rats ont regu
une alimentation privée de riboflavine, a volonté, ainsi que de l'eau. Le groupe
témoin a regu en supplément a ce régime 0,1% ou 0,2% de tryptophane.

Dans le groupe carencé en riboflavine, une cataracte est apparue entre la deuxiéme
semaine et le 64°™ jour aprés le début de ce régime. Sur les vingt-et-un animaux du
groupe carencé en tryptophane, qui ont été maintenus sous ce régime plus de
soixante-trois jours, huit ont développé une cataracte mature. Le groupe de rats
recevant en supplément 0,2% de tryptophane, n’a développé aucun des signes
présentés par les autres rats carencés, ce qui conforte I'hypothése qu’une carence
en tryptophane est a l'origine de cataracte.

Afin d’éviter une carence en riboflavine, qui pourrait fausser les résultats de cette
expérience, de la riboflavine a teneur de 120 pg a été ajoutée chaque semaine, au
régime des rats carencés en tryptophane. Malgré cela, aucun changement n'a été
observé sur les cataractes. |l est donc tres peu probable qu’'une carence en
riboflavine ait interféré avec celle en tryptophane.

Les modifications observées ont touché le cristallin et la cornée. Elles ont débuté

deux a trois semaines aprés linitiation du régime carencé en tryptophane. Le tissu
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cristallinien est apparu plus dense, avec des opacités corticales qui ont pris la forme
d’'une bande concentrique située dans le cortex du cristallin. Ces opacités ont ensuite
progresseé sur toute la périphérie du cristallin, sur la face antérieure et postérieure,
affectant les deux tiers de la circonférence du cristallin. Et, dans environ un tiers des
animaux carences, le cristallin est devenu partiellement, voire complétement, blanc
et opaque (TROTTER et al., 1942).

Une autre étude (BUNCE et al., 1976) a essayé de montrer que les opacités du
cristallin apparaissent plus fréquemment lorsque le régime alimentaire de la mére est
simultanément pauvre en tryptophane et en vitamine E, plutét que carencé en
chacun des nutriments, indépendamment. Dans cette étude, un régime de base a
été préparé sans tryptophane ni vitamine E, mais pouvant étre supplémenté avec

ces deux nutriments.

Les acides aminés essentiels ont été rajoutés selon les seuils recommandés pour la
gestation par le National Research Council (1962). La teneur en protéines totales a
été ajustée a 12,44 g pour 100 g d’aliment.

A partir de vingt-deux a vingt-quatre jours aprés mise bas, les ratons nés de meéres
carencées en tryptophane ont été examinés. Il est apparu que lorsqu’il manquait les
deux nutriments, tryptophane et vitamine E, dans les régimes des méres, quarante-
deux jeunes sur cent vingt-six, nés de ces meres, ont présenté une cataracte uni- ou
bilatérale. Chez les jeunes nés de rates nourries avec un régime complémenté en
tryptophane et vitamine E ou avec un régime restreint seulement en tryptophane,
aucune opacité n'a été détectée. Seulement sept rats sur cent-onze, nés de meéres
carencées en vitamine E, ont développé une cataracte. Dans tous les cas, les
|ésions décrites correspondaient a une opacification centrale et nucléaire, impliquant
les protéines embryonnaires au centre du cristallin (BUNCE et al., 1976).

La cataracte ne se développe pas chez les ratons lorsque le régime de la mére est
carencé seulement en tryptophane. Il faut que I'aliment soit aussi carencé en

vitamine E pour que la cataracte se développe, chez les jeunes.

Il apparait donc qu’une carence en tryptophane a pour conséquence le
développement d’une cataracte chez le rat. Celle-ci se manifeste par des opacités
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cristalliniennes blanches d’abord centrales, qui progressent ensuite vers la périphérie
du cristallin.

3.2.4. Due a une carence en riboflavine (vitamine B2)

Une étude, menée par Hall et al. (1948) a consisté a placer douze rats de deux
portées différentes sous un régime carencé en riboflavine au moment du sevrage. Il
n'y a pas eu de groupe témoin dans cette expérience, mais d’autres rats ont été
utilisés a divers moments en tant que témoin, avec le méme régime, en remplagant
une partie du sucrose par de la riboflavine, les proportions n’étant malheureusement
pas communiquées. Au total, soixante-et-onze rats témoins n’ont jamais développé

de signes de cataracte.

Chez les rats carencés en riboflavine, les premiéres modifications observées ont été
un relachement et une séparation des fibres cristalliniennes supérieures, ainsi qu’une
ouverture anormalement étroite des lignes de sutures. Les remaniements les plus
avancés se sont traduits par des opacités granuleuses diffuses dans le cortex du
cristallin, des lignes réfractives entre le cortex et le noyau et le développement d’'une

cataracte nucléaire sphérique dense et blanche (HALL et al., 1948).

Une autre étude a tenté de démontrer que la riboflavine est indispensable dans le
régime des rats (DAY et al., 1937).

Pour cela, les rats ont été placés sous un régime sans riboflavine pendant plus d’'un
an, uniqguement supplémenté, avec 90 ou 120 pg de riboflavine dans l'aliment de
départ et ceci une fois par semaine. Les rats placés sous ce régime avaient 21 jours
d’age. Quarante-trois rats ont ainsi regu ce régime carencé en riboflavine.

Aucune cataracte n’a été observée. En effet, dés qu'un début de cataracte était
diagnostiqué, un supplément de 120 microgrammes de riboflavine (une ampoule de
1 mg de riboflavine diluée dans une solution injectable de 2cc) était injecté dans le
muscle de la jambe du rat, deux fois par semaine. Vingt-cing rats sur les quarante-
trois ont eu besoin d’injections.

Les modifications du cristallin observées chez les rats carencés en riboflavine, se
sont accompagnées de kératite sévére. Cette kératite a compliqué I'examen

ophtalmique, pendant les premiers stades.
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Mais, des erreurs dans le diagnostic de cataracte ont pu étre faites. Ces erreurs ont
alors conduit a faire des injections de riboflavine au mauvais moment. Soit,
I'administration de riboflavine a été faite trop tard et la cataracte de stade mature n’a
pu régresser, soit linjection a été faite, alors qu’aucune opacité ne s’était
développée. Il s’est avéré que six des vingt-cinqg rats, ayant eu besoin d’injections,

n’ont jamais développé de cataracte malgré le suivi sur plus d’un an.

Parmi les 18 rats appartenant au groupe témoin, treize ont développé une cataracte
a cinquante deux jours, en moyenne. Une cataracte mature a été diagnostiquée chez
douze rats au bout de 67 jours, en moyenne. Les cataractes sont apparues comme
des opacités diffuses. Dans les cas ou la cataracte a atteint le stade mature, une
zone de moindre densité au centre du cristallin, entourant la cataracte nucléaire, a pu
étre observée, avec une zone de tissu plus clair en périphérie (figure 13). Les rats du
groupe témoin n’ont pu recevoir de supplémentation en riboflavine. |l apparatitrait
donc que l'absence de riboflavine dans le régime alimentaire serait source de

développement de cataracte, chez le rat.

Les cataractes dont I'évolution a été stoppée par linjection de riboflavine se
présentaient sous trois formes :

- avec un cristallin transparent a I'exception d’'une bande d’opacité a la périphérie du
cristallin, coté latéral ;

- avec un cristallin avec des opacités diffuses, d’aspect nuageux ;

- avec des opacités cristalliniennes parvenues a maturité au centre du cristallin et
une zone moins dense entourant cette cataracte. Une zone de cristallin transparent

se trouve a la périphérie.
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Figure 13 : Agrandissement d'une photo d'ceil de deux rats. A gauche, un ceil normal ; a droite, une
cataracte naissante stoppée par l'ajout de riboflavine. Tout autour de cette cataracte mature se
trouve une zone d'opacité moins dense et, a I'extérieur de cette zone du tissu cristallinien
transparent (DAY et al., 1937).

Comme, nous I'avons dit plus t6t, il n’existe aucun mécanisme réparateur des fibres
cristalliniennes. Ainsi, la cataracte qui existait avant la réadministration de riboflavine
persiste comme une masse opaque au centre du cristallin (DAY et al., 1937).

Il apparait, que la cataracte a été stoppée par 'administration de riboflavine chez dix-
sept rats sur les dix-neuf qui présentaient une cataracte (soit 90% des rats atteints de
cataracte).

Une carence en riboflavine entrainerait donc la formation de cataracte. Pourtant, la
progression de cette cataracte, méme installée, peut étre ralentie voire arrétée, chez
le rat (DAY et al., 1937).

L’étude de Bourne (BOURNE & PYKE, 1935) s’est également intéressée a
l'incidence de la cataracte chez des rats carencés en riboflavine.

Ici, de jeunes rats ont été nourris avec un régime carencé en riboflavine. Les rats
témoins ont recu le régime carencé en riboflavine, auquel a été rajouté 1 mL par jour
d’une solution standard contenant 50% de riboflavine.

Les premiéres manifestations oculaires ont été une irrégularité de réfraction, qui s’est
manifestée par des ombres dans la substance transparente du cristallin.
Progressivement, le cristallin s’est opacifié et a atteint le stade final de la cataracte
mature. Les premiers signes de cataracte sont apparus en moyenne aprés soixante-

dix neufs jours de régime carencé.
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L’incidence de la cataracte (31%) a été ici plus faible que dans d’autres études
(référence avec les études de DAY, et al., 1937), mais les souches de rats n’étaient
pas les mémes. Les auteurs ont mis en évidence une relation entre le
développement de la cataracte et une carence en riboflavine (BOURNE & PYKE,
1935).

Quatre jeunes rats de 3 portées de rats albinos Wistar et Sprague ont été isolés et
nourris avec le méme régime que préecédemment. Deux rats témoins de chaque
portée ont été placés sous le méme régime avec, en complément, de la riboflavine
apportée par de la levure préalablement chauffée a l'autoclave, mais dont la quantité
n'a pas été communiquée. Tous les rats de la premiére portée ont développé une
cataracte a environ 67 jours. Deux rats de la deuxiéeme portée ont montré de la
cataracte au bout de 84 jours en moyenne. Quant a ceux de la troisieme portée, ils
avaient 43 jours lorsqu’ils ont commencé ce régime carence, et n’ont pas développé
de cataracte. Ces derniers avaient di stocker au préalable suffisamment de
riboflavine, durant les cent-vingt-sept jours de suivi ophtalmologique (O'BRIEN,
1932). Il n’est malheureusement pas possible de dire a partir de quelle teneur en
riboflavine la cataracte peut étre évitée, puisque les données ne sont pas

communiquées.

La plupart des cataractes observées se sont développées assez rapidement. Parfois,
la progression des opacités s’est vue de jour en jour, alors que dans d’autres cas elle
a été plus lente. Dans les premiers stades de la cataracte, aucune particularité n’a

été relevée. La cataracte nucléaire a été la plus fréquente.

La riboflavine semble, d’aprés ces auteurs, étre impliquée dans la nutrition des
cellules épithéliales du cristallin, puisqu’'une carence en cette vitamine a entrainé des
troubles au niveau d’autres structures épithéliales telles que la peau, les poils et les
muqueuses.

De plus, l'observation au microscope des cristallins, a révélé dans ces cas une
prolifération de [I'épithélium sous-capsulaire. Les fibres cristalliniennes auraient
débuté leur autolyse pour former des globules de Morgagni. Ces globules

correspondent a une dégénérescence du cristallin, constituée d’agrégats sphériques
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de protéines qui se rassemblent dans une fente du cortex d’une cataracte (Académie
de médecine, 2013).

Dans les cas les plus avancés, le cristallin ne formait plus qu’'une masse amorphe. I|
semble que le déficit en riboflavine entraine la formation de cataracte chez le raton.
Ce déficit doit débuter juste aprés le sevrage, auquel cas le rat serait sinon capable
de stocker cette vitamine en quantité suffisante pour prévenir la mise en place d’'une
cataracte. Cependant, ces études ne peuvent conclure que les cataractes qui se sont
développées chez les ratons étaient directement liées aux carences en vitamine B
(O'BRIEN, 1932).
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Etude Groupe expérimental Groupe témoin
Régime sans riboflavine au moment
du sevrage
12 rats :
Régime avec riboflavine
Hall, 1948 Résultat : 12 cataractes 71 rats
¢+ Opacités corticales Résultat : 0 cataracte
granuleuses diffuses
¢+ Séparation des fibres
cristalliniennes
Régime sans riboflavine pendant
plus d’un an, injection IM de
riboflavine si diagnostic de cataracte
43 rats Régime sans riboflavine,
et sans supplémentation
Résultat : en cas de cataracte
- 25 cataractes : 25 rats ont eu 18 rats
Day, 1937 besoin d’'une injection de riboflavine
’ - 6 rats n'ont pas développé de Résultats :
cataractes - 13 cataractes a environ
52 jours

¢+ Cristallin clair, opacités
cristalliniennes périphériques
+ Opacités cristalliniennes

¢+ Opacités diffuses

diffuses
+ Opacités cristalliniennes
centrales
Régime privé de riboflavine
36 rats Régime avec riboflavine
12 rats
Bourne, 1935 Résultat :
- 31% d’inicidence de cataracte a Résultat :

en moyenne 79 jours
- 92% de kératite

0 cataracte

O’Brien, 1932

Régime sans riboflavine, ni vitamine
B
4 rats de 3 portées : 12 rats

Résultat :
portée : 4 cataractes (100%) a
en moyenne 67 jours
portée : 2 cataractes (50%) a
en moyenne 84 jours
portée : 0 cataractes, placés
sous le régime expérimental a 43
jours seulement

_ 1ére
_ 2éme

_ 3éme

Régime avec riboflavine
2 rats de chaque portée :
8 rats

Résultat :
O cataracte

Tableau 1 : tableau récapitulatif des résultats des expériences relatives aux cataractes dues a un

régime carencé en riboflavine
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Une étude faite par des chercheurs japonais (ONO et al., 1976) a tenté de démontrer
par quel mécanisme une carence en riboflavine pouvait induire la mise en place
d’'une cataracte, chez le rat. En effet, la riboflavine joue un réle important dans la
régulation des réactions d’oxydoréduction en produisant une flavoprotéine dans les
tissus. La riboflavine est un précurseur de synthése de la flavine adénine
dinécluotide (FAD), comme le montre la figure 15.

Riboflavine + ATP — Riboflavine-5’-P + ADP
Riboflavine-5’-ADP + ATP «—» FAD + PPi

Figure 15 : Représentation des réactions de conversion de la riboflavine en flavine
adénine dinucléotide (FAD)

Or le FAD est un coenzyme de la glutathion réductase. Une carence en riboflavine
entrainerait donc une diminution de ['activit¢ de la glutathion réductase et par
conséquent, une diminution de son effet protecteur sur les cellules cristalliniennes
(SKALKA & PRCHAL, 1981).

lls ont voulu démontrer que la flavine adénine dinucléotide était un des facteurs
important, qui influence la synthése de protéines de liaison au cortisol dans le
cristallin. Ainsi, ils ont placé des rats pendant sept semaines sous un régime carence
en riboflavine afin de vérifier s’il y avait inactivation de I'activité du cortisol-4-"*C et de
la glucose-6-phosphate dehydrogénase (G-6-PD) dans le cristallin. Dans cette étude,
ils ont constaté que la capacité de liaison du cortisol dans le cristallin des rats
carenceés en riboflavine était plus faible que chez le groupe témoin. Ceci suggérerait
que la riboflavine jouerait un réle dans la régulation de l'inactivation d’hormones
stéroides dans le cristallin, grace a la synthése de protéines de liaison au cortisol.

lls ont aussi montré que I'activité de la G-6-PD est altérée via une insuffisance de
phosphorylation et comme cette enzyme joue un réle dans la régulation de la
glycolyse anaérobie (qui comme nous l'avons vu précédemment est la principale
source d’ATP du cristallin) il s’en suit une altération du métabolisme glucidique des
cellules cristalliniennes et donc, par la suite une altération de I'équilibre cristallinien.
Or, l'activité de la G-6-PD est réduite chez ces rats. Ainsi, une carence en riboflavine
serait néfaste a la phosphorylation de G-6-PD dans le cristallin, ce qui aurait pour
conséquence des altérations de tous les systémes qui ont de forts besoins en

énergie, tels que le turn-over protéique ou les transports actifs (ONO et al., 1976).
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En général, les modifications du cristallin entrainées par une carence en protéines ou
en acides amines, tels que lhistidine, la phénylalanine, le tryptophane ou en
vitamines, présentent des similitudes. En effet, les premiers signes correspondent a
un voilage du cristallin, une séparation des fibres cristalliniennes supefficielles, un
élargissement des lignes de sutures, des opacités granuleuses dans le cortex, une
ligne réfractive entre le cortex et le noyau, ainsi qu’une cataracte nucléaire dense
d’étendue variable. Ces lésions semblent, d’apres certaines études réversibles, si le
nutriment responsable est de nouveau introduit dans le régime alimentaire du rat.
Cette réversibilité est possible dans les cas ou la cataracte n’a pas atteint un stade
trop avance.

Cela n’est possible qu’a condition de pouvoir détecter les premiers signes de
cataracte. Pour cela, il faut avoir a disposition de bons moyens de diagnostic, que
nous allons détailler dans la partie qui suit, avant de développer le diagnostic
différentiel des cataractes juvéniles d’origine nutritionnelles, chez les carnivores.

IV. Diagnostic de la cataracte

Le diagnostic de la cataracte est en général facile, mais I'examen du cristallin doit se
réaliser aprés induction pharmacologique d’une mydriase. Le diagnostic différentiel
de la cataracte comprend, entre autres, la sclérose nucléaire du cristallin mais, dans
ce cas, le fond d’ceil est visible a I'éclairage direct, au contraire de la cataracte. Un
examen ophtalmologique complet et minutieux est donc indispensable. Pour mener
un diagnostic de cataracte il faut d’abord prendre connaissance des commémoratifs,

puis évaluer la fonction visuelle et observer le cristallin.

4.1. Commémoratifs

Pour rechercher I'étiologie de la cataracte, il faut prendre en compte I'adge de I'animal
au moment de l'apparition des signes d’opacification du cristallin ; la race ; les
conditions d’apparition ; [I'existence d’autres signes oculaires, notamment
congénitaux, comme une microphtalmie ; enfin, la présence de symptémes généraux

comme lors de diabéte sucré.
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4.2. Evaluation de la fonction visuelle

Pour vérifier que I'animal voit encore, de nombreux tests sont réalisables. Ceci
permettra aussi de faire la différence avec une sclérose du cristallin.

Tout d’abord, les réflexes pupillaires peuvent étre présents et complets a n'importe
quel stade de la cataracte. Car, bien que le cristallin apparaisse opaque, les opacités
n’interféerent pas de fagon significative avec les rayons lumineux, qui atteignent
malgré tout la rétine. L’évaluation de ces réflexes n’est donc pas suffisante pour
établir un diagnostic quant a la qualité de la vision. Une observation précise du
cristallin est indispensable.

Un test de Schirmer peut aussi étre entrepris et devrait toujours I'étre avant une
eventuelle intervention chirurgicale. La production normale de larmes est de 15 a 25
mm/min.

Tout traitement chirurgical de la cataracte doit étre précédé de l'évaluation de la
fonction rétinienne. L’électrorétinogramme (ERG) mesure les variations de potentiel
électrique de la rétine aprés une stimulation lumineuse. Une électrode de référence
placée sous la peau et une électrode cornéenne permettent d’enregistrer ces
variations. |l est en effet inutile d’entreprendre une chirurgie de la cataracte si la

vision ne peut étre rétablie.

4.3. Observation du cristallin

Afin de réaliser un examen ophtalmologique complet, il faut examiner le cristallin.
Cela se réalise aprés mydriase induite par l'instillation de tropicamide, par exemple.
Cependant, I'existence d’'un glaucome est une contre-indication a la dilation de la
pupille.

L’observation, grace a une lampe a fente, des images de Purkinje, qui sont
physiologiquement au nombre de trois, permet de révéler certains éléments,
notamment les lignes de sutures. Ainsi, I'observation d’'une seule image est le signe
d’'une luxation du cristallin ou de son absence. De la méme facon, la présence de
cing images est fortement évocatrice de cataracte. En effet, la structure du cristallin
est modifiée et des zones de réflexions supplémentaires peuvent se créer, sans que
ce soit systématique (CHARTIER, 2009).
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L’évaluation du stade de la cataracte est une étape nécessaire pour donner un
pronostic (ADKINS & V.H., 2003). Comme nous l'avons précisé précédemment, il
existe quatre stades a la cataracte : débutante, immature, mire, et hypermire
(REGNIER, 2011-12). Pour plus de précision, il est préférable d’utiliser une source
de lumiére assez puissante, tel qu’un transilluminateur, afin de mieux différencier une
cataracte d’'une sclérose, notamment. Avec une source lumineuse qui éclaire
directement le cristallin, les zones de cataracte apparaitront blanches a grises. A
inverse, en utilisant un éclairage indirect, par rétro-illumination, les opacités
apparaitront sombres.

La cataracte débutante ne touche pas tout le cristallin et se manifeste par une aire
blanche focale. La réflexion sur le tapis est presque compléte, la vision reste
inchangée et 'examen du fond d’ceil n’est pas géné.

La cataracte immature est d’expression trés variable. En effet, elle peut ne toucher
gu'une petite portion du cristallin, comme elle peut completement empécher
I'observation du fond d’ceil et provoquer une altération sévére de la vision. Beaucoup
de cataractes évoluent vers la cécité.

La cataracte mlre concerne le cristallin entier. Le tapis ne peut plus réfléchir de
lumiére et le fond d’ceil n’est plus observable. L'ceil n'est plus capable d’assurer ses
fonctions. Le cristallin ressemble alors a du marbre blanc.

Au stade de la cataracte hypermire (photo 14), les masses cristalliniennes
commencent a se liquéfier. Dans cette situation, il est possible que des protéines du
cristallin s’échappent vers I'humeur aqueuse et causent une réaction phaco-
allergique (photo 15). L’apparence de ces cataractes varie beaucoup en fonction du
degré de liquéfaction des masses cristalliniennes. Le cristallin parait souvent brillant,
de facon focale ou bien diffuse. Si la liquéfaction est prononcée, la chambre

antérieure apparaitra plus profonde.
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Figure 15 : Photo illustrant une uvéite phacoallergique (FAMOSE, 2014)

Le diagnostic de la cataracte est important pour espérer renverser ou au moins
arréter son évolution. Les commémoratifs aident dans un premier temps, puis il faut
évaluer la fonction visuelle, afin de différencier une cataracte d’une éventuelle
sclérose du cristallin. L’observation du cristallin est nécessaire, en essayant de
détecter, apres obtention d’une mydriase pharmacologique, la présence d’opacités,
qui sont d’aspect variable selon le type de cataracte rencontré

V. Diagnostic différentiel des affections du cristallin, chez

le jeune carnivore

La cataracte juvénile génére une diminution de la vision de lindividu. Aussi, il faut

prendre en compte toutes les causes de baisse de vision et de cataracte pour
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réaliser un diagnostic, chez le jeune. Dans le diagnostic différentiel de la cataracte on
retrouve la cataracte héréditaire, la cataracte congénitale, I'atrophie progressive de la
rétine, la dysplasie rétinienne, la microphtalmie, le diabete sucré et I'’herpes-virose,

gue nous allons maintenant détailler.

5.1. Cataracte héréditaire

La cataracte héréditaire et congénitale, qui se développe chez de jeunes individus a
été décrite dans plusieurs races, notamment le Golden Retriever, le Schnauzer nain,
le Bobtail, le Cocker Spaniel Americain et Anglais, le Labrador Retriever, le Berger
Allemand, le Rottweiler, et le Caniche (DUPRESSOIR, 2003; GUIONNET, 2012).

5.2. Cataracte congénitale

Les cataractes congénitales sont la conséquence d’interférences métaboliques,
d’origine nutritionnelle ou infectieuse, durant la croissance embryonnaire.

On distingue les cataractes congénitales isolées et celles associées a d’autres
malformations oculaires, tel que la microphtalmie, ou la persistance de la membrane
pupillaire. Les cataractes congénitales isolées sont observables a partir de I'age de

deux a trois mois d’age.

Il a été rapporté que la consommation pendant la gestation et la lactation d’un régime
pauvre en tryptophane et en vitamine E entrainait la formation d’opacités nucléaires
centrales chez environ un tiers des ratons nés de méres ainsi carencées.

En effet, une étude menée par Bunce (BUNCE and HESS, 1976) montre que les
opacités cristalliniennes se développent plus souvent lorsque le régime alimentaire
des méres est simultanément carencé en tryptophane et en vitamine E (tableau 2).
Trente pour cent des ratons de I'étude, nés de méres carencées en vitamine E et
tryptophane, ont développé une cataracte uni- ou bilatérale. Aucune modification n’a
été observée chez les ratons, nés de rattes nourries avec un régime équilibré ou
uniquement carencé en tryptophane. Les opacités observées étaient nucléaires et
impliquaient les protéines embryonnaires du centre du cristallin. L’étude a aussi

montré qu’une supplémentation de 500 mg de tryptophane pour 100 g d’aliment et
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de 40 mg de dl-a-tocophérol pour 100 g d’aliment, prévient la formation de lésions
oculaires (BUNCE and HESS, 1976).

Une autre étude faite en 1984 (BUNCE et al., 1984) a montré qu’une restriction seule
en vitamine E, chez les méres de ratons, cause environ 6% de cataracte chez ces
derniers. Les apports recommandés en vitamine, chez la ratte gravide de laboratoire,
sont de 18 g/kg de poids vif (NRC, 1995).

Une simple carence en tryptophane chez la mére a pour effet une cataracte qui se
manifeste apres le sevrage chez le rat et le cochon d’Inde (70% d’incidence, lorsque
la teneur en protéines totales du régime se situe entre 12,4 et 24,8%, en présence
de vitamine E).

Une carence simultanée en tryptophane et en vitamine E chez la ratte gravide,
possede un effet cataractogéne, chez les ratons. Le groupe témoin de I'expérience
n‘a développé aucune cataracte. Les apports normalement recommandés en
tryptophane, chez la ratte gravide, sont de 2 g/kg de poids vif (NRC, 1995).

Cette expérience (BUNCE et al., 1984) montre qu’une restriction de tryptophane a 65
mg pour 100 g d’aliment et I'absence de vitamine E, provoque une diminution du
poids des ratons au sevrage ainsi qu'une cataracte uni- ou bilatérale (chez 63 ratons
sur 184, i.e. 34% de prévalence). Ces cataractes sont limitées au noyau feetal et
embryonnaire des cristallins des ratons et touchent une région du cristallin composée
des premiéres fibres mises en place au cours de la différenciation des cellules
cristalliniennes. Cela suggérerait que la vitamine E et le tryptophane jouent un role
clé dans les processus de développement du cristallin. Par contre, une augmentation
de la teneur en vitamine E a 40 mg/100 g d’aliment, chez les méres, préviendrait la

formation de cataracte, dans le groupe témoin.

Il semblerait aussi qu’'une augmentation de la teneur en protéines totales dans
laliment se fasse au détriment de I'absorption du tryptophane. En effet, les acides
aminés entrent en compétition avec le tryptophane pour le transport au travers des
membranes du cristallin. Cette compétition a tendance a augmenter la fréquence
d’apparition de cataracte. Bunce a, pour montrer cela, augmenté la teneur en acides
aminés du régime des meéres de 12,4 a 24.8%, avec une concentration en

tryptophane toujours basse, a 65 mg pour 100 g d’aliment. Il en a résulté une
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aggravation de l'effet cataractogéne de la carence en tryptophane, avec ou sans
vitamine E (tableau 2). Les résultats de I'expérience ont montré une incidence de la
cataracte de 34% chez les ratons de méres nourries avec un régime dont la teneur
en acides aminés est de 12.4% et carencé en tryptophane (65 mg/100 g) et sans
vitamine E. Aucune cataracte n’a été observée dans le groupe témoin, dont les
meéres ont été alimentées avec un régime avec 12.4% d’acides aminés. Alors que
dans le groupe de ratons, issus de meres nourries avec un régime riche en acides
aminés (24.8%), mais aussi pauvre en tryptophane (65mg/100g) et sans vitamine E,
l'incidence de la cataracte atteint 90%, et méme 70% avec le méme genre de régime
maternel, mais avec vitamine E (BUNCE et al., 1984).

Tableau 2 : Récapitulatif des résultats obtenus au cours des expériences de I'étude de Bunce
(BUNCE, HESS and DAVIS, 1984)

Régime des méres Observations chez les ratons
Régime sans vitamine E Incidence de la cataracte : 6%
Régime sans tryptophane Diagnostic de cataracte aprés sevrage

Régime sans tryptophane, avec vitamine E Diagnostic de cataracte

- Teneur réduite en tryptophane : 65 mg/100 | Perte de poids

g d’aliment Cataracte uni- ou bilatérale :

- Absence de vitamine E + Atteinte du noyau embryonnaire du
cristallin

¢+ Atteinte des 1°°° fibres mises en

place

- Teneur en acides aminés : 24,8% Aggravation de la cataracte

- Teneur en tryptophane : 65 mg/100 g Incidence de la cataracte :

- Vitamine E :

Présente (40 mg/100 g) | 70%
Absente | 90%

- Teneur en acides aminés : 12,4% Incidence de la cataracte : 34%
- Teneur en tryptophane : 65 mg/100 g
- Absence de vitamine E

- Teneur en acides aminés : 12,4% Aucune cataracte observée
- Teneur en vitamine E : 40 mg/100g
- Teneur en tryptophane : 65 mg/100 g

Il apparait donc que l'effet cataractogene, chez les ratons, des carences en
tryptophane et en vitamine E des méres, soit aggravé par une augmentation de la
teneur en acides aminés de leur régime.
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5.3. L'atrophie progressive de la rétine

L’atrophie progressive de la rétine généralisée correspond a une dégénérescence
qui touche les photorécepteurs. Elle concerne en particulier le Caniche, le Terrier
Tibétain, le Setter Irlandais, le Colley, le Schnauzer nain, le Siberian Husky et le
Cocker. Cette atrophie progressive rétinienne a une origine héréditaire et se
présente sous deux formes: la forme généralisée et la forme centrale. La forme
généralisée est une affection de la neurorétine, qui consiste en la lyse des
photorécepteurs par apoptose (DULAURENT et al., 2010). Parmi les formes
généralisées de l'atrophie progressive de la rétine (APR), se subdivise d’'une part
I'’APR précoce, qui correspond a une dégéneérescence précoce des photorécepteurs,
que nous allons détailler juste aprés, et d’autre part I'APR tardive, qui correspond a la
dystrophie des photorécepteurs (LECOCQ, 2007). L’APR évolue vers une perte de la

vision nocturne, puis diurne. Elle peut s’accompagner de cataracte.

5.3.1. Forme précoce de l|atrophie progressive de la

rétine

La dégénérescence précoce des photorécepteurs est une forme précoce d’atrophie
progressive de la rétine, qui correspond a une altération du développement des
batonnets et des cbnes, qui ne parviennent jamais a maturité fonctionnelle. Il s’agit
d’'une maladie héréditaire, qui se transmet, pour la forme oculaire, selon un mode
autosomique a dominance incompléte. De nombreuses espéces peuvent étre
affectées par cette affection, notamment le Springer Spaniel, le Labrador Retriever,
le Yorkshire Terrier, le Bedlington Terrier, le Sealyham Terrier, I'Akita Inu, le Berger
Australien, le Rottweiler, le Yorkshire, le Berger Allemand, le Beagle, le Colley, le
Cocker Américain et enfin le Doberman (XILLO, 2003). Chez le chiot, seule cette
forme dysplasique de I'APR est observée, et peut commencer dés six semaines
d’age et évoluer vers une cécité d’apparition brutale (DULAURENT et al., 2010). Le
premier symptdme qui se manifeste est la baisse de la vision nocturne, puis une
augmentation de la réflectivité du fond d’ceil se met en place. La vision diminue
progressivement, tout comme le reflexe pupillaire. Enfin une cataracte peut survenir,

ainsi qu’une luxation du cristallin et un glaucome. Cette affection est souvent
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associée a des troubles visuels qui peuvent évoluer jusqu’a la cécité et il n'existe
aucun traitement (LECOCQ, 2007).

5.4. Microphtalmie

La microphtalmie peut aussi entrainer une baisse de la vision. Il s’agit d’'un défaut de
développement de I'ceil, qui peut se manifester a différents degrés de gravité. Elle se
caractérise par un raccourcissement de tous les diametres de I'ceil. La dysplasie
rétinienne peut également étre associée a cette affection, mais la cataracte est
I'affection qui accompagne le plus fréquemment la microphtalmie. La cataracte est
alors capsulaire ou touche sinon les autres parties du cristallin. Cette anomalie peut
se rencontrer dans toutes les races, notamment chez le Beagle, le Schnauzer nain,
le Chihuahua, le Cocker, le Caniche, le Colley et le Golden Retriever (JEGOU, 1983).

5.5. Diabete sucré juvénile

Le diabéte sucré se définit par une hyperglycémie chronique due a un défaut de
sécrétion de linsuline ou un défaut d’action de celle-ci. Elle est rare chez les jeunes
animaux. Certaines races sont plus affectées que d’autres, mais surtout a I'age
adulte : le Spitz loup, le Labrador retriever, le Golden Retriever, le Pinscher moyen,
le Berger Allemand, et le Bobtail. Les signes cliniques sont une polyuro-polydipsie,
de la polyphagie, un retard de croissance et une perte de poids, de I'apathie et un
pelage terne. De plus, une cataracte apparait rapidement et peut se solder par la
cécité de I'animal (LECOCQ, 2007). La cataracte du diabéte sucré se caractérise par
4 aspects: la rapidité d’évolution, la bilatéralite, lirréversibilité et [I'aspect
biomicroscopique des Iésions. La leucocorie caractéristique de la cataracte apparait
rapidement en quelques semaines a mois et la cécité brutale peut étre le premier
symptdme du dibete. Les lésions dégénératives qui se mettent rapidement en place
sont symétriques et irréversibles. Enfin, la cataracte diabétique se caractérise par
ses différents aspects microscopiques. En effet, au stade vacuolaire, les premiéeres
|ésions s’observent en région équatoriale. Il s’agit de vacuoles corticales et sous-
épithéliales. A ce stade, les lésions sont encore réversibles si une régulation fine de

la glycémie est possible. La vision n’est pas encore atteinte (figure 16). La cataracte
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immature présente, quant a elle, des vacuoles qui se répartissent au cortex antérieur
et posteérieur, voire aux lignes de sutures antérieures et postérieures. Les opacités
sont a ce stade corticales et superficielles. Enfin, au point de la cataracte mature

(figure 17), le cristallin s’opacifie complétement en quelques jours (BLOUIN, 2002).

Figure 16 : Photo d'une cataracte au stade vacuolaire. Les vacuoles se forment en région
équatoriale et sous-épithéliale du cristallin (FAMOSE, 2014).

Figure 17 : Photo d'une cataracte au stade mature. Le cristallin est complétement opaque et les
lignes de sutures sont visibles (FAMOSE, 2014)
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5.6. Herpes-virose

L’herpés virus canin n’affecte que les Canidés. Une lyse cellulaire massive et la
formation d’inclusions nucléaires de localisations assez spécifiques, telles que
I'appareil respiratoire supérieur, le systeme nerveux et I'appareil génital, sont
causées par ce virus. Plusieurs formes cliniques existent, dont une forme oculaire
décrite chez le jeune. En effet, cette herpes-virose peut entrainer une conjonctivite,
une kératite ou une cataracte. Mais, dans ce cas, il existe d’autres signes cliniques et
paracliniques qui permettent de poser le diagnostic.

Les cataractes héréditaires et congénitales touchent certaines races en particulier, ce
qui peut orienter vers le diagnostic lorsque nous sommes face a une baisse de vision
dans une de ces races. De plus, la consommation, au cours de la gestation, d’un
régime carencé en tryptophane et en vitamine E entraine I'apparition d’opacités
nucléaires chez les jeunes, donc d’une cataracte congénitale. La cataracte peut
aussi accompagner les différentes affections comme la microphtalmie, la dysplasie
rétinienne ou le diabéte sucré, ce qui complique le diagnostic. Il faut donc
particuliéerement faire attention aux autres symptébmes, qui accompagnent la
cataracte.

VI. Traitements

Le principal traitement de la cataracte est chirurgical. Le traitement médical est utilisé
surtout en pré-opératoire, afin de limiter les réactions inflammatoires et le
développement anormal de la flore bactérienne conjonctivale, ainsi que de prévenir

le myosis au cours de I'opération.

6.1. Traitement médical

L’évolution de certaines cataractes peut étre ralentie par l'utilisation d’'un traitement
meédical, selon l'étiologie de la cataracte. Il existe ainsi de nombreux collyres, a base
d’'iode, de calcium, de vitamines ou d’ATP, mais dont l'efficacité réelle n’est pas
prouvée. Un traitement médical n’est indiqué que si la cataracte n’est pas encore

totale. Leur prescription dans le cas de cataracte débutante est néanmoins possible
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afin de retarder I'évolution. Enfin, la prescription d’atropine a 0,5%, a raison d’'une
goutte par jour, permet d’améliorer la vision chez des individus atteints de cataracte
nucléaire (CLERC, 1997).

6.2. Traitement chirurgical

Dans le cas ou aucune contre-indication locale ou générale n’existe, il est possible
d’opérer une cataracte, chez le chat et le chien. Le meilleur stade pour opérer est la
cataracte immature. L'opération revient a retirer le cristallin : il s’agit d’'une phaco-
exérese. L’intervention de référence est I'extraction extra-capsulaire. Les masses
cristalliniennes sont retirées en totalité par le biais d’'une ouverture faite dans la
capsule antérieure.

A ce jour, cette opération se fait par phacoémulsification : le cristallin est fragmenté a
I'intérieur du sac cristallinien, grace a une sonde en titane qui produit des ultrasons.
Cette sonde irrigue et aspire simultanément le contenu cristallin, ce qui permet
d’éliminer les fragments de cristallins émulsifiés. Le cristallin est alors remplacé par
un implant (REGNIER, 2011-12). Comme nous lavons déja dit Ila
phacoémulsification est la technique la plus commune pour retirer le cristallin chez le
chien. Cette méthode nécessite l'utilisation d’un microscope, d’'un systéme de
phacoémulsification et d’'instruments de microchirurgie (ADKINS et al., 2003).

Méme si un traitement chirurgical est entrepris, un traitement médical doit étre mis en
place au préalable. Le but de ce traitement préopératoire est de diminuer, d’'une part,
les risques d’inflammation intraoculaire per- et postopératoires et, d’autre part, de
contréler la flore bactérienne de la conjonctive. Enfin ce traitement permet de dilater
la pupille et de prévenir le myosis pendant 'opération.

L’utilisation de corticosteroides doit débuter dans les jours voire les heures qui
précédent la chirurgie. La durée de ce traitement dépend de I'éventuelle présence
d'une uvéite causée par une cataracte hypermlre. En général, I'administration
d’AINS se fait dans les vingt-quatre heures précédant I'opération, afin de prévenir du
myosis en diminuant la synthése de prostaglandines dans I'ceil.

Le tropicamide, la phénylephrine et I'atropine sont utilisés localement dans le but de

dilater la pupille, pour que le cristallin soit bien visible au cours de I'intervention. Des
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antibiotiques de large spectre peuvent également faire partie du traitement (ADKINS
et al., 2003).

La cataracte est une affection du cristallin qui altére la vision et peut a long terme,
entrainer des séquelles graves sur les structures oculaires voisines, comme par
exemple un glaucome ou une luxation du cristallin. Il est donc important de pouvoir
diagnostiquer la cataracte a temps pour pouvoir la traiter. Le traitement est avant tout
chirurgical et consiste a remplacer le contenu du cristallin par un implant qui permet
de nouveau le passage des rayons lumineux jusqu’a la rétine.

Les carences en acides aminés et en vitamine (histidine, tryptophane, phénylalanine
et riboflavine) sont a l'origine de cataractes. Elles se caractérisent en général par la
présence d’opacités corticales granuleuses diffuses, un flou général du cristallin, une
Séparation des fibres superficielles, un élargissement des lignes de sutures, ainsi
qu’une opacité nucléaire dense. Lorsque le stade de la cataracte n’est pas trop
avance, une correction de la carence alimentaire permet la réversibilité des lésions
du cristallin. Bien que des traces de néo-vascularisation persistent, la vision est
retrouvée.
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Deuxieme partie : L’alimentation des carnivores
sauvages

I. Particularités physiologiques et nutritionnelles des

carnivores sauvages

Comme leur nom l'indique, les carnivores se nourrissent d’'un régime de base carné,
mais la plupart des carnivores sauvages diversifient aussi leur alimentation. Lorsque
les carnivores sont maintenus en captivité, il faut veiller a respecter leurs besoins
nutritionnels spécifiques. Nous allons dans un premier temps exposer les
particularités physiologiques et nutritionnelles des félidés et canidés sauvages, avant

de détailler la prise en charge de I'alimentation des carnivores sauvages en captivité.

1.1. Particularités physiologiques et nutritionnelles des Félidés

La premiére spécificité des Félins est leur besoin en protéines totales,
particulierement élevé. Ceci s’explique en partie par des pertes azotées urinaires
élevées, qui se font surtout sous forme d’'urée (pertes azotées urinaires endogénes
de 360mg/kg de poids métabolisable/jour (RODIER, 2008)). Leur besoin en taurine
est lui aussi important. En effet, la synthése hépatique de cet acide aminé a partir de
méthionine et de cystéine est trés faible, et s’Taccompagne d’'une forte dégradation
par la flore digestive anaérobie, ce qui limite la réabsorption de taurine par le cycle
entérohépatique (RODIER, 2008).

D’autre part, une déficience en arginine dans l'alimentation du chat et des Félins est
nocive a la santé de I'animal. En effet, cet acide aminé intervient dans le cycle de
'urée et s’il est absent, il y a accumulation d’'ammoniac, toxique, dans le sang. Et un
seul repas carenceé en arginine est capable d’entrainer des signes cliniques, chez le
chat (RODIER, 2008).

Au contraire, les glucides et leurs dérivés sont moins importants dans le régime
carné des Félins. En effet, ces derniers sont capables de synthétiser ces glucides par

le biais de la néoglucogenése, a partir d’'acides aminés. Mais ceci nécessite un
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régime contenant au moins 20 a 30% de protéines de I'apport énergétique chez le
jeune et 20% chez I'adulte.

Une autre particularité des félins, est leur incapacité a fabriquer de [I'acide
arachidonique. Les désaturases des félins étant trés peu actives, cet acide gras doit
étre fourni dans I'alimentation. La ration doit ainsi impérativement contenir de 'acide

arachidonique ainsi que de l'acide linolénique.

Les félins sont également incapables de synthétiser la vitamine A a partir du -
caroténe. En effet, ils ne disposent pas de caroténe dioxygénase, qui catalyse le
clivage médian de la provitamine A (BRET-BENNIS, 2005). Leur besoin en vitamine
A est généralement couvert par la consommation des viscéres de leurs proies, le foie
étant tres riche en cette vitamine liposoluble. La vitamine A intervient dans de
nombreuses fonctions. Elle joue notamment un réle dans la vision crépusculaire,
mais aussi dans les fonctions de reproduction en entrant dans la synthése
d’hormones sexuelles et dans le métabolisme protéique. Elle intervient beaucoup
dans la protéosynthése osseuse et immunitaire et dans la protection des épithéliums.
Ainsi, une carence en vitamine A a pour conséquence des troubles oculaires comme
la diminution de la vision crépusculaire (héméralopie), une opacification de la cornée,
ou une sécheresse conjonctivale ; des problémes cutanés ; des anomalies de la
reproduction et une plus grande sensibilité aux infections. Une supplémentation en
vitamine A est nécessaire pour les animaux en captivité, et I'apport doit étre
obligatoirement fait en nature (WOLTER, 2002). Le besoin en vitamine A du chat est
de 5000 Ul/kg d’aliment. En fait, les recommandations du NRC (National Research
Council) et de la AAFCO (Association of Amercian Feed Control Officials) sont
respectivement 3333 Ul/kg d’aliment et 5000 Ul/kg d’aliment (WOLTER, 2002). La
NRC se base sur des résultats expérimentaux, sollicitant l'utilisation d’aliments
spéciaux a haute disponibilité nutritionnelle, alors que 'AAFCO met a disposition des
données plus optimales, et plus proches des valeurs moyennes des rations usuelles.
Il faut toutefois veiller a ne pas excéder les recommandations, car une
hypervitaminose A peut causer une spondylose hypertrophiante des vertébres

cervicales et des hypercalcifications ankylosantes (BRET-BENNIS, 2005).
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De méme, les Félins sont inaptes a convertir le tryptophane en vitamine Bz, malgré la
possession des enzymes requises. Mais cette réaction de synthése est quasi nulle

car la synthése de glutamate, tres active, prend le dessus.

1.2. Particularités nutritionnelles des Canidés

Les Canidés sont plus omnivores que les Félidés. Une des particularités des Canidés
par rapport aux Félidés est leur capacité a économiser du nitrogéne quand son
apport alimentaire est faible (RODIER, 2008). De fait, ils sont capables de subsister
grace a la consommation de fruits et autre nourriture, avec une faible teneur en

protéines et ne sont donc pas completement dépendants d’'un régime carné.

Le loup constitue un bon exemple pour son adaptabilité dans son milieu. La forte
variabilité de son régime alimentaire en est la preuve. En effet, selon sa situation
geéographique, il va étre capable de manger de I'élan en Amérique du Nord, ou de se
contenter des déchets de la consommation humaine et de certains animaux de
compagnie dans le sud de I'Europe. Le loup peut tout a fait étre qualifié
d’opportuniste, puisqu’il peut se nourrir d’a peu prés tout ce qu’il peut trouver, méme
des baies ou du poisson (MECH & BOITANI, 2003).

II. L'alimentation des carnivores sauvages en captivité

I a longtemps été donné aux animaux sauvages conservés en captivité une
alimentation comparable a ce qu’ils pouvaient trouver a I'état sauvage comme, par
exemple, des morceaux de viande ou des os. Mais il ne s’agissait pas de proies
entiéres. Ainsi, leurs réels besoins n’étaient pas considérés puisqu’ils ne tenaient pas
compte de la composition nutritionnelle de l'alimentation donnée. Des carences
s’installaient et il s’en suivait, dans la plupart des cas, des anomalies, comme de
moindres performances de reproduction ou comme nous le verrons plus tard, des
cataractes juvéniles. Les rations mises en place ont été par la suite corrigées en se
basant sur les apports recommandés pour les espéces domestiques, mais tous les

problémes n’ont pas pu étre résolus.
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2.1. Prise en charge des naissances

Il faut parfois prendre en charge les jeunes de portées obtenues en captivité et leur
donner le biberon. En effet, dans les situations suivantes, il est possible d'avoir
recours a l'allaitement au biberon :

- négligence de la meére, due a un stress environnemental ou une maladie,

- déces de la mere,

- mammite,

- ou encore, une production lactée insuffisante. Ce cas est d’ailleurs plus fréquent
chez les grands Félins qui n’ont qu’un seul petit. Ce dernier n’est alors pas capable

de stimuler suffisamment la production lactée de la mére pour sa propre survie.

Cette méthode d’allaitement n’est pas a privilégier si une autre solution est
envisageable. L'adoption par une autre mere en lactation, méme d’'une autre espéce,
est meilleure, tant du point de vue nutritionnel que social. De méme, il est préférable
d’éviter [l'allaitement artificiel, qualifié d’intentionnel. Le mieux est de laisser

I'allaitement naturel se faire, mais ce n’est bien s(r pas toujours possible.

Il est préférable de donner le lait maternel, car les compositions des laits de
substitution du commerce ne sont pas tout a fait identiques. Le lait maternel est plus
riche en protéines et en matiére grasse comparé a certains laits de substitution du
commerce (tableau 3 et 4) (Feline pediatric medicine, 2005). Le lait de chienne se
caractérise par sa trés bonne digestibilité et apporte 146 kcal/100 g de lait
(DEBRAEKELEER et al., 2010) soit plus que les laits de substitution de la marque
PetAg, VPL ou Farnam (tableau 3). Le lait de chienne est également plus riche en
matiére grasse. En matiére de composition protéique, sa teneur en arginine et en
lysine, par rapport aux laits de substitution, est plus élevée. La différence entre les
deux types de laits atteint presque un rapport de deux pour I'arginine.

La comparaison des laits de chatte et des laits du commerce révelent aussi une
teneur en arginine plus importante (430 g/100 g d’aliment) dans le lait maternel. Or
une carence en arginine peut-étre a l'origine de cataracte juvénile chez les chatons
et les chiots. Il est donc indispensable de faire attention a la teneur de cet acide
aminé essentiel dans les laits du commerce utilisés pour alimenter les nouveau-nés.

Il en est de méme pour I'histidine chez le chaton. La teneur minimale recommandée
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pour le chaton, d’aprés le National research council (NRC) en 2006, est de 0,96% de

la matiere séche de I'aliment pour l'arginine et de 0,33% de la matiére séche pour

I'histidine, ces recommandations étant valables pour un régime contenant 25% de
protéines brutes (GROSS et al., 2010).

Lait de Lait KMR | Lait Naturall | Lait Just Born
chatte liquide C Kitten kitten liquid
PetAg liquid VPL Farnam
Energie
métabolisable 121 83 86 86
(kcal/100g)
MS (g/100g) 21 18.3 19.9 19.9
PB (g/1009) 7.5 7.7 7.7 7.7
Methionine (mg/100g) 188
Arginine (mg/100g) 430 250 200 200
Taurine (mg/100g) 10 10 NE NE
MG (g/1009) 8.5 4.7 4.4 4.4
Lactose (g/1009g) 4.0 NE NE NE

Tableau 3 : Comparaison nutritionnelle de laits de substitution du commerce pour chaton avec
celui de chatte. Les laits de substitution ont été reconstitués selon les recommandations des
fabricants. Les teneurs en nutriments sont données pour 100g de lait (GROSS et al., 2010).

Lait de | Lait Esbilac | Lait Naturall C Lait Just
chienne liquid Puppy liquid Born Puppy
PetAg VPL liquid
Farnam
Energie
métabolisable 146 82 86 86
(kcal/100g)
MS (g/1009) 22.7 15.1 19.9 19.9
PB (g/1009) 7.5 5.1 7.6 7.6
Arginine (mg/100g) 420 290 200 200
Lysine (mg/100g) 380 370 NE NE
MG (g/100g) 9.5 6.4 4.3 4.3
Lactose (g/100g) T NE NE NE

Tableau 4 : comparaison nutritionnelle de laits de substitution du commerce pour chiot avec celui
de chienne. Les laits de substitution ont été reconstitués selon les recommandations des
fabricants. Les teneurs en nutriments sont données pour 100g de lait (DEBRAEKELEER et al., 2010).
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Des différences de composition du lait maternel sont également notées en fonction
du stade de lactation. Ces variations ne sont ainsi pas reproduites quand du lait
commercial est utilisé. On ne sait donc pas réellement si cela peut influencer le
développement du petit.

Le lait maternel est ainsi plus dilué au cours des deux ou trois premiers jours
d’allaitement (en ne tenant pas compte du colostrum). En outre, lorsque les petits
sont avec leur mére, ils peuvent aller téter dés qu'’ils ont faim. Or, dans les cas
d’allaitement artificiel les orphelins sont nourris a heure fixe, ce qui pourrait aussi

représenter un facteur de variation de I'apport de nutriments au petit.

La présence de la mere reste rassurante pour les jeunes et diminue grandement leur
stress. Le temps passé par la mére aupres de ses petits n'est tout simplement pas
remplagable, au vu du temps consacré a sa progéniture (PLUMEY, 2006). Une meére
tigresse peut en effet passer en moyenne 36% de son temps, et jusqu’a 60%, a
prendre soin de sa progéniture. La meére est aussi la pour assurer le bon
développement, surtout social, des jeunes et leur apprendre une grande partie des
comportements (PLUMEY, 2006). Elle joue donc un rble primordial dans le

développement physique et social des petits.

Lorsque la mére éprouve des difficultés a s’occuper de sa progéniture, comme dans
le cas des premiéres portées, il faut d’abord essayer d’encourager [l'allaitement
naturel. Ainsi, si une personne habituée a la femelle peut s’approcher sans danger
de la mere, elle peut disposer les jeunes sur les mamelles et rester la jusqu’a ce que
la mére s’intéresse a sa portée.

Si la mére rejette ses petits, ceux-ci peuvent étre confiés a une autre femelle apte a
les allaiter. Il est possible que l'autre femelle ne soit pas de la méme espéce.
Recouvrir les jeunes par les excréments de la mére d’adoption favoriserait alors
I'acceptation (PLUMEY, 2006).

Si jamais 'option de l'allaitement au biberon est prise, il ne faut surtout pas isoler le
jeune, mais au contraire le mettre en présence d’autres congénéres et de préférence
de la méme espéce. En général, cette mise en contact se fait en fonction de la

période sensible qui s’étend entre 'age de trois semaines et trois mois. Cette période
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correspond au début de la période de maturation de I'encéphalogramme et a la fin de
la myélinisation de la moelle épiniere (GAMET, 2006). Cette méthode permet une
bonne socialisation du petit et lui fournit un compagnon de jeu. Il est aussi important
pour son bon développement comportemental, de I'exposer a divers stimuli olfactifs
et auditifs qui I'entourent. Ceci permet de réduire son stress dans le futur.

Dans les situations ou le petit a été habitué a téter sa meére, il est difficile de lui faire
accepter la tétine d’'un biberon. Il avait en plus I'habitude d’aller se nourrir librement,
au contraire de l'alimentation au biberon qui se fait a intervalle régulier. Ce travail
nécessite donc beaucoup de patience et de temps. Il va effectivement falloir
présenter le biberon trés fréquemment au petit pour que celui-ci s’y intéresse. |l est
éventuellement possible de lui déposer quelques gouttes de lait reconstitué afin qu’il
y goute et qu’il s’y habitue (PLUMEY, 2006). L’alimentation artificielle des petits doit
commencer dans les 48 heures qui suivent la naissance, pour permettre au

meconium d’étre évacué (CREPEL, 2001).

2.2. Alimentation assistée des jeunes

2.2.1. Besoins nutritionnels des jeunes

Afin de donner un lait de substitution qui se rapproche le plus possible des besoins
des nouveaux nés, il faut d’abord connaitre quels sont les besoins nutritionnels des

jeunes.

Le chiot passe environ 80% de son temps a dormir. De plus, afin de limiter les pertes
de chaleur, les chiots ont tendance a se blottir les uns contres les autres. Ces deux
phénomeénes participent a la réduction du besoin énergétique du chiot, qui est alors
proche du besoin d’entretien, & savoir environ 70 kcal/kg PV°®"*/jour au cours de leur
premiére semaine de vie (DEBRAEKELEER et al.,, 2010). La consommation
moyenne des chiots pendant leurs quatre premiéres semaines est de 240 kcal/kg de
PV/jour. En ce qui concerne les recommandations en protéines, I'apport en acides
aminés est trés important, puisqu’une carence en arginine ou en histidine entraine
chez le chiot en plus de la cataracte, de I'anorexie et un retard de croissance

(DEBRAEKELEER et al., 2010).
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Le besoin énergétique du chaton est plus important que celui de I'adulte du fait de
son besoin de croissance qui s’ajoute a son besoin d’entretien. Ainsi, les chatons en
croissance ont un besoin énergétique d’environ 380xPV (poids vif) kcal a la
naissance, et il passe a 250xPV kcal au sevrage. Pour un jeune tigre, cela revient a
494 kcal pour un petit de 1300g (BUSH, et al., 2014). L’aliment donné au cours de sa

croissance doit donc couvrir ce besoin.

Comme nous l'avons vu, I'apport en protéines est trés important pour les Félins,
puisque ce sont des carnivores stricts. lls doivent impérativement recevoir des
protéines d’origine animale, qui sont les seules a pouvoir leur fournir les acides
aminés dont ils ont besoin. Dans l'idéal, les protéines apportées par I'aliment doivent
contenir 80 a 90% de protéines d’origine animale. L’apport recommandé en protéines
du chaton qui allaite n’a pas été précisément déterminé. Il devrait étre proche de
celui des chatons au sevrage, qui est entre 18 et 20% de la matiére séche apportée
par I'aliment (GROSS et al., 2010).

Dans le cas des panthéres, en particulier, le besoin en protéines est de 14 a 16%
d’aliment humide pour les jeunes (CREPEL, 2001).

La plupart des laits de substitution du commerce correspondent aux besoins des
chatons, méme si leur teneur en protéines brutes est inférieure a celle du lait de
chatte. Il ne faut pas non plus oublier la qualité des protéines qui sont données. Deux
acides aminés en particulier doivent impérativement étre présents: la taurine et
'arginine (Besoins nutritionnels du chaton, 2011). Une carence en arginine ou en
histidine est source de cataracte juvénile et favorise I'anorexie et les retards de
croissance (DEBRAEKELEER, et al., 2010). Une attention particuliére doit donc étre

portée a I'équilibre en acides aminés des formules données aux chatons.

Le lait doit également apporter des lipides, source d’énergie pour les nouveaux nés
carnivores. Normalement, 10% de I'énergie consommée doit étre représentée par les
matiéres grasses. Les acides gras essentiels, tels que l'acide arachidonique des
graisses animales, et les acides linoléique et linolénique des graisses végétales, sont

aussi apportés par les lipides.
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Les recommandations en acides gras, notamment pour I'acide docosahexaenoic et
I'acide eicopentaenoic, sont données pour le chaton aprés sevrage. Ces acides gras
doivent représenter 0,01% de la matiére séche. Ces recommandations sont
probablement valables chez les nouveau-nés (GROSS et al., 2010).

Le chiot voit sa propre matiére grasse augmenter au cours du premier mois de
lactation. Au départ tres faible (1.5% du poids vif) le taux de matiére grasse du chiot
atteint 10% du poids vif a environ deux semaines, puis 17% a partir d'un mois d’age.
Pour permettre cette mise en place de tissu adipeux, il faut donc que le lait apporte
suffisamment de matiére grasse. Le lait devrait contenir au moins 9 g de matiére
grasse pour 100 g de lait (DEBRAEKELEER et al., 2010).

Enfin, a I'inverse de certains acides aminés et acides gras essentiels, le chat n’a pas
nécessairement besoin d’avoir un apport en glucides, puisqu’il peut les synthétiser a

partir de la néoglucogenese.

En ce qui concerne la consommation de lait par les petits, elle est variable au cours
de la lactation et peut étre influencée par certains facteurs. La prise de lait chez les
petits reste constante au cours des quatre premiéres semaines. Elle est de I'ordre de
47 g par jour chez les chatons (HENDRIKS et al., 2000). L’étude de Hendriks et
Wamberg faite en 2000 a toutefois mis en évidence une influence de l'interaction
entre le temps passé a l'allaitement des chatons et le facteur taille de la litiere, sur la

prise de laits des chatons.

L’utilisation des laits de substitution peut étre a I'origine de plusieurs problémes. Tout
d’abord, si le produit est trop peu énergétique, il faut donner un volume plus
important au chaton afin de combler ses besoins énergétiques. Mais il ne peut
ingurgiter qu’une petite quantité a la fois. La capacité de I'estomac des nouveaux nés
est en effet limitée au cours de la premiére semaine de vie (LITTLE S., 2006). Ainsi
le chaton ne peut pas consommer plus de 5 a 10 ml de lait par repas et le chiot plus
de 10 a 20 ml par repas (DEBRAEKELEER et al., 2010).

La concentration de la formulation qui est donnée au petit est aussi trés importante.
En effet, si I'apport énergétique n’est pas suffisant a cause d’'une concentration trop

faible, il faut augmenter le nombre de prise de repas sur la journée. Mais en faisant
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cela il y a un risque de donner trop de liquide au petit, et de causer un stress pour
ses reins encore immatures. Si le lait a été dilué pour fournir assez d’eau au jeune, |l
est possible qu’il ne soit plus assez concentré en nutriments, et soit a l'origine
d’hypoglycémie. Au contraire, les formulations trop concentrées ne permettent pas
un apport en eau suffisant, et provoquent de la diarrhée. Le lait doit pouvoir apporter
180 ml d’eau/kg de PV/jour (LITTLE S., 2006).

Des laits de substitution fabriqués a base de lait de vache sont susceptibles de
causer l'apparition de cataracte juvénile chez les nouveaux nés. En effet, la teneur
en acides aminés essentiels (arginine, histidine) de ce type de lait est plus faible que
celle des laits maternels. Des produits pauvres en taurine sont aussi a l'origine de
chatons débilités. Il faut étre particulierement vigilant a la composition, surtout
protéique, des laits de substitution utilisés.

2.2.2. Méthode d’allaitement jusqu’au sevrage

Aucune alimentation ne doit étre donnée au petit au cours des douze premiéres
heures, afin de permettre I'évacuation du meconium. Mais ceci ne concerne pas le
colostrum qui assure la bonne prise d'immunoglobulines. Si le colostrum de la meére
n'est pas disponible, celui d’'une autre espece peut éventuellement étre utilisé. Du
colostrum de chat peut ainsi étre utilisé pour les Félins, et il faudrait injecter par voie
intra-peritonéale ou bien sous-cutanée, au moins 75 ml de sérum, deux fois par jour
(HEDBERG et al., 2008). Dans le cas ou l'animal est trop déshydraté ou en
hypothermie, du soluté glucosé peut étre injecté par voie sous-cutanée (CREPEL et
al., 2010). Cette méthode réduit les risques de fausse déglutition, qui pourraient se
produire si le colostrum était donné par voie orale, chez des petits qui ne sont pas
encore habitués au biberon. Cette voie d’administration réduit aussi les cas de

diarrhées.

Pour choisir I'aliment d’allaitement, il faut veiller a ce que sa composition soit la plus
proche possible du lait maternel. Le régime doit étre liquide jusqu’a trois ou quatre
semaines d’age au minimum.

La prise de nourriture doit étre stimulée autant que possible et le biberon proposé au

nouveau-né jusqu’a huit a 12 fois par jour. Aprés la premiére semaine, les repas
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peuvent étre espacés et donnés en trois a quatre fois par jour (DEBRAEKELEER et
al., 2010).

Le premier ou deuxiéme jour, les petits doivent idéalement manger de fagon a
toujours avoir faim. Puis, le volume donné peut étre augmenté de 10% du poids de
animal toutes les 24 heures (BUSH, et al., 2014). Il ne faut pas que les petits
boivent plus que I'équivalent de 30% de leur poids vif par jour. En prenant en
considération I'apport énergétique des laits de substitution, la quantité de lait a
donner les premiers jours doit atteindre 29% du poids vif des nouveau-nés
(Association of Zoos and aquariums, 2012). En ce qui concerne les petits Félins, la
prise quotidienne idéale est de 25% du poids vif au cours des premiers jours. Elle est
fragmentée en plusieurs repas, au minimum 5, puisque la capacité de leur estomac

est environ de 5% de leur poids vif.

Nous venons de voir que le lait des carnivores apportait tous les nutriments
nécessaires au bon développement des petits. Pour utiliser des laits de substitution
du commerce, il faut veiller a respecter certains principes tels que le nombre de
repas ou l'apport de colostrum, si le nouveau né n’y a pas eu acces. Nous allons
maintenant comparer les laits maternels et les laits de substitution du commerce afin
de constater les différences.

2.3. Comparaison de la composition des laits

Les laits de substitution doivent pouvoir apporter tous les nutriments nécessaires aux
orphelins. Leur composition doit donc étre la plus proche possible des laits
maternels. Aprés avoir abordé la production quantitative de lait par les femelles
carnivores, nous allons voir que les laits maternels ont une composition variable au
cours de la lactation et en fonction de la taille de la portée. Nous pourrons ensuite les
comparer aux laits de substitution issus du commerce et étudier les éventuelles

supplémentations.
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2.3.1. Composition des laits maternels

2.3.1.1. Production laitiere

La lactation débute toujours aprés une phase de croissance du tissu mammaire
stimulée par la présence des feetus et sous linfluence des cestrogénes, de la
progestérone et de I’hormone de croissance GH. La prolactine est 'hormone qui

stimule la lactation.

La composition et la production de lait varient beaucoup en fonction de I'espéece et de
la taille de la femelle. La production laitiere de nombreuses chiennes, de races
différentes, a été étudiée en pesant les chiots avant et aprés la tétée. Mais cette
méthode est trop approximative. Le but de I'étude menée par Oftedal en 1984 a été
de mesurer la composition et la production de lait de chiennes Beagles au moment
du pic de lactation. Ce dernier a été estimé entre trois et quatre semaines apres la
mise-bas. Aucune modification significative de la teneur en matiére séche, en
matiére grasse, en protéines ou encore en énergie du lait n’a été notée entre le
septiéme et le trente-septiéme jour post-partum.

Par contre, la teneur en glucides augmente en passant de 3,47% du lait entre le
septiéme et le neuvieme jour aprés la mise-bas, a 4,13% entre le vingt-neuviéme et
le trentiéme jour post-partum, ce qui correspond a une augmentation de 19% en trois
semaines (OFTEDAL, 1984).

La production de lait durant la premiére semaine de lactation est environ de 2,7% du
poids vif de la femelle. Puis cette production augmente jusqu’a atteindre le pic de
lactation, & environ 8% du poids vif (OFTEDAL, 1984; RUSSE, 1961 ;
DEBRAEKELEER, et al., 2010). Le pic de production laitiere des beagles atteint 1 kg
de lait par jour a la quatriéeme semaine post-partum, puis diminue. Cette diminution
coincide d’ailleurs avec le début de la consommation de nourriture solide par les
petits.

La production de lait est trés certainement influencée par la taille de la chienne et de
la portée. Il a été montré que la production d’'une chienne Berger Allemand ayant six
chiots était de 1,7 kg par jour a trois semaines aprés la mise-bas (RUSSE, 1961).
Ainsi pour un poids vif de 30 kg, le pic de production du Berger Allemand est a 130 g
de lait’/kgPV®"®, alors que celui du Beagle est & 157 g de lait / kgPV®*’® & vingt-six
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jours post-partum (OFTEDAL, 1984). On note donc bien une différence en termes de

quantité de la production laitiére entre des chiennes de différente taille.

Pour les chats en particulier, la production moyenne de lait est de 4,14% du poids vif
de la mére (DOBENECKER et al., 1998). L’étude faite par Dobenecker en 1998 sur
la composition du lait de chatte montre qu’il existe une relation étroite entre la
production de lait, la taille de la portée et le stade de lactation. La production de lait
des chattes de I'étude a varié entre 0,91 et 8,04% du poids vif de I'animal. Mais,
dans cette étude, la méthode d’estimation de la production laitiere s’est faite a partir
de la pesée avant et apres tétée ce qui a tendance a sous estimer les valeurs

mesurées.

2.3.1.2.  Qualité du lait

Le lait de chienne a une teneur en protéines élevées : jusqu’a deux fois supérieure a
celle du lait de vache. La digestibilité de ces protéines est en plus tres bonne, elle
atteint 99%. Aussi, sa proportion en acides aminés, telle que 'arginine et la lysine est
trés importante. La concentration du lait de chienne en arginine atteint notamment
420 g/100 g de lait. Il s’agit donc d’un point important a retenir pour la formulation
des laits de substitution (DEBRAEKELEER et al., 2010).

Le lait des Félins est lui aussi particulierement riche en protéines, mais également en
lipides et en sels minéraux.

Nous avons dit précédemment que la composition du lait pouvait varier au cours de
la lactation. Ainsi, le taux de cendres du lait de chatte a tendance a augmenter,
surtout en ce qui concerne le calcium. Le rapport phosphocalcique croit également et
passe de 0.35/1, le premier jour de lactation, a 1.6/1, le vingt-neuviéme jour de
lactation (DOBENECKER et al., 1998). Puis ce dernier diminue pour atteindre 1/1 au
45°™ jour de lactation.

On note une augmentation générale de la teneur en matiére séche alors que celles
en ions et vitamine A tendent a baisser.

L’acide aminé dominant dans le lait de chatte est I'acide glutamique (9,85 +£1,06 g/kg

de lait) suivi par la leucine et I'acide aspartique. Les matiéres grasses présentes sont
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pour la majorité des acides gras insaturés, dont des acides gras a longue chaine
(DOBENECKER et al., 1998).

Dans une étude faite en 2004 (JACOBSEN et al., 2004), il a été vu que les facteurs
individuels, le stade de lactation, la taille de la portée ainsi que la position de la
mamelle influencait la composition du lait. La composition moyenne obtenue dans

cette étude est résumée dans le tableau suivant (tableau 5).

Tableau 5 : composition moyenne du lait de chatte obtenue dans I’étude de Jacobsen. Expression
des teneurs en % de la quantité de lait (JACOBSEN et al., 2004).

Nutriments %
Matiére séche 27.9
Protéines brutes 8.7
Matiére grasse 12.7
Lactose 4.2
Cendres 1.3

Deux groupes de chattes ont été crées dans cette expérience : le premier composeé
de sept chattes, a regu une alimentation dite pauvre énergie et le deuxiéme,
composé de quatre chattes, a recu une alimentation humide plus riche en lipides.

Les compositions de ces deux régimes sont résumeées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Composition des régimes pauvre et riche en énergie utilisés dans I’étude de Jacobsen.
Les teneurs sont exprimés en pourcentage de I’aliment (JACOBSEN et al., 2004).

Régime pauvre en

Régime riche en énergie

énergie
Protéines brutes (%) 30.7 33.0
Matiére grasse (%) 9.4 22.3
Cendres (%) 6.95 5.9
Humidité (%) 7.9 7.0
Fibres (%) 1.87 1.63

Il apparait que la teneur du lait en protéines augmente au cours de la lactation,
indépendamment de la teneur lipidique de la ration regue par les méres (figures 16 et
17). Le pourcentage de matiéres grasses augmente seulement dans le deuxiéme
groupe. L’'apport en lipides a la mére influence donc la teneur en lipides de son lait,

mais pas la teneur en protéines.
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En outre, la concentration en protéines de ces laits de chatte a augmenté dés la
troisieme semaine post-partum. Celle de matieres grasses diminue lentement a trois
semaines de lactation pour ensuite augmenter progressivement jusqu’a six semaines
de lactation, lorsqu’elle est Iégérement supérieure a la teneur initiale en lipides
(JACOBSEN et al., 2004).

La taille de la portée influence également la teneur en matiéres grasses du lait
maternel, mais n’a aucun effet sur la teneur en matiere séche, en protéines, en
lactose ou en cendres. Ainsi, on observe que la quantité de lipides dans le lait
diminue quand la taille de la portée augmente. Ceci peut s’expliquer par un effet de
dilution, puisque la mére doit produire plus de lait (JACOBSEN et al., 2004).
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Figure 16 : Evolution de la composition du lait en fonction du stade de lactation, étudiée chez des
chattes recevant un régime pauvre en énergie (JACOBSEN et al., 2004)
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Figure 17 : Evolution de la composition du lait en fonction du stade de lactation, étudiée chez des
chattes recevant un régime riche en énergie, (JACOBSEN et al., 2004)

Chez le Lion, La composition du lait se rapproche de celle de 'lhomme, au vu de sa
forte teneur en matiéres grasses, plus précisément en acides gras saturés et mono-
insaturés. La forte teneur en nutriments du lait de lionne est a la source d’'un GMQ
important pour les lionceaux. En effet, le lait de lionne se compose de plus de 170 g
de matiére grasse par kg de lait, et de plus de 90 g de protéines par kg de lait. Dans
cette espéce aussi, le stade de la lactation a un effet sur la composition du lait de la
meére (DEWAAL et al., 2004). Ainsi, le lait de lionne s’enrichit au fil de la lactation en
protéines et en matiéres grasses. Une augmentation de la teneur en acides gras
saturés (acide palmitique et stéarique) et monoinsaturés (acide palmiloléique et
oléique) se produit au cours de la lactation. Aucune différence n’a été notée entre les

mamelles.

Le lait de panthére est plus riche en protéines que celui de la chatte, mais il est aussi
plus pauvre en glucides (CREPEL, 2001).
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Dans le lait de guépard, la fraction protéique consiste en un tiers de caséines et deux
tiers de protéines non coagulables. La fraction lipidique se divise en acides gras
saturés et monoinsaturés (290,4 g AG saturés/kg de lait et 337,3 g AG
monoinsaturés/kg de lait). La teneur en acide linolénique est élevée (101,5 g d’acide
linolenique/kg de lait de guépard, 10,8 g/kg de lait de chatte, 20 g/kg de lait de
lionne), ce qui peut expliquer la différence de teneur en acides gras polyinsaturés
avec le chat et le lion (279,5g/kg de lait pour le guépard, 236,9 g/kg de lait de chatte,
et 97g/kg de lait de lionne) (OSTHOFF et al., 2006).

En s’intéressant a la composition du lait de vache, on se rend compte qu’il ne peut
convenir aux jeunes Félidés, au vu de sa trop faible teneur en protéines et trop forte
teneur en glucides. Il devient potentiellement a [l'origine de problémes du

développement et de troubles digestifs (tableau 7).

Tableau 7 : Composition du lait de certaines espéces de Félidés et du lait de vache (PLUMEY, 2006 ;
DEWAAL, et al., 2004 ; CREPEL, 2001 ; OSTHOFF, et al., 2006)

Espeéece %MS %PB %MG %Glucides
Guépard 23,2-23,7 39,7-40,5 40,1-40,9 14,8-15,1
Lion 30,2 30,8 57,9 11,2
Léopard 19,4-22,6 49,1-57,2 28,8-33,5 18,6-21,6
Puma 35,5 33,8 52,4 11,0

Lynx 18,5-21,7 47,0 28,6-33,5 20,7-24,3
Chat domestique 18,2 42,2 25,0 26,1
Vache 11,9-13 25,6-27 27-29,0 39,7-38,7

2.3.2. Lait de substitution du commerce

Il existe de nombreuses formulations pour les laits de substitution. Les plus utilisés,
au moins dans les études représentées ici, proviennent de la compagnie PetAg® qui
fabrique des laits de substitution en poudre ou liquide pour les nouveaux nés. Le
produit correspondant aux chattons s’appelle KMR® et celui des chiots Esbilac®. En

France, nous disposons pour les chiots des laits maternisés suivants :
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- lait maternisé pour chiot et chaton® de TVM,

- lait maternisé Biocajunior pour chiot et chaton® de la marque Biocanina,

- lait maternisé Mixol® pour chiot de la marque Moureau,

- lait Baby dog milk® pour chiot de la marque Royal Canin.

Il existe également d’autres laits maternisés pour chaton commercialisés en France,
parmi lesquels on retrouve ceux précédemment cités utilisables pour chaton, ainsi
que :

- le lait maternisé Baby cat milk® de la marque royal Canin,

- le lait Ormilak chaton® de la marque Orsco.

La marque PetAg recommande ses produits pour les orphelins qui ne peuvent pas
téter leur mére. lls sont formulés pour les nouveaux nés jusqu’a six semaines d’age.
Cette formulation apporterait les taux de matiére grasse, de glucides et de protéines
semblables a ceux du lait maternel.

Les laits du commerce ne sont pas exactement les mémes en terme de composition
entre celui des chatons et des chiots, bien que certaines marques, comme TVM,
Biocanina et Les laboratoires Moureau, commercialisent des laits maternisés

communs aux deux especes.

En s’intéressant a leur composition (tableau 8), on se rend compte de plusieurs
différences.

Tout d’abord, les laits de chatte et de chienne sont plus énergétiques que les laits du
commerce correspondant, ils contiennent également plus de matiére grasse. Puis, le
lait du commerce Esbilac®, de la marque PetAg pour chiot, est moins riche en
protéines brutes (5,1 g/ 100 g de lait Esbilac®, contre7,5 g/100 g de lait de chienne).
Parmi les laits du commerce en poudre, les teneurs en protéines brutes atteignent
toutes au moins 30% de la matiére séche et c’est le lait « zoologic 42/25 » qui est le
plus riche en protéines brutes (45,2% de la Matiére Séche). La teneur en arginine
des laits de substitution industriels est moins importante que dans le lait de chienne
et cette différence atteint un rapport proche de deux. La lysine est présente dans les

laits du commerce en quantité comparable au lait maternel.

En ce qui concerne les laits de substitution pour chaton, la teneur en protéines brutes

est aussi plus faible que celle du lait de chatte. L’arginine est en concentration
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moindre dans ces laits du commerce et la différence atteint la aussi un rapport
proche de deux. Les valeurs des teneurs en taurine ne sont renseignées que pour le
lait KMR®, et elle est identique a la teneur du lait de chatte et donc correspond aux

besoins du chaton.

En comparant les laits fabriqués pour chiot et chatons entre eux, il apparait que le lait
en poudre KMR® posséde une teneur plus importante en protéines brutes (PB) par
rapport a la formulation Esbilac®, ce qui correspond aux besoins plus spécifiques
des Félidés. Son apport énergétique est de 740 Kcal/kg. Quant au lait Esbilac®, il
est plus gras et plus calorique. En effet, son apport énergétique est de 900 Kcal/kg.

Cette formulation a souvent généré des cas de cataractes juvéniles.

A partir de 1995, les deux formules KMR® et Esbilac® ont été modifiées, pour
remplacer 'huile de coco par de la matiére grasse issue du beurre. Cependant, cette
nouvelle formule serait a I'origine de constipations sévéres chez certaines espéces
sauvages, notamment chez les Félins (PLUMEY, 2006). Les formules initiales sont
ainsi toujours disponibles pour ceux qui les préférent, sous les noms de Zoologic Milk
Matrix® 42/25 pour le KMR® et 33/40 pour Esbilac®.
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Tableau 8 : comparaison de la composition des laits de substitution du commerce (PetAg, PetAg

Dog Milk replacer, 2010) (PetAg, Cat milk replacers PetAg, 2010) (PLUMEY, 2006).

Energie PB MG Glucides | CB Humidité | Méthionine | Arginine | Taurine
kcal/100g cystine
Baby dog
milk, Royal 135 33% 39% NE 0.5% NE 1,65% 2,05% 0,25%
Canin (*)
Esbilac, Min Min NE Max NE NE NE
PetAg (*) 900 33% 40% 0% Max 5%
Zoologic
42/25 (*) 461 452% | 28,6% 17% NE NE NE NE NE
Zoologic
33/40 (*) 526 35,8% 40% 17,2% NE NE NE NE NE
Mixol
chiot, 461 35% 18% NE 0,4% 3,5% NE NE NE
Moureau
()
Biocajunior
Biocanina 436 30% 26% NE 6,5% NE NE NE NE
()
Lait
maternisé
chiot et 429,9 30% 26% NE 0,2% 5% NE NE NE
chaton,
TVM (%)
KMR, 740 Min Min NE Max Max 5% NE NE NE
PetAg (*) 42% 25% 0%
Nurturall C
kitten
liquid, 86 7,7% 4,4% NE NE 80,1% NE 0.2% NE
VPL (*¥)
Babycat
milk, Royal NE 33% 39% NE NE NE NE NE 0,25%
Canin (*)
Just born
kitte, 86 7,7% 4,4% NE NE 80,1% NE 0,2% NE
Farnam (**)
Ormilak
chaton, 525 40% 28% NE 0,2% NE NE NE NE
Orsco (¥)

* : teneur en nutriments exprimées pour 100 g de lait en poudre non reconstitué.

** : teneur en nutriments exprimées pour 100 g de lait de substitution du commerce aprées

reconstitution, selon les recommandations du fabricant.

NE : non évalué

Des échantillons de lait de chienne Berger allemand et de louve ont été analysés et

comparés avec le lait de substitution du commerce utilisé dans I'étude faite par

Vainisi en 1981, a savoir le lait Esbilac® de la marque PetAg. Les laits ont été

analysés par deux laboratoires différents. Le premier a analysé trois échantillons de

lait : lait de chienne, lait de louve et lait en poudre reconstitué. Le second a analysé
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seulement le lait de louve et le lait Esbilac®, en notant les valeurs pour les formes
déshydratées et hydratées. La principale différence apparait dans la teneur en
protéines. Les analyses faites sur les échantillons de lait reconstitué révélent que la
formulation du commerce contient moins de la moitié de la teneur en protéines
brutes (5,1%) du lait de louve (12,6%). Les analyses faites sur échantillons de lait en
poudre montrent que le lait de substitution (36,6% de protéines de la MS) ne
possede qu’un tiers de protéines en moins par rapport au lait de louve déshydraté
(VAINISI et al., 1981). Il y a donc bien une différence entre ces deux formules. Le lait
maternel apporte ainsi plus de protéines et d’acides aminés aux nouveau-nés. Ceci
peut étre une explication aux problémes de cataractes juvéniles qui se développent

lorsque le lait maternisé du commerce est utilisé, chez les louveteaux.

2.3.3. Supplémentation

Il a été rapporté que pour adapter les formules du commerce aux besoins des
carnivores sauvages en captivité, il est possible de leur ajouter des ingrédients bien
dosés. En effet, de la matiére grasse, d’origine animale ou végétale, peut étre
rajoutée a du lait maternisé pour chiot. Aussi 'augmentation de la teneur en
protéines de la formule peut se faire en y ajoutant un jaune d’ceuf cru ou du blanc
légérement cuit (PLUMEY, 2006).

L’apport en minéraux est, la plupart du temps, insuffisant lorsque I'alimentation lactée
est une préparation ménageére. Il est donc nécessaire de complémenter la ration, en
particulier en calcium et en phosphore, grace a un aliment minéral et vitaminé. Des
sels minéraux tels que du phosphate dicalcique peuvent ainsi étre rajoutés. Cet
apport supplémentaire se fera selon les besoins du jeune animal. [l faut
particulierement veiller a respecter I'équilibre des minéraux, car I'excés d'un des

minéraux peut empécher I'absorption de I'autre (PLUMEY, 2006).

L’apport en vitamines est aussi important. Le chat par exemple n’est pas capable de
synthétiser la vitamine A a partir des pB-caroténes. L’alimentation lactée doit donc lui
apporter le nécessaire pour permettre sa bonne croissance, donc avoir un rapport
vitamine A sur D adéquat. Ce rapport doit étre supérieur a 10. Une supplémentation

a hauteur de 300 a 500 Ul par jour en vitamine A et 30 a 50 Ul par jour en vitamine
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D, peut étre débutée a partir du quatriéme jour de vie de I'animal (Association of
Zoos and aquariums, 2012).

Une autre possibilité est de rajouter des lactases au lait afin de réduire les troubles
digestifs.

Enfin, si les formules de laits de substitution des Félins ne contiennent pas de
taurine, il faut en rajouter. En effet, comme nous I'avons vu plus t6t, il s’agit d’un
acide aminé essentiel au bon développement du jeune. Le NRC de 1986 conseille
d’ajouter 250 mg de taurine par jour. Ceci a été édité pour les chats, mais ces
besoins peuvent, a priori, étre calqués pour les autres Félins (Association of Zoos
and aquariums, 2012).

Les laits maternels des Canidés et des Félidés varient en composition pour s’adapter
aux besoins spécifiques des nouveau-nés. Ainsi, le lait des Félins est plus riche en
protéines que celui des Canidés, car les Félidés sont des carnivores stricts et leur
besoin en protéines est élevé. Le lait des Canidés differe plus particuliérement par sa
teneur en matiere grasse, plus importante. Apres avoir comparé les laits maternels
avec ceux du commerce, nous nous rendons compte que, globalement, ils
correspondent aux besoins nutritionnels des petits. Mais en ce qui concerne les
apports plus spécifiques en acides aminés, tels que l'arginine et la lysine, les laits du
commerce en contiennent bien moins que ce qui est retrouvé dans les laits
maternels. Ceci peut étre source de carences, a l'origine de problemes de croissance
ou de cataracte juvénile, comme nous allons le voir dans la partie qui suit. Ces
carences necessitent alors des supplémentations qui doivent étre rigoureusement
contrélées, pour qu’elles ne deviennent pas plus nocives.
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Troisieme partie : La cataracte juvénile d’origine
nutritionnelle, chez les carnivores sauvages élevés par
I'Thomme

Le développement de I'ceil requiert beaucoup d’énergie et surtout de nutriments.
Nous avons vu que le maintien de 'homéostasie du cristallin dépendait en grande
partie de I'apport en nutriments et en acides aminés. Ainsi, une quelconque carence
concernant les métabolites essentiels au bon fonctionnement du cristallin, met en jeu
le maintien de sa transparence et donc sa fonctionnalité premiére. Une cataracte
peut survenir chez les trés jeunes carnivores lorsque leur régime est carencé en
certains acides aminés, notamment l'arginine, la lysine, la phénylalanine, et
I'histidine. Nous allons exposer des cas de cataractes juvéniles d’origine
nutritionnelles, en rapportant les cas de la littérature, mais aussi ceux résultant de
notre enquéte, avant d’émettre des hypothéses quant a la pathogénie de ces
cataractes. Et nous finirons enfin par proposer un traitement et des mesures de

prévention a cette cataracte.

I. Etude épidémiologique

1.1. Présentation des cas cliniques rapportés dans la

littérature

Il a été rapporté dans la littérature, que des carences en acides aminés, en particulier
I'arginine et la phénylalanine, étaient en cause dans l'apparition de cataractes chez
des louveteaux, des chatons et des chiots élevés avec un lait de substitution du
commerce. Nous allons donc étudier ces cas d’abord chez les chiots, puis les

chatons et les louveteaux.
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1.1.1. Cas de cataractes juvéniles d’origine

nutritionnelle chez le chiot

Des cataractes juvéniles d’'origine nutritionnelle ont été observées dans deux portées
de chiots Terre-Neuve (RANZ et al.,, 2002). Les commémoratifs incluaient des
troubles du comportement. Les deux portées provenaient du méme chenil. Les
parents n’étaient pas apparentés et leurs portées précédentes, n'avaient présenté
aucun signe de cataracte.

L’'une des chiennes avait donné naissances a trois portées, dont une seule a
développé une cataracte. L’autre chienne a eu deux portées dont I'une a été atteinte
de cataracte. En effet, ces deux chiennes ont souffert d’agalaxie et les deux portées
ont d0 étre élevées avec du lait de substitution du commerce.

La premiére portée a développé des troubles du comportement a huit semaines
d’age, puis la cataracte a été identifiée par un ophtalmologiste. Le jour suivant la
deuxiéme portée de chiots, qui avaient alors trois semaines d’age, a été examinée
par le méme ophtalmologiste, qui a également diagnostiqué de la cataracte. Ainsi,
dans chaque portée sept des huit chiots présentaient des degrés différents
d’opacification du cristallin. Les opacités, au départ équatoriales, formaient une sorte
de brouillard. Aucune cataracte nucléaire n'a été observée. Il s’agissait plutét
d’opacités légeres au niveau des lignes de sutures postérieures en A, et d’'opacités
nuageuses a I'équateur du cristallin. Des cercles sous-capsulaires postérieurs étaient
également présents.

Aprés la découverte des cataractes chez les chiots agés de huit et trois semaines, le
lait de substitution a été remplaceé par un aliment humide en boite, supplémenté avec
200 mg d’arginine par jour et 500 mg de phénylalanine par jour, pendant quinze
jours. Sept semaines aprés le premier examen ophtalmologique, un semblant de
rémission, chez huit chiots sur seize, a été remarqué. Aucune évolution n’a été notée
chez quatre chiots. Deux ont vu leur cataracte s’aggraver. Les opacités situées sur
les lignes de sutures en A se sont transformées en opacités circulaires dans l'aire
sous-capsulaire postérieure.

Finalement, aprés sept semaines supplémentaires, un nouvel examen
ophtalmologique a révelé une rémission complete chez quatre chiots, aucune

évolution chez quatre autres chiots et un chiot présentait une cataracte compléte.
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Le lait de substitution a été analysé (tableau 9) et il s’avére que sa teneur en
protéines est plus faible que celle du lait maternel. La teneur en arginine est trés
faible. Elle atteint a peine la moitié de ce que contient le lait de chienne (RANZ et al.,
2002).

Tableau 9 : Analyses du lait de substitution distribué et comparaison avec la composition du lait
maternel de chienne et les apports recommandés (RANZ et al., 2002)

Nutriment Lait de Lait de | Concentrations Profiles Recommandat-
g/100g MS | substitution | chienne minimales nutritionnels ions
recommandées | de croissance | nutritionnelles
pour le chiot (AAFCO) (FEDIAF)
(NRC, 1986)
Protéines 31,60 37,87 22,00 22,00
Arginine 1,11 2,12 0,50 0,62 0,70
phénylalan 1,61 1,89
ine
tyrosine 1,61 1,51
(Phe+Tyr) 3,22 3,40 0,72 0,89 1,02
histidine 0,97 1,17 0,18 0,22 0,25

Cette analyse du lait de substitution utilisé chez ces chiots, montre que la teneur en
protéines correspond aux recommandations faite par les organisations américaines
et européennes le NRC (National research council, 1986), TAAFCO (The Association
of American Feed Control Officials, 1998) et la FEDIAF (Fédération Européenne de
I'Industrie des Aliments pour Animaux familiers, 2001). Ceci indiquerait que ces
recommandations en acides aminés ne seraient pas adaptées a de tres jeunes
chiots et ne permettraient pas le bon développement du cristallin (RANZ et al., 2002).
Les carences en arginine et en phénylalanine sont donc certainement impliquées

dans le mécanisme du développement des cataractes juvéniles.

Les formes cliniques observées chez ces chiots sont cohérentes avec les cas cités
dans la littérature, de cataractes juvéniles d’origine nutritionnelles, avec une carence

en arginine et en phénylalanine.

Une portée de chiots Samoyéde a également manifesté des opacités cristalliniennes
aprés avoir consommé du lait de substitution jusqu’au sevrage. Les chiots (sept

males et une femelle) ne pouvant pas étre élevés par leur mére décédée, ont regu du
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lait de substitution pour chiot (Esbilac®). Mais avant cela, ils ont tous été placés au
prés d'une femelle Pointer pour recevoir pendant vingt-quatre heures du colostrum.
Vingt-quatre heures plus tard, deux chiots males ont été replacés avec la chienne
Pointer en lactation, jusqu’a leur sevrage. Il y a donc eu un groupe de chiots
alimentés avec du lait de substitution et un groupe de deux chiots allaités par la
chienne Pointer. Aucun complément n’a été donné aux deux groupes jusqu’au 23°™
jour. A partir de ce jour, un mélange de nourriture solide avec une haute teneur en
protéines a été introduit dans le régime des chiots. Ceux-ci ont été sevrés a cinq
semaines d’age.

L’examen ophtalmologique fait a deux semaines d’age, a mis en évidence, chez les
chiots nourris avec le lait de substitution, des vacuoles et des stries a I'équateur et
sur le cortex postérieur du cristallin, en particulier le long des lignes de sutures
postérieures en A. Deux autres chiots ont développé dans leur cristallin antérieur une
vacuolisation Iégére. Des cercles de jonction entre le cortex et le noyau étaient aussi
visibles. Les deux chiots n’ayant bu du lait de substitution que durant leur premier
jour, ont développé des zones de disjonction entre le noyau et le cortex, mais aucun
signe de cataracte.

Dans ces derniers cas, rien n'a été prouvé quant a l'origine des anomalies du
cristallin. Cependant, les parents et les portées précédentes ne souffraient pas de
cataracte, ce qui peut exclure la possibilité de cataracte héréditaire. Et la différence
entre les chiots qui ont bu le lait du commerce pendant 23 jours et les deux autres,
suggeére fortement l'origine nutritionnelle.

Les modifications chimiques du cristallin observées aprés une carence en acides
aminés correspondent a une augmentation de la concentration en protéines
cristalliniennes insolubles. Au contraire les protéines cristalliniennes solubles voient
leur concentration diminuer (GLAZE & BLANCHARD, 1983). Ceci peut nous orienter
vers une hypothése de la pathogénie de ces cataractes. En effet, I'inversion des
proportions entre les protéines solubles et insolubles du cristallin, modifient la
transparence et donc la fonction de ce dernier. Les carences en acides aminés,
notamment l'arginine et la phénylalanine, sont a priori le point de départ de cette

inversion de proportion, et donc de la formation de cataracte juvénile.
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1.1.2. Cas de cataractes juvéniles d’origine

nutritionnelle chez le chaton

Un cas rapporté par D.J. Frankel témoigne du développement de cataracte juvénile
chez un chaton orphelin nourri avec un lait de substitution du commerce. La nature
de ce lait est malheureusement inconnue.

Un chaton orphelin a été élevé avec du lait en poudre reconstitué du commerce. Au
jour de I'examen clinique chez un vétérinaire, il avait été sevré deux semaines plus
tot et mangeait un aliment pour chaton en croissance. Son examen ophtalmologique
a révélé une cataracte bilatérale. Les reflexes pupillaires et photomoteurs étaient
normaux. Le chaton n’était pas aveugle, il pouvait encore distinguer les obstacles.
Un examen ophtalmologique plus poussé a été réalisé aprés dilatation des pupilles a
I'atropine. Il a mis en évidence une cataracte bilatérale symétrique extensive, dont
les opacités denses se trouvaient sur le cortex postérieur. Le reste de I'examen
ophtalmologique était sans anomalie. Deux semaines plus tard les opacités avaient
régressé et avaient quitté les lignes de sutures. Cinq semaines aprés la premiéere
présentation, il ne restait qu’'une opacité de 3 mm de diamétre, blanche, présente
ventralement sur 'équateur et du c6té médial. Enfin a douze semaines, les opacités
avaient complétement disparu. Il semble que la cataracte de ce jeune chaton soit
d’origine nutritionnelle et liée a la consommation de ce lait reconstitué du commerce.
Mais nous ignorons le nom de ce lait et donc sa composition (FRANKEL, 2001).
Nous ne pouvons donc pas conclure et dire quels acides aminés sont ici en cause,
ou bien méme s’il y a un lien avec une carence en acides aminés, méme si nous la
suspectons. Si tel est le cas, la cataracte qui s’est développée a été réversible avec

le passage a une alimentation carnée.

1.1.3. Cas de cataractes juvéniles d’origine

nutritionnelle chez le louveteau

Une étude de cinq ans a été menée par J. Vainisi, aprés qu’un éleveur de loups a
remarqué que les louveteaux développaient de la cataracte, lorsqu’ils étaient nourris

avec du lait reconstitué pour chiot (VAINISI et al., 1981).
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Le couple reproducteur qu’a fourni I'éleveur pour cette étude, a été élevé avec la
méme formulation et a aussi développé de la cataracte.

Le lait de substitution de la marque PetAg, Esbilac®, a été utilisé tout au long de
cette étude et méme avant. Les cinq louveteaux nés avant le début de I'étude, ont
ainsi développé de la cataracte. Les cinq petits ont consommé le lait de substitution a
partir de neuf jours d’age et pendant trente jours. Voila les résultats observés :

- trois louveteaux ayant développé de la cataracte ont été euthanasiés pour pouvoir
faire un examen histologique des yeux ;

- les cristallins des deux derniers louveteaux se sont en partie clarifiés.

Il apparait donc déja, que les régimes maternels de substitution sont
vraisemblablement a l'origine de cataracte juvénile chez les louveteaux et, que celle-
ci peut étre spontanément réversible.

Le détail des analyses histologiques est détaillé plus tard.

Ces deux louveteaux ont donné par la suite naissance aux louveteaux qui ont été
étudiés au cours de la quatrieme et cinquieme année. Les portées obtenues du
couple reproducteur sont ici nommées en fonction de leur ordre d’apparition : portée
1, portée 2, portée 3, portée 4 et portée 5.

Dans la portée 1, trois louveteaux ont développé de la cataracte, une semaine aprés
avoir été alimenté régulierement avec du lait de substitution. La consommation de ce
lait a débuté a neuf jours d’age. Cette cataracte s’est manifestée par de petites
vacuoles le long des lignes de sutures en A, sur la face postérieure du cristallin. A
quatre semaines d’age, les opacités se sont étendues au cortex de la capsule
antérieure et postérieure, rendant 'examen de la rétine impossible.

Parmi les trois louveteaux de la portée 1 atteints de cataracte, deux ont regu a partir
de quatre semaines d’age une alimentation humide pour chien, supplémentée avec
de la viande de beeuf. Il en a résulté (tableau 10) une rémission de la cataracte dans
les quatre semaines suivantes. Seules de Iégéres opacités nucléaires ont subsisté.
Un mois plus tard, il n'y avait plus que de Iégéres séquelles de la cataracte. Par
contre, chez le louveteau qui a continué a recevoir du lait de substitution du
commerce, la cataracte a persisté.

Les trois autres louveteaux de la portée 1 ont été laissés avec leur mére afin de

constituer le groupe témoin. Ceux-ci n’ont pas développé de cataracte.
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Il en résulte donc que la cataracte qui se développe chez ces louveteaux, une
semaine aprés le début du régime lacté en cause, est réversible si un aliment carné
est introduit dans leur régime. Cela refléte ainsi sans doute des carences en acides
aminés (VAINISI et al., 1981).

Tableau 10 : résultat des examens ophtalmologiques obtenus au cours de la premiére
année d’étude ; n=6 (VAINISI et al., 1981).

Régime Lait maternisé Esbilac® | Lait maternel
n=3 n=3

Examen Cataracte :

ophtalmologique - opacités sur les lignes de

RAS
suture en A, vacuoles

- extension au cortex
antérieur et postérieur

Au cours de la seconde année de |'étude, les louveteaux de la portée 2 ont été
utilisés, ainsi qu’un jeune coyote. Tous les régimes ont été mis en place lorsque les
petits avaient neuf jours. Voici les régimes utilisés :

- trois louveteaux et un jeune coyote ont été nourris avec du lait de substitution seul,

- un louveteau a regu le lait de substitution supplémenté avec 40% de lard (comme
source d’acides gras),

- un louveteau a regu le lait commercial, plus 1% de vitamine C (pour mieux
correspondre a la teneur en vitamine C de la plupart des laits maternels).

- Le dernier louveteau a été allaité par une chienne berger allemand.

Aprés une semaine de régime experimental, les louveteaux ont de nouveau été
examinés, sauf le coyote qui a continué son régime pendant 10 jours.

Voici les résultats observés (tableau 11) : Les petits ayant bu du lait de substitution
avec ou sans lard ou vitamine C ont manifesté des débuts de cataracte sur les aires
sous-capsulaires antérieure et postérieure du cristallin. Ces cataractes se sont
manifestées par de petites vacuoles le long de la ligne de suture en A ainsi que dans
I'aire sous-capsulaire antérieure. Une semaine plus tard, les opacités avaient envahi
la plupart du cortex cristallinien antérieur et postérieur.

Le louveteau ayant été allaité par la femelle Berger Allemand et le jeune coyote n’ont

développé aucune cataracte.
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Les petits qui recevaient le régime lacté du commerce ont immédiatement aprés été
nourris avec de la nourriture en boite pour chien, supplémenté en bceuf et comme
précédemment les opacités se sont atténuées aprés trois semaines.

La vitamine C et les acides gras n'ont donc pas d’influence sur le développement
d’'une cataracte juvénile. Le lait de chienne semble par contre convenir au louveteau,
puisqu’aucune cataracte ne s’est développée par la suite. Malheureusement les
effectifs utilisés sont trop faibles pour pouvoir généraliser (VAINISI et al., 1981). Par
contre, la transition alimentaire et le sevrage du régime lacté semble étre réalisé un
peu t6t, puisque lintroduction de viande est faite a partir d’environ trois semaines
d’age. Or ce changement alimentaire devrait normalement se faire au plus tét a partir
de cing semaines d’'age : les louveteaux se nourrissent des régurgitations des
adultes (LANDRY, 2011).

Tableau 11 : résultat des examens ophtalmologiques au cours de la seconde année d’étude,
n=6 + 1 coyote (VAINISI et al., 1981)

Lait Esbilac® | Esbilac® + Esbilac + 1% | Lait maternel
Régime n=4 40% lard vitamine C de Berger
n=1 n=1 Allemand
n=1
Début de cataracte :
Examen vacuoles le long des lignes de sutures en A, RAS
ophtalmologique | puis extension au cortex antérieur et postérieur
1 coyote :
RAS

La troisieme année de I'étude a été menée de fagon identique. La portée numéro 3 a
comporté trois louveteaux, recevant le lait de substitution du commerce, et trois
louveteaux nourris avec le méme lait Esbilac® mais supplémenté en lactalbumine,
afin d’accroitre I'apport en acides aminés. Ces régimes ont été débutés lorsque les
louveteaux avaient 12 jours. Au moment de I'examen (tableau 12), une semaine
plus tard, tous avaient développé des opacités cristalliniennes sous-capsulaires
postérieures modérées. Cependant aprés vérification, il s’est trouvé que la
lactalbumine avait sédimenté au fond des bouteilles, et n’avait donc pas pu avoir
d’effets, ou au moins trés peu, puisqu’elle n’était pas complétement ingérée par les
petits. Ces louveteaux ont d’ailleurs tout de méme développé de la cataracte. Deux
louveteaux ont continué le régime a base de lait du commerce et leur cataracte a

encore progressé. Les opacités sont devenues plus centrales. On ne peut, suite a
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cette série, rien conclure de plus que ce qui a été dit précédemment (VAINISI et al.,
1981).

Tableau 12 : résultats des examens ophtalmologiques obtenus au cours de la troisieme année, n=6,
(VAINISI et al., 1981)

Régime Esbilac® Esbilac® + lactalbumine
n=3 n=3

Examen ophtalmologique Cataracte :
opacités sous-capsulaires postérieures

Pour la quatrieme année, différents régimes ont été utilisés :

- le lait du commerce supplémenté en huile de mais (25% du poids humide) et en
caséine (10% du poids humide) afin de réduire la teneur en lactose ;

- le lait de substitution du commerce avec 15 g de lactose, afin de doubler la teneur
en lactose ;

- le lait du commerce avec 1 g d’arginine ;

- le lait du commerce avec 10 g de caseéine et 1 g de méthionine.

Le louveteau de la portée du frére et de la sceur de la premiére portée et quatre
louveteaux de la portée 4 ont été utilisés. Le louveteau a été nourri a partir de sept
jours d’age uniquement avec le lait de substitution Esbilac®. Les quatre autres ont
recu chacun un des régimes cités supra, a partir de dix jours d’age.

Dix jours plus tard, les louveteaux ayant recu une supplémentation en lactose et en
arginine n’ont souffert d’aucune anomalie au niveau du cristallin (tableau 13). Ceux
qui ont recu le supplément en huile de mais et caséine plus méthionine ont
développé des opacités sous-capsulaires postérieures.

Les louveteaux souffrant de cataracte ont ensuite de nouveau été placés sous un
régime carné composé de boites du commerce et de viande boeuf (mais dont nous
ignorons la composition précise). Les opacités observées se sont alors atténuées.
Comme précédemment, il apparait que les cataractes juvéniles d’origine
nutritionnelles sont réversibles, lorsque le régime est supplémenté a temps en
protéines. Il apparait également que l'arginine semble étre I'acide aminé le plus
impliqué dans le développement de cataracte. En effet, le louveteau ayant
consommeé du lait de substitution complémenté en arginine n’a montré aucun signe
de cataracte, contrairement aux autres (VAINISI et al.,1981). Le lactose semble aussi

avoir un effet protecteur sur le cristallin, puisque le louveteau ayant bu le lait
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complémenté en lactose n’a pas développé de cataracte. Mais au cours de cette
anneée, des louveteaux consanguins ont éte utilisés, puisque nés d’un couple de frére
et sceur de la premiéere portée. Cette consanguinité rajoute donc un facteur possible
au deéveloppement de la cataracte et nous empéche de pouvoir interpréter les

données indépendamment.

Tableau 13 : résultats des examens ophtalmologiques au cours de la quatrieme année, pour chacun
des régimes, un seul louveteau a été utilisé a chaque fois (VAINISI et al.,1981).

Régime Esbilac® | Esbilac® + | Esbilac® | Esbilac® | Esbilac® +
10 g de +25%du | +15gde 19
caséine + PB lactose | d’arginine

1gde d’huile de
methionine mais +

10%
caséine
Examen Cataracte :
ophtalmologique | opacités sous-capsulaires RAS
postérieures

Enfin au cours de la cinquiéme année, neuf loups ont été utilisés au total : cinq de la
portée 5 et quatre nés des premiers louveteaux. Des régimes spéciaux ont été testés
sur les louveteaux ageés de 9 jours et 10 jours :

- le régime lacté du commerce, avec une ancienne formule ;

- le lait de substitution du commerce Iégérement amélioré ;

- le lait de substitution du commerce supplémenté avec 10 g de caséine ;

- le lait de substitution du commerce plus 1 g d’arginine ;

- le lait de substitution du commerce plus 1 g de tryptophane ;

- le lait de substitution plus 15 g de lactose.

Sept jours aprés le début de ces régimes, tous les louveteaux, a I'exception de ceux
qui ont recu en supplément de I'arginine et du lactose, ont développé une cataracte
sous-capsulaire postérieure dont les opacités se trouvaient pres de la ligne de suture
en A (tableau 14). Ces régimes ont été poursuivis et les cataractes observées au
préalable se sont aggravées. Les cristallins indemnes des autres louveteaux sont
restés intacts. Comme les années précédentes, les louveteaux ont ensuite été
nourris avec un régime carné. Les cataractes se sont alors résorbées, sauf chez le
louveteau recevant une supplémentation en tryptophane. Les opacités étaient alors

toujours présentes cing mois plus tard (VAINISI et al., 1981).
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Tableau 14 : résultats des examens ophtalmologiques au cours de la cinquiéme année, n=9,
(VAINISI et al.,1981)

Régime Esbilac®, Esbilac® Esbilac® Esbilac® + 1 Esbilac® Esbilac® +
ancienne légéremment +10g g tryptophane +1g 15 g de
formule améliorée caséine d’arginine lactose

Examen Cataracte :
ophtalmologique | opacités sous-capsulaires postérieures RAS

L’'un des points importants de cette étude est la sévérité de la cataracte, qui varie en
fonction du moment auquel le lait de substitution commence a étre donné. Plus le lait
du commerce est donné t6t, plus les Iésions de cataracte sont graves. Lorsque le lait
de substitution est donné avant sept jours d’age, la cataracte qui en résulte est plus
sévere (VAINISI et al., 1981). En effet, lorsqu’il a été donné a sept jours d’age aux
louveteaux, il causait des opacités qui étaient plus avancées et prononcées que chez
ceux qui ont commencé le régime a 10 jours. Ceci laisse penser qu’il existe une
période critique dans le développement du cristallin, au cours de laquelle ce dernier
est beaucoup plus sensible aux carences nutritionnelles. Cette période se situerait
au cours de la premiére semaine de vie du jeune (VAINISI et al., 1981). Une étude
faite en Californie montre que des louveteaux placés sous un régime lacté de
substitution, des 5 jours d’age, présentent des cataractes sévéres a partir de trois
semaines (VAINISI et al., 1981).

Il apparait également dans cette étude que l'arginine est le principal acide aminé
impliqué dans le développement du cristallin. En effet, lorsque le lait de substitution
est supplémenté a hauteur de 1% d’arginine, cela suffit a éviter le développement
d’opacités.

De plus, les deux derniéres années d’étude montrent qu’aucun des louveteaux ayant
recu du lait de substitution complémenté avec du lactose n'a développé de cataracte.
Cela suggérerait donc la possibilité que le lactose soit un élément préventif de la
cataracte juvénile, ou bien qu’il soit impliqué directement dans le développement du
cristallin. Nous ne connaissons malheureusement pas I'exacte teneur en lactose des
laits Esbilac® pour la comparer a celle des laits maternels.

Mais le faible nombre d’individus étudiés ne nous permet pas de tirer des

conclusions définitives. De plus, l'utilisation de louveteaux consanguins ne nous
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permet pas d’écarter la possibilité que la cataracte soit aussi influencée par la

geneétique.

Les cataractes juvéniles qui résultent de [utilisation de laits de substitution du
commerce, se manifestent la plupart du temps par des opacités le long des lignes de
sutures en A et sur le cortex postérieur. Les différences de composition en acides
aminés avec les laits maternels laissent fortement suggérer l'implication de carences
dans le développement de cataracte. En effet, les cataractes se développent a
chaque fois qu’un lait maternisé du commerce est utilisé sans autre complément. Or
les études montrent que lorsque de l'arginine ou de la phénylalanine sont rajoutés,
les signes de cataracte régressent. Il apparait donc que les carences, notamment en
arginine et en phénylalanine, soient a lorigine ou au moins en faveur du
développement de cataracte. Celle-ci est réversible a condition d’inclure dans le
régime des jeunes carnivores une source de viande, donc de protéines. La cataracte
peut donc disparaitre spontanément apres le sevrage. Mais plus le lait maternisé du
commerce est donné tét et plus les lésions sont séveres, donc possiblement
irréversibles.

Le lactose semblerait jouer un réle protecteur dans le développement du cristallin.
Mais le mécanisme par lequel il protege le cristallin de telles lésions est inconnu.

La physiopathogénie précise de ces cataractes juvéniles est complexe et n’est pas
encore complétement identifiée. Mais une inversion de la proportion des protéines
solubles et insolubles semble étre un point clé de la pathogénie de ces cataractes
jJjuvéniles d‘origine nutritionnelle.

1.2. Enquéte menée dans les parcs zoologiques

1.2.1. Présentation de I'enquéte

Un questionnaire (annexe 5) a été envoyé a divers parcs animaliers frangais et

européens :

- zoo de Barcelone, Espagne

- zoo d’Anvers, Belgique

- zoo de Blackpool, Angleterre

- zoo de Boras, Suéde

- zoo d’Amsterdam, Pays-Bas

- zoo de Copenhague, Danemark
- zoo de Chester, Angleterre

- zoo de Londres, Angleterre

- zoo de Colchester, Angleterre

- zoo de Vienne, Autriche

- zoo de Dublin, Irlande
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- zoos de France :
zoo de la Palmyre, les Mathes
zoo Peaugres , Peaugres
zoo du Mont Faron, Toulon
zoo de pont Scorff, Kerruisseau

Ce questionnaire a été envoyé aux parcs animaliers, afin de recueillir des
témoignages de cas de cataractes juvéniles d’origine nutritionnelles chez les
carnivores sauvages.

Parmi ceux qui ont répondu, seuls trois ont rapporté des cas de cataractes juvéniles
faisant suite a un régime constitué de lait de substitution issu du commerce. Les

données recueillies sont rassemblées dans le paragraphe suivant.

1.2.2. Résultats

Un cas de cataracte juvénile de type nutritionnel a été observé chez un louveteau en
juillet 2011, dans le zoo du Mont Faron a Toulon, puis confirmée début aolt 2011. La
petite louve, qui avait alors deux mois, a souffert de dysorexie a son arrivée dans le
parc zoologique, entre le 18 et le 30 juillet, ce qui a trés certainement entrainé une
carence en protéines. Elle était alimentée avec du lait Ormilak® chiot a son arrivée.
Le vétérinaire du parc a diagnostique, dans les trois semaines qui ont suivi, une
baisse de sa vision, et un confrére vétérinaire, spécialisé en ophtalmologie, a
diagnostiqué une cataracte juvénile bilatérale a I'age de quatre mois, alors qu’elle
mangeait des carcasses de poulet entieres. Apres reprise d’une alimentation carnée
a base de viande de beoeuf et d’os, les opacités se sont atténuées, mais sa vision est
toujours meédiocre. Une cataracte juvénile d’origine nutritionnelle a donc été incluse
en premier dans les hypothéses diagnostiques (LUDDENI, 2012; ESSER, 2014).

Le vétérinaire du zoo de Boras, en Suéde, nous a rapporté quelques cas de
modifications oculaires chez certains carnivores élevés avec un lait de substitution du
commerce. Deux lionceaux, deux louveteaux et un petit lynx ont recu un lait en
poudre reconstitué KMR® de la marque PetAg jusqu’a leur sevrage, entre sept et
huit semaines d’age. Deux guépardeaux ont alternativement été alimentés avec du

lait de leur mére et du lait de substitution KMR, et n’ont pas développé de cataracte.
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Un autre guépardeau a été nourris exclusivement avec du lait Royal Canin Vital®
pour chaton. Malheureusement, la composition exacte du régime des louveteaux
n’est pas connue.

Des troubles de la vision ont été notés a partir de deux mois d’age chez le
guépardeau élevé exclusivement avec du lait de substitution. L'ceil droit était plus
petit et présentait également une procidence de la membrane nictitante. Le
vétérinaire avait notamment diagnostiqué sur ce méme ceil, un cristallin sclérosé
ainsi qu’une cataracte nucléaire. Mais 'aspect du cristallin de I'ceil droit ne laissait
apparemment pas penser a une cataracte d’origine nutritionnelle, aucune donnée
supplémentaire n’a été donnée.

En revanche chez les deux louveteaux nourris exclusivement par 'homme, une
cataracte bilatérale a été diagnostiquée par le vétérinaire a 2 mois. Nous ne

connaissons cependant pas la composition de leur régime (NYMAN, 2013).

Le vétérinaire du zoo de Pont Scorff, nous a fait part d’'un cas de cataracte
diagnostiqué chez une jeune panthére nébuleuse, Neofelis nebulosa. Cette panthére
avait été élevée au biberon jusqu’a 'age de trois mois, avec du lait pour chaton
Ormilak®. Elle a ensuite développé des signes de cataracte a partir de I'age de trois
mois. Un traitement a base de Sitalan® des laboratoires TVM, ainsi qu’une transition
alimentaire en deux semaines, vers une alimentation carnée, a été mis en place. Le
Sitalan® contient des vitamines E et C, ainsi que des précurseurs du glutathion, qui
ralentiraient la progression de la cataracte. Les opacités cristalliniennes de la jeune
panthére ont régressé, mais sont réapparues peu de temps apres. La rechute peut
étre due a la longue période passée sous alimentation lactée de substitution
(GUEZENEC, 2014).

Ces trois cas nous confortent dans l'idée que les laits de substitution ne sont pas
totalement adaptés au bon développement des jeunes carnivores sauvages. Bien
qu’ils suffisent et conviennent au développement général et a la survie au sens large
de l'animal jusqu’au sevrage, ils ne fournissent pas le nécessaire pour apporter une

bonne qualité de vie, puisqu’ils favorisent le développement de cataracte.
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Deux autres parcs zoologiques ont eu des naissances de carnivores sauvages, pris
en charge par une alimentation lactée de substitution du commerce. Ainsi, le zoo la
Palmyre a vu naitre des lycaons (Lycaon pictus), des fennecs (Vulpes zerda), des
jaguars (Panthera onca), des panthéres (Panthera pardus), des guépards (Acinonyx
Jubatus) et une loutre d’Asie (Aonyx cinerea), qu’ils ont alimentés avec du lait
maternisé de la marque Biocanina®, TVM®, et Ormilak®, mais aucun probléme
ophtalmogique n’a été détecte.

De la méme facon, le zoo de Peaugres a eu six naissances de guépardeaux
Acinonyx jubatus jubatus. lls ont été nourris avec du lait Ormilak® pour chatons, dont
la concentration a progressivement été augmentée jusqu’a I'age d’'un mois (ajout
d’'une dose de lait pour 60 ml d’eau, puis 2 doses pour 60 ml d’eau en 7 a 10 jours,
puis augmentation de 200 a 400 ml de lait en un mois). Le premier aliment solide a
été introduit a 'dge d’un mois et la quantité de lait a progressivement été diminuée
jusgqu’a deux mois. Ici non pus, aucun probléme ophtalmologique n'a été observé
(CHENET, 2014).

II. Pathogénie de la cataracte juvénile d’origine

nutritionnelle

2.1. Mécanismes et caractéristiques morphologiques

2.1.1. La cataracte juvénile causée par une alimentation

lactée de substitution

L’utilisation de substituts au lait maternel dans I'élevage de carnivores sauvages non
encore sevrés, a causé de nombreux problemes. Les formulations du commerce
peuvent avoir un apport énergétique insuffisant, ce qui nécessiterait donc de donner
un volume plus important aux petits, afin de compenser le manque d’énergie.
Cependant, le volume de leur estomac est a ce stade encore restreint et ils ne
peuvent ingurgiter que de petites quantités. lls ne regoivent donc pas leur apport
énergétique nécessaire et les petits accusent alors un retard de croissance et

peuvent méme perdre du poids. Aussi, du point de vue qualitatif, comme la plupart
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des laits de substitution sont fabriqués a partir de lait de vache, leur teneur en acides
aminés est trop faible par rapport aux besoins des jeunes Canidés et surtout Félidés.

Ceci va notamment étre a l'origine de cataracte juvénile (LITTLE S., 2006).

Les premiers signes de cataracte peuvent étre observés dés trois mois chez des
chiots nourris avec un lait de substitution jusqu’a leur sevrage. Ces opacifications
sont pour la plupart Iégeres, n’'altérent pas la vision et peuvent régresser ou au moins
s’estomper avec I'age et le passage a une alimentation carnée. La pathogénie de
ces cataractes ne se restreint, sans doute, pas a une seule carence en acides
aminés (RAGHUVANSHI et al., 2013). Cela dit, des teneurs en arginine ont été
mesurées dans les formulations lactées pour chiots et chatons et se sont avérées
plus faibles que ce qui est normalement recommandé (GELATT et al., 2013). En
effet, les tableaux 1 et 2, montrent que les laits de substitution pour chaton et chiot
possédent une teneur en arginine environ deux fois inférieure a celle des laits
maternels respectifs (GROSS, et al. 2010, DEBRAEKELEER, et al. 2010). Leur
supplémentation en arginine a d’ailleurs prévenu I'apparition de la cataracte chez les

louveteaux, les chatons et les chiots.

Des cataractes ont été constatées cliniquement chez des chats et des chiens qui ont
consommeé un aliment liquide du commerce pour chiot et chaton ou bien une ration
ménagere ou encore du lait de chévre. Ces cataractes d’origine nutritionnelle ont été
reproduites expéerimentalement chez des chatons et des chiots. Mais ces cataractes
sont restées bénignes et sont apparues aprés le sevrage (MARTIN, 2005).

Il est aussi important de savoir différencier la cataracte juvénile d’origine
nutritionnelle des formes héréditaires. Typiquement, la cataracte nutritionnelle est
corticale et postérieure chez les chiots. Elle concerne les lignes de sutures en A
postérieures chez le louveteau et devient plus nucléaire chez les animaux plus ages.
Il est nécessaire de faire la différence car les cataractes d’origine nutritionnelle
peuvent étre réversibles, si elles ne sont pas trop sévéres et que le régime est
corrigé a temps. Ce type de cataracte est donc plutét de bon pronostic (MARTIN,
2005). Alors que les cataractes héréditaires sont irréversibles et doivent étre opérées

si la vision est altérée, mais peut étre rétablie.
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L’élément favorisant le développement d'une cataracte juvénile d’origine
nutritionnelle est la consommation de lait de substitution au cours des premieres
semaines aprés la naissance de l'animal. Les premiéres modifications sont des
vacuoles soulignant les lignes de sutures du cristallin. Avec I'age, les opacités
formées occupent finalement le noyau foetal et apparaissent comme une opacité
nucléaire de forme annulaire.

Chez les animaux sauvages, ces opacifications du cristallin sont plus avancées, et
apparaissent plus diffuses : elles sont corticales et sous-capsulaires sur la face
antérieure. Ces derniéres vont au moins provoquer une cécité temporaire (GELATT,
et al., 2013). Il apparait ainsi que les cataractes qui sont liées a une alimentation
lactée de substitution chez les jeunes sont plus sévéres lorsque I'aliment est donné a
des animaux sauvages comme par exemple le loup, les ratons laveurs ou les
coyotes (MARTIN, 2005).

La formation des opacités, dans les cristallins d’individus alimentés avec un régime
lacté du commerce, peut s’expliquer par l'agrégation des protéines, a priori
réversible. Or des anomalies dans [lorganisation moléculaire des protéines
favoriseraient de telles agrégations (GLAZE & BLANCHARD, 1983). C’est pourquoi
le régime lacté doit apporter le maximum d’acides aminés essentiels a I'animal. Une
carence en l'un de ces acides aminés favoriserait une perturbation de la structure

des protéines et donc le développement de cataracte.

Il a aussi été observé, en 1990, des formes de cataractes juvéniles chez des chiots,
suite a l'utilisation de lait de chévre, de lait reconstitué pour nourrisson et de lait de
substitution pour chiot du commerce. Ainsi, la société PetAg a essayé de vérifier ces
relations afin de corriger leur lait de substitution Esbilac®. Des recherches
sponsorisées par PetAg ont révélé qu’aucune cataracte ne s’était développée chez
des chiots Beagle sevrés a 4 jours d’age, ni méme chez des chiots Colley sevrés a
48 heures et des chiots Pointer sevrés a 5 jours. Deux chiots croisés Colley ont
manifesté de la cataracte lorsqu’ils ont été sevrés a 24 heures. Une étude
supplémentaire a été faite a linstitut polytechnique de Virginie pour savoir si la

formation de cataracte pouvait étre liée a de I’hypoglycémie des jeunes : les beagles
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utilisés n’ont développé aucune cataracte. Il n'y aurait donc pas de lien entre
I'hypoglycémie et 'opacification du cristallin (PetAg, 2010).

Une étude supplémentaire a été encouragée par la compagnie PetAg a l'université
du Colorado, faite sur deux années entre 1988 et 1989. Cinq chiots Beagle ont été
nourris avec du lait reconstitué Esbilac® et six autres ont recu le méme régime
supplémenté en arginine et méthionine entre 2 et 28 jours d’age. Du colostrum a été
donné a tous les chiots pendant les deux premiers jours. Aucune cataracte n’a été
observée dans cette étude (PetAg, 2010). Ceci indique que la consommation de lait
maternisé du commerce n’entraine pas systématiquement de cataracte juvénile chez
les chiots.

S. Ralston a utilisé dans une autre étude des chiots Akita provenant de quatre
portées différentes (PetAg, 2010). A deux jours d’age, ils ont commencé I'un des trois
régimes suivants et pendant 26 jours :

- le lait en poudre Esbilac® reconstitué, n=8

- le lait en poudre Esbilac® supplémenté en Arginine et en méthionine, n=6

- les derniers chiots ont tété leur mere, n=7. Il s’agit du groupe témoin.

Nous ne connaissons malheureusement pas les quantités de méthionine et
d’arginine qui ont été utilisées. Les laits utilisés proviennent du méme lot que ceux
utilisés dans I'étude précédente faite en 2010 avec les Beagles. Les rations ont été
calculées pour apporter 260 kilocalories d’énergie métabolisable par kilogrammes de
poids vif aux chiots. Dés que les chiots ont ouvert les yeux, un examen
ophtalmologique a été réalisé deux fois par semaine. Tous les chiots ont été sevrés a
28 jours d’age.

Aucune cataracte n’a été diagnostiquée chez les chiots du groupe témoin, ni ceux
qui ont regu une supplémentation en arginine et en méthionine. Par contre, des
cataractes modérées a séveres sont apparues chez tous les chiots ayant bu du lait
Esbilac®. Celles-ci semblaient toutefois s’atténuer voire régresser a partir de 'age de
huit semaines. Il ressort ainsi de cette étude, que le développement de cataracte
juveénile d’origine nutritionnelle chez les chiots nourris avec un lait de substitution est
influencé par la teneur en arginine et en méthionine du régime lacté (RALSTON, et
al., 1990 ; PetaAg, 2010). Mais cette étude ne nous permet pas de préciser quelles

sont les teneurs en arginine et en méthionine nécessaire a la prévention de la
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cataracte. De plus, il aurait été intéressant de créer deux groupes supplémentaires,
en supplémentant les laits du commerce séparément en méthionine et en arginine.
Ceci nous aurait permis de déterminer si les deux acides aminés sont impliqués, ou
si un seul des deux I'est.

Suite a ces études, PetAg a alors ajusté les formulations de ses laits en poudre et
liquides, en y rajoutant de l'arginine et de la méthionine. Ainsi tous les produits
Esbilac® produits aprés juin 1989 devraient contenir ces suppléments en acides

aminés.

Une étude faite en 1982 et menée par C.L. Martin a reproduit expérimentalement
des cas de cataractes juvéniles d’origine nutritionnelle chez des chiots orphelins. Les
meéres ont été choisies au hasard. Un examen ophtalmologique complet et des
analyses de routine ont été entrepris. Tous les chiens utilisés étaient en bonne santé,
vaccinés et vermifugés.

Quarante-huit chiots sont nés, trente ont survécu et ont été utilisés. lls ont bu du
colostrum pendant quarante-huit heures avant d’étre répartis au hasard dans les
différents groupes de I'étude. Seuls vingt-deux chiots ont survécu jusqu’au sevrage.
Le groupe témoin, constitué de dix chiots, est resté avec leur mere. Les douze chiots
du groupe expérimental ont été nourris avec du lait en poudre reconstitué Esbilac®
selon les recommandations du fabriquant.

La moitié du groupe testé a développé des opacités cristalliniennes. Aucune
modification du cristallin n’a été observée dans le groupe témoin. Les premiéres
opacités ont été repérées a partir de trois semaines d’age. Elles apparaissent comme
une zone lamellaire brune au niveau de l'aire postérieure et antérieure séparant le
cortex néonatal et le noyau. A la geme semaine, ces colorations brunes se sont
estompées, laissant place a une opacité blanche, dense et diffuse sur la capsule
postérieure, ainsi qu’une opacité plus légere sur le cortex antérieur.

Une modification plus légére a été décrite chez trois chiots. Il s’agissait d’'une
augmentation de l'opacification dans le cortex nouvellement formé, produisant alors
une ligne de disjonction entre le cortex antérieur et postérieur. Ceci est apparu au
cours de la 4°™ semaine de régime expérimental et a persisté jusqu’a huit semaines

d’age.
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Il apparait donc que [l'utilisation de laits de substitution carencés en arginine et en
méthionine favorise I'apparition de cataracte juvénile (MARTIN and CHAMBREAU,
1982).

2.1.1.1. Caractéristiques des cataractes dues a une
carence en arginine et en phénylalanine

Les cataractes juvéniles dues a une carence en protéines en geénéral, sont
caractérisées par des opacités le long de la ligne de suture en A (VAINISI et al.,
1981).

Les carences en arginine, tout comme celles en phénylalanine, causent des
cataractes dont les caractéristiques ne sont pas les mémes que celles causées par
des excés nutritionnels. Ces affections oculaires, résultat d’'une carence en arginine
et en phénylalanine, laissent apparaitre un cercle a la jonction entre le cortex et le
noyau, ainsi que quelques vacuoles sur les fibres des lignes de sutures en A et les
fibres équatoriales (RANZ et al., 2002).

L’examen histologique du cristallin des louveteaux de I'étude de J. Vainisi, montre
que les carences en arginine entrainent une atteinte globale. La capsule reste en
général intacte, mais dans d’autres zones elle peut se dupliquer. La corticale
présente en général des zones de liquéfaction ainsi que la formation de globules de
Morgagni. Le cristallin perd alors totalement sa structure physiologique (VAINISI et
al., 1981).

Une étude (REMILLARD et al., 1993) s’est basée sur la comparaison des cristallins
de chatons qui ont bu du lait de chatte avec ceux qui ont bu du lait de substitution du
commerce. Ainsi, quinze chatons de deux semaines d’age ont été placés au hasard
dans trois groupes, avec trois régimes différents :

- lait de chatte

- lait de substitution PetAg, KMR®

- lait de substitution fabriqué pour I'expérience selon une formule calculée par
ordinateur (tableau 15). Cette formule respecte les teneurs en protéines, en lipides,

en glucides et en énergie du lait de chatte.
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Ces régimes ont été donnés pendant quatre semaines. Les chatons ont été sevrés a
six semaines et ont mangé par la suite de I'aliment pour chatons en croissance
pendant quatre semaines supplémentaires.

Les chatons qui ont été nourris avec du lait de substitution ont développé des
opacités diffuses sur la capsule cristallinienne antérieure et postérieure et des
vacuoles sur la ligne de suture en A. A la fin du régime pour chatons en croissance,
ces opacités ont évolué vers un halo péri-nucléaire et des opacités corticales
faiblement perceptibles. Elles ont donc régressé.

Des examens ophtalmologiques ont été pratiqués a deux, quatre, six, huit et dix
semaines d’age, par le méme clinicien et en aveugle par rapport a la composition
des groupes. Le premier examen ophtalmologique fait a 2 semaines n’a révélé
aucune anomalie chez aucun des chatons. Les chatons nourris avec le lait de chatte
et le lait fabriqué pour I'expérience n’ont pas non plus montré d’anomalies au cours
des deuxiéme et troisieme examens.

Les chatons nourris avec le lait du commerce ont développé au deuxieme examen
ophtalmologique des degrés variables d’opacification du cristallin. Les modifications
ont été caractérisées par une aggravation et une vacuolisation au niveau des lignes
de sutures en A, ainsi que des opacités corticales postérieures et antérieures. Ces
observations faites sur les chatons qui ont bu du lait du commerce se sont encore
aggravees au troisieme examen.

Au troisieme examen, un des quatre chatons qui recevait du lait fabriqué pour
'expérience a développé des opacités cristalliniennes diffuses corticales. Mais ce
chaton avait été biberonné par erreur et non alimenté par sonde naso-gastrique
comme les autres. Il est donc possible qu’il n’ait pas regu toute la fraction protéique
de la solution.

Aprés étre passeé au régime a base de boites pour chatons en croissance, les
opacités qui se sont développées chez les chatons alimentés avec du lait de
substitution du commerce, ont régressé vers un halo peri-nucléaire résiduel et
quelques opacités corticales naissantes.

Des prises de sang ont été faites le lendemain de chaque examen ophtalmologique.
La concentration sérique en arginine des chatons nourris avec du lait de substitution
KMR® était plus faible d’'un tiers de celles des autres chatons. Toutefois, la

concentration sérique en isoleucine et en méthionine était plus élevée chez les
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chatons allaités artificiellement par rapport a ceux qui allaitaient leur mére. Deés lors
que le régime carné était en cours, il n’y avait plus de différence significative entre les
concentrations sériques en arginine et autres acides aminés des chatons des
différents groupes (REMILLARD et al., 1993).

Tableau 15 : ingrédients du lait de substitution fabriqué pour I'expérience (REMILLARD et al.,

1993)

Ingrédients Reconstitué De la matiére séche En général

% %
CEuf entier frais 7 23 1
Supplément de 4 43 25¢g
protéines
Lait concentré 3 22 17 mL
sucré
Huile de mais 1 12 7 mL
eau 85 0 250 mL

La concentration sérique en arginine des chatons recevant du lait de substitution
(132,2 nmol/ml d’arginine) était bien plus faible que celle des chatons restés avec
leur mére (311,5 nmol/ml). Pendant la période de consommation du régime pour
chaton en croissance, cette différence s’est ensuite atténuée. Les derniéres analyses
ont été faites quatre semaines aprés la transition alimentaire. Cette faible teneur en
arginine coincide avec la formation de cataracte chez ces chatons. Mais il est difficile
de dire si cette carence est la seule en cause. En effet, la concentration sérique en
phénylalanine des chatons nourris au lait de substitution est plus faible que celle des
chatons allaités ou recevant la formule expérimentale. Cette tendance s’inverse
aussi, lorsque les chatons consomment le régime pour chatons en croissance
(REMILLARD et al., 1993). On ne peut donc pas affirmer que seule I'arginine est en
cause.

Au cours de cette étude, les chatons avaient déja deux semaines, ils étaient donc
plus proches du sevrage que dans les études que nous avons préecedemment citées.
En particulier celle de Vainisi, qui suggérait I'existence d’'une période critique, au
cours de laquelle le développement du cristallin était plus sensible a des carences.

Ceci ne pourra donc pas étre vérifié avec ces données.
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2.1.1.2. Carence en Méthionine

Ces carences sont les seules a entrainer des cataractes qui ne débutent pas le long
de la ligne de suture en A.

Les cataractes juvéniles d’origine nutritionnelle, qui se développent a cause d’une
carence en acides aminés, présentent, en général, des opacités sous-capsulaires
postérieures et qui se localisent également le long de la ligne de suture en A. Ces
cataractes sont le plus souvent réversibles. La vision est alors récupérée malgré de
tres légeres séquelles. Cette réversibilité se manifeste seulement si les carences en
acides aminés sont corrigées assez t6t, en réintroduisant les acides aminés
manquant au régime alimentaire des jeunes. La cataracte juvénile d’origine
nutritionnelle semble éfre la conséquence de [agrégation de protéines
cristalliniennes.

2.2. Facteurs aggravants de la cataracte juvénile

L’apparition de cataractes juvéniles est, comme nous I'avons vu, déclenchée par des
carences en acides aminés. Mais la sévérité des opacités qui se mettent en place est
variable en fonction de divers facteurs. Notamment chez les animaux sauvages, pour
lesquels les signes de cataracte sont plus marqués lorsqu’ils sont nourris avec un lait
de substitution du commerce, dont les apports en acides aminés sont inappropriés
(MARTIN, 2005).

De la méme facon, les cataractes sont plus séveres lorsque les régimes de
substitution sont commenceés tét, en particulier avant sept jours d’age (VAINISI et al.,
1981). Les jeunes animaux n’auraient peut-étre pas le temps de constituer des
réserves suffisantes en acides aminés, ce qui les expose plus aux carences et au
risque de développer une cataracte juvénile.

Enfin, l'utilisation de ration ménagére est a risque. Si cette option est prise, il faut
veiller a respecter tous les besoins du jeune animal, et a bien complémenter la ration
en acides aminés tels que l'arginine et la méthionine. L'apport en taurine doit aussi

étre méticuleusement respecté pour les Félidés.
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ITII. Prévention et traitement de la cataracte juvénile

d’origine nutritionnelle

Les commémoratifs indiquant que du lait de substitution a été donné aux petits, un
examen ophtalmologique normal chez les parents de sujets atteints, ainsi que la
localisation particuliére des opacités doivent faire penser a une cataracte juvénile
d’origine nutritionnelle pour établir le diagnostic. Un diagnostic précoce permet
d’intervenir suffisamment t6t et de réintroduire des protéines dans le régime

alimentaire, pour espérer voir la cataracte régresser.

Le risque d’apparition d’'une cataracte semble augmenter si le lait de substitution
commercial est donné plus tét aux jeunes carnivores. Il est donc préférable de laisser
autant que possible les petits avec leur mére. La présence de celle-ci doit étre
maintenue au moins pendant la premiére semaine. Il faut sinon, s’assurer d’apporter
un lait de substitution de trés bonne qualité et supplémenté en conséquence, en

acides aminés essentiels.

Différentes tentatives de correction de la formulation des laits de substitution ont été
faites, malheureusement sans succés sur la cataracte juvénile (Glaze et al., 1983,
Martin et al., 2002, Ranz and al 2002).

Il semblerait que I'ajout de lactose a une alimentation lactée de substitution, du
commerce, diminue le risque de développer une cataracte juvénile. En effet, aucune
cataracte n’a été observée chez des louveteaux qui ont eu ce régime au cours de
leurs premiers jours de vie (VAINISI et al., 1981). Le lactose serait peut-étre un
catalyseur dans les réactions d’absorption de l'arginine. Mais cette théorie doit étre

vérifiée.

Dans tous les cas, un examen ophtalmologique devrait étre entrepris a chaque
consultation de carnivore. Une comparaison de I'apport nutritionnel des laits de
substitution du commerce serait également nécessaire afin d’exclure ceux qui ont

une teneur trop faible en acides aminés, surtout en arginine (FRANKEL, 2001).
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Conclusion

Il existe des cas de cataractes juvéniles chez les jeunes carnivores sauvages,
ayant été alimentés avec des laits de substitution du commerce. Or la comparaison
des laits maternels avec les laits de substitution du commerce montre des disparités.
En effet, les teneurs en acides aminés, plus spécialement en phénylalanine, en
arginine et en tryptophane, sont plus faibles dans les laits du commerce. Comme
nous l'avons vu, les carnivores ont des besoins particuliers en protéines. Et le
cristallin est une structure dont le développement est dépendant de l'apport en
acides aminés et en vitamines par l'alimentation. Les carences en acides aminés

chez les trés jeunes carnivores peuvent donc étre a I'origine de cataracte juvénile.

Le cristallin est une structure particuliére. Sa transparence est assurée par le
maintien d’'une homéostasie finement régulée. Une carence en acides aminés suffit a
modifier le métabolisme des cellules cristalliniennes. Ainsi, le manque d’arginine, de
phénylalanine, ou de tryptophane, entraine une inversion de la proportion en
protéines solubles par rapport aux protéines insolubles dans les cellules
cristalliniennes. Les albuminoides voient donc leur teneur augmenter, au détriment
des cristallines, ce qui conduit au développement d’opacités. Ces derniéres ont une
localisation plutét préférentielle, dans le cas de ces cataractes. Le plus souvent les
opacités siégent en position sous-capsulaire, sur la face postérieure du cristallin et le

long des lignes de sutures en A.

Il n'existe pas de réels traitements pour cette pathologie. Il faut avant tout
apporter un régime équilibré et complet au nouveau né, pour éviter toute carence.
Ces cataractes sont réversibles lorsque les régimes sont corrigés a temps et qu’un
régime carné est introduit. Mais il faut aussi veiller a réaliser une transition
alimentaire correcte et ne pas la précipiter. Toute erreur de formulation du régime
alimentaire au cours de la période de croissance, pourrait sinon conduire a des

troubles du développement, comme par exemple un retard de croissance.
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Annexes

Composants (g/kg de Guépard ALPRU00050 Guépard ALPRU00069
lait)
Eau 817,8:4,02 833,2+21,65
MS 192,2+4,02 166,9+21,65
Protéines 60,21+3,84 84,61+4,91
MG 113,6+1,48 136,9+27,02
Lactose 26,5+0,43 NE
Acides organiques NE
Acide citrique 2,6
Acide succinique 1,0
Acide lactique 0,0
Acide acétique 1,3
Matiere seche dégraissée 68,612,777 77,9+6,53

Tableau 16 : composition approximative de lait de deux lionnes, analysés séparément (DEWAAL,
OSTHOFF, HUGO, & BOTES, 2004)

protéines MG lactose

Lait de guépard 99,6 g/kg 64,8g/kg 40,21g/kg

Tableau 17 : composition du lait de guépard (OSTHOFF, HUGO, & WIT, 2006)

Espéce eau MG Protéines Glucides Sels minéraux
Panthere 80,6% 6,5% 11,1% 4,2% 0,75%
Chienne 79,2% 8,5% 7,4% 3,7% 1,2%
Chatte 82,4% 5% 7% 5% 0,6%

Tableau 18 : comparaison de la composition des laits de panthére, chienne et chatte (CREPEL,

2001)
MsS Protéines MG Glucides Cendres

Lait de tigre 20% 44% 25% 26% 7%

Tableau 19 : composition du lait de tigresse (BUSH, et al., 2014)
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Ingrédients lait de substitution en poudre KMR PetAg :

Lait écrémé en poudre, caséine, huile végétale, matiére grasse issues du beurre, extrait sec
de sirop de mais, mono et di-glycérides d’acides gras comestibles, lecithine, L-arginine,
chlorure de choline, carbonate de calcium, chlorure de potassium, phosphate de potassium,
sulfate de manganese, sel, carraghénanes, phosphate tri-calcique, acide ascorbique, sulfate
de zinc, niacinamide, supplément de vitamine A, sulfate de cuivre, supplément de vitamine
E, supplément de vitamine D3, pantothénate de calcium, citrate de potassium, mononitrate
de thiamine, chlorydrate de pyridoxine, riboflavine, iodure de potassium, vitamine B12
supplément, acide folique, biotine.

Ingrédients du lait de substitution en poudre Esbilac PetAg:

Huile végétale, lait écrémé en poudre, caséine, creme, DL-méthionine, L-arginine, Carbonate
de calcium, Chlorure de sodium , sulfate de manganese, chlorure de potassium, phosphate
de potassium, sel, phosphate tricalcique, carraghénanes, phosphate dipotassique, taurine,
acide ascorbique, sulfate de fer, sulfate de zinc, supplément de vitamine A, supplément de
vitamine E, supplément de niacine, pantothénate de calcium, sulfate de cuivre,
hydrochlorure de thiamine, chlorydrate de pyridoxine, riboflavine, sulfate de manganeése,
supplément de vitamine D3, citrate de potassium, iodure de potassium, acide folique,
supplément de vitamine B12, complexe de bisulfite de sodium et de ménadione, biotine.

Questionnaire pour I'enquéte dans les parcs zoologiques.
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ECOLE *
NATIONALE Edwina Lehoérff

RS VETERINAIRE elehoerff 09@envt.fr

Enquéte : la cataracte juvénile d’origine nutritionnelle
chez les carnivores sauvages élevés par 'Homme

1. Comment s’appelle votre parc animalier et quelle est son adresse ?

2. Y-a-t-il eu dans votre parc animalier des naissances de carnivores sauvages ayant
nécessitées une alimentation assistée par I’'Homme ?
[] Oui
[l Non

3. Sioui, combieny en a-t-il eu ? et quelle(s) espéce(s) étai(ent) concernée(s)?

4. Quel aliment était distribué? Quelle était sa composition précise ? Sa durée
d’administration avant sevrage ?
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5. Des problemes de vue ont-ils été observés sur ces animaux ?

[l Oui
[l Non

6. Sioui,aquelage?

7. Combien de jeunes animaux étaient touchés et de quelle espéce ?

8. Siun probléme de vue a été observé, a-t-il été diagnostiqué par un vétérinaire ?
[] Oui
[l Non

9. Sioui, de quel type de pathologie s’agissait-il et un traitement a-t-il été mis en place ?

10. Combien de cataractes ont été diagnostiquées, touchant des jeunes carnivores nourris
au biberon ?

11. S’ily en a eu, quelle était I’évolution des cataractes juvéniles ?
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12. Y a-t-il eu un changement de régime, suite a I'observation de troubles de La vision ?
[l Oui
[l Non

13. Si oui, lequel et sur quelle période ?
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TITRE : LA CATARACTE JUVENILE D’ORIGINE NUTRITIONNELLE CHEZ LES CARNIVORES
SAUVAGES, ELEVES PAR L’HOMME

RESUME :

Il est fréquent de devoir intervenir aprés la mise-bas de carnivores sauvages élevés en captivité ou bien
domestiques, et de devoir alimenter les nouveau-nés avec du lait de substitution du commerce. Mais ceux-ci sont
formulés pour le chiot et le chaton. Des différences de teneur en acides aminés dans ces laits avec les laits
maternels des carnivores, sont ainsi a 1’origine de carences, qui favorisent le développement de cataracte. En
effet, une carence en arginine, en phénylalanine ou en tryptophane a pour conséquence une cataracte d’origine
nutritionnelle chez les jeunes carnivores. Les opacités ainsi mises en place, empéchent la fonction primaire du
cristallin : la transmission des rayons lumineux jusqu’a la rétine. Celles-ci sont de localisation et d’étendue
variables selon la sévérité et la période de la, ou des, carence(s).

Il est donc important de veiller a la bonne alimentation des petits et il faut parfois supplémenter les laits de
substitution en acides aminés ou en vitamines pour minimiser les risques de développer une cataracte.

Cette cataracte juvénile d’origine nutritionnelle, semble toutefois étre réversible. En effet, lorsque le régime est
complémenté en arginine, en phénylalanine, en tryptophane ou en lactose, ou bien aprés introduction d’un
régime carné, les opacités régressent en quelques semaines.

Mots-clés : cataracte juvénile / cataracte nutritionnelle / carnivores sauvages / louveteau / chiot / chaton / lait de
substitution / lait maternel / carence / arginine / phénylalanine

ENGLISH TITLE : THE JUVENILE NUTRITIONAL CATARACT IN WILD ORPHAN CARNIVORES
RISED BY THE MAN

Abstract : In wild carnivores living in captivity, we often have to take the pups from the mother away after the
birth. The pups must then be fed with a commercial milk replacer. But these are formulated for the domestic
pets. They might have different amino acids concentrations compared with the maternal milk and cause
deficiencies, which can allow the formation of juvenile cataract. Indeed, an arginine, a phenylalanine, or a
tryptophan deficiency can cause the formation of a juvenile nutritional cataract at carnivores. Because of the
opacities, the lens cannot fill its principal function anymore : the light transmission to the retina. These opacities
have variable location and extent, following the severity and the moment of the deficiency.

So it is important to assure the good nutrition of the pups and it is sometimes necessary to complete the milk
replacer with amino acids or vitamins, in order to minimize the risk to develop a cataract.

This juvenile nutritional cataract seems to be reversible. Indeed, when the deficient amino acid is added to the
milk or the regime, the opacities disappear in a couple of weeks.

Key-words : juvenile cataract / nutritional cataract / wild carnivores / wolf pup / puppy / kitten / milk replacer /
maternal milk / deficiency / arginine / phenylalanine
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