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INTRODUCTION

Les affections du bas appareil urinaire (ABAU) représentent une part majeure de la
pathologie féline avec environ 13% des affections du chat [1]. Parmi ces ABAU 54% a 64% sont
des cystites idiopathiques félines (CIF) dont 'une des complications cliniques est I'obstruction
urétrale (OUF) qui survient dans 59% des cas [2].

L'obstruction urétrale féline (OUF) fait partie des urgences vétérinaires couramment
rencontrées. |l s’agit d’'une urgence vitale puisque, sans soins, la mort survient dans la plupart des
cas en quelques jours. La mortalité fait suite aux complications de I'obstruction urétrale que sont
linsuffisance rénale aigué post-rénale et I'hyperkaliémie sévére provoquées par l'impossibilité
d’évacuer les urines.

L’OUF, contrairement a la CIF, est une affection d’évolution aigué. Le motif d’appel est en
genéral une dysurie souvent accompagnée d’'une strangurie associées a une dégradation de I'état
général caractérisée par un abattement et une anorexie avec parfois des vomissements. Lors de
'admission, en plus de ces signes, sont observés un globe vésical plus ou moins douloureux. De
maniére plus inconstante sont rapportés : une tachypnée, une bradycardie, une hypothermie voire
un choc cardiogénique dans les cas les plus extrémes [3].

Les individus les plus prédisposés a cette affection sont des males, castrés et en surpoids
[2]. lls sont plus souvent sous alimentation séche avec un mode de vie mixte et sont généralement
moins actifs et plus anxieux que leurs congéneres. La plupart des chats atteints d’OUF déclarent
leur premiére obstruction entre 1 et 7 ans [2,4]. La question de la prédisposition de certaines races
reste controversée : certaines études décrivent les chats Persans comme étant prédisposés [2—4].
L’influence du stress chez ces chats est encore souvent difficile a évaluer par les propriétaires. Il a
été cependant noté dans une étude que 40% des cas d’OUF avaient connu un élément stressant
clairement identifié dans les 3 mois précédant I'obstruction urétrale [2]. En revanche, les relations
intra-spécifiques au sein du foyer et les stress hormonaux, sont des facteurs de stress qui restent
majoritairement imperceptibles aux yeux des propriétaires et donc difficiles a objectiver.

La gestion en urgence de cette affection passe en priorité par la levée de I'obstruction par
le biais d’'un sondage urétral sous anesthésie générale ou simple sédation selon I'état du patient.
Ce sondage peut étre précédé d’'une cystocentése décompressive bien que son utilisation soit
également controversée dans la littérature [5]. Le sondage urétral présente un taux de réussite
plus important en termes de diminution du risque de récidive lorsqu'il est laissé en place pour une
durée de 44 heures [5]. S’ajoutent aux recommandations de prise en charge une perfusion de
solutés isotoniques dés la levée de I'obstruction et 'administration d’analgésie (opioides ou anti-
inflammatoires non stéroidiens) notamment. L’utilisation de myorelaxants tels que les alpha1-
adrénergiques (phenoxybenzamine, prazosine, alfuzosine, acépromazine), les benzodiazépines
(diazépam), le dantroléne ou encore le phloroglucinol, est a ce jour controversée et leur utilisation
en pratique est donc trés variée [3,5]. Quant aux antibiotiques, ils traitaient historiquement la forte
probabilité d’infection urinaire ascendante favorisée par le cathétérisme urétral. Cette pratique fait
dorénavant controverse face a [I'évolution des politiques de prescription raisonnée des
antibiotiques dans le cadre des plans EcoAntibio [6] puis EcoAntibio 2 [7] et enfin EcoAntibio 3 [8].
Ceci s'inscrit dans un contexte ou certaines études ne mettent en évidence de bactériurie
significative que dans un tiers des cas aprés 48h de sondage. Cette étude ne différencie pas la
bactériurie asymptomatique d’une réelle infection du tractus urinaire (ITU) [9]. En moyenne
I'hospitalisation de ce genre de patient dure 3,5 jours lorsque la gestion médicale seule suffit [2,3].
Il est cependant parfois nécessaire, lors de nouvelle obstruction notamment, d’avoir recours a une
gestion chirurgicale soit une urétrostomie (périnéale le plus couramment mais aussi antépubienne
ou transpubienne) sans compter qu’il s’avére parfois nécessaire de gérer d’éventuelles
comorbidités associées [2,5]. En fin de compte la gestion des OUFs est une réelle urgence vitale
pour I'animal et représente une charge financiére non négligeable pour ses propriétaires.

Selon les différentes études, la mortalité des OUF avoisine 6,5% [5] a 8,5% [3] au cours de
I'épisode obstructif. La mortalité peut s’élever jusqu’a 12,5% au cours du temps lors d’une récidive
obstructive qui finit par avoir raison de ces chats (37,5%). La mortalité compte également les
euthanasies pour persistance de signes d’ABAU malgré tous les efforts mis en place [2]. En effet,
bien que lors de la gestion en urgence, 'OUF ait un taux de mortalité plutét modéré, la principale
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problématique est la récidive. Cette derniére survient effectivement a hauteur de 22% dans les 6
mois selon certains auteurs qui incluent uniqguement les épisodes obstructifs purs [3]. D’autres
études en revanche élévent ce pourcentage a 62% sur 2 ans dont 80% dans les 6 moais, en
considérant les épisodes de cystite comme des récidives [2]. Le pronostic est donc fonciérement
bon a court terme mais est assombri par la récurrence des épisodes tant obstructifs que non-
obstructifs de CIF.

Quant a I'étiologie de ces OUFs, seuls les éléments obstructifs ont pu étre identifiés. I
s’agit alors de lithiases urinaires (12%), de bouchons muqueux (59%) ou encore d’obstruction
purement idiopathique (29%) [4]. L’étiologie exacte de chacune de ces obstructions et leur
physiopathologie restent a ce jour inconnues. Il en va de méme en ce qui concerne la CIF :
“‘Research over the last 30 years has failed to find a consistent cause for the inflammation in these
cases.” [4].

Depuis prés de deux décennies maintenant, I'étude des microbiotes, ensembles de micro-
organismes symbiotiques des différents appareils de I'hdte, émerge et permet d’apporter de
nombreuses clés dans la compréhension et la prise en charge de pathologies qualifiées jusque-la
d”’idiopathiques”, comme la CIF et les OUFs. Ainsi, pouvons-nous nous poser la question : “Existe-
t-il une composante découlant d’'un déséquilibre du microbiote dans la pathogénie du complexe
CIF-OUF? Auquel cas, de quelle nature est-elle? Et enfin, quelles perspectives thérapeutiques et
préventives pouvons-nous envisager afin de prendre en charge une éventuelle dysbiose ?”.

C’est donc a ces questions que nous allons tacher de répondre au cours de cette thése.
Tout d’abord, nous arborderons dans une premiére partie d’'une part la complexité des définitions
entourant le sujet du microbiote ainsi que ses enjeux, et d’autre part ses modalités d’études. Une
deuxiéme partie s’atélera a élaborer des modéles pathologiques humaines du complexe CIF-OUF
pour nous permettire de répondre a la question de I'existence et de I'importance d’'une dysbiose
dans la pathogénie du complexe CIF-OUF. Pour ce faire nous utiliseront dans une premier temps
une maladie digestive : la Maladie de Crohn (MC). Dans un second temps nous modéliserons le
complexe CIF-OUF a l'aide de maladies urinaires telles que la Cystite Interstitielle Humaine (CIH)
ainsi que les Uropathies Obstructives (UOs). Une troisiéme et derniére partie sera consacrée, a la
lumiere des précédentes modélisations, a I'élaboration de différentes pistes préventives et
thérapeutiques pouvant se présenter comme de nouvelles solutions pour prendre en charge
efficacement et durablement les chats souffrant du complexe CIF-OUF.
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PREMIERE PARTIE : DEFINITIONS DES TERMES ET ETAT
DES CONNAISSANCES AUTOUR DE L'ETUDE DU
MICROBIOME

.  LE MICROBIOME ET SES COMPOSANTES

A. DEFINITIONS
1. Microbiote

Le “microbiote” est une notion qui a émergé il y a une vingtaine d’années dans le domaine
de la santé. D’abord en santé humaine dans le but d’explorer cette éventuelle cause de maladies
et dans le but d’explorer de nouvelles pistes thérapeutiques. Le microbiote est donc aujourd’hui
I'objet de trés nombreuses recherches.

L’étude du microbiote ne se cantonne pas qu’au domaine médical et trouve des
applications dans d’autres domaines tels que I'agriculture, I'écologie et I'agroalimentaire [10].

La diversité des domaines d’application de cette notion associée a ses nombreuses
promesses entraine un nombre colossal de recherches. Cependant ces études manquent de
standardisation du fait de I'absence jusqu’en 2020 de consensus quant a la définition du terme
“microbiote”. Ceci motive donc en 2020 la rédaction d’'un consensus mené par le Microbiome
Support Project en 2019 et regroupant les résultats d’'un workshop et d’'une enquéte mondiale sur
le sujet qui a permis de répondre a cette problématique.

Ce consensus définit alors le microbiote comme I'ensemble des microorganismes (archées,
bactéries, champignons, levures, protistes) d’un écosysteme [10,11]. Cette définition est cohérente
avec I'étymologie du mot. En effet, en grec le terme “micro” (pikpog) désigne quelque chose de
petit, tandis que le terme “biote” dérive de “biota” (Biotog) qui désigne les organismes d’un
écosysteme [10,12]. Les différents systemes du corps (digestif, cutané, urinaire, etc) sont autant
d’écosystéemes avec leur microbiote spécifique.

L’étude du microbiote donne ainsi lieu a la mise en évidence d’'une communauté stable
d'un individu sain a l'autre. En effet, il a été observé gu’il est possible de caractériser une
communauté microbienne que l'on va retrouver de maniére significative dans des environnements
similaires et spécifiques (ex : tube digestif) en association étroite avec le génotype de I'hote [10].

Le microbiote est en perpétuelle interaction avec I'’hdte mais également avec lui-méme. Les
échanges se font via des voies de communication intra- et interspécifiques telles que le quorum
sensing [13] permettant la coopération en particulier au sein de biofilms, les transferts directs
d’électrons (via des pili conducteurs ou des protéines de transports membranaires) en particulier
dans les systemes anaérobies [14] ou encore des communication indirectes par le biais de
molécules volatiles [15]. Ces interactions se font par le biais des métabolites [16] de ce microbiote
ce qui introduit une nouvelle notion : le métabolome.

2. Métabolome

Le métabolome correspond a I'ensemble des métabolites produits par le microbiote d’un
milieu biotique [11]. En grec la racine “metabol” (“petaBoAn”) signifie “transformer/transformation”
[12]. Le suffixe “-ome”, quant a lui, n’appartient pas au grec ancien - bien qu'’il en découle
indirectement - puisqu’il a plutot été introduit dans la dénomination scientifique contemporaine. Ce
suffixe a pour vocation de désigner une idée holistique plus ou moins abstraite selon le contexte
[17]. Ici, ce suffixe englobe de maniére exhaustive tous les métabolites d’'un milieu biotique.

Le métabolome, est un outil clé de I'interaction intra- et interspécifique du microbiote [16].
C’est également la clé de volte qui lie le microbiote et I'néte [18]. En effet, certains métabolites
sont reconnus par les immunoglobulines de type A (IgA), eux-mémes pour partie sélectionnés par
des lymphocytes T (Foxp3+) permettant & I'héte de sélectionner son microbiote [19,20]. Cette
reconnaissance par I'hdte de son microbiote et surtout de son métabolome va induire une réponse
anti- ou au contraire pro-inflammatoire. Certains métabolites, au sein du tube digestif notamment,
vont donc avoir une action d’activation de linflammasome induisant alors la production
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d’interleukine 18 et de peptides antimicrobiens par les cellules entériques [18]. Au contraire,
d’autres métabolites peuvent I'inflammasome inhiber en exces et causer alors une dysbiose. Ce
mécanisme est notamment décrit dans le cas d’infection a Clostridium difficile chez ’'Homme [21].

D’autres métabolites interviennent dans le bon fonctionnement du systéme immunitaire de
'héte. En effet, ceux-ci se trouvent étre un substrat essentiel au métabolisme des cellules de
limmunité en particulier pour les lymphocytes T régulateurs et les macrophages [18].

Enfin, la nature de ces métabolites est variée. En effet, on trouve parmi eux des acides
gras a chaines courtes ainsi qu’a chaines longues, des acides aminés, des acides biliaires, des
vitamines ou encore des polysaccharides. Ces molécules sont pour la plupart libres (métabolites
sécrétés) mais elles peuvent étre également liées, incluant certains composants bactériens
cellulaires comme par exemple des protéines de membrane [22]. Chacune de ces molécules se
trouve donc substrat ou produit dans le fonctionnement de 'ensemble du systéme [23].

3. Microbiome

Le microbiome correspond a I'ensemble des microorganismes qui intéragissent via leurs
métabolites au sein d’'une niche écologique spécifique [10].

Ce terme dérive du grec ancien dans une étymologie trés proche de celle du “microbiote”
avec la désignation de petits éléments (“micro”) ainsi que le terme “bio” qui s’apparente a la vie
[12]. Le suffixe “-ome” indique la encore la notion d’ensemble [17], englobant de maniére
exhaustive tout ce qui touche au microbiote, c’est-a-dire les micro-organismes mais aussi leurs
métabolites.

Le microbiome inclut tous les microorganismes du microbiote auxquels s’ajoutent toutes les
molécules produites par ces microorganismes (métabolites, acides nucléigues, protéines), ainsi
que celles produites par I'héte et 'environnement, de méme que les phages, virus, les reliques
d’ADN et les conditions environnementales [10,11].

4. Eubiose et dysbiose

Les dyshioses correspondent a différents états de microbiote qui ont pour point commun de
favoriser I'apparition de maladies [18]. Nous ne pouvons pas identifier ni caractériser un microbiote
précis comme universellement sain ou pathogéne. Bien qu’'une communauté stable, soit identifié
pour la majeure partie des systemes connus, il existe de nombreuses fagons d’étre en dyshiose
[10].

Le consensus de 2020 décrit la dysbiose comme une altération de la composition du
microbiote avec une diminution de la diversité et de la richesse de celui-ci aboutissant & une
modification du métabolisme de ce microbiote en dysbiose. Celui-ci présente alors un effet en
cascade sur le systéme immunitaire de I'héte, offrant ainsi une opportunité de développement
excessif a des agents pathogénes opportunistes [10].

Une dysbiose est a différencier du pathobiome, c’est-a-dire I'ensemble des agents
pathogénes d’'un environnement biotique [10]. Ces deux éléments sont étroitement liés puisque la
perte de diversité du microbiote représentée par la dyshiose permet le développement excessif
des populations de micro-organismes appartenant au pathobiome entrainant I'apparition de
maladies. Mais la présence d’un pathobiome excessif n’est pas nécessaire au développement de
maladies puisque ces derniéres ne sont pas toutes liées a des agents “pathogénes” en tant que
tels. En effet, le seul déséquilibre du microbiome suffit & altérer la réponse immunitaire de I'hote et
ainsi son état de santé tout en favorisant davantage encore le déséquilibre induit.

La dysbiose vient donc avec son contraire : I'eubiose. L’eubiose correspond a des un
microbiote équilibré associé a ce que I'on considére comme un microbiome sain. Le microbiome
sain, contrairement au microbiome en dysbiose, présente souvent une forte similarité d’'un hote a
un autre. Toutefois, ce microbiote sain est un systéme en constante évolution. Ainsi I'eubiose
d’hier, d’aujourd’hui et de demain, sont autant d’identités évoluant dans un micro-écosystéme
dynamique et interactif prompt au changement [10].

A lissue de cette partie concernant le retour a la base de notre sujet, c’est a dire aux
définitions de ce qui entoure I'étude du microbiote, nous pouvons proposer le schéma de synthése
suivant : (Figure 1).
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Figure 1 : Schéma de synthese des définitions des termes
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Ensemble des micro-organismes et de
leurs métabolites dans un milieu
biotique

B. Microbiote et santé

1. Microbiote et microbiome

a) Notion d’holobionte

La découverte de I'importance de ce monde microscopique dans le bon fonctionnement de
son hote ouvre sur la notion d’holobionte”.L’holobionte est une unité fonctionnelle constituée d’un
organisme pluricellulaire, que nous allons considérer comme I'hOte, et de lI'ensemble des
microorganismes qui lui sont associés (archées, bactéries, virus, champignons, protistes) avec
leurs métabolites, c’est-a-dire le microbiome. Le déséquilibre du microbiome entraine une
détérioration de I'état de santé de I'héte [10]. Il est donc crucial d’étudier les interactions hote-
microbiote pour mieux appréhender les problémes de santé de I'héte. Cette démarche entre
davantage dans la tendance qui envisage une médecine personnalisée, adaptée non plus
seulement a un individu, mais a un individu accompagné de I'ensemble de ses microorganismes.
Cette idée est sous-tendue par la notion de co-évolution. C’est un équilibre en constante évolution.
Il s’agit donc d’une extension du concept OneHealth a I'échelle de I'individu.

Un microbiote peut interférer avec d’autres systémes et d’autres microbiotes. Par exemple,
il a été mis en évidence que le microbiote du tube digestif pouvait agir sur le foie. Cet axe est
appelé “gut-liver axis” [24]. En modifiant artificiellement le microbiote notamment par
'administration d’antibiotiques, cela induit une modification du fonctionnement hépatique en
altérant l'activité de transcription hépatique via I'action inhibitrice de leurs métabolites sur les
histones déacétylases [24,25]. A I'échelle de l'organisme, ceci a impliqué une diminution des
capacités de détoxification et par ce biais une action hépatotoxique. Ainsi, le microbiote agit non
seulement sur 'lhoméostasie de son milieu biotique mais également sur le fonctionnement d’autres
organes de I'héte [24].

Le microbiote intestinal agit également sur le systeme nerveux central, c’est ce que I'on
appelle le “gut-brain axis” [25,26]. En effet, il a été démontré que le microbiote intestinal est
capable de synthétiser la plupart des neurotransmetteurs, ainsi, il influence notre réponse au
stress et nos comportements ce qui peut induire de la dépression et de I'anxiété chez les individus
en dysbiose. Le microbiote intestinal est également impliqué dans de multiples maladies
neurologiques et neurodégénératives telles que l'autisme, la maladie de Parkinson ou la maladie
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d'Alzheimer [25]. Cette voie d’interaction est une voie a double sens puisque des modifications au
niveau du systéme nerveux central peuvent aussi entrainer des modifications du microbiome [25].

Une autre voie d’interaction est celle qui lie le microbiote (notamment intestinal) au systeme
immunitaire. En effet, les métabolites produits par le microbiote sont des éléments importants du
métabolisme de certaines cellules du systéeme immunitaire (lymphocytes T régulateurs et
macrophages). De plus, ils sont capables d’activer ou au contraire d’inhiber I'inflammasome et
jouent donc sur l'activation ou non de ce systéme. Cette voie est, elle aussi, a double sens puisque
c’est le systéeme immunitaire qui sélectionne le microbiote via les IgA et la production de peptides
antimicrobiens [18-20].

Le microbiote intestinal interagit également avec le systéme respiratoire qui possede lui
aussi son propre microbiote, de méme que le systéme urinaire ou encore avec la peau [16,27].
Chacun de ces systémes interagit notamment en modulant la réponse immunitaire de l'autre
systeme. Par exemple, une dysbiose intestinale peut entrainer l'apparition de maladies
respiratoires telles que I'asthme, ou encore des dermatites atopiques au niveau cutané [27]. La
encore, c’est une interaction & double sens.

b) Eubiose et dysbiose

Dans le but de déterminer le moment adéquat pour mettre en place des traitements pour
juguler une éventuelle dysbiose, il est important en premier lieu de réussir a identifier la limite
subtile qui sépare une eubiose d’'une dysbiose [23].

La composition du microbiote intestinal est variable au cours de la vie de I'individu selon
son age, son alimentation mais également les traitements recus, dont les antibiotiques notamment
[16,18]. En effet, les traitements antibiotiques impactent de facon significative notre microbiote que
soit lors d’exposition directe ou indirecte par voie alimentaire résiduelle notamment [18]. Ainsi il a
été démontré que des modulations significatives du microbiote intestinal étaient observées lors
d’administration quotidienne d’antibiotiques chez des souris, méme avec des doses trés faibles
d’antibiotiques comme ce que l'on peut rencontrer dans le cas d'une exposition alimentaire
résiduelle. Les souris témoins ne montraient en revanche aucune altération de leur microbiote
intestinal. Bien que le microbiote des souris traitées retrouve son état initial dés l'arrét de
I'exposition, les conséquences sur le métabolisme de I'héte perdurent [28].

Un autre facteur important de variation du microbiote intestinal est le stade physiologique
de l'individu. En effet, selon que l'individu est immature sexuellement, en phase pubertaire ou a
maturité sexuelle, ou encore en cours de gestation ou subissant tous types de variations
hormonales (stérilisation chimique ou chirurgicale, ménopause, andropause, ...) des variations
importantes de la composition du microbiote intestinal mais aussi urinaire ont été démontrés
[25,29,30].

Enfin les expériences vécues et plus particulierement les phases de stress influencent
fortement et durablement la composition du microbiote par le biais des stéroides sécrétés lors des
épisodes de stress. Leur action sur la composition du microbiote est donc d’autant plus importante
gue le stress est chronigue et intense [25].

Non seulement le microbiote varie au cours de la vie d’'un individu mais il varie aussi au
cours de la journée. Effectivement, il a été mis en évidence que le microbiote évolue dans sa
composition selon le rythme circadien auquel est soumis leur hoéte [24]. Ce qui complexifie
davantage encore l'identification de I'eubiose au sein méme d’une journée.

Ainsi, de nombreux facteurs de variations compliquent I'institution d’'une limite claire entre
eubiose et dysbiose. lls compliquent par la méme occasion l'identification d’'une dysbiose qu’elle
soit déja clairement pathogéne ou encore dans un stade d’évolution précoce.

c) Pistes thérapeutigues et microbiote

Des pistes thérapeutiques ont donc été développées ou sont encore en développement
pour corriger des dysbioses. En effet, les méthodes de transfert de microbiotes telles que la
transplantation de matiére fécale (TMF) ont fait la preuve de leur efficacité dans le traitement de la
colite a Clostridium difficile chez 'Homme. Cependant, I'objectif est désormais d’étendre leur
utilisation. En effet, chez ’'Homme la pratique des TMF n’est actuellement autorisées que dans le
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traitement des infections a Clostridium difficile et leur utilisation reste encore marginale chez
'animal [23].

En ce qui concerne les probiotiques et prébiotiques leur efficacité laisse malheureusement
encore a désirer. En conséquence, en 2017, 'Administration de I'Alimentation et du Médicament
des Etats-Unis ne recommandait leur utilisation dans le traitement d’aucune maladie. Une
explication possible de cette efficacité insuffisante repose sans doute sur la grande variabilité
interindividuelle des microbiotes en dyshiose. En revanche la TMF, autre modulateur du
microbiote, a fait ses preuves et est particulierement efficace dans le traitement de pathologies
dont 'origine est une dysbiose.

Cependant cette méthode présente des risques, notamment en matiere de transferts
d’agents potentiellement pathogenes [23]. Pour en vulgariser I'image nous pouvons considérer
'exemple qui suit : il ne serait pas question de soigner un patient de la peste en lui administrant
par la méme occasion le choléra.

d) Le microbiome et ses enjeux

Le microbiome offre une approche plus compléete avec un potentiel médical non
négligeable. En effet, il nous permet d’espérer trouver une cause a certaines maladies jusque la
considérée comme idiopathiques, des diagnostics précoces ainsi que des possibilités
thérapeutiques.

Néanmoins son étude reste pour le moment limitée. En effet, a 'heure actuelle les études
se focalisent essentiellement sur la partie bactérienne du microbiome. Cependant, le monde
fongique de méme que le métabolome occupent une place de plus en plus importantes dans les
études. Quelques études s’intéressent également au monde viral dans le cas de maladies précises
telles que les OUFs [31].

Malgré tout, I'étude de ces domaines du microbiome (fongique, viral, métabolomique, etc)
sont encore en minorité - bien que tendant a s’accroitre - ce qui rend la connaissance du
microbiome encore incompléte.

Il est a noter que les études utilisent trés souvent le terme “microbiome” de maniére
abusive, puisqu’on ne parle en réalité que d'une fraction de celui-ci: le regne bactérien. De la
méme maniére, les thérapeutiques développées ne s’appliquent la encore qu'a cette méme
fraction du microbiome, sans forcément tenir compte d’éventuelles interactions avec les autres
composants de ce dernier. Cette approche partielle permettrait d’expliquer l'efficacité parfois
partielle de ces thérapeutiques comme c’est le cas pour les pré- et probiotiques.

2. Métabolome

Le métabolome présente des enjeux similaires a ceux du microbiote : étiologiques,
diagnostiques et thérapeutiques. Cependant ces enjeux et ces découvertes prometteuses viennent
bien entendu avec leurs limites.

a) Enjeux étiologigues et diagnostiques du métabolome

Le microbiote nous a montré ses limites quant a la possibilit¢ de Il'utiliser a des fins
étiologiques et diagnostiques. En effet, bien qu'il soit relativement aisé de mettre en évidence une
dysbiose, celle-ci n’en reste pas moins peu voire pas spécifique de la maladie présentée ou
recherchée [23].

A contrario, le métabolome se veut plus spécifique d’une maladie donnée. En effet,
plusieurs dysbioses peuvent aboutir a la formation d’'un méme métabolome pathologique induisant
une dérégulation des interactions hdte-microbiote altérant ainsi mutuellement la santé de I'un et de
lautre [23].

De cette fagon, il parait envisageable d’identifier un métabolome pathogene associé a
certaines maladies et qu'il leur soit spécifique. Ainsi, ceci nous permettrait d’apporter une étiologie
et donc un schéma pathogénique a de multiples maladies dont I'étiologie est encore inconnue a ce
jour, comme c’est le cas pour la cystite “idiopathique” féline et 'obstruction urétrale féline.

Le fait d’identifier un métabolome pathologique spécifique de ces maladies permettrait donc
également de développer des tests visant a le mettre en évidence dans un cadre diagnostique. Un
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diagnostic précis et précoce et non plus d’exclusion [2] permettrait alors d’assurer une prise en
charge plus précoce et surtout ciblée.

b) Enjeux thérapeutigues

Agir sur le métabolome directement au lieu d’agir sur le microbiote permet de s’affranchir
d’'un mode d’action indirect souvent peu efficace. En effet, il a été démontré que les thérapeutiques
visant la modification du microbiote, en particulier les pré- et probiotiques, se trouvaient finalement
assez peu efficaces [23]. L’explication de cette faible efficience, se trouve dans le fait qu’il existe
moult microbiotes en dysbiose. Ainsi, une thérapie généraliste finit régulierement par n’agir que sur
un seul type de dysbiose, souvent minoritaire qui plus est. D’autre part, ces médicaments ne
prennent en compte que I'équilibre bactériologique et non les autres microorganismes du
microbiome ni leurs interactions, d’ou une réponse partielle. Pour autant, des dysbioses différentes
peuvent tout a fait aboutir & un méme métabolome pathologique. Or c’est ce dernier qui engendre
l'ensemble des interactions entre les différents régnes biologiques du microbiome. Ainsi,
développer des thérapeutiques qui corrigent le métabolome permettrait de s’affranchir de la limite
imposée par la trés grande variabilité du microbiome ainsi que de l'identification encore partielle de
celui-ci [23].

Il est également possible d’identifier des métabolites pro-inflammatoires, ou au contraire,
anti-inflammatoires. Ceci représente donc une piste prometteuse a explorer vis-a-vis de toutes les
maladies faisant intervenir une inflammation chronique comme c’est le cas pour la cystite
idiopathique féline qui nous intéresse ici, mais également pour bien d’autres maladies que ce soit
en médecine vétérinaire ou humaine.

Cette nouvelle famille de médicaments vient s’inscrire a la suite des probiotiques et des
prébiotiques et introduit le nom “post-biotique”, en lien avec son point d’intervention situé en aval
dans la chaine de fonctionnement du microbiome [16,23].

L’intervention thérapeutique sur le métabolome ne modifie pas uniquement les interactions
entre le microbiote et 'héte mais également au sein du microbiote. Ainsi, bien que l'idée premiére
laisse supposer que l'on régle uniquement une conséquence de la dyshiose sans corriger la
dysbiose elle-méme, la modification artificielle du métabolome agit également sur la sélection du
microbiote. En effet, il a été démontré que linfection a Clostridium difficile chez ’'Homme pouvait
étre partiellement mais significativement jugulée via I'administration d’'un métabolite qui s’inscrit
dans la famille des acides biliaires secondaires [32]. Un deuxieme exemple montre que l'ajout
d’histamine et de spermine contribue a laltération pathologique du microbiote en inhibant la
production d’interleukine 18 (IL-18) et de peptide antimicrobien. A l'inverse, I'ajout de taurine dans
ce milieu en dyshiose permet un retour du microbiote & un état sain [21]. Ainsi, nous avons la
preuve qu’agir sur le métabolome permet non seulement de traiter les voies métaboliques
pathogénes pour I'hdte et d’apporter ainsi une guérison clinique mais également de rétablir un
microbiote sain. Cependant, dans la plupart des cas, cette thérapeutique métabolomique n’a
montré qu’un réle d’amorgage vis-a-vis du retour a 'eubiose, montrant ainsi la limite de ce que I'on
peut attendre de la gestion thérapeutique du métabolome.

c) Limites de I'étude du métabolome

Bien que le métabolome apporte de belles perspectives d’'un point de vue diagnostic ainsi
gue thérapeutique, celui-ci présente néanmoins des limites.

Tout d’abord, le probléme est d’identifier clairement un métabolome sain versus un
métabolome pathologique. En effet, le métabolisme de I'hote, tout comme celui de son microbiote
suit un rythme circadien [24]. Ainsi, le métabolome d’un systéme biotique est variable au cours de
la journée ce qui implique quelques complications dans lidentification précise d’'un métabolome
tant pathologique que sain.

D’autre part, bien que I'idée de régler le probléme de déséquilibre du métabolome soit trés
séduisante, celle-ci ne permet pas (dans la majeure partie des cas) a elle seule de régler la
dysbiose qui est a I'origine de ce déséquilibre, ni son éventuelle cause. Elle présente seulement un
réle d’amorgcage. Ainsi, cette promesse thérapeutique semble étre une premiére approche
intéressante notamment au niveau médical au sens pratique du terme puisqu’elle permet de gérer

20



la crise inflammatoire. Cependant, cette thérapeutique a elle seule ne permet pas — en général -
de gérer sur le long terme les récidives potentielles liées a la dysbiose toujours présente.

Ainsi, bien que I'action médicale métabolomique soit prometteuse sur une gestion a court
terme des différentes maladies - inflammatoires chroniques notamment -, elle semble nécessiter
une association avec une thérapeutique ayant pour but de régler malgré tout la dysbiose présente.
De ce fait, il semblerait a 'avenir que ce genre de médicament doive étre couplé a d’autres
thérapeutiques agissant directement sur le microbiote, comme par exemple l'alimentation et les
modulateurs du microbiote (pré-, probiotiques, TMF) (Figure 2). Cette association se voudra donc
spécifique a chaque individu selon la dysbiose présentée, ce qui s’inscrit dans la tendance actuelle
d’'une médecine de plus en plus personnalisée [23].

Probiotiques/

Prébiotiques/ Pro/prébiotiques +
Post-biotiques/ Post-biotiques +
Alimentation adaptée Alimentation adaptée

seuls

o-C 0-9

Figure 2 : Approche thérapeutique suggérée par les limites relatives de I’étude du microbiote,
microbiome et métabolome.

ll.  Techniques d’amplification, identification et quantification

A. Principales technigues d’identification et de quantification du
microbiote bactérien

Les méthodes d’analyse du microbiote notamment bactérien sont particuliérement
nombreuses. Certaines ont une importance historique tandis que d’autres sont devenues
indispensables pour obtenir des données dans des milieux trés spécifiques (milieu urinaire par
exemple), le tout en un temps record avec des moyens financiers divers. Nous arborderons ainsi
dans un premier temps les méthodes de cultures “classiques” et améliorée. Par la suite, nous
aborderons des méthodes non culture-dépendantes dont des analyses ayant recours au
séquencage telles que la technique du séquencage du géne de l'acide ribonucléique ribosomal
(ARNI) 16S et le séquencage shotgun ainsi que des techniques faisant appel a de la spectrométrie
de masse et a de la fluorescence in situ.
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1. Méthodes culture dépendantes

a) Culture classique

La culture que nous qualifierons par la suite de “classique” se décompose en deux grandes
étapes : une premiére étape de culture/isolement puis une seconde d’identification phénotypique
et biochimique [33].

En premier lieu se trouve I'étape de culture. Différents milieux de culture sont ensemencés
a partir d’un prélévement donné. Ces milieux de cultures sont trés variés et sont donc a choisir en
amont selon les espéces recherchées. Les milieux les plus couramment utilisés sont des milieux
solides gélosés avec notamment des géloses au sang (frais ou cuit), des géloses « Chromogenic
peptide substrates » (CPS), des milieux sélectifs tels que les milieux Chapman, Drigalski ou
Léwenstein-Jensen et bien d’autres. Il existe également des milieux liquides, mais ceux-ci sont
moins répandus du fait de la difficulté d’isolement bactérien a posteriori. S’ensuit une phase
d’incubation qui généralement 18 heures a 24 heures. Ce temps est suffisant, a 37°C, pour que la
plupart des populations bactériennes les plus couramment recherchées poussent. Il peut étre
significativement rallongé selon les souches bactériennes recherchées et les conditions
d’incubation. Cette incubation peut étre réalisée en milieu aérobie ou au contraire anaérobie [33].

Vient alors la phase d’identification. L’'identification passe par la combinaison de plusieurs
éléments dont le milieu de culture sur lequel les colonies bactériennes ont poussé, la quantité de
colonies (comptage quantitatif ou semi-quantitatif) mais également I'aspect macroscopique des
colonies en présence : leur taille, leur forme, leur couleur, I'aspect de leur bordure ainsi que la
présence d’éventuel halo d’hémolyse sur une gélose au sang. S’ajoutent a ces caractéristiques
phénotypiques des caractéristiques biochimiques. Celles-ci peuvent provenir de tests rapides
comme des tests coagulase, oxygénase ou encore catalase. Elles peuvent également découler de
'ensemencement de galeries biochimiques spécifiquement choisies en amont en fonction de ce
que l'on recherche. L'étape d'identification représente souvent un délai supplémentaire
d’incubation de 24h a moins d’avoir recours a certains automates qui permettent d’avoir le résultat
de la galerie biochimique en quelques heures seulement [33]. Un exemple de galerie aprés
incubation est présenté ci-dessous (Figure 3).
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Figure 3 : Galerie biochimique d’identification bactérienne aprés incubation [33]

Bien qu’assez aisée a réaliser et surtout peu colteuse, cette méthode représente un
budget temps considérable. Elle est par ailleurs bien moins sensible et spécifique que nombre
d’autres techniques. Ainsi il est courant de ne pas aboutir a un résultat a I'issue de ces deux
étapes que sont la culture et lidentification [33—-35]. En effet, 99% des souches bactériennes
connues ne se développent pas lorsqu'on utilise des méthodes de culture standards telles que
décrites ci-dessus [34]. En ce qui concerne les bactéries parvenant a se développer dans ces
conditions, I'étape d’identification phénotypique et biochimique n’est malgré tout pas toujours
concluante [33,36]. Il faut alors, soit renouveler cette étape avec des galeries biochimiques plus
larges ou alors avoir recours a des techniques d’identification moléculaires telles que le
séquencage du géne de 'ARNr 16S par exemple [33]. Ainsi ces étapes supplémentaires ajoutent
encore un délai a une analyse qui demande déja un temps considérable ; ce qui peut étre critique
dans certaines situations. Enfin, bien que cette technique puisse malgré tout étre intéressante lors
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de la recherche d’un trés petit nombre de souches bactériennes, sa mise en pratique devient bien
plus laborieuse lors d’étude de tout un microbiote. S’ajoute a cela la diversité des besoins de
chacune des souches et de leur temps de croissance, ce qui peut fausser les résultats dans le cas
ou le substrat et/ou les conditions d’incubation seraient plus en faveur d’'une ou plusieurs souches
en comparaison d’autres souches bactériennes.

b) Expanded guantitative urine culture (EQUC)

Pendant de nombreuses années, les scientifiques ont affirmé que l'urine était stérile. En
effet, les techniques de cultures bactériennes présentées dans le paragraphe précédent ne
révélent en général que tres peu voire aucune population bactérienne sur des échantillons d’urines
prélevés sur des individus sains. Ainsi, une nouvelle technique de culture appelée “Expanded
Quantitative Urine Culture” (EQUC) a été élaborée dans le but d’étudier les bactéries présentes
dans la vessie [37]. Cette technique est bien plus intéressante que la technique de culture
bactérienne classique vis-a-vis des prélevements urinaires car elle se base sur I'utilisation de plus
grands volumes d’échantillons, des substrats de culture variés, des conditions de culture diverses
en termes de température mais aussi de conditions atmosphériques, et enfin un temps
d’incubation plus long [29,34]. Ainsi les bactéries qui ne se développent pas dans des conditions
de culture “classiques” se développent via la technigue EQUC et peuvent étre par la suite
identifiées - identification phénotypique ou par spectrométrie de masse telle que MALDI-TOF-MS -
grace a cette technique de culture [37,38]. On remarque dans I'étude de Evann E. Hilt, Urine is not
sterile [37], que 92% des bactéries mises en évidence par la technique EQUC ne se développent
pas dans les conditions de culture classique.

En revanche, un biais possible de cette technique est la potentielle surreprésentation de
certaines especes bactériennes a qui cette technique fournit un substrat adéquat, favorisant ainsi
leur croissance. Inversement, il persiste malgré tout certaines espéces bactériennes récalcitrantes
qu’il n'est pas possible de mettre en évidence via cette technique. Il faudra donc compléter les
résultats de cette méthode avec une analyse moléculaire afin d’avoir un résultat le plus exhaustif
possible [29]. Finalement, un avantage de cette technique est qu’elle détecte uniquement des
bactéries avec un métabolisme actif, donc vivantes et non d’éventuels reliquats d’/ADN comme
cela peut-étre le cas avec la technigue 16S rARN. Ainsi il y existe un réel intérét a comparer les
deux familles de techniques pour aboutir au résultat le plus exhaustif possible [38].

2. Méthodes non culture-dépendantes ou techniques moléculaires

Ces techniques se sont développées de maniére exponentielle au cours des 20 dernieres
années, en particulier dans le domaine de I'étude du microbiote intestinal de I'Homme mais
également de nos animaux domestiques. Elles ont ainsi relégué les anciennes méthodes culture-
dépendantes au plan “historique”, devenant alors les techniques de choix en matiére d’étude des
microbiotes [35].

Parmi ces techniques se trouvent les techniques de Fluorescence In Situ Hybridization
(FISH), de Polymerase Chain Reaction (PCR), de Matrix Assisted Laser Desorption lonisation
Time-Of-Flight (MALDI-TOF), ainsi que les techniques de séquencage avec notamment les
techniqgues de séquengage du géne de 'ARNr 16S, de séquencage shotgun ou encore de
pyroséquencage 454.

a) Fluorescence in situ hybridization (FISH)

La technique de Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) a pour objectif la détection, la
localisation et la quantification d’'une séquence ADN ou ARN cible [35,36,39-41].

L’échantillon est déposé sur une lamelle de verre ou il est exposé a une sonde. Cette
sonde est une séquence d’ADN associée a une molécule fluorescente. Ainsi, lorsque la sonde
spécifique d’'une séquence complémentaire cible s’y fixe, la fluorescence va pouvoir indiquer la
présence ainsi que la localisation de la séquence cible. La lecture se fait par le biais d’'un
microscope a fluorescence ou microscope confocal [39,41].
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Figure 4 : Schématisation du concept de I’hybridation par fluorescence in situ [39]

Son utilisation dans le cadre de I'étude du microbiote est finalement assez peu répandue.
Son utilisation principale est la localisation d’'un géne ou d’une séquence d’acides nucléiques dans
leur environnement tissulaire, cellulaire, au sein d’'un génome, ou bien au sein d’'un chromosome
intacte. La FISH a été utilisée a grande échelle pour la premiére fois dans le cadre du Human
Genome Project dans les années 2000 [39]. Elle est depuis devenue un véritable « gold
standard » en matiére de recherche d'aberrations génomiques, de réarrangements
chromosomiques, tout particulierement dans des processus cellulaires malins ou plus
généralement pathologiques [41].

Pour ce qui est de son utilisation dans le domaine du microbiote, elle est encore restreinte
a la détection, la localisation et la quantification des différentes populations bactériennes au sein
du microbiote. Il est également possible d’aller jusqu’a l'identification au niveau du genre voire de
'espéce bactérienne en utilisant des sondes spécifiques du groupe bactérien. Ces sondes sont
faconnées pour étre en association avec un code de fluorescence construit. Actuellement nous
sommes capables de coder jusqu'a 1001 types de fluorescence différents, ce qui permet
d’identifier différentes séquences au sein d'un méme échantillon. La technique FISH permet entre-
autres de s’affranchir des méthodes culture-dépendantes du point de vue de lisolement et de
I'identification des micro-organismes en présence [41].

Bien que cette technique présente des champs d’application et des performances
inégalées par d’autres techniques, elle présente de nombreux inconvénients. Tout d’abord, cette
technique est particulierement laborieuse & mettre en place car elle nécessite de nombreuses
manipulations dont des étapes de fixation et de ringage multiples qui demandent a la fois du temps
et un personnel expérimenté [35,40,41]. S’ajoute a ceci le probléme du choix des sondes. En effet,
bien que de nombreuses sondes soient commercialisées, les laboratoires sont souvent contraints
de concevoir eux-mémes leurs sondes. Ces sondes représentent un codt élevé qu'il faut ajouter &
celui des techniciens [35,40,41]. Cela va sans parler du probléeme de standardisation que cela
entraine. Ainsi d’un laboratoire a l'autre, non seulement existe-t-il une variation des sondes
utilisées, mais également une diversité de protocoles appliqués. En effet, la cinétique de
I'hybridation dans des échantillons cytologiques n’étant pas connue, contrairement a la cinétique in
vitro, cela complique la comparaison des résultats d’analyse entre eux. Pour cela il faudrait arriver
a la saturation d’hybridation, or cela demande a ce que I'on laisse plus de temps de réaction ; ce
qui implique une perte de temps considérable. Finalement, s’il est souhaité que ces analyses
soient reproductibles et sensibles, alors il faut augmenter le temps de réaction [41]. L’ensemble de
ces éléments font de cette technique une méthode intéressante mais encore difficilement
applicable & des études menées a grande échelle.
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Depuis maintenant plusieurs années, la technique FISH est a I'essai dans un couplage
avec une technique microfluidique [40,41]. Celle-ci consiste a reproduire la technique FISH a
I'échelle du micro- voire du nanolitre. Ceci permet de répondre a de nombreux enjeux avec
notamment la possibilité d’automatiser le processus et donc de rendre cette technique bien moins
laborieuse et plus facile & standardiser. La diminution drastique des volumes utilisés permet
également de réduire la quantité de sondes nécessaires et donc par la méme occasion le codt
associé.

L’ajout de la microfluidique a la FISH rend par ailleurs cette méthode plus sensible que sa
version initiale. La cinétique étant accélérée, le temps incombant a cette méthode est grandement
diminué ; a tel point qu’il devient envisageable de concurrencer les techniques hauts débits telles
gue le séquengage du géne de '’ARNr 16S ou encore le shotgun sequencing. Cette optimisation
de la FISH est encore a I'étude a I'heure actuelle mais reste malgré tout trés prometteuse. Elle a le
potentiel de devenir une technique beaucoup plus répandue dans le domaine laborantin et de la
recherche [40,41].

b) Polymerase Chain Reaction (PCR)

La « Polymerase Chain Reaction » (PCR), qui en frangais devient Amplification en Chaine
par Polymérase, est une technique de réplication de séquences d’ADN ciblées in vitro [42].

Une séquence donnée au sein d'un échantillon est ciblée par le biais d’amorces
spécifiqgues. Ces amorces sont des chaines oligo-nucléotidiques qui vont permettre la réplication
de la séquence sur laquelle elles se fixent de maniére spécifique.

Chaque cycle se déroule en trois étapes successives. Une premiére étape consiste en la
dénaturation de la double hélice d’ADN. Une fois 'ADN dénaturé, les amorces viennent, au cours
d’'une seconde étape, se fixer sur leur séquence cible. Ces dernieres viennent délimiter la
séquence a répliquer. Vient alors la troisieme étape, étape de polymérisation, ou une polymérase
vient synthétiser la séquence complémentaire. Cette polymérase est capable d’agir dans des
conditions de température élevée (jusqu’a 94°C avec une activité optimale a 72°C), c’est la TAQ-
Polymérase. Ainsi un premier cycle vient de se dérouler. Ces mémes étapes vont étre répétées
entre 20 et 50 fois jusqu’a obtenir une quantité suffisante de la séquence cible, & hauteur de
plusieurs millions voire milliards d’amplicons [42,43]. Nous trouverons ci-dessous un schéma du
déroulement d’'une PCR (Figure 5).
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Figure 5 : Schématisation du concept de polymerase chain reaction [43]

Cette technique peut également étre appliquée a un échantillon d’ARN. Il sera alors
simplement nécessaire d’ajouter une premiére étape de rétrotranscription avant de lancer les
cycles de PCR, on parle alors de RT-PCR.

L'intérét d'une telle technique est en particulier de fournir une quantité d’échantillon
suffisante pour réaliser des analyses supplémentaires et notamment des analyses d’identification
de microorganismes dans le cas de I'analyse de microbiote.

Parmi les dérivés de cette technique se trouve la PCR en temps réel ou PCR quantitative
(gPCR). Elle permet non seulement de détecter, mais également, comme son nom lindique, de
quantifier la séquence cible tout au long du déroulement des cycles. Cest un marquage
fluorescent activé a chaque nouvelle séquence synthétisée qui est mesuré et qui donne ainsi la
quantité de fragments amplifiés en temps réel [44].

Ainsi tandis que la PCR simple et la RT-PCR cherchent simplement a obtenir une quantité
suffisante d’échantillon pour réaliser davantage d’analyses, la qPCR a pour objectif de détecter et
directement quantifier une séquence ADN ou ARN cible.

L’intérét de ces techniques d’amplification par rapport a des techniques culture-
dépendantes est tout d’abord leur rapidité. En effet, une PCR simple dure seulement une dizaine
de minutes, contre plusieurs jours pour ce qui est des cultures. D’autre part, la PCR et ses dérivés
permettent 'amplification de tout micro-organisme, y compris les micro-organismes réfractaires a
la culture, représentant ainsi la seule technique d’amplification permettant d’amplifier ces espeéces.
Enfin, en plus des précédents avantages mentionnés, elle est également reproductible. En
résumé, la PCR et ses dérivés sont des techniques a la fois sensibles, reproductibles et rapides.
Sans oublier qu’en général cette technique permet de faire fi d’'une éventuelle initialisation de
traitement antibiotique dans le cas de recherche bactérienne [45].

Bien entendu, cette méthode vient avec son lot d'inconvénients. La limite majeure que I'on
retrouve dans I'utilisation de cette méthode est le risque de contamination. En effet, lors de PCR
large spectre comme c’est le cas dans I'étude des microbiomes, I'amplification n’est pas spécifique
et donc tout contaminant environnemental s’accordant avec les amorces subira lui aussi une
amplification. Cela implique donc de travailler avec la plus grande rigueur pour la mise en pratique
de cette méthode mais également de poser un regard critique sur les résultats de séquengage ou
de détection qui en découlent [45]. Le choix des amorces est également critique en termes de
sensibilité et une PCR large spectre sera en général moins sensible qu'une PCR ciblée. Par
ailleurs, la polymérisation induit parfois son lot d’erreurs, comme par exemple des délétions ou des
insertions de nucléotides, voire méme la création de séquences chiméres. Ainsi, une partie des
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amplicons ne sont en réalité que des erreurs induites au cours de la polymérisation [46—48]. Il est
donc nécessaire de faire une interprétation fine des résultats obtenus suite a ce type
d’amplification.

Enfin, pour ce qui est de la détection des amplicons, la détection par PCR quantitative est
plus sensible qu'une PCR classique associée a une détection sur gel [45].

c) Matrix Assisted Laser Desorption lonisation Time-Of-Flight (MALDI-
TOF)

La technique dite de « Matrix Assisted Laser Desorption lonisation Time-Of-Flight » plus
couramment désignée comme technigue MALDI-TOF fait partie des techniques couramment
utilisées dans I'étude des microbiotes. On I'emploie en routine dans le cadre de lidentification de
micro-organismes bactériens ou fongiques depuis les années 2000 [49], mais elle existe depuis les
années 1970 [50].

Cette technique fait appel au concept de spectrométrie de masse. Dans ce contexte,
chaque échantillon déposé dans une matrice, subit une ionisation suite a I'action d’un laser UV.
Les ions sont alors mis en mouvement sous I'action d’'un champ électrique et leur déplacement va
alors étre fonction de leur masse et de leur charge. L’analyseur va donc séparer chaque ion selon
ces caractéristiques. lls vont ensuite traverser plusieurs grilles avant d’atteindre le tube de vol ou
'automate va déterminer le temps de vol (“time of flight”) avant l'arrivée de chaque ion sur le
détecteur; les ions les plus Iégers étant les plus rapides. Ce temps de vol va donc permettre de
calculer la masse de chaque ion. L’automate obtient donc les caractéristiques précédemment
citées de chaque ion et forme, avec la somme des caractéristiques de tous les autres ions de
I’échantillon, un spectre spécifique de cet échantillon. Ce spectre, comparé a une vaste banque de
données, permet l'identification du contenu du préléevement [51]. Vous trouverez ci-dessous un
exemple de spectre obtenu via cette méthode (Figure 6).
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Figure 6 : Exemples de spectres d’identification bactérienne par la technique de MALDI-TOF
[51]

L’ensemble du procédé décrit ci-dessus est particulierement rapide. En effet, il donne un
résultat en quelques minutes seulement. De plus, ce résultat s’avere particulierement précis avec
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un niveau de précision dépassant parfois les compétences de I'analyse du gene codant 'ARNr
16S qui peine parfois a obtenir une identification atteignant le niveau de I'espéce [51].

Cette technique est par ailleurs bien moins colteuse que les techniques de séquencage et
est également plus accessible du point de vue de son utilisation [51].

Enfin, point majeur vis-a-vis du sujet qui nous occupe aujourd’hui, cette technique est
utilisable sur des échantillons exigeants tels que les échantillons urinaires, et ce avec une grande
exhaustivité [51].

Il existe bien-sOr des limites a I'utilisation de telles méthodes. En effet, I'article de Bizzini et
al. publié en 2010 [49] montre qu’il existe malgré tout quelques inexactitudes en comparaison des
techniques d’analyses phénotypiques. L’auteur les explique par un manque d’exhaustivité de la
base de données de I'époque a laquelle se réfere 'automate [49]. Depuis cette étude, cette base
de données s’est largement étoffée avec I'usage et s’est ainsi débarrassée en grande partie de
ces inexactitudes.

Il est néanmoins possible d’avoir recours a une phase de préparation afin d’améliorer la
précision. Celle-ci releve d’une phase préalable d’extraction protéique [49]. Cette étape représente
une légere perte de temps mais laisse a la technique de MALDI-TOF son titre de méthode la plus
rapide en comparaison des méthodes historiques. Elle lui octroie par ailleur trés grande précision.

Ainsi, par bien des maniéres, la technigue de MALDI-TOF supplante ses concurrentes
culture-dépendantes [49,50]. Toutefois, il subsiste une notion de complémentarité vis-a-vis de ces
techniques puisqu’elles permettent également une amplification parfois nécessaire a la réalisation
de l'identification qu’apporte le MALDI-TOF [37]. En cas d'utilisation d’'une méthode d’amplification
culture-dépendante, il est important de bien considérer le milieu de culture puisqu’il peut influencer
le spectre analysé par 'automate, notamment par le biais des peptides qui le composent [51]. La
phase préalable d’amplification peut également étre réalisée par PCR.

d) Séquencage
(1) Séquencage du gene codant pour '’ARNr 16S

La technique la plus classiquement utilisée a I'heure actuelle est le séquencage du gene
codant pour I'ARN ribosomal 16S [38]. Le principe de cette méthode est de séquencer un unique
géne cible plutét qu'un génome complet. Le géne codant pour cet ARN ribosomal 16S est
particulierement intéressant car il s’agit d’'un géne extrémement conservé au sein du regne des
procaryotes. Ce géne contient par ailleurs plusieurs régions variables a hypervariables intercalées
entre des régions trés conservées [38,52]. Ces régions (hyper-) variables désignées régions V1 a
V9 sont des régions suffisamment discriminantes pour permettre l'identification de la famille et
méme de I'espéce en présence [38].
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Figure 7 : Acide ribonucléique 16S et ses 9 régions hyper variables associées aux amorces
utilisées par latechnique de séquencage 16S rARN [53]

Le séquencage ciblé du géne codant pour cet ARN ribosomal permet ainsi d’identifier et de
quantifier chaque espéce d’'un échantillon et de construire ainsi un arbre phylogénétique.

Ce séquencage passe par une premiere phase de préparation de I'échantillon consistant
en I'extraction d’acides nucléiques. Cette extraction repose sur I'utilisation de billes magnétiques
qui se lient spécifiquement a I'ADN, ce qui permet de réduire au minimum les contaminations
notamment protéiques. Cette préparation permet ainsi d’obtenir des acides nucléiques de trés
haute qualité qui donneront alors de meilleurs résultats lors du séquencage.
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Il arrive parfois qu’'une étape de PCR soit nécessaire lorsque la quantité d’acides
nucléiques de I'échantillon est insuffisante pour le bon déroulement de I'analyse. Ajoutant alors
son lot d’avantages et d’'inconvénients cités précédemment.

Le séquencage ainsi obtenu est comparé a une base de données qui est de nos jours
absolument gigantesque, puisque composées de millions de séquences auxquelles peuvent étre
compareés les nouveaux séquencages.

Ce séquencage a donc pour avantage d’étre plutdt rapide a mettre en place, mais il
présente surtout le meilleur compromis entre accessibilité (technique et financiére) et précision en
matiére de détection et d’identification de bactéries. Si nous la comparons aux techniques culture-
dépendantes, elle permet de détecter méme les bactéries qui restent récalcitrantes a la méthode
EQUC [29].

En revanche, cela reste une méthode colteuse, qu’il n’est pas forcément aisé de manipuler
pour tout un chacun et encore peu disponible par rapport a d’autres outils aux objectifs similaires
comme la spectrométrie de masse MALDI-TOF [51]. D’autre part, 'un de ses principaux
inconvénients est qu’elle se base uniquement sur la présence d’acides nucléiques et donc que la
viabilité métabolique de la bactérie n’est pas prise en compte [29]. Ainsi se présente un net intérét
de comparer les résultats de plusieurs techniques. Par exemple dans le cas des prélevements
d’urines il est intéressant d’établir une comparaison entre la technique de séquencgage 16S rARN
et la méthode EQUC afin d’obtenir le résultat le plus exhaustif possible [38].

La métagénomique ciblée que représente I'analyse 16S peine parfois a aboutir a une
identification au niveau de I'espéce. Ceci contraint alors, pour plus de précision, a renouveler les
analyses en s’intéressant a d’autres séquences trés conservées possédant également des régions
hypervariables comme la séquence 23S par exemple. Cette réitération de la technigque impose dés
lors un codt supplémentaire temporel mais également - et essentiellement - pécuniaire [51].

Enfin, si nous comparons cette technique a une technique de séquencage shotgun décrite
ci-aprés, I'analyse du microbiote basée sur le séquengage du géne codant pour '’ARNr 16S reste
malgré tout moins performante. En effet, elle se cantonne aux espéces procaryotes possédant
cette fameuse séquence d’ADN, donc les virus ainsi que de nombreux champignons ne peuvent
étre recensés [54]. D’autre part, avec un nombre de lectures suffisants la métagénomique ciblée
ne détecte finalement que 31% des genres et 50% des phyla que détecte la technique de
séquencgage shotgun [55].

Pour conclure, cette technique est trés dépendante du choix des amorces 16S puisqu’il
existe des biais importants de détection et identification d’espéces associés au choix des amorces
[55].

(2) 454 pyrosequencing

La technique de pyroséquencage 454 est une méthode de séquencage qui fait appel a une
synthése d’acides nucléiques. Cette synthése donne lieu a I'émission d’un signal lumineux qui est
ensuite interprété en un code génétique.

Le pyroséquencgage 454 nécessite une premiére étape de PCR sur I'échantillon récolté.
Celle-ci va notamment avoir pour objectif de sélectionner et amplifier les acides nucléiques
d’intérét comme par exemple la séquence du géne codant pour 'ARNr 16S qui permet de cibler
les bactéries de I'échantillon comme expliqué au paragraphe précédent. Les amplicons ainsi
obtenus sont alors répartis sur des plaques présentant un grand nombre de puits - de I'ordre du
million [35,48,56-58].

Vient alors I'étape de pyroséquencage stricto sensu. En effet, chaque puits contient le
matériel nécessaire pour synthétiser des acides nucléiques (amorces et polymérases). Le grand
nombre de puits permet d’obtenir une séquence par puits et ces séquences sont lestées par une
minuscule bille qui servira au cours des ringages a venir a retenir la séquence d’intérét au sein du
puits. Ainsi, la synthése se fait avec les enzymes présentes dans chaque puits. Des bases azotées
sont ajoutées une a une pour réaliser la synthése du brin complémentaire a la séquence lestée au
fond du puits. L’ajout d’'une base azotée au brin complémentaire de la séquence échantillonnée
induit la libération d’un signal lumineux. Ce signal est induit par le biais d’'une chaine de réactions
entre le pyrophosphate libéré par la synthése de I'acide nucléique et une enzyme : la luciférase. Le
signal lumineux est alors capté par une caméra qui enregistre le flux de lumiéere alors généré. Son
intensité dépend du nombre de nucléotides ajoutés a la séquence en cours d’élongation. Suite a
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lajout d’'une base azotée, une étape d’élimination est réalisée afin d’épurer la solution de tout
nucléotide qui n’a pas été utilisé immédiatement au cours de la synthése du brin complémentaire.
Cette phase d’élimination peut alors étre réalisée par le biais d’'un ringage - d’ou I'importance
d’avoir lesté les séquences cibles au préalable - ou par traitement enzymatique via I'apyrase
[35,48,56-58].

Le schéma ci-dessous reprend les étapes de pyroséquencage stricto sensu (Figure 8).
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Figure 8 : Schématisation du concept de la technique de pyroséquencage 454

Cet ensemble d’'informations lumineuses est appelé “flowgram” en anglais et correspond au
spectre spécifigue de la séquence d’ADN ou d’ARN synthétisée. Ce “flowgram” est ensuite
interprété et comparé a une banque de données afin d’aboutir a I'identification de la séquence en
présence et plus précisément a l'identification de la souche bactérienne a laquelle elle appartient
[48,57].

L’avantage majeur de cette technique est sa rapidité d’exécution [35]. C’est également une
technique automatisée, ce qui la rend peu laborieuse. Elle est également trés sensible et permet
de réaliser des analyses précises sur un trés grand nombre d’échantillons, le tout en un temps
record. De plus, cette technique permet, de la méme facon que les autres méthodes moléculaires,
de s’affranchir des méthodes culture-dépendantes et leurs inconvénients.

En revanche, le pyroséquencage 454 vient également avec ses limites. Tout d’abord, de la
méme maniére que les autres techniques nécessitant une synthése d’acides nucléiques, 'un des
principaux problémes rencontrés par cette méthode est le choix des amorces. En effet, ces
amorces sont des amorces universelles donc, bien qu’adaptées au plus grand nombre, elles ne
pas adaptée a l'intégralité des séquences présentes dans un échantillon donné [35]. D’autre part,
c’est une technique extrémement colteuse. Ainsi, dans bon nombre d’études y ayant recours, le
nombre d’échantillons y est assez faible, ce qui implique une puissance statistique moindre et
donc des résultats qu'il faut parfois interpréter avec précaution [35,56]. Une autre limite du
pyroséquencage est I'étape préalable de PCR. En effet, de la méme maniére que d’autres
techniques y ayant recours, cette étape présente ses propres limites. Parmi ces limites, nous
retrouvons le probléme du choix d’amorces, les défauts de polymérisation avec tous les
phénomenes de délétions, substitutions et créations de séquences chiméres; sans oublier que
cette technique est particulierement sensible aux contaminations environnementales [46,47,56].
Ces limites sont un point commun que partagent la PCR et la phase de pyroséquencage au sens
strict [46—48].

Afin de s’affranchir de ces marges d’erreurs connues et communes aux deux étapes que
comprend cette méthode d’analyse, des algorithmes ont été créés [46,48]. Ces algorithmes, tels
que “PyroNoise”, “Perseus” ou encore “AmpliconNoise”, permettent de s’affranchir des erreurs
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respectivement du pyroséquencgage pur, de la PCR et d’'une combinaison partielle des deux. Ainsi
combinés, ces algorithmes permettent de s’approcher au plus prées du réel [46,48].

(3) Shotgun sequencing

Parmi les multiples techniques moléculaires permettant l'identification du microbiome se
trouve celle du séquencage shotgun ou “shotgun sequencing” en anglais.

Cette technique consiste a réduire le génome en petits fragments qui sont ensuite
séquencés indépendamment les uns des autres. lls sont alors assemblés en repérant les
séquences qui se recoupent pour aboutir & un séquencage complet de ce génome comme nous
pouvons le voir illustré dans la figure suivante (Figure 9)[59].
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Figure 9 : Schématisation du concept de séquencage shotgun [59]

Le séquencage shotgun a pour principal avantage qu’elle permet non seulement
l'identification trés précise des espéces en présence mais également qu’elle identifie les génes
fonctionnels et donc renseigne sur le réle de chaque espece au sein du microbiome [55]. C’est par
ailleurs de loin la technique la plus exhaustive disponible a ce jour. Du moins a condition
d’'implémenter un nombre colossal de lectures, ce qui va déterminer la robustesse de I'étude. Plus
ce nombre est grand, plus la résolution de cette technique s’en trouve améliorée [55].

Ainsi, pour un trés grand nombre de lectures (>500 000), la technique de séquencage
shotgun est de trés loin supérieure, en exhaustivité, a la technique de séquencage se basant sur le
séquencage du gene codant pour 'ARNr 16S [55]. Des études antérieures ne montraient pas cette
différence entre les 2 techniques mais implémentaient jusqu’a 100 fois moins de cycles de lecture
[55]. Le séquengage shotgun se démarque notamment par sa sensibilité aux taxa les moins
représentés qui ne sont généralement pas détectés par la métagénomique ciblée. Or il a été
montré que ces taxa minoritaires possedent une importance biologique significative au sein du
microbiome. Ceci les rend non négligeables et donc représente un point de clivage important entre
la technique de séquencage shotgun et le séquencage du géne codant pour '’ARNr 16S [55].

En revanche I'élément limitant de l'utilisation de cette technique qui semble s’imposer en
tant que gold standard dans I'analyse des microbiomes est son accessibilité. En effet, cet outillage
est peu disponible, particulierement onéreux, et implémenter un nombre aussi colossal de lectures
implique également un temps d’analyse plus long que nombre de techniques concurrentes.

Enfin, bien que cette technique soit majoritairement décrite et classée au sein de cette
thése comme une technique d’identification du microbiote, elle permet également d’identifier
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d’autres éléments du microbiome tels que des virus. Elle renseigne également en partie sur le
métabolome. Cette utilisation reste malgré tout encore peu répandue dans le domaine viral,
métabolomique et fongique, d’ou la classification choisie ici.

B. Interprétation des résultats via les indices de diversité du microbiote

Les différentes techniques décrites ci-dessus fournissent des données vis-a-vis de la
composition du microbiote. Elles permettent d’identifier les espéces présentes dans un échantillon
ainsi que la quantité de chaque espéce au sein de cet échantillon.

Or, ce qui nous intéresse particulierement au-dela de la composition du microbiote, c’est
d’évaluer sa santé en le comparant a d’autres échantillons considérés sains. Cette évaluation
passe notamment par I'évaluation de la diversité du microbiote.

Pour ce faire il existe de nombreux indices de diversités regroupés en 2 familles : les
diversités a (alpha) et 13 (béta). Ces familles d’indices ont été définies en 1960 par RH Whittaker
[60].

1. Diversité a

La diversité a est une famille d’indices permettant d’évaluer la diversité au sein d’'un méme
échantillon ou au sein d'une méme zone si I'on se rapporte a la définition écologique donnée par
RH Whittaker [60,61].

Il existe donc de multiples indices dont par exemple la richesse spécifique qui permet de
donner le nombre d’espéces présentes au sein de I'échantillon. Il est toutefois important de passer
au préalable par une étape de raréfaction qui va permettre de ramener chaque échantillon a un
nombre N d’individus pour éviter le biais causé par une différence de taille d’échantillon [62]. La
richesse spécifique apporte cependant une notion de nombre d’espéces sans en donner
'abondance relative.

L’uniformité (=evenness) va apporter cette notion de quantification relative au sein de
I'échantillon. En effet, c’est elle qui va décrire la représentation des différentes espéces selon le
nombre total d’espéces [63].

L’indice de Shannon (encore appelé Shannon-Weaver) va apporter un complément a ces
deux précédents indices puisque son indice “H” va prendre en compte a la fois la richesse et
I'abondance relative de chaque espéce. Ainsi plus la valeur de H est élevée, plus la diversité est
importante. Au contraire H vaudra 0 lorsque le prélevement ne présente qu’une unique espece
[61,63].

L’indice d’équitabilité de Piélou vient compléter le précédent indice en décrivant la
répartition des individus au sein des espéeces représentées. En effet, cet indice tendra vers 0 dans
le cas d’'une trés forte prédominance d’'une espéce, ou au contraire vers 1 lors d’équipartition des
individus entre toutes les espéces de I'échantillon [61].

Ce dernier est a ne pas confondre avec I'indice de Simpson qui, quant a lui, mesure la
probabilité que 2 individus tirés au hasard appartiennent a la méme espece. Cet indice va donc
étre fortement impacté par les especes prédominantes et a contrario trés peu impacté par les
especes rares. |l donne donc plus de poids aux espéces prédominantes [61].

Arrive enfin la diversité de Faith phylogénétique qui, pour sa part, va calculer et donner
la somme des longueurs des branches de l'arbre phylogénétique connectant I'ensemble des
especes identifiées au sein d’'un échantillon. Une somme importante indique donc une diversité
d’especes importante avec des espéces éloignées d’'un point de vue phylogénétique [63].

Ces quelques indices sont les plus couramment utilisés dans I'étude du microbiote mais il
en existe bien entendu bien d’autres. D’autre part, les indices inclus dans le terme de diversité a
vont permettre d’établir les caractéristiques d’'un échantillon de microbiote, en déterminant son
niveau de richesse et de diversité ou au contraire en dégageant une prédominance de certaines
especes.
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2. Diversité 3

En ce qui concerne la diversité (3, il s’agit d’'une famille d’indices qui permettent de mesurer
la diversité en comparant des échantillons deux a deux. Elle donne donc une information quant au
niveau de similarité ou au contraire de dissimilarité entre 2 échantillons [60,61]. Cette information
va en particulier nous intéresser afin d’établir, par exemple, un niveau de différence entre un
microbiote considéré comme sain et un microbiote potentiellement en dysbiose.

L’un des indices de diversité 3 les plus utilisés dans la littérature pour la comparaison de
microbiotes est lindice de dissimilarité de Bray Curtis. Celui-ci consiste a comparer
I'abondance relative de chaque espéce et de comparer ces valeurs entre chaque échantillon [63].
Toutefois cet indice ne nous renseinge pas sur I'existence d’'une communauté d’espéces entre ces
échantillons.

L’indice de Jaccard va pouvoir répondre a cette problématique. En effet, cet indice permet
de comparer la similarité en faisant le rapport du nombre d’espéces communes aux deux
échantillons sur la somme du nombre d’espéces propres a chaque échantillon. Ainsi plus la valeur
de cet indice est proche de 1 plus la communauté d’espéces entre les deux échantillons est
grande, la valeur 1 indiquant une identité parfaite de la composition du microbiote [61].

Le second indice le plus cité dans les études de composition de microbiotes est I'indice
Unifrac. Cet indice a pour objectif de comparer les longueurs de branches de [Iarbre
phylogénétique et d’en donner la longueur commune aux deux échantillons. Cet indice se
décompose lui-méme en deux sous-indices : Unifrac pondéré et Unifrac non pondéré. En effet,
l'indice dit “pondéré” donne une valeur ou le calcul inclut la longueur commune des branches de
I'arbre phylogénétique pondérée par 'abondance de chaque espéce représentée dans cet arbre.
Cet indice permet donc de donner un poids supplémentaire aux espéces les plus représentées vis-
a-vis de leur communauté ou au contraire de leur dissimilarités. La version non pondérée de cet
indice, au contraire, tend a donner un poids identique a chaque espéce, qu’elle soit fortement
représentée ou non, dans le calcul de l'indice [63].

C. Techniques d’étude du microbiome viral

Le virome, c’est-a-dire de I'ensemble des virus d’un milieu biotique, est un domaine du
microbiome moins étudié que le régne bactérien. Néanmoins, celui-ci recele également de
multiples techniques d’étude qui ont évolué au fil des années.

Tout d’abord, un incontournable de la recherche virale est la sérologie avec notamment la
recherche d’anticorps spécifiques de virus connus. Cette sérologie fait appel a différentes
techniques d'identification telles que la technique ELISA ou encore l'immunofluorescence qui
comptent parmi les plus couramment utilisées. Cette technique est utilisée depuis plus de 50 ans
[31] et I'est encore de nos jours, que ce soit dans le domaine de la recherche ou dans la pratique
de la médecine humaine comme vétérinaire.

L'identification des virus d'un échantillon a laide d'un microscope électronique a
transmission constitue une deuxiéme approche de I'étude du virome. En effet, dans I'étude du
virome urinaire des chats présentant des OUFs de 1960 [31], un picornavirus a priori impliqué
dans la pathogénie des OUFs est identifié par cette méthode, en association avec une sérologie.
L’inconvénient principal de cette méthode est son caractére fastidieux et qui constitue donc un
budget temps important.

Dans cette méme étude, les auteurs isolent chez les patients inoculés ce méme virus
appelé « Virus Manx », en utilisant une troisieme méthode qu’est la technique de culture cellulaire
avec une lignée de cellules spécifiques : les cellules rénales félines de Crandell (CRFK). Les
lésions cellulaires associées a la présence de ce virus sont spécifiques et leur mise en évidence
permet l'identification du virus [31]. La encore, c’est une technique laborieuse et chronophage.

Ces deux dernieres méthodes sont devenues moins courantes au fil des années au profit
d’'une technique actuellement trés utilisée dans I'étude du virome mais aussi dans de nombreux
autres domaines : la PCR et I'un de ses principaux dérivés la RT-PCR. Cette technique nécessite
une préparation de I'échantillon pour extraire les acides nucléiques avant de passer a la phase
d’amplification. Dans le cas de la RT-PCR, il est également nécessaire d’ajouter une étape de
rétrotranscription comme décrit au paragraphe correspondant. Des amorces spécifiques de virus
connus sont sélectionnées, comme par exemple des amorces spécifiques de virus pathogénes du
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chat dans I'étude [64] sur le virome intestinal de chats présentant de la diarrhée et une entérite.
Une fois la phase d’amplification terminée les amplicons sont séparés par le biais d'une
électrophorese puis purifiés avant d’étre séquencés avec des techniques telles que le séquencage
shotgun par exemple. Les séquences ainsi obtenues sont alors comparées a l'aide de logiciels
spécifiqgues (exemples : BLAST, FASTA) [64]. Bien que cette technique soit tres intéressante car
tres sensible et également spécifigue - a condition que le choix de 'amorce soit tout aussi
spécifique - il reste néanmoins I'inconvénient qu’elle nécessite que I'on connaisse déja bien le
virus recherché, jusqu’a son séquencage. Elle ne peut donc rechercher que ce que nous
connaissons déja et surtout ce que nous lui demandons de chercher. Ainsi le c6té exhaustif
impliqué par le suffixe “-ome” du mot “virome” ne peut étre parfaitement satisfait a I’heure actuelle.

Une approche plus globale de ce virome est 'approche métagénomique. En effet, bien que
cette approche reste basée sur la PCR, celle-ci fait appel a des kits d’amplification beaucoup plus
larges qui englobent par exemple I'entiéreté du génome ou du transcriptome. Il y a une premiére
phase de préparation de I'échantillon ot 'ADN et 'ARN sont séparés en faisant subir a la moitié de
'échantillon un traitement ADNase de fagon a ne garder que I'ARN. Ainsi chaque moitié
d’échantillon va subir respectivement une amplification aléatoire avec un kit d’amplification de tout
le transcriptome ou de tout le génome. Les amplicons sont ensuite purifiés puis séquencés a l'aide
d’outils tels que la NovaSeq6000 ou encore la NextSeq500 [65]. Ainsi 'ensemble du virome peut-
étre ainsi identifié¢ de méme que I'ensemble du microbiote.

D. Techniques d’étude du métabolome

Pour l'étude du métabolome, il existe la encore de nombreuses techniques. Deux
techniques ressortent néanmoins car ce sont les plus utilisées dans ce domaine : la spectrométrie
par résonance magnétique nucléaire (RMN) et la spectrométrie de masse (MS). Chacune de ses
deux techniques présente ses propres avantages mais aussi inconvénients selon le milieu d’étude.

La RMN consiste a appliquer des pulsations énergétiques précises et d’enregistrer les
fréquences de transition de certains atomes ou formations atomiques d’'une molécule donnée.
Chaque fréquence de transition est spécifique du noyau concerné et de I'environnement direct de
celui-ci. Elle permet de nous renseigner sur la structure, la conformation, I'existence d’éventuels
isomeéres et ainsi la nature de chaque molécule, y compris au sein d’'un milieu moléculaire
complexe. Une seconde utilisation de cette méthode est également I'utilisation en vue de quantifier
chaque molécule présente. Son principal avantage est de ne pas nécessiter de préparation de
I'échantillon avant analyse. Par ailleurs, elle est capable de fournir des résultats y compris lors
d’application a des milieux moléculaires complexes, c’est-a-dire dans des milieux ou se trouve une
guantité importante de molécules différentes. Elle va finalement étre la technique la plus compléte
du point de vue de la quantité et qualité d’information délivrée sur un échantillon donné. Ce sont
autant d’arguments qui rendent la RMN une technique clé pour I'étude du métabolome. Cette
technique étant non-destructrice vis-a-vis des échantillons, ceux-ci restent utilisables par la suite
pour subir d’autres analyses. C’est une technique qui est, en plus de ¢a, rapide a réaliser, de par
'absence de préparation mais aussi dans son déroulement puisque les spectres sont disponibles
apres seulement quelques minutes d’acquisition [66,67]. Néanmoins cette technique est colteuse
et n’est donc pas nécessairement la technique la plus accessible sur le marché.

En ce qui concerne la MS, celle-ci consiste a séparer les différentes molécules selon leur
ratio masse/charge comme précédemment expliqué dans le paragraphe concernant la technique
de MALDI-TOF. Elle permet donc, elle aussi, d’identifier et de quantifier les molécules en présence
dans un échantillon donné. Son principal avantage par rapport a la RMN est qu’elle est plus
sensible. Son utilisation ne se limite pas a la métabolomique puisque, couplée a une méthode de
pyrolyse préalable notamment, elle est capable d’identifier un grand nombre de micro-organismes.
En effet, elle est méme capable de mettre en évidence des modifications au niveau du génome,
comme par exemple dans le cas de Staphylococcus aureus résistants ou au contraire sensibles a
des antibiotiques tels que la méthicilline [68]. C’est une technique qui est également rapide a
mettre en place. En revanche, elle présente l'inconvénient d’étre moins efficace en ce qui
concerne la quantification. D’autre part, lorsqu’on est face a des milieux d’études complexes, en
particulier dans I'étude du métabolome dans un objectif médical, il est parfois nécessaire de
réaliser au préalable une préparation des échantillons avec notamment des phases d’extraction

34



protéique et d’amplification ce qui représente un co(t financier et temporel supplémentaire
[49,67,68].

En conclusion de cette partie, il existe de trés nombreuses techniques permettant I'étude
du microbiome et de ses sous-unités. Chacune de ces techniques vient avec ses spécificités, ses
avantages, ses inconvénients. Il s’agit alors de faire un choix dans l'utilisation de ces différentes
méthodes selon : leur cible, leur rapidité de mise en ceuvre, leur colt, leur capacité a détecter tous
les micro-organismes et/ou métabolites présents dans I'échantillon. Il faut également prendre en
compte leur capacité a identifier ces micro-organismes et/ou métabolites avec le maximum de
précision. S’ajoutent a cela la nécessité d’inclure une phase préalable d’amplification, leur capacité
a faire des analyses a haut débit (souvent requises pour I'étude des microbiomes), le labeur
gu’elles représentent, le besoin d’'un personnel formé et compétent et enfin leur répétabilité. Ce
sont tous ces éléments comparatifs qui sont retranscrits sous forme de tableau ci-dessous
(Tableau I) appliqués aux techniques détaillées dans cette thése.

Ainsi, nous remarquons que les techniques de culture revétent désormai un rble
essentiellement historique. En effet, celles-ci permettent une bonne premiére approche et sont
accessibles. Cependant, leurs nombreux inconvénients comme l'important délai d’analyse associé
a une exhaustivité, une sensibilité et une précision d’identification limitées ainsi que leur incapacité
a réaliser des analyses a haut débit, les rendent inadaptées a I'étude des microbiomes. Elles ont
aujourd’hui été largement supplantées par les techniques moléculaires et plus particulierement par
les techniques de séquencage, extrémement performantes, rapides et précises, mais également
particulierement colteuses. Il s’agit alors de faire un compromis pour obtenir les résultats les plus
exhaustifs tout en les rendant les plus accessibles possibles.

Enfin les résultats obtenus doivent ensuite étre traités et interprétés. Il faut alors a nouveau
choisir parmi un catalogue impressionnant d’indices de comparaison au sein d’un méme
échantillon ou entre différents échantillons afin d’aboutir & des conclusions a la fois fiables et
completes et de permettre d’éclairer davantage la voie ouverte dans le monde du microbiome.

Tableau | : Tableau comparatif des différentes techniques d’étude des microbiomes
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DEUXIEME PARTIE : MODELISATION D’UN LIEN ENTRE
DYSBIOSE ET OBSTRUCTION URETRALE FELINE A PARTIR
D’EXEMPLES DE MALADIES HUMAINES

I. Le complexe cystite idiopathique féline — obstruction urétrale
féline

A. Lacystite idiopathique féline

La cystite idiopathique féline (CIF) est TABAU la plus couramment rencontrée chez le chat
a hauteur de 54 % a 64 % des cas d’ABAU [2,4]. L’étiologie de cette maladie reste pour I'heure
inconnue. Cependant, les chercheurs suspectent qu’'une dérégulation des systémes immun,
nerveux et endocrine concourt a la dérégulation de la réponse aux stress internes comme externes
ainsi que la réponse a la mise en contact avec différents composés tels que la capsaicine,
composé actif du piment [69]. Les chats touchés sont le plus souvent des chats peu actifs décrits
comme plus anxieux que leurs congénéres. Un état d’embonpoint excessif ainsi que I'association a
d’autres comorbidités sont plus couramment décrits chez les chats atteints de CIF que chez des
chats ne présentant pas de CIF [2,69].

La CIF se présente sous forme de crises symptomatiques récurrentes avec une évolution
chronique. Les crises symptomatiques sont caractérisées par une hématurie (80% des cas), une
dysurie (77% des cas), une pollakiurie (78%), une strangurie (70%), une périrurie (70%) voire enfin
par une obstruction urétrale dans 58% des cas [2]. Cependant son diagnostic n’est pas aisé
puisqu’il s’agit d’'un diagnostic d’exclusion [2,69]. Le diagnostic se base donc d’abord sur
'écartement de I'hypothése d’ITU via l'analyse d'urine éventuellement associée a une culture
bactérienne. L’hypothése urolithiasique (20% des cas d’ABAU) doit également étre écartée par le
biais d’'une radiographie, voire d’'une échographie, abdominales. Le diagnostic va ensuite
s’appuyer sur la présentation clinique, les facteurs de risques potentiellement décrits par les
propriétaires lors de la collecte des commémoratifs et de 'anamnése et enfin sur la réponse aux
traitements mis en place [69].

Au niveau histologique, les chercheurs rapportent une diminution (25%) voire méme une
disparition compléte (75%) de la couche de glycosaminoglycanes (GAG) ainsi que la disparition de
la couche la plus superficielle de l'urothélium. Ces mémes auteurs rapportent également une
anomalie de I'expression protéique en ce qui concerne les protéines permettant I'adhésion
cellulaire de l'urothélium (E-cadhérine, zonula occludens-1) de méme que celles impliquées dans
le fonctionnement de la barriere urothéliale (décorine, byglicanes). Ces anomalies étaient
retrouvées dans 87.5% des cas jusqu’a 100% des cas selon 'anomalie considérée [70].

Les crises de CIF sont auto-résolutives en 2 a 7 jours et a I'heure actuelle aucun traitement
n'a démontré d’efficacité significative. Néanmoins, lors de signes de douleur il est important
d’apporter une analgésie adaptée notamment via des molécules de la famille des
morphiniques[69]. Bien qu’aucun traitement spécifique de la maladie n’ai vu le jour pour I'heure, il
est toutefois possible d’agir pour augmenter lintervalle entre deux phases symptomatiques et
réduire l'intensité de signes cliniques lors de crises. Les mesures préconisées sont essentiellement
constituées de mesures hygiéniques telles que la diminution du stress pour le chat, qu’il soit en
phase symptomatique ou non. Ainsi, lors d’hospitalisation les conditions de détention des patients
doivent faire I'objet d’une attention encore plus conséquente qu’a I'accoutumée. Cette réduction du
stress, qu’elle soit faite a la maison ou a la clinique, passe par la mise a disposition de lieux de
cachette, d’eau et de nourriture en quantité et qualité suffisante dans un lieu ou le chat se sent en
sécurité, il en va de méme pour les lieux de couchage ainsi que pour la litiere. L’environnement du
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chat doit lui permettre d’exprimer ses comportements spécifiques (toilettage, prédation,
griffage,...). Les niveaux sonores élevés sont également a éviter et les éléments de soins
guotidiens (médicaments, autres soins, etc) doivent étre réalisés a des horaires fixes. Les
interactions avec les autres animaux du foyer ainsi qu'avec les humains du foyer doivent étre
régulées de facon a ce que ces interactions engendrent le moins de stress possible [69]. Bien que
la prescription de mesures médicales soit monnaie courante dans la pratique vétérinaire via la
prescription de pentosan polysulfate sodium et molécules psychoactives dont les antidépresseurs
tricycliques notamment, il n’existe aucun résultat montrant l'efficacité de ces médicaments dans la
gestion de la CIF contrairement a la mise en place de mesures hygiéniques [69]. De plus,
'administration de médicaments a un chat est le plus souvent une source importante de stress
dans son quotidien menant parfois a des aversions ; sans compter que les effets secondaires de
tels traitements ont, quant a eux, été bel et bien démontrés [69]. Enfin I'antibiothérapie n’est pas
recommandée lors de CIF a I'exception d’'une complication d’'ITU [69].

Enfin, le pronostic de la maladie est foncierement bon puisque la mortalité est extrémement
faible et attribuée en majeure partie a des euthanasies du fait de la lourdeur des frais et soins a
prodiguer au fil du temps. La mortalité est d’ailleurs particulierement due a I'expression obstructive
de la CIF : TOUF.

B. L’obstruction urétrale féline

1. Définition et présentation clinique

L’obstruction urétrale féline (OUF) est une ABAU qui se présente sous la forme d’'un arrét
total de la miction, non par défaut de production d’'urine au niveau rénal mais suite a la présence
d’'un obstacle au flux urinaire en région urétrale. Cette affection touche en majorité des chats
males castrés en surpoids [2,4], avec un nhombre de femelles atteintes particulierement restreint
puisque la plupart des études considérent que 98% a 100% des chats malades sont des males
[2,3,5]. Ce biais de genre peut en partie étre expliqué par I'anatomie urétrale des chats males. En
effet, I'urétre félin male, en plus d’étre plus long que celui des chattes, présente un rétrécissement
dans sa partie pénienne, localisation ou I'on retrouve le plus souvent les bouchons muqueux et les
urolithiases urétrales [5,71]. Les commémoratifs rapportent que ces chats malades sont également
castrés dans 73% a 91.5 % des cas. La piste de la perte d’élasticité des corps spongieux et
caverneux du pénis en défaveur de I'évacuation d’éventuels bouchons semble étre une explication
plausible [5,71]. L'OUF est considérée comme une complication de la CIF et survient dans 58%
des cas de CIF [2]. Ainsi, comme la CIF, I'étiologie de 'OUF reste également un mystére pour
'heure. Néanmoins, plusieurs pistes sont suggeérées par les auteurs, parmi lesquelles nous
retrouvons : une inflammation de [lurétre, un spasme de la musculeuse urétrale, un
dysfonctionnement nerveux ou encore la formation d’un bouchon intraluminal [2]. Cette derniére
est la cause majoritairement retenue puisque dans 29% des cas, un bouchon lithiasique est
identifié, et dans 18 % des cas un bouchon muqueux est identifié. Les auteurs supposent que
cette derniére valeur est sous-estimée. En effet, ils avancent que ce dernier type de bouchon et le
plus souvent évacué lors de la prise en charge de 'OUF sans avoir pu étre identifié au préalable.
Les 53% restants sont donc des obstructions considérées purement idiopathiques [2]. Parmi les
facteurs de risque qui s’ajoutent au genre (male), I'état physiologique (surpoids) et hormonal
(castration), le stress semble tenir une part importante de responsabilité. En effet, bien que ce
facteur soit délicat a identifier pour les propriétaires, certaines études ont clairement identifié un
événement stressant pour le patient dans 40 % des cas dans les 3 mois précédant le phénoméne
obstructif [2]. Cette derniere étude souléve également la difficulté a objectiver nombre d’autres
facteurs de stress comme notamment les relations intra- et interspécifigues au sein du foyer. De
plus, Defauw et al. [2] rapportent que les chats présentés sont souvent décrit comme étant plus
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anxieux que leurs congéneéres. Cet élément appuie I'importance du stress dans le role de facteur
de risque de 'OUF. Les chats malades sont également décrits comme étant moins actifs que leurs
congénéres [2].

La présentation clinique de ces patients est, dans la majorité des cas, caractéristique de
'OUF. Les chats atteints présentent, lors de I'appel téléphonique, une dysurie, une strangurie
associées a un abattement et a une anorexie (58% des cas). Dans 23% des cas les patients
présentent également des vomissements. A I'admission, le signe pathognomonique de cette
maladie est la palpation d’'un globe vésical, c’est-a-dire une vessie distendue et indurée a la
palpation. Sa palpation peut déclencher une manifestation douloureuse de la part du chat. La
distension du tractus urinaire par l'urine sous pression incapable détre évacuée est
particulierement douloureuse pour I'animal. L’ensemble de ces signes peuvent étre accompagnés,
lors de cas sévéere d’évolution déja avancée, d’'une tachypnée (57% des cas), une hypothermie
(51% des cas) ainsi que d’'une bradycardie (23% des cas). Les cas les plus graves (15% des cas)
sont parfois déja en choc cardiogénique a I'admission [3]. Cette maladie est d’évolution aigué
contrairement aux autres manifestations de la CIF. Elle constitue une véritable urgence pour
'animal puisque, sans soins, son pronostic vital est engagé. En effet, TOUF entraine une
insuffisance rénale aigué post-rénale. S’ajoute a cette insuffisance rénale aigué post-rénale un
défaut d’excrétion du potassium qui aboutit a une hyperkaliémie. Or cette derniére va influencer le
fonctionnement cardiaque en induisant une bradycardie parfois observée a 'admission qui peut
aller jusqu’a larythmie sévére voire l'asystolie et donc le décés du patient. La présence
concomitante d’'une hypocalcémie ionisée exacerbe I'impact de I'hyperkaliémie sur la fonction
cardiaque [5].

2. Diagnostic

Le diagnostic est essentiellement clinique via la mise en évidence d’un globe vésical qui est
pathognomonique de I'affection. Il est toutefois possible d’avoir recours a la radiographie pour
évaluer 'état de réplétion de la vessie mais aussi pour rechercher un élément obstructif lithiasique
radio-opaque, ce qui est le cas de la majorité des urolithiases rencontrés dans I'espéce féline
[5,72]. En revanche dans le cas d’'une obstruction idiopathique ou par un bouchon muqueux, la
radiographie représente un intérét moindre. L’échographie permet elle aussi d’évaluer I'état de
réplétion de la vessie mais permet un examen plus fin de l'intégrit¢ de I'ensemble du tractus
urinaire et une détection plus fine d’éléments obstructifs s’ils sont situés cranialement a la filiere
pelvienne. Elle permet également d’observer une éventuelle sablose ou encore un épaississement
pariétal de la vessie décrit dans 90% des cas d’'OUF. L’échographie révéle également souvent un
épanchement péri-vésical ainsi qu’une augmentation de I'échogénicité des graisses péri-vésicales.
Cet examen complémentaire peut souvent étre couplé a 'une des premieres étapes de la prise en
charge de 'OUF encore souvent sujet a controverse : la cystocentése décompressive échoguidée
[5,73]. Une prise de sang permet d’évaluer la sévérité de la maladie notamment en mesurant la
concentration plasmatique des produits du catabolisme azoté (urée et créatinine), miroir du
fonctionnement rénal. Cet examen permet également d’évaluer les désordres électrolytiques en
particulier en mesurant les gaz du sang et donc le niveau d’acidose, ainsi qu’en réalisant un
ionogramme renseignant sur la kaliémie et la concentration plasmatique de calcium ionisé.
Lorsque la kaliémie est séverement élevée, elle est souvent associée a la bradycardie et a
'hypothermie cliniquement observées [5]. Un électrocardiogramme (ECG) permet également
d’observer des modifications du tracé lié a une kaliémie élevée. En effet, lors d’hyperkaliémie
sévére en particulier si elle est associée a une hypocalcémie, il n’est pas rare d’observer des
modifications importantes de la fonction cardiaque. Aussi, bien que ce type de monitoring ne soit
pas réalisé systématiquement il peut étre intéressant pour suivre plus facilement les modifications
de cette fonction clé. L'ECG peut montrer une arythmie mais également une modification du tracé
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caractérisée par une élongation du complexe QRS et de lintervalle PR, une diminution de
'amplitude de 'onde P pouvant aller jusqu’a sa disparition lors de bloc sino-auriculaire de grade I,
une fusion du complexe QRS-T ou encore une fibrillation ventriculaire voire une asystolie [5,74].
L’analyse d’'urine révele le plus souvent une hématurie mais se révéle finalement peu informative
tant sur le diagnostic (souvent déja posé a ce stade) que sur la démarche clinique a entreprendre
ainsi que sur le pronostic.

3. Traitement et pronostic

La prise en charge en urgence de I'OUF consiste principalement a lever I'obstruction. Elle
se fait sous anesthésie générale ou simple sédation selon I'état du patient et consiste a réaliser un
cathétérisme urétral le plus souvent accompagné d’'une rétro-hydropulsion de I'élément obstructif.
Le sondage urétral peut étre précédé d’'une cystocentése décompressive, technique permettant de
venir vider la vessie par aspiration et donc de diminuer la pression exercée sur le tractus urinaire
ainsi que les conséquences de cette surpression au niveau rénal notamment. Cette technique
permet de gagner du temps pour le cathétérisme urétral et surtout de stabiliser I'état du patient
avant 'anesthésie nécessaire au cathétérisme. Cependant son utilisation est encore controversée
du fait du risque d’extravasation d’'urine dans la paroi vésicale et la cavité péritonéale pouvant aller
jusqu’a la rupture de la paroi vésicale en la pratiquant [5]. Cette dernieére complication, bien
gu’envisageable n’a toutefois pas été observée dans les études de Hall et al. en 2015 [75] et de
Gerken et al. en 2020 [76]. Une fois la perméabilité urétrale rétablie, une fluidothérapie est
recommandée afin de prendre en charge les complications de I'obstruction que sont l'insuffisance
rénale aigué post-rénale, les désordres électrolytiques et métaboliques ainsi que la déshydratation.
C’est vers des fluides cristalloides isotoniques que nous allons nous tourner pour la fluidothérapie,
avec notamment le Ringer Lactate® ou le NaCl 0.9%® [5]. Bien que le Ringer Lactate permette
une normalisation plus rapide du pH sanguin, aucune différence entre ces deux solutés n’a été
notée quant a la rapidité de normalisation de la kaliémie. Par ailleurs, aucune différence
significative entre ces deux solutés en ce qui concerne le taux de survie ni la vitesse de
rétablissement ne permet de recommander préférentiellement 'un ou l'autre de ces liquides
isotoniques [77]. Le débit de fluidothérapie doit tenir compte tant des besoins journaliers du chat
gue des pertes anormales engendrées par le retour de la diurése ainsi que d’éventuels
vomissements mais surtout du contexte amnestico-clinigue du patient notamment au niveau
cardiaque [5]. Une fois la sonde urétrale en place, se pose la question du temps pendant lequel le
laisser place. L’élément majeur sur lequel va jouer la durée du sondage est le taux de récidives.
Ainsi, la durée optimale de sondage pour prévenir au mieux le risque de récidive est de 44 heures
[5]. La prise en charge de ces chats passe également par la gestion de la douleur engendrée par
la distension du tractus urinaire puis par la pose et la présence de la sonde a demeure. Cette
analgésie est importante d’'un point de vue éthique mais également pour diminuer le stress et les
risques de spasmes urétraux qui sont autant de facteurs de récidive précoce. Ainsi, 'analgésie la
plus couramment recommandée est I'utilisation de buprénorphine a hauteur de 0,006 mg/kg a 0,02
mg/kg 3 a 6 fois par jour par voie intraveineuse (IV). Mais I'utilisation d’autres molécules de la
famille des opioides est également tout a fait envisageable. L'utilisation d’anti-inflammatoires non
stéroidiens est également possible une fois la filtration glomérulaire rétablie [5]. Pour limiter le
risque (non avéré chez le chat) de spasme urétral, de nombreux auteurs recommandent
l'utilisation de myorelaxants comme la prazosine notamment. Cependant cette pratique reste
controversée du fait de I'absence de récepteurs alpha-1 adrénergiques dans la partie distale de
l'urétre, localisation prépondérante des obstructions urétrales du chat [3,5,78]. Un autre élément
sujet a controverse est 'administration d’antibiotiques. En effet, pendant longtemps, de nhombreux
auteurs et praticiens ont recommandé d’initier une antibiothérapie lors de la prise en charge des
OUFs. Toutefois avec 'apparition de la problématique de I'antibiorésistance et I'arrivée des plans
de lutte contre cette derniere que sont les plans EcoAntibio, cette pratique a été remise en
question (5-8).

Son utilité est d’autant plus sujette au questionnement qu’aucune étude ne permet de
prouver qu’il existe une bactériurie symptomatique a I'admission ni que l'utilisation d’antibiotiques

limite le risque de récidives ni n'améliore la vitesse de rémission du patient. Ainsi, I'antibiothérapie

40



systématique est devenue désuete dans la gestion de 'OUF a I'exception de complications d’ITU
ascendante et symptomatique faisant suite au cathétérisme urétral. Cet événement est néanmoins
peu fréquent [79]. Lorsque la gestion médicale décrite ici suffit, la durée d’hospitalisation est en
moyenne de 3,5 jours [2,3].Une fois le patient stabilisé, le praticien peut recommander d’avoir
recours a la chirurgie, lorsqu’il s’agit déja d’une récurrence de la maladie, dans le but de limiter les
risques de nouvelle récidive ou lorsque le sondage urétral est infructueux. L’objectif de cette
chirurgie appelée urétrostomie est de modifier le diametre urétral ainsi que sa longueur en retirant
la partie pénienne de l'urétre, région dont on a dit précédemment qu’il était la localisation principale
des obstructions. L’animal doit étre stable pour subir cette opération car elle nécessite un temps
anesthésique prolongé. Il existe plusieurs techniques chirurgicale d’urétrostomie comme les
urétrostomies antépubienne et transpubienne, mais la technique la plus couramment utilisée est la
technique d’urétrostomie périnéale [5].

Le pronostic pour les patients atteints d’OUF est relativement bon dans la mesure ou ils
sont pris en charge précocement lors de I'événement obstructif. En effet, les études rapportent une
mortalité chez ces chats avoisinant les 6,5% a 12,5% [2,3,5]. Ce sont les récidives,
malheureusement fréquentes, qui assombrissent drastiquement le pronostic pour ces chats. En
effet, les auteurs rapportent une récidives chez 51 % des chats dans les 3 premiers mois suivant
'OUF, 22 a 29 % des chats sont représentés dans les 6 mois qui suivent la premiére obstruction,
et 12 % dans l'année qui suit la survenue de 'OUF [2]. Or, la gestion en urgence ainsi que
I'hospitalisation, les soins voire la chirurgie qui s’ensuit représente un colt non négligeable pour
les propriétaires. Ainsi, ces récidives finissent par aboutir, non plus a une gestion en urgence de
bon pronostic mais a une euthanasie. L’euthanasie représente 62.5 % des cas de déces lors
d’OUF [2].

II. Importance et implications du microbiote intestinal dans la
pathogénie du complexe cystite idiopathique féline-obstruction
urétrale féline

A. Caractérisation et comparaison des microbiotes intestinaux humains et
félins

1. Caractérisation du microbiote intestinal chez ’lHomme

a) Composition bactérienne du microbiote intestinal humain

Le microbiote intestinal se construit dés la naissance. Dés la sortie de I'utérus, le nouveau-
né entre en contact avec son environnement et la colonisation de son tube digestif et de ses autres
appareils s’amorce alors [80]. Le microbiote va ensuite évoluer tout au long de la vie de chaque
individu selon son environnement, ses experiences vecues qu’elles soient physiques ou morales,
incluant ainsi les maladies développées, les traitements mis en place et les événements induisant
un stress psychique. La flore digestive est donc variable au cours de la vie et variable selon les
conditions de vie, I'état de santé ainsi que I'historique de chacun.

La colonisation du tube digestif n’est pas réalisée de maniére équitable et identique tout au
long du tube digestif. Bien au contraire, la flore bactérienne digestive va étre aussi diversifiée qu’il
existe de segments digestifs. En effet, celle-ci est adaptée aux conditions de chacun de ces
segments car ils présentent tous des conditions de température, de pH, d’oxygénation ainsi que
des temps de transit différents. De cette facon, nous retrouvons davantage de bactéries aérobies
dans la partie proximale du tractus digestif. Cette tendance s’inverse au fur et a mesure de la
progression vers les portions distales du tube digestif jusqu’a avoir une prédominance de bactéries
anaérobies strictes au niveau du célon [16,35,80,81]. D’autre part, l'intestin gréle est un milieu plus
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difficile a coloniser du fait d’'un temps de transit court (3-5h) ainsi qu’un pH trés acide en raison des
acides biliaires présents en forte concentration. En revanche le colon présente quant a lui un
temps de transit plus long avec un pH moins acide ce qui en fait un segment plus facile a coloniser
pour les bactéries. Ceci explique pourquoi le célon est le segment du tractus digestif présentant la
flore la plus abondante. Ainsi, le tractus digestif présente un véritable gradient d’abondance du
microbiote atteignant son point culminant dans ses portions les plus distales [80].

Le microbiote intestinal de 'Homme est constitué de 6 phyla principaux que sont les
Firmicutes, les Bacteroidetes, les Actinobacteria, les Proteobacteria, les Fusobacteria et les
Verrucomicrobia. Les Firmicutes et les Bacteroidetes représentent a eux seuls 90% du microbiote
intestinal. Chez 'Homme le phylum des Firmicutes est représenté par non moins de 200 genres
parmi lesquels se trouvent les genres Clostridium, Lactobacillus, Bacillus, Enterococcus et
Ruminococcus; avec le genre Clostridium représentant 95% du phylum des Firmicutes. En ce qui
concerne le phylum des Bacteroidetes, les genres prédominants sont essentiellement les genres
Bacteroides et Prevotella.

Pour ce qui est des Actinobacteria, ce phylum est essentiellement représenté par le genre
des Bifidobacterium [80]. L'’ensemble de ce microbiote intestinal est estimé a une population
d’environ 10" a 10" bactéries dans l'intégralité du tube digestif [26] soit environ 1 kg pour un
homme adulte, ce qui équivaut approximativement a la masse d’'un cerveau humain adulte [82].

Le schéma ci-aprés détaille la composition du microbiote intestinal de 'Homme (Figure 10)
[80].
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Figure 10 : Composition taxonomique du microbiote intestinal bactérien de ’Homme [80]
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b) Composition fongigue du microbiote intestinal humain

Le microbiote ne se limitant pas a sa partie bactérienne, le mycobiome, soit la part fongique
du microbiote, a été également caractérisé récemment. En effet, 'étude menée par Szd4stak et al.
en 2023 [83] a cherché a caractériser le mycobiome et a évaluer I'impact de divers facteurs sur ce
dernier tels que I'age, le sexe, I'état de santé, le mode de vie ou encore le régime alimentaire.

L’étude se base sur I'analyse d’un total de 923 échantillons de matiéres fécales, ce qui en
fait 'une des cohortes plus importantes de ce domaine étudiées a ce jour. Ainsi, cette étude a
permis de caractériser une communauté fongique entre les différents échantillons. Cette
communauté se compose principalement de deux phyla que sont les Ascomyceétes présents dans
plus de 90% des prélevements, et les Basidiomycétes présents dans 40% des préléevements. Les
genres les plus représentés sont les genres Saccharomyces (59%), lui-méme essentiellement
composeé de I'espéce Saccharomyces cerevisiae, le genre Candida (39%) représenté par Candida
albicans et le genre Sporisorium (23%) constitué notamment de I'espéce Sporisorium graminicola.

Bien que nous parlions ici de communauté fongique cela vient avec certaines nuances. En
effet, cette communauté n’est en réalité retrouvée que chez la moitié des participants de I'étude. Si
I'on regarde I'ensemble des résutltas de cette étude, un total de 2 phyla, 9 classes, 12 ordres, 20
familles, 37 genres enfin subdivisés en 55 espéces différentes ont été identifiés [84].

Bien que ces chiffres soient moins impressionnants que ceux rencontrés dans I'étude du
microbiote bactérien, ils s’expliquent par une richesse du mycobiote bien moindre en comparaison
du microbiote bactérien. En effet, I'article de Szdstak et al. mentionne qu’en moyenne un unique
prélévement contient 2,77 espéces différentes, avec un nombre maximal atteignant 11 espéces;
soit beaucoup moins que ce que nous pouvons observer au hiveau bactérien [84].

c) Utilisation de prélevements fécaux pour caractériser le microbiote
intestinal chez 'Homme

Bien que le « gold standard » des prélévements pour I'étude du microbiome intestinal soit
la biopsie digestive, la majeure partie d’entre elles, sont basées sur des prélévements de matiéres
fécales [81]. Se pose alors la question de la représentativité de ces matieres fécales dans la
caractérisation du microbiome intestinal. En effet, le microbiote diverge selon le segment digestif
dans lequel nous nous situons du fait des différences physiologiques de chacun de ces segments
[81]. Lintestin présente un microbiote que l'on peut subdiviser en deux groupes selon leur
localisation. Il existe d’'une part un microbiote luminal et d’autre part un microbiote étroitement
associé a la muqueuse intestinale [81,85,86]. Ce dernier entretient des interactions étroites avec la
mugqueuse et joue un rdle non négligeable dans 'homéostasie du microbiote et du tube digestif
avec toutes les conséquences que cela implique. Ces deux populations sont par ailleurs
significativement différentes en termes de composition et de diversité [85]. Le microbiote luminal
se retrouve pour partie au sein des matiéeres fécales, cependant les féces présentent un microbiote
biostructuré en leur sein ce qui implique d’homogénéiser les prélevements avant analyse afin
d’éviter d’avoir des résultats d’analyses faussés. Or cette pratique, bien que trés répandue est
encore controversée [81]. Ainsi il parait peu adéquat d'utiliser des matiéres fécales apportant
visiblement de trop nombreux biais pour modéliser correctement la composition et le
fonctionnement du microbiote intestinal [81].

Toutefois, les prélevements de matieres fécales apportent de véritables avantages en
comparaison des biopsies digestives. En effet, ceux-ci ont pour avantage majeur I'absence
d’invasivité, une répétabilité considérable et surtout d’'un point de vue éthique cela apparait moins
aberrant qu’'une biopsie digestive, en particulier pour le groupe témoin lors de comparaison entre
le microbiote de sujets malades et celui de sujets sains [81]. D’autre part I'étude de Rangel et al.
publiée en 2015 [86] montre que dans le cas du syndrome du cdlon irritable, ce n’est finalement
pas le microbiote associé a la muqueuse intestinale qui refléte le plus la dysbiose observée, et de
loin. Au contraire c’est le microbiote luminal qui reflete celle-ci et surtout, ce microbiote luminal est
celui retrouvé dans les échantillons fécaux.

Ainsi, bien qu’imparfaites en matiére de caractérisation du microbiote intestinal, les
matieres fécales présentent de bien nombreux avantages tout en restant suffisamment
représentatives lorsque nous recherchons des dysbioses pouvant intervenir dans certains
processus pathologiques tels que le syndrome du cdlon irritable.
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2. Caractérisation du microbiote intestinal chez le chat et comparaison au
microbiote intestinal humain

a) Comparaison des microbiotes intestinaux humains et félins et composition
bactérienne du microbiote intestinal félin

Le microbiome intestinal félin partage de nombreux points communs avec le microbiome
intestinal humain [16,35,36,87]. En effet, tout d’abord, comme le microbiote intestinal humain, celui
des chats domestiques voit son abondance augmenter tout au long du tractus digestif [16,35,87].
De plus les bactéries présentes dans le tube digestif proximal ont plutdét tendance a appartenir a la
catégorie des bactéries aérobies ou anaérobies facultatives jusqu’a voir, dans les parties les plus
distales du tractus digestif, les bactéries anaérobies prédominer largement le microbiote intestinal
[16,35,87].

En revanche, contrairement a 'lHomme et au chien, le chat semble présenter une part plus
importante de bactéries anaérobies. Ceci pourrait éventuellement s’expliquer par le régime
alimentaire de carnivore strict qui caractérise le chat, contrairement a 'Homme qui a plutét une
tendance omnivore et le chien un carnivore a tendance omnivore opportuniste [16,35,88].

D’autre part, les phyla retrouvés chez ’'Homme comme chez le chat sont finalement trés
similaires. Les divergences s’établissent a des niveaux taxonomiques inférieurs.

Les premiéres études visant a caractériser le microbiote intestinal félin étaient basées sur
des techniques culture-dépendantes. Or, comme précédemment explicité, ces techniques ont pour
grand inconvénient de ne détecter qu’'un nombre extrémement réduit de souches bactériennes du
fait des milieux de cultures, des conditions d’incubations ainsi que des tests phénotypiques et
biochimiques permettant I'amplification puis lidentification des différentes souches [35,88].
Néanmoins, ces études ont permis de mettre en évidence certains groupes bactériens cultivables
et particulierement abondants : Bacteroides, Clostridium, Enterococcus, Streptococcus,
Fusobacterium et Eubacterium [35,36].

Ces méthodes culture-dépendantes ont ensuite été supplantées par l'intervention des
techniques moléculaires qui ont permis également la quantification du microbiote intestinal. En
effet, la technique FISH donne une population bactérienne avoisinant les 10.5 log10 cellules par
gramme de matiére fécale [35,36]. D’autre part les résultats obtenus avec les techniques de
séquencage telles que le 454-pyrosequencing ont permis d’identifier une variété du microbiote
intestinal beaucoup plus importante que celle obtenue par les méthodes de culture classiques,
avec en premier lieu cinqg phyla qui se démarquent : les Firmicutes, les Proteobacteria, les
Bacteroidetes, les Fusobacteria et les Actinobacteria [16,35,87,89]. On retrouve également les
phyla des Firmicutes (92%) et des Actinobacteria (7,3%) comme étant les plus représentés au sein
des échantillons de matieres fécales [35]. Le phylum des Firmicutes, principal phylum du
microbiote intestinal félin [35,89], est composé essentiellement des classes Clostridia (65%),
Erysipelotrichi (13%) et Bacilli (9%). Parmi la classe des Clostridia nous retrouvons en majorité
Clostridium XlVa et Xl et Ruminococcus. En ce qui concerne la classe Erysipelotrichia c’est
uniquement l'ordre des Erysipelotrichales que nous retrouvons, composé principalement des
genres Turicibacter, Coprobacillus et Catenibacterium. Enfin, la classe des Bacilli est largement
prédominée par l'ordre des Lactobacillales, lui-méme abondamment représenté par les genres
Enterococcus et Lactobacillus [35]. Les pourcentages décrits ici sont issu d’'une poignée d’études
et d’autres études donnent des répartitions de populations relativement différentes entre les phyla
qui, eux, restent identiques d’une étude a l'autre [16,35,87,89]. Il est important de noter que ces
études sont basées sur des techniques particulierement chéres a mettre en ceuvre et constituent
une difficulté vis-a-vis de I'échantillonnage en lui-méme et donc se basent sur un nombre
d’échantillons limité (<10 animaux [90]), ce qui ne permet pas d’avoir une puissance statistique
suffisante [35,90]. Ainsi, toutes ces études mises bout a bout pourraient finalement permettre
d’obtenir une moyenne statistique plus fiable et plus représentative de la population féline de
compagnie si tenté étaient que leurs méthodologies s’alignent a la perfection. C’est ainsi que
I'étude menée en 2020 par Jha et al. [90], a permis d’analyser un plus grand nombre d’échantillons
(46 chats au total) notamment en faisant appel & un échantillonnage réalisé directement auprés de
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propriétaires d’animaux de compagnie. Dés lors, cette étude confirme la prédominance non plus
de cing mais de 3 phyla que sont les Firmicutes, les Proteobacteria, et les Bacteroides;
représentant a eux seuls 90% du microbiote bactérien mis en évidence dans cette étude. D’autre
part, la diversité a apparait plus élevée dans la population féline que dans la population canine
également analysée au cours de cette étude.

S’ajoute a cela que le microbiote reste variable tout au long de la vie de chaque individu
selon son age, son stade physiologique, son cycle circadien, son régime alimentaire, son
environnement, ses traitements antérieurs ou en cours, ..., ce qui implique des différences
interindividuelles de compositions qualitative et quantitative modérées certes mais a ne pas
négliger. Cependant dans I'étude de Jha et al. [90], 'analyse a ces niveaux taxonomiques (phylum,
classe, ordre) ne semble montrer d’évidences de divergences entre les différents individus.
L’hypothése émise évoque qu'il serait nécessaire de se pencher plus précisément sur les familles,
les genres et les espéces pour y trouver des différences plus fines entre les individus d’'une méme
espéce [90].

Les principaux phyla, classes, ordres, familles et genres bactériens composant le
microbiote intestinal de nos chats domestiques sont représentés par 'organigramme situé ci-
contre (Figure 11) [35].
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Figure 11 : Composition taxonomique du microbiote intestinal bactérien du chat [35]

b) Composition fongique du microbiote intestinal félin

Penchons nous maintenant sur la composition fongique du microbiote intestinal de nos
chats, 'unique phylum qui ressort de I'étude de S. Handl en 2011 [89] est celui des Ascomycota.
Au sein de ce phylum nous retrouvons la classe des Saccharomycetes, elle-méme représentée
uniquement par la famille des Saccharomycetaceae et du genre Saccharomyces. La seconde
classe la plus représentée au sein du microbiote intestinal du chat est celle des Eurotiomycetes
composée de la famille des Trichocomaceae, elle-méme représentée par les genres Aspergillus et
Penicillium [89]. Malheureusement cette étude n’a pas permis d’identifier I'intégralité de la flore
fongique en présence. Elle a tout de méme permis de dégager les premieres grandes lignes de la
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composition fongique du microbiote digestif félin et ouvre ainsi la porte a de nouvelles études sur
le sujet.

c) Utilisation de prélévements fécaux pour caractériser le microbiote
intestinal chez nos carnivores domestigues

Comme c’est le cas pour 'lHomme, la plupart des études du microbiote de nos animaux de
compagnie se basent sur des prélévements de matieres fécales. Or nous avons pu constater que
pour le microbiote intestinal humain, ces matieres fécales ne sont pas aussi représentatives
gu’escompté bien que satisfaisantes et pratiques d'utilisation. Cette observation souleve la
guestion de la représentativité de ces échantillons pour caractériser le microbiote intestinal des
carnivores domestiques. L’avantage principal, comme pour ’'Homme, est que cette méthode de
prélevement est peu invasive et facile a réaliser. Ce qui démarque le chat de 'Homme est que les
prélevements de matiéres fécales se sont avérés plus représentatives chez les carnivores
domestiques que chez 'Homme.

Une explication possible de cette différence entre carnivores domestiques et étres humains
est la longueur du tube digestif de nos animaux. En effet, celle-ci est bien inférieure a celle du tube
digestif de 'Homme. De plus, la vitesse de transit au sein de ce tube digestif plus court est
supérieure chez nos carnivores domestiques. S’ajoute a ces différences le fait que le microbiote
intestinal humain se trouve pour partie lié a la muqueuse intestinale, ce qui a priori n'est pas
observé chez le chat ni méme chez le chien [87]. Ainsi les préléevements de matiéres fécales sont
utilisables comme modéles de l'état du microbiome du tube digestif de nos carnivores
domestiques; modéle bien plus robuste que dans le cas respectif de 'Homme [16,87]. Elle est
d’ailleurs d’autant plus intéressante qu’elle est facile a mettre en pratique mais également par trés
représentative du microbiome intestinal stricto sensu.

Finalement la composition du microbiote intestinal du chat présente une bonne premiére
approche du microbiome de ce systéme et représente la majeure partie des sujets des recherches
concernant le microbiote digestif félin. Toutefois, au-dela de la composition qualitative et
quantitative bactérienne, il existe d’autres populations pouvant agir et surtout apporter une nuance
entre eubiose et dysbiose comme notamment les champignons - dont la caractérisation n’est pas
terminée a ce jour - ou encore les virus. Il est enfin intéressant de connaitre surtout le
fonctionnement de ce microbiome puisque c’est par le biais du métabolome que les interactions
avec I'hdte ainsi qu’avec le reste du microbiome se font ; induisant un état sain ou contraire
pathologique chez I'héte.

B. Modélisation étiopathogénique du cas des OUFs a partir des avancées
de la médecine sur les maladies digestives humaines : exemple de la
maladie de Crohn

1. Qu’est-ce que la maladie de Crohn?

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique qui touche le tractus
digestif [91-93]. Bien qu'’il existe des cas ou l'inflammation du tractus digestif atteint 'ensemble du
tractus de la cavité buccale aux marges de I'anus, la maladie touche le plus fréquemment la partie
la plus distale de lintestin gréle (soit l'iléon) et le célon (45% des cas). Il arrive que I'inflammation
ne touche que l'iléon ou que le cblon, mais dans une moindre mesure avec 35% et 20% des cas
respectivement [92]. La premiere poussée ou crise inflammatoire survient surtout chez les jeunes
entre 14 et 24 ans et plus rarement aprés 30 ans. Il semble exister une composante génétique
puisque certaines ethnies tendent a étre plus sujettes que d’autres a cette affection. La cause
exacte est a ce jour encore inconnue bien qu’'une dérégulation inflammatoire soit fortement
suspectée [91-93]. Certains auteurs entrevoient la pathogénie de la MC comme une association
de facteurs telles que des mutations génétiques associées a une dérégulation inflammatoire et a
une dysbiose intestinale. Ils proposent le schéma mécanistique suivant (Figure 12) [94].
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Figure 12 : Schématisation de I’évolution d’une coupe d’intestin d’un état sain vers un état de
maladie chronique de la maladie de Crohn [94]

La maladie de Crohn se manifeste chez les patients par des diarrhées chroniques parfois
sanglantes, une douleur importante induite par des crampes intestinales, de la fiévre, une
dysorexie ainsi qu’un amaigrissement. Ces symptébmes apparaissent sous forme épisodique et
sont auto-résolutifs en quelques jours a quelgues semaines [91-93]. Le diagnostic se base sur la
présentation clinique associée a des examens complémentaires tels que les prises de sang, des
coproscopies, des examens d’imagerie comme la tomodensitométrie, 'imagerie par résonance
magnétique (IRM) ou encore des radiographies de transit baryté, et enfin la coloscopie. Cette
derniére permet de mettre en évidence les régions digestives atteintes par I'inflammation [91-93].

Les patients souffrant de MC sont plus a risques de développer de nombreuses
complications. Parmi celles-ci nous retrouvons : des occlusions digestives, des perforations
digestives débouchant sur des péritonites, des fistules ou encore sur des abces ainsi que des
syndromes de malabsorption. Les patients présentant une atteinte colique de leur maladie de
Crohn sont également plus a méme de développer des cancers du cblon. Cette maladie a montré
également son association & des complications a distance notamment en favorisant la survenue
d’ITU, de calculs rénaux, des calculs biliaires ainsi que des phénoménes inflammatoires a distance
tels que des uvéites, épisclérites, arthrites, des nodules cutanés, des stomatites aphteuses et enfin
des spondylarthrites ankylosantes et des cholangites [91-93].

Malheureusement cette maladie est incurable. De ce fait, la prise en charge thérapeutique
est essentiellement symptomatique. Le premier volet de cette prise en charge passe par la gestion
des diarrhées notamment via la prescription de lopéramide par exemple. Dans un second temps il
s’agit de gérer I'inflammation causée par la maladie. L’arsenal thérapeutique est vaste avec en
premiere ligne les aminosalicylés et les corticoides qui permettent une prise en charge rapide. lls
peuvent toutefois poser probleme sur une utilisation a long terme sans garantir de rémission a
moyen terme. Viennent ensuite les médicaments immunosuppresseurs comme I'azathioprine et la
mercaptopurine dont I'action met plus de temps a se mettre en place mais favorise une rémission
sur un plus long terme que les médicaments de premiére ligne. lls présentent malgré tout des
effets secondaires lors d’utilisation a long terme, ce qui implique un suivi médical régulier pour
adapter le traitement. Lors d’absence de réponse aux précédents traitements, des anticorps
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monoclonaux peuvent étre administrés par voie IV. Enfin, il est courant d’administrer également
des antibiotiques a large spectre comme le métronidazole en cures de courtes durée associé a
des probiotiques. Le plus souvent, le recours chirurgical devient nécessaire. L’objectif est alors de
retirer la partie inflammatoire du tube digestif et les éventuels abcés et/ou fistules persistants.
Cependant, le retrait total des zones inflammatoires ne suffit pas a guérir la maladie puisque des
récidives peuvent survenir y compris lorsque le patient est sous traitement médical. Le tabagisme
étant identifi¢ comme un facteur de risque important dans cette maladie, les patients sont
fortement invités a arréter de fumer [91-93].

Malgré l'incurabilité de la maladie, 90% des patients parviennent a poursuivre un rythme de
vie normal. Néanmoins, les 10% de patients restant sont au contraire sévérement handicapés par
la maladie et ses complications [92].

2. Implication du microbiome dans I'étiopathogénie de la maladie de Crohn :
eubiose ou dysbiose?

Les chercheurs ont remarqué que I'augmentation de l'incidence de la maladie de Crohn
était concomitante de I'évolution rapide de nos modes de vie occidentaux notamment avec
industrialisation, I'évolution de nos régimes alimentaires, de nos modes de vie et de notre
consommation d’antibiotiques. Or, bien qu’'une composante génétique ait clairement été identifiée
dans la pathogénie de la MC, ce trés court laps de temps et ce degré d’augmentation de la
prévalence de la maladie ne semblent pas cohérents avec la seule présence d'une dérive
génétique [94,95]. C’est alors que I'hypothése d’'une dysbiose s’est présentée comme une
hypothése plausible. Ainsi, différentes études se sont succédées et ont permis de démontrer la
présence d’'une dysbiose chez les patients atteints de MC. Cette dysbiose se caractérise par une
diminution franche de la diversité du microbiote du tube digestif des patients. Plus précisément,
nous retrouvons chez les patients une diminution importante des phyla Firmicutes et
Bacteroidetes, en particulier au travers de la diminution de l'ordre des Clostridiales en ce qui
concerne les Firmicutes. A linverse nous retrouvons le phylum des Proteobacteria avec une
abondance en hausse notamment a travers la hausse de I'abondance de la famille des
Enterobacteriaceae. A I'échelle des genres ce sont donc les genres Escherichia (dont E.coli),
Ruminococcus gnavus, Cetobacterium, Actinobacillus et Enterococcus qui prédominent le
microbiote des malades. Or ces bactéries ont d’ores et déja montré a de multiples reprises leur
caractére agressif, notamment par le caractére adhésif-invasif d’'E. coli et I'activité mucolytique
importante de Ruminococcus gnavus [96]. A contrario les genres Faecalibacterium (F. prausnitzii),
Coprococcus, Prevotella, Roseburia, Gemmiger, Alistipes, et Ruminococcus bromii présentent
une abondance relative nettement réduite au sein du microbiote mucosal digestif des patients
atteints de la MC [96]. Parmi ces genres, les quatre premiers se présentent comme des genres
protecteurs de la santé digestive en tant que producteurs principaux du butyrate, métabolite et
acide gras a chaine courte dont les propriétés anti-inflammatoires et nutritives pour les colonocytes
ne sont plus & démontrer [97,98]. Nous retrouverons ci-dessous un graphique plus exhaustif des
genres dont 'abondance s’est vue altérée par la présence de la MC de méme que I'importance de
cette altération avec les genres a l'abondance augmentée en rouge a gauche de l'axe et
inversement pour ceux dont 'abondance s’est vue réduite en bleu a droite (Figure 13) [96].
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Figure 13 : Graphique représentant ’'augmentation (en rouge) ou la diminution (en bleu) de
I'abondance relative des genres bactériens impactés par la présence d’une maladie de Crohn
[96]

Du point de vue fongique, certaines études ont montré une richesse fongique augmentée
chez les malades [99]. De plus, un biomarqueur sérique a pu étre identifi€ en objectivant la
présence d’anticorps spécifiques de Saccharomyces cerevisiae dans le sérum des personnes
présentant la MC [94,99,100]. Cette espéce a également été retrouvée en quantité
particulierement abondante dans les prélevements fécaux et muqueux des malades, de méme que
Candida albicans et Malassezia restricta [94,100]. Or il a été mis en évidence que Candida
albicans a une action d’entretien de l'inflammation digestive, entrainant alors une augmentation de
sa prévalence et ainsi la mise en place d’un cercle vicieux [100]. De la méme maniére, Malassezia
restricta a montré une activité pro-inflammatoire en altérant la reconnaissance fongique de la
protéine CARD9 qui induit alors une réponse antifongique inadaptée. Ainsi, la MC connait non
seulement une dysbiose de son microbiote intestinal bactérien mais également fongique avec la
mise en place d’'un cercle vicieux venant entretenir I'inflammation par le biais de la prolifération
d’espéces pro-inflammatoires [94,100].

Quelques études se sont également intéressées a une potentielle dysbiose virale dans le
cadre de la MC. En effet, considérant que les bactériophages sont les virus les plus abondants du
tractus digestif humain, plusieurs études ont analysé le phageome (= ensemble des
bactériophages d’un milieu biotique) digestif des patients souffrant de MC. Ainsi, ces études ont
mis en évidence une augmentation de I'ordre des Caudovirales ainsi que de plusieurs espéces de
bactériophages dont notamment des Spounaviridae, et d’autres tels que des phages associés aux
Clostridiales de méme qu’a des Alistipes ainsi qu’a de nombreux genres bactériens considérés
comme faisant partie du pathobionte, c’est-a-dire des bactéries commensales du tractus digestif
gu'une dysbiose améne a une croissance et un métabolisme devenant pathogénes pour I'hbte
[94,95,101,102]. Les augmentations les plus massives d’abondance relative de bactériophages
sont celles concernant les phages infectant des espéces pathobiontes, ce qui coincide avec les
résultats obtenu lors de I'étude de la dysbiose bactérienne chez les malades de la MC [101].
Toutefois, les conséquences fonctionnelles de ces modifications restent pour I'heure inconnues et
ne permettent donc pas d’apporter des réponses quant a leur implication dans la pathogénie de la
MC [94,95,101].

Enfin, d'un point de vue métabolomique, une dysbiose importante a également été
démontrée. En effet, tout d’abord, les acides gras a chaine courte et en particulier le butyrate sont
en concentration significativement moindre chez les personnes présentant la MC par rapport aux
individus sains [94]. Comme expliqué plus haut dans ce méme paragraphe, leur rble anti-
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inflammatoire et nutritif est absolument critique pour le tractus digestif et en particulier dans la
pathogénie de la MC. Parmi les métabolites dont la concentration est diminuée chez les patients,
nous retrouvons également les acides biliaires secondaires (ABS). Ces ABS sont le produit du
métabolisme des acides biliaires primaires produits par I'héte par certaines populations de
bactéries commensales du tube digestif. lIs semblent avoir un rbéle dans la différenciation des
lymphocytes T régulateurs. Ainsi la diminution de concentration d’ABS rapportée chez les patients
induit une dérégulation de la réponse immunitaire induisant une tendance a I'exacerbation de
celle-ci [94]. Les dérivés d’acides aminés, eux aussi en quantité fortement restreinte lors de MC,
arborent une fonction anti-inflammatoire en inhibant I'activation du systeme immunitaire de méme
gu’une fonction de protection de la barriére épithéliale. Enfin, les malades révélent également une
forte diminution de leur taux de sphingolipides. Une fois de plus, ces métabolites ont un réle
majeur dans la régulation du processus inflammatoire [94]. Il ressort ainsi que les grandes
modifications métabolomiques rencontrées chez les sujets souffrant de MC sont fortement liées a
la régulation de l'inflammation avec une diminution de facteurs de régulation négative de celle-ci,
ce qui expliqgue donc l'inflammation chronique démesurée et hors de contrble que présente la
maladie.

Finalement, la MC connait une dyshiose digestive massive touchant tous les niveaux du
microbiome. Bien que le lien de causalité n’ait pas encore été clairement identifié, de nombreux
indices tendent a montrer I'implication marquée de cette dysbiose dans la pathogénie de la
maladie avec dores et déja des preuves que cette dysbiose entretient le phénoméne
inflammatoire responsable de la maladie, ce qui concourt alors a I'accentuation de la dysbiose
comme de la maladie.

3. Modélisation du cas des CIF-OUFs a partir de la maladie de Crohn

a) La maladie de Crohn chez ’'Homme, un modele idéal pour le complexe
cystite idiopathigue féline - obstruction urétrale féline

La MC apparait comme un modéle pertinent pour I'étude du complexe CIF-OUF. En effet,
nombreux sont les éléments convergents entre ces deux pathologies. Tout d’abord, toutes deux se
présentent comme des maladies chroniques dont la cause reste un mystére a I'heure actuelle.
Néanmoins, une dérégulation inflammatoire est fortement suspectée de part et d’autre. De plus,
les populations touchées semblent similaires. En effet, dans chacune de ces maladies, les patients
déclarant la maladie pour la premiere fois sont le plus souvent de jeunes adultes, voire méme pour
partie des patients en fin de croissance. Cette premiére présentation clinique de la maladie
s’apparente aux suivantes puisqu’elle survient sous forme de crises que I'on retrouve espacées
d’intervalles irréguliers et le plus souvent auto-résolutives [2,4,92].

Les complications associées a ces maladies sont courantes et comptent toutes deux parmi
elles des phénoménes obstructifs et parfois méme des perforations de I'appareil atteint. Ces
complications relévent alors de I'urgence vitale pour ’lHomme comme pour le chat. Il s’agit alors
pour chacune de ces espéces de lever l'obstruction ou de résoudre la perforation et ses
conséquences selon la complication rencontrée. Par ailleurs, une atteinte du tractus urinaire
différente de la maladie originelle n’est pas rare que nous soyons dans le cas de la MC ou du
complexe CIF-OUF [2,4,92].

En dehors de ces complications, le traitement des crises passe essentiellement par un
traitement symptomatique. En effet, dans chacun de ces cas, le traitement repose sur la prise en
charge de la douleur ainsi que la gestion de l'inflammation associée a la maladie sans oublier le
traitement des éventuelles complications concomitantes. Toutefois, aucune de ces maladies n’est
curable et le risque d’échappement au traitement est considérable. Les patients vont donc devoir
apprendre - de méme que leurs propriétaires en ce qui concerne le chat - a vivre avec cette
maladie et ses (rés)urgences [2,4,92].

Enfin, la plupart des patients souffrant de ces maladies finiront par avoir recours a la
chirurgie pour réséquer les régions a l'origine du probléme chez 'lHomme comme chez le chat
[2,92].

Nous retrouverons ci-dessous les points communs précédemment cités permettant
d’utiliser la MC comme modéle dans I'étude du complexe CIF-OUF : (Tableau II).
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Tableau Il : Tableau récapitulatif des caractéristiques communes de la maladie de Crohn et du
complexe CIF-OUF

Caractéristiques communes de la maladie de Crohn et du complexe

CIF-OUF

Maladie Chronique

Idiopathique - composante inflammatoire fortement suspectée

Touche essentiellement les jeunes adultes

Présentation clinique sous forme de crises

Complications fréquentes : occlusion voire perforation du tractus atteint = urgence

vitale

e Traitement uniqguement symptomatique = analgésie, anti-inflammatoires, gestion des
complications éventuelles (ex : levée d'obstruction, résolution de la perforation)

e Incurable

e Atteinte concomitante de I'appareil urinaire fréquente (en I'état de complication chez
les patients souffrant de MC)

e Recours a la chirurgie presque inéluctable au cours de la vie du patient, mais

récidives fréquentes

b) Déductions applicables au complexe CIF-OUF de cette modélisation

Le précédent paragraphe nous permet donc d'utiliser la MC comme modéle dans le cadre
de I'étude du complexe CIF-OUF. De ce fait, au méme titre qu’une dysbiose digestive conséquente
a été mise en évidence chez les sujets souffrant de MC, il parait raisonnable de s’attendre a
objectiver une dyshiose chez nos chats présentant un complexe CIF-OUF.

Cette dysbiose, comme chez 'lHomme, peut tout a fait se retrouver tant au niveau bactérien
que fongique, viral ou encore métabolomique. En effet, chez ’'Homme, 'ensemble des étages du
microbiome présentent une dysbiose notoire avec des rbles dans la pathogénie de la maladie qui
se trouvent d’ores et déja démontrés. Ainsi, nous pouvons nous attendre a mettre en évidence
chez nos félins malades non seulement une dysbiose mais également des preuves que cette
dysbiose interagit et entretient le phénoméne inflammatoire incriminé dans la pathogénie du
complexe CIF-OUF. Plus précisément, les éventuelles recherches a venir dans le domaine seront
sans doute amenées a objectiver la prévalence exacerbée d’espéces bactériennes, fongiques et
virales. L'augmentation de leur prévalence étant associée, par le biais de leurs métabolites, a
'entretien et l'induction de linflammation. A I'inverse, nous pouvons envisager d’observer une
diminution drastique d’espéces habituellement présentes dans le microbiote sain du chat qui
présenteraient un réle anti-inflammatoire.

Par ailleurs, de la méme facon que nous utilisons les anticorps spécifiques de
Saccharomyces cerevisiae comme biomarqueur de la MC chez 'Homme, nous pourrions identifier
des biomarqueurs spécifiques du complexe CIF-OUF chez nos félins en vue d’apporter une
diagnostic précoce de la maladie.

L’ensemble des avancées que nous promet ce modéle nous permettraient d’'une part de
mieux appréhender la pathogénie du complexe CIF-OUF mais également de mettre en place des
outils diagnostiques, a travers l'identification de biomarqueurs, et thérapeutiques via la mise en
évidence d’'un schéma pathogénique et donc de leviers plus précoces sur lesquels agir. Ainsi,
I'étude du microbiome digestif de nos chats malades parait capital de sorte de rendre possible tout
ceci pour nos patients a quatre pattes et leurs propriétaires.
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c) Le modéle de la maladie de Crohn, un modele critiguable

Malgré des similitudes importantes entre la MC et le complexe CIF-OUF faisant de la MC
un bon modéle pour la compréhension de ce dernier, celui-ci présente plusieurs limites non
négligeables. En effet, un premier point de divergence réside dans I'appareil atteint par chacune
de ces maladies. Chez I'Homme nous parlons d'une maladie touchant exclusivement
(complications exclues) le tractus digestif tandis que le complexe CIF-OUF s’intéresse uniquement
au systeme urinaire. Il existe donc d’ores et déja un biais dans notre modélisation et donc une
nuance a apporter quant aux déductions que nous en avons fait ci-dessus. Néanmoins, la
dysbiose associée a la MC est également associée a ses complications. Or, de multiples
complications se font a distance et impliquent entre autres le systéme urinaire, ce qui nous permet
de conserver une certaine robustesse de notre modéle.

S’ajoute a cette limite celle de la nature de l'obstruction rapportée dans la liste des
complications des deux affections. En effet, bien que le phénoméne obstructif soit une
complication commune de la MC et du complexe CIF-OUF, I'obstruction humaine découle d’'un
processus sténotique lié a l'inflammation. Quant a I'obstruction urétrale féline, celle-ci émane en
revanche d’'une obstruction par la présence d’'un élément annexe dans la lumiére de l'urétre;
lumiere urétrale dont le diamétre apparait comme inchangé avec la maladie. Par ailleurs, il semble
que la CIF ne connait que peu de complications décrites dont I'obstruction urétrale pouvant aller
jusqu’a une perforation de la vessie, tandis que la MC est associée a une multitude de
complications atteignant non seulement le tube digestif mais également d’autres appareils, dont
I'appareil urinaire, oculaire, cutané ainsi que les articulations entre autres.

Il est a noter également qu'une différence de prise en charge s’établit entre les deux
affections. En effet, aucun traitement immunosuppresseur n’est préconisé dans la gestion du
complexe CIF-OUF tandis qu’il s’agit d’'un volet majeur de la prise en charge thérapeutique de la
MC chez 'Homme.

Enfin, aucune prédisposition de genre n’est rapportée dans I'épidémiologie de la MC chez
I’'Homme contrairement au cas félin qui touche des males dans plus de 90% des cas. Sans oublier
que chez 'Homme une composante génétique a clairement été identifiée a ce jour avec des
prédispositions familiales et de certaines ethnies. Pour autant, rien de tel n’a été mis en évidence
chez le chat.

Il existe donc un certain nombre de limites a cette modélisation qui nous aménent a
nuancer quelque peu 'hypothése de retrouver des modifications trés proches voire identiques au
niveau de l'analyse du microbiome intestinal de nos chats malades. Cependant, il reste
envisageable d’entrevoir une certaine similitude, notamment I'existence d’'une dysbiose du
microbiome intestinal, avec sans doute des pistes d’explications pathogéniques propres au chat
dans I'analyse de ce microbiome. Il reste donc vraisemblable d’un jour apporter des réponses aux
guestions longtemps restées en suspens sur le sujet via une exploration du microbiome digestif
des chats atteint de CIF-OUF.

Nous retrouverons dans le tableau ci-dessous un récapitulatif des limites présentées par ce
modeéle décrites ci-dessus (Tableau llI).

Tableau Ill : Tableau récapitulatif des divergences entre la maladie de Crohn et le complexe
CIF-OUF

Limites du modéles de la maladie de Crohn (=MC) pour le cas du

complexe CIF-OUF

Absence de prédisposition de genre chez 'lHomme

Maladie digestive chez ’THomme versus urinaire chez le Chat

Obstruction par un élément chez le Chat versus sténose chez ’'Homme
Traitement immunosuppresseur chez 'lHomme (pas proposé chez le Chat)
Nombreuses autres complications existant dans le cadre de la MC
Aucune composante génétique connue a ce jour chez le Chat
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[ll.  Importance et implication du microbiote urinaire dans la
pathogénie du complexe cystite idiopathique féline-obstruction
urétrale féline

A. Caractérisation des microbiotes urinaires humains et félins

1. Révélation tardive de I’existence d’un microbiote urinaire

Jusqu'a trés récemment, l'urine était considérée comme stérile, exempte de tout
microorganisme dans son état sain. Ainsi, il était considéré qu’une ITU survenait lorsqu’'un ou
plusieurs uropathogénes envahissaient la vessie. Ces postulats, aujourd’hui démentis, peuvent
étre expliquées par plusieurs points.

Tout d’abord, I'urine est un milieu peu propice a la colonisation bactérienne. En effet, la
composition de l'urine, présentant notamment une salinité élevée, un pH plutét bas (avoisinant
6,0), ainsi qu’un taux d’'urée élevé, tend a inhiber la croissance des populations bactériennes. Ce
sont d’ailleurs les uropathogénes qui sont le plus souvent inhibés par ce genre de conditions.
S’ajoute a ces conditions défavorables la présence de certaines protéines urinaires qui jouent un
réle antimicrobien. Pour finir quant au pietre environnement de culture que représente le milieu
urinaire, ce dernier est un milieu qui est constamment expulsé vers I'extérieur ce qui ne favorise
donc pas une colonisation ascendante du tractus urinaire [103].

Néanmoins, nous savons depuis I'avénement des techniques moléculaires, qu'il existe bel
et bien un microbiote urinaire. En effet, les bactéries composant ce microbiote sont
essentiellement des bactéries anaérobies strictes qui nécessitent des conditions de cultures trés
particulieres et ont une croissance lente. Elles s’en trouvent ainsi difficiles a cultiver, ce qui
expligue que ce microbiote ait longtemps été ignoré puisqu’il ne pouvait étre mis en évidence ;
exception faite de méthodes de cultures dites “augmentées” correspondant a la techniques EQUC.
Toutefois, les bactéries dites “uropathogenes” telles qu’Escherichia coli notamment, sont quant a
elles cultivables, d’ou leur mise en évidence précoce lors de leur prolifération dans le cadre d’'ITU
[103,104].

Ainsi, peu apres l'apparition des techniques moléculaires dans la recherche sur les
microbiotes de nos différents organes, des études telles que celle de Siddiqui et al. publiée en
2011, ont cherché a mettre en évidence, caractériser et quantifier ce microbiote urinaire et surtout
a mettre en évidence une corrélation entre des altérations de ce microbiote avec certaines
maladies du tractus urinaire [47,104]. L’application des techniques moléculaires a I'étude du
microbiome urinaire a néanmoins été retardée en comparaison de I'étude du microbiome des
autres organes car le Human Microbiome Project lancé en 2008 trouvait irrecevable éthiqguement
parlant de réaliser des biopsies vésicales sur des personnes saines, or cette méthode est le gold
standard de I'étude du microbiome urinaire [29].

2. Caractérisation du microbiote urinaire chez ’lHomme

Dés qu’il a été reconnu que le tractus urinaire possédait son propre microbiome, les
chercheurs se sont attelés a en dévoiler les mystéres.

Il est tout d’abord a noter que l'urine est un milieu bien moins propice a la colonisation,
notamment bactérienne, que son voisin le tube digestif pour les raisons expliquées au paragraphe
précédent. Ainsi, lors de la caractérisation et quantification du microbiote urinaire par Lewis et al.
en 2013 [105], ces derniers ont abouti & une quantité de bactéries approchant une moyenne de
1,3x10° au sein des échantillons prélevés sur des femmes entre 20 et 49 ans.

Cette derniére précision quant au sexe et a 'age de I'hbte prélevé ont toute leur importance
lorsque nous parlons de microbiome urinaire. En effet, il est & noter une différence significative de
composition de celui-ci selon le sexe et I'age. Il faut toutefois nuancer la question de I'aAge puisque
I'étude de Lewis et al. [105] ne montre de différence significative de cette composition selon les
tranches d’age que chez les femmes.

Pour ce qui est de la différence de composition de ce microbiome urinaire entre hommes et
femmes, elle peut s’expliquer a la fois par des différences anatomiques du tractus urinaire
étroitement associé a I'appareil reproducteur lui-méme d'un dimorphisme sexuel marqué [103].
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Une seconde explication qui vient s’ajouter au dimorphisme du microbiote de l'urine est la
différence des molécules retrouvées dans l'urine de chacun des sexes. En effet, les femmes
produisent physiologiquement plus de citrate et moins de calcium et d’oxalates que les hommes
qui, quant a eux, sécretent plus de créatinine. Chacune de ces compositions moléculaires
influence en favorisant, ou au contraire en inhibant, la croissance de populations bactériennes
spécifiques [103].

En ce qui concerne 'age, l'influence hormonale notamment chez la femme, joue un role
crucial, notamment par le biais des différents stades physiologiques que connaissent les femmes
entre le stade pré-pubertaire suivi par la puberté, le stade de la maturité sexuelle incluant les
cycles menstruels, d’éventuelles grossesses et enfin la ménopause. Toutefois, 'hygiéne de vie et
le régime alimentaire susceptible de changer tout au long de la vie de méme que nombre d’autres
facteurs environnementaux peuvent également influencer la diversité de composition du microbiote
urinaire selon les ages [103].

Bien que l'urobiome, ou microbiome urinaire, soit divergeant dans sa majorité il reste
identique entre homme et femme au niveau des phyla avec notamment une majorité représentée
par le phylum des Firmicutes composant 65% de l'urobiome chez ’homme contre 73% chez la
femme). Viennent ensuite les phyla des Actinobacteria (15% chez 'homme contre 19% chez la
femme) puis des Bacteroidetes (10% chez 'homme contre 3% chez la femme) et enfin des
Proteobacteria (8% chez 'homme contre 3% chez la femme) [106,107]. Une autre étude plus
ancienne de Siddiqui et al. publiée en 2011 [47] donnait les mémes phyla avec des pourcentages
proches de ceux énoncés par Yildirm et al. en 2020 [107] et Modena en 2017 [106]. Cette
premiere étude a identifié également 7 autres phyla dont les Fusobacteria et 6 autres phyla
représentant moins de 1% du microbiome urinaire [47]. De nombreux genres restent également
communs entre les deux sexes avec notamment les genres Prevotella, Escherichia, Enterococcus,
Streptococcus ou encore Citrobacter [106,107].

Il'y a finalement peu d’études qui se sont portées sur la caractérisation de l'urobiome
masculin. La majeure partie des études de l'urobiome humain portent sur le genre féminin.
Néanmoins, il existe des données concernant la composition de ce microbiote urinaire masculin.
D’aprés I'étude présentée par Colella et al. en 2023 [103], les communautés bactériennes
prédominantes dans les urines d’hommes sont essentiellement Streptococcus, Gardnerella,
Lactobacillus et Veillonella. Le genre Streptococcus a été démontré comme étant significativement
plus abondant dans les urines d’hommes en comparaison des femmes [107]. Ceci, de méme que
'abondance du genre Corynebacterium, composent la principale différence entre les urobiomes
masculin et féminin [103,107]. Par ailleurs, le genre Pseudomonas constitue un second élément de
différenciation puisqu’il a également été identifié uniquement chez ’homme [106,107].

L’étude du microbiote urinaire est en revanche beaucoup plus étendue chez la femme.
Ainsi, I'étude de Siddiqui et al. [47] a permis d’identifier, chez des femmes adultes d’age moyen, 22
ordres dont les 4 plus abondants se trouvent étre les ordres des Lactobacilles, des Bacteroidales,
des Clostridiales et des Bifidobacteriales.

Pour ce qui est des genres identifiés, cette méme étude en comptabilise un total de 45 dont
environ 88% est représenté par les genres Lactobacillus, Gardnerella et Prevotella.

Le genre Lactobacillus est a la femme ce que les Corynebacterium et les Streptococcus
sont a 'homme, c’est a dire que c’est une caractéristique de l'urobiome féminin de par son
abondance marquée en comparaison de 'homme [103,107].

L’ensemble exhaustif des genres identifiés selon 'age des femmes prélevées est présenté
dans le tableau ci-dessous (Tableau 1V) [103].
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Tableau IV : Tableau exhaustif des genres bactérien identifiés dans I'urine de femmes en
bonne santé selon leur classe d’age [103]

Table 2 | Table detailing the genera identified within each defined age group for females only.

All ages (n = 23) Age 20-49 Age 50-69 (n = 9) Age 70+ (n=11) Age 20-49 and Age 50-69 and Age 20-49 and
(n=13) 50-69 (n = 4) 70+ (n=1) 70+ (n=9)

Actinobaculum Azospira Brevibacterium Actinomyces Aerococcus Enterobacter Anaerovorax

Anaerococcus Butyricii s Cati i, Arthrobacter Arcanobacterium Flavonifractor

Anaerosphaera Coriob ium Caulobact Gulosibacter Brooklawnia Gallicola

Atopobium Friedmanniella Methylovirgula Jonquetella Fastidiosipila Helcococcus

Campylobacter Gardnerella Pelomonas Lachnospiracea_ Howardella

incertae_sedis

Corynebacterium Microvirgula Peptostreptococcus Modestobacter Peptococcus

Dialister MNeisseria Sneathia Oligella Soehngenia

Enterobacter Faraprevotella Streptophyta Parvimonas Staphylococcus

Enterocococcus Rhodopila Thermoleophilum Proteiniphilum Stenotrophomonas

Facklarmia Sutterella Rhodococcus

Finegoldia Tepidimonas Saccharofermentans

Fusobacterium Tessaracoccus

Lactobacillus TM7 _genera_

incertae_sedis
Mobiluncus
Murdochiella
Negativicoccus
Peptoniphilus
Porphyromonas
Prevotella
Propionimicrobium
Sporanaerobacter
Streptococcus
Varibaculum

Those highlighted in bold are net routinely cultivated and/or reported individually by standard methods described the UK Health Protection Agency in routine
investigations of urine (Health Protection Agency, 2012).

Chez la femme il a été démontré qu’il existait une différenciation nette de la composition de
l'urobiome selon 'age comme expliqué précédemment. Bien que les résultats ne montrent de
différences significatives que chez les femmes, les urobiomes masculins semblent assujettis a la
méme évolution selon 'avancement des années que leurs homologues féminins. Ainsi I'étude de
Colella et al. publiée en 2023 [103] décrit quatre genres bactériens retrouvés exclusivement chez
des personnes &agées de plus de 70 ans tous sexes confondus: Jonquetella, Parvimonas,
Proteiniphilum et Saccharofermentans. Ces souches bactériennes n’ont été mises en évidence
qu’a l'aide des techniques moléculaires du fait de leur grande difficulté voire impossibilité de
culture. En effet, en plus d'étre anaérobies strictes, ces souches présentent des besoins
nutritionnels trés précis et contraignants [103].

Une particularité supplémentaire est la mise en évidence du genre Parvimonas uniquement
chez les femmes ménopausées, bien que I'étude le démontrant se base sur une taille d’échantillon
trés faible [108].

Pour une liste plus exhaustive de I'ensemble des genres identifiés selon I'dge chez la
femme, nous nous référerons au tableau IV présenté au paragraphe précédent.

3. Techniques de prélévement en vue de la caractérisation du microbiote
urinaire vésical chez ’'Homme

De la méme fagon que pour la caractérisation du microbiote intestinal, de multiples
méthodes de prélévements existent avec leurs avantages et inconvénients respectifs.

Parmi les méthodes les plus couramment décrite chez 'Homme nous retrouvons tout
d’abord le prélevement d’urine en cours de miction réalisée aprés I'évacuation des premiers
millilitres. 1l est également possible de prélever l'urine par cathétérisme urétral intermittent ou
permanent ou encore par aspiration suprapubienne aussi désignée par le terme de cystocentése.
Le choix de la méthode a employer pour I'échantillonnage est a prendre en compte afin de
maximiser la représentativité des échantillons vis-a-vis de la composition du microbiome vésical
[108].
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La premiere méthode, soit la technique de prélévement d’urine en cours de miction, est
de loin la plus couramment utilisée dans la littérature tout comme son homologue fécal. En effet,
tout comme les prélevements de matiére fécale, cette méthode de prélévement est peu invasive,
donc éthiguement bien plus acceptable notamment pour les groupes témoins. Elle est également
tres facile a réaliser et peu colteuse [108]. Ainsi 'ensemble de ces avantages en font une
technique trés répétable qui permet 'obtention d’'une grande quantité d’échantillons. En revanche,
le risque de contamination de ce genre de prélevement est tres élevé. En effet, les premiers
millilitres étant considérés comme trés probablement contaminés par le microbiote cutané sont de
fait éliminés du préléevement. Cependant, le reste du prélevement peut tout aussi bien étre
contaminé notamment par les microbiomes de [I'uro-épithélium ou encore de [I'appareil
reproducteur. Les potentielles contaminations pourraient donc amener un biais relatif a la
caractérisation du microbiome vésical [106,108]. Le risque de contamination est néanmoins
moindre chez 'homme en comparaison de la femme du fait des différences anatomiques entre les
deux sexes [109].

Les méthodes de cathétérisation apportent elles aussi leur lot de points forts et de points
faibles. Qu’elle soit intermittente ou au contraire permanente, cette technique permet de réduire
considérablement la contamination par rapport au prélevement d’'urine mictionnelle. En revanche,
elle est plus invasive, demande du matériel et représente une technicité supérieure au
prélevement d’urine mictionnelle. De plus, une contamination est toujours possible au moment de
l'insertion du cathéter et en particulier dans le cas de cathéter permanent [108].

Enfin, aspiration suprapubienne encore appelée cystocentése, se présente comme
«gold standard » de ces méthodes de préléevement. En effet, cette technique permet de
s’affranchir totalement du risque de contamination de I'échantillon. L'urine est prélevée directement
au sein de la vessie, ce qui en fait la technique de référence en matiére d’analyse du microbiote.
En revanche c’est aussi et surtout une technique bien plus invasive, qui demande une certaine
technicité et est plus colteuse que ses concurrentes [108].

Finalement une étude menée en 2012 par Wolfe et al. [110] a permis de montrer que les
méthodes de cathétérisation étaient finalement tout a fait acceptables vis-a-vis de la cystocenteése
en termes de précision et de limitation des contaminations des échantillons. Toutefois, pour ce qui
est du prélévement d’'urine mictionnelle chez la femme, cette méthode présente une contamination
avérée et non négligeable par I'appareil reproducteur et en particulier la flore vulvo-vaginale. Elle
reste néanmoins de loin la plus accessible.

Ci-dessous, nous trouverons un tableau synthétigue des principaux éléments de
comparaison des méthodes de prélévement d’urine (Tableau V).

Tableau V: Tableau comparatif des méthodes de prélevement d’urine
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4. Caractérisation du microbiote urinaire chez le chat

La caractérisation du microbiote urinaire du chat en est encore a ses balbutiements. Ainsi,
bien que plusieurs études soient en cours pour apporter une caractérisation plus compleéte, la
seule étude apportant des informations sur la composition de l'urobiome vésical félin est celle
publiée en 2021 par Kim et al. [63].

Cette étude identifie ainsi 19 phyla, 145 familles et 218 genres au total sur 48
prélevements. |l est toutefois a noter que ces 48 chats ne sont pas tous sains, au contraire, seuls
14 d’entre eux sont exempts de maladies du systéme urinaire. Les autres patients souffrent de
maladies rénales chroniques, de cystites idiopathiques félines ou encore d’infections urinaires.
Ainsi les résultats obtenus sont discutables tant sur la taille de la population étudiée que la
caractérisation d’'un urobiome sain.

Le phylum le plus abondamment rencontré est celui des Proteobacteria suivi de prés par
celui des Firmicutes. Nous retrouverons le détail des autres phyla dans la figure 14-a et des
genres dans la figure 14-b ci-dessous, issue de l'article de Kim et al. [63].

Figure 14 : Graphiques représentant |I’abondance relative des différents phyla (a) et genres (b)
dans I'urine de chats en bonne santé [63]

En ce qui concerne les genres mis en évidence par cette étude, en moyenne, chaque chat
en présente 10. Parmi ces genres, le plus fréquent du phylum Proteobacteria est le genre
Escherichia-Shigella tandis que pour le phylum des Firmicutes le genre le plus abondant est celui
des Enterococcus. Une liste plus exhaustive associée aux abondances de chaque genre est
présentée dans la figure 14-b ci-dessus [63]. Il est a savoir que I'étude ne différencie qu’assez peu
les résultats selon I'état de santé des chats dans cette caractérisation. lls explicitent néanmoins
que I'abondance relative de ces genres est plus importante chez les chats présentant des cultures
urinaires positives, ce qui est donc cohérent. Par ailleurs, ce qui est ici montré c’est que les deux
genres mentionnés ci-dessus sont présents chez la majorité des chats, pour autant, ce sont
également les uropathogénes les plus fréquemment rencontrés lors d’ITU chez le chat. Ceci tend a
supposer que leur pathogénicité intervient en particulier lorsque I'opportunité d’une croissance
excessive de ces genres se présente [63].

Malgré cette caractérisation globale, sans tenir compte des statuts médicaux, différents
urotypes ont été identifiés. Kim et al. ont ainsi montré que chaque urotype était associé a un statut
médical, notamment dans le cas des infections urinaires et des maladies rénales chroniques. La
divergence entre les chats atteints de CIF et les chats sains est décrite dans cette étude comme
non significative, voire presque inexistante. Cependant le nombre de prélevements pour chaque
groupe reste limité et ne permet donc pas d’obtenir des résultats statistiquement satisfaisants [63].
Chez les chats sains, I'un des urotypes dominants est un urotype dans lequel aucun taxa n’est
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significativement prédominant. Ceci contraste ainsi avec la composition de l'urobiome vésical
humain qui montre des prédominances taxonomiques franches [63].

Nous remarquons ainsi quelques nettes divergences vis-a-vis de l'urobiome vésical
humain. Kim et al. expliquent ce phénoméne par la différence de régime alimentaire. En effet, les
chats absorbant une proportion bien supérieure de protéines par rapport a 'Homme, ceci se
répercute sur la composition des urines. Les urines sont alors plus concentrées en acides aminés
[63]; entre autres choses qui, nous I'espérons, seront élucidées au cours des années a venir.

Il est & prendre en compte la encore la méthode de prélévement pour cette étude. Par
rapport a ’'Homme ou méme au chien, il est bien plus délicat d’obtenir des urines par prélévement
mictionnel. De méme, la cathétérisation est plus délicate que chez ces 2 autres especes du fait de
la taille des animaux et de leur anatomie. Ainsi, la méthode la plus courante mais également la
plus simple a mettre en ceuvre chez le chat est la cystocentése. De ce fait, les prélevements sont
affranchis de contamination par les voies urinaires distales ou par le systéme reproducteur. La
cystocentése représente ainsi la méthode optimale sur tous les plans en termes de technigue
d’échantillonnage chez le chat.

B. Modélisation étio-pathogénique du cas des OUFs a partir des avancées
de la médecine sur les maladies urinaires humaines

1. Comparaison de la CIF et des OUFs a la cystite interstitielle humaine

L’'une des maladies phare de notre modélisation concernant les CIF et les OUF est la
cystite interstitielle rencontrée dans I'espéce humaine.

a) La cystite interstitielle de la femme

La cystite interstitielle humaine (CIH) se définit comme une inflammation vésicale
chronique sans infection urinaire associée. Bien qu’elle soit le plus souvent asymptomatique dans
les stades précoces, elle se matérialise chez I'Homme par une douleur projetée en région supra-
pubienne, associée a une pollakiurie ainsi qu’'une urgence a la miction [111-113]. Ces signes
clinigues ont une tendance a I'aggravation en corrélation avec la progression des lésions de la
paroi vésicale objectivées [112] Plusieurs facteurs aggravants ont pu étre identifiés a ce jour dont
notamment une alimentation épicée ou riche en potassium, le tabac, I'alcool, certaines périodes du
cycle menstruel comme l'ovulation et les menstruations, les rapports sexuels, des périodes de
stress physique ou émotionnel et enfin les allergies saisonniéres [112].

Malgré une incidence exacte actuellement inconnue, certaines tendances quant aux types
de populations touchées semblent émerger. En effet, il semblerait que cette affection touche
principalement des personnes blanches mais il a également été remarqué que 90% des cas
rapportés concernent des femmes [112].

Une autre inconnue dans cette maladie est sa cause. Toutefois, une altération de la couche
mucinique urothéliale entrainant une perméabilité vis-a-vis, entre autres, du potassium urinaire, est
'hypothése physiopathologique principale de cette affection. Le passage des molécules urinaires
au travers de la paroi vésicale impliquerait alors une stimulation des nerfs sensitifs de la vessie
ainsi que des lésions du muscle lisse de celle-ci. Bien que les mastocytes semblent avoir un réle
prépondérant dans ce processus, leur role exacte reste a ce jour encore non élucidé [112].

Le diagnostic de cette pathologie passe d’une part par la présentation clinique mais surtout
par exclusion d’autres affections de la région vésicale et péri-vésicale. En effet, il s’agit tout
d’abord d’exclure une ITU [111-113], une maladie pelvienne inflammatoire touchant I'appareil
génital de la femme, une prostatite chez I'homme ou encore une diverticulite colique. Une
cystoscopie peut alors étre recommandée pour aller visualiser I'état de la paroi vésicale et
notamment détecter d’autres éléments pathologiques faisant partie du diagnostic différentiel tels
que des ulcéres de Hunner ou encore des tumeurs vésicales. Des biopsies peuvent s’ajouter aux
examens complémentaires notamment en vue d’éliminer I'hypothése de cancer de la vessie. I
existe également, bien que moins courant a I'heure actuelle, des tests de sensibilité au potassium
ou le patient est soumis a une perfusion riche en potassium puis a une évaluation standardisée de
I'évolution des signes cliniques précédemment décrits [111,112].
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Nous retrouverons ci-dessous un schéma issu de la référence [114] récapitulant les lésions
de la paroi vésicale observées lors de CIH en comparaison avec un schéma de paroi vésicale
saine (Figure 15).
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Figure 15 : Lésions de la paroi vésicale objectivées lors de cystite interstitielle humaine en
comparaison d’une paroi vésicale saine [114]

La prise en charge de la CIH comporte plusieurs volets : hygiénique, médical et chirurgical.
La mise en place de mesures hygiénigques permet une amélioration dans 90% des cas et consiste
essentiellement a l'identification des facteurs aggravants et a leur éviction notamment en ce qui
concerne le tabac, l'alcool et les aliments épicés ou trés riches en potassium. Il est conseillé
d’associer a ces mesures une rééducation vésicale, réduire autant que possible les stress
physigues ou émotionnels et enfin une prise en charge médicale. Cette derniére consiste le plus
couramment en I'administration orale trois fois par jour de pentosan polysulfate sodium a hauteur
de 100 mg par prise. L'objectif de ce traitement est de restaurer la couche protectrice de la paroi
vésicale. Néanmoins les effets du traitement n’apparaissent qu’aprés 2 a 4 mois de traitement.
Lors de résistance au traitement oral, une autre solution envisageable est l'instillation intra-vésicale
d’'une solution de la méme molécule ou d’héparine associée a de la lidocaine et a du bicarbonate
de sodium. La gestion de la douleur peut également passer par la prescription d’AINS,
d’antidépresseurs tricycliques ou encore d’antihistaminiques. Ces derniers permettent d’empécher
la dégranulation des mastocytes tout en prenant en charge le facteur aggravant que représente
l'allergie saisonniére. |l existe également d’autres perspectives de prises en charge médicale
encore peu répandue car trés contraignantes comme l'instillation vésicale de diméthyle sulfoxyde
une fois toutes les semaines ou toutes les 2 semaines pendant une durée de 6 a 8 semaines a
répéter selon le besoin; mais aussi linstillation vésicale de Bacille Calmette-Guérin et d’acide
hyaluronique. Ces derniéres sont encore a I'étude actuellement [111,112].

Ainsi, malgré les améliorations de I'état clinique des patients suite a ces traitements, la
guérison reste rare. De ce fait, bien que la chirurgie ne soit recommandée qu’en dernier recours,
elle reste préconisée lors de douleurs insoutenables et réfractaires aux traitements précédemment
décrits. Les chirurgies possibles sont multiples dont la résection d’éventuels ulcéres visualisés lors
de la cystoscopie diagnostique, la distension vésicale hydrostatique, la stimulation des racines
nerveuses sacrées, ces derniéres techniques étant souvent présentées en premiére intention.
Existent également la cystectomie partielle, la construction de néo-vessies ou méme la dérivation
urinaire bien que dans ces derniers cas le résultat reste imprévisible avec des signes cliniques et
notamment des douleurs qui parfois persistent malgré tout aprés I'opération [111,112].
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b) Implication du microbiome dans I'étiopathogénie de la cystite interstitielle

(1) L’hypothése de la dysbiose urinaire

La difficulté de traitement de la CIH découle du caractére encore non élucidé de la cause
de celle-ci. Ainsi parmi les hypothéses avancées concernant l'origine de cette maladie se trouve
celle d’'une dysbiose.

(a) La piste de l'altération du microbiote urinaire chez les patients
atteints de cystite interstitielle.

De multiples études se sont succédées depuis le début des années 2010 jusqu’a nos jours,
cherchant & mettre en évidence une éventuelle dysbiose urinaire associée a [lintensité
d’expression de cette affection. Malheureusement, plus de 10 ans plus tard, la validation de cette
hypothése reste encore controversée. En effet, bien que plusieurs études s’accordent a dire qu'il
existe une dysbiose urinaire, d’autres ne montrent aucune différence significative [30,115]. Ainsi,
dans les études montrant une dysbiose urinaire, celle-ci s’exprime par le biais d'un
appauvrissement de la diversité du microbiote ainsi que l'augmentation de la prévalence de
certaines souches [47,56,116,117]. L’article de Siddiqui et al. publié en 2011 [47] de méme que
I'article publié par la méme équipe en 2012 [56] et celui de Nickel et al. en 2019 [116] indiquent
gue le genre Lactobacillus ainsi que le phylum des Firmicutes [47] ont une prévalence augmentée
comparée a celle des individus sains. Une prévalence augmentée de Lactobacillus serait
séduisante pour expliquer les mécanismes pathogéniques de la CIH. En effet, cette souche
bactérienne, de méme que les Streptococcus mis en évidence dans I'urobiome, synthétisent une
enzyme qui dégrade les GAG et ont donc la possibilité de dégrader I'urothélium. Ceci ferait de ces
souches des coupables idéales dans I'apparition et/ou la progression des lésions vésicales
observées lors du diagnostic cystoscopique de CIH. A linverse, la diminution de la prévalence du
genre Corynebacterium a été mise en évidence par I'étude de Nickel et al. [116] de méme que 5
phyla habituellement retrouvés chez les individus sains dans I'article de 2012 de Siddiqui et al. [56]
et que le genre Lactobacillus dans le cadre de I'étude d’Abernethy et al. publiée en 2017 [117].
L’étude de Siddiqui et al. de 2011[47] met également en évidence, exclusivement chez les
personnes malades, la présence d’un autre phylum : le phylum des Nitrospirae.

Les méta-analyses comme celle de Yildirim et al. publiée en 2020 [107] ajoutent a la mise
en comparaison de ces résultats la comparaison de leurs méthodes. En effet, bien que nous ayons
de multiples études sur le sujet a notre disposition, les méthodes employées sont fortement
variables entre elles. D'une part la population échantillonnée est finalement souvent restreinte,
comme par exemple I'étude menée par Siddiqui et al. en 2011 [47] qui se base sur 8 prélevements
seulement. Viennent ensuite les différences de méthodes de préléevement. Certaines études
prélévent 'urine en cours de miction [56,116] tandis que d’autres cathétérisent 'urétre [117]. Enfin
nous retrouvons des divergences analytiques avec certaines études préférant la PCR-ESI-TOF-
MS [116] et d’autres le séquencage du gene de 'ARNr 16S [56] ou encore le 454-pyroséquencage
[47]. Finalement nous observons un manque de standardisation entre ces études. L’article de
Yildirim et al. [107] hypothétise qu'il existe encore un biais supplémentaire a toutes ces études et
gue ce dernier repose sur un probleme de définition de la CIH. En effet, selon eux, cette affection
ne devrait pas étre considérée comme une maladie mais plutbt comme un syndrome. Les
arguments qu'’ils avancent sont notamment la présence de nombreuses formes de CIH dont les
plus couramment différenciées sont les formes avec et sans ulcérations vésicales aussi appelées
ulceres de Hunner.

S’ajoute également a cette conclusion peu engageante le fait que finalement I'étude de
cette dysbiose s’est essentiellement basée sur I'étude du régne bactérien et non aux autres réegnes
tels que les champignons, les virus ou encore le métabolome [107].
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(b) L’étude de I'hypothése de dyshiose des autres pans du
microbiome, une recherche encore a ses balbutiements

Nickel et al. ont mené en 2016 [34] une étude qui s’est intéressée, comme ses
prédécesseurs, a I'’hypothése de la dysbiose bactérienne au sein de la vessie des malades mais
également au régne fongique du microbiote urinaire. Elle rapporte ainsi une prévalence
augmentée de Candida et Saccharomyces sp. chez les sujets malades lors de pics de symptémes
de la maladie. lls identifient ainsi une dysbiose non bactérienne mais fongique. Nuance est
cependant faite vis-a-vis de leurs capacités limitées de détection d’ADN fongique et donc
d’identification de ces derniers. Ceci implique dés lors que les souches identifiées ici comme
source de dysbhiose ne seraient sans doute que la partie émergée de liceberg. Les auteurs
insistent donc sur le fait que c’est un domaine qui appelle a étre davantage étudié afin d’identifier
d’éventuelles autres modifications du microbiote fongique.

D’autres études se sont quant a elles penchées sur I'hypothése d’altération du virome
urinaire chez les patients souffrant de cystite interstitielle. C’est ainsi qu’en 2015, Winter et al.
publient un article qui met en évidence une virurie significative de polyomavirus chez les
personnes malades [118]. Plus particulierement, ce sont les virus BK (BKV) et JC (JCV) (recevant

les initiales des patients qui les ont fait découvrir) qui sont identifiés. L’émission de BKV et de JCV
dans les urines a été positivement corrélée a la sévérité des signes cliniques présentés en
particulier I'objectivation d’ulcérations vésicales. Ceci a amené les chercheurs a se poser la
question d’'une éventuelle thérapeutique a mettre en place vis-a-vis de cette virurie nouvellement
démontrée. Ainsi, les auteurs ont effectivement montré une diminution significative de la sévérité
des signes cliniques lors d’administration d’'un antiviral ciblant les virus a ADN : le Clorpactin®.
Dans 87% des cas, les patients traités via instillation vésicale de cet antiviral montraient une
diminution des symptébmes alors méme que ces derniers étaient réfractaires aux traitements
hygiéniques et médicaux précédemment mis en place. La virurie de BKV a également diminué,
conjointement au traitement au Clorpactin®. Cette diminution n’était toutefois qu’une tendance en
ce qui concerne le JCV. Les résultats présentés par cet article permettent aux auteurs de suggérer
de rechercher une potentielle virurie et de tenter une thérapie antivirale avant de proposer I'étape
suivante du traitement qui est la prise en charge chirurgicale, mesure bien plus radicale et pourtant
sans garanties de succes. Winter et al. n’ont pas été les seuls a s'intéresser au virome urinaire. En
effet, Jhang et al. ont suivi leurs traces en 2018 [119] en recherchant cette fois-ci I'éventuelle
implication du virus d'Epstein-Barr dans la pathogénie de la CIH. Leur recherche du virus s’est
essentiellement basée sur une hybridation in situ, une gPCR et une sérologie. Tous les résultats
de ces analyses mis bout a bout révélent que 46% des individus atteints par la maladie montrent la
présence du virus Epstein-Barr (EBV) dans leur vessie, herpésvirus humain de type 4. Ces
patients semblent présenter les signes cliniques les plus sévéres du groupe de personnes
souffrantes. Le virus infecte ici principalement les lymphocytes T et stimulent la libération en
grandes quantités de chimiokines dont I'interleukine 8 et de ligands de chimiokines, promouvant de
fait une inflammation persistante. L’'EBV est par ailleurs connu dans des contextes d’inflammation
chronique notamment de la muqueuse oropharyngée avec formation d’ulceres, le tout induisant
une douleur importante chez le patient, sans infection bactérienne associée. Cette présentation
clinigue n’est pas sans rappeler celle de la CIH. Toutefois, dans le cadre habituel, ce sont les
lymphocytes B qui sont infectés et produisent des cytokines pro-inflammatoires. De plus, cette
maladie est surtout rencontrée chez des personnes prenant des traitements immunosuppresseurs
et enfin c’est une maladie le plus souvent autorésolutive contrairement a notre cystite. Cette étude
ne se base néanmoins que sur une faible population et ne montre en aucun cas le mécanisme
exact qui pourrait faire de 'EBV la clé de volte envisagée dans la pathogénie de la CIH, ce qui
appelle a nuancer les résultats obtenus.

Enfin, en ce qui concerne le métabolome urinaire, 'étude menée par Abernethy et al. en
2017 [117] a introduit quelques réponses a la question de la dysbiose métabolomique associée a
la CIH. En effet, au-dela de la recherche d’anomalies de composition du microbiote de l'urine des
patients atteints de CIH, leur équipe a également cherché a mettre en évidence des chimiokines
ainsi que des interleukines de type 4 (IL-4). Ainsi, en plus d’'un appauvrissement du microbiote il a
été montré une augmentation significative du taux de chimiokines dans les urines des malades et
encore plus significative en ce qui concerne le taux d’IL-4. Par ailleurs, leur étude a également
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réussi a démontrer qu’il existe une corrélation entre le taux d’IL-4 et l'intensité des symptébmes de
la maladie.

(c) Lurine des patients atteints de cystite interstitielle est-elle en
dysbiose?

Finalement, ce que nous pouvons retenir de la mise en comparaison de ces différentes
études, c’est que la plupart mettent en évidence une diminution de la diversité du microbiote
urinaire. Il y a donc bien une dysbiose. En revanche, toutes les études sur le microbiote bactérien
urinaire ne s’accordent pas a dire qu'’il y a une différence significative de la prévalence de certains
genres. Ce sont notamment les genres Lactobacillus et Corynebacterium qui divisent les études,
méme si les Lactobacillus semblent étre des coupables idéales dans la pathogénie de la CIH.

Ce désaccord est toutefois difficilement interprétable du fait de [Ilabsence de
standardisation de ces études tant sur I'effectif d’échantillonnage, les techniques de prélevement,
que sur les méthodes d’analyses.

Enfin, seul le volet bactérien a actuellement été vraiment exploré. Ainsi, il est vrai que
guelques études ont apporté des résultats prometteurs sur les autres pans du microbiome urinaire
avec notamment la mise en évidence de la prévalence de certaines souches fongiques, d’'une
virurie au polyomavirus et au virus d’Epstein-Barr et d’'un métabolome altéré chez les personnes
souffrant de CIH. Néanmoins, la potentielle dysbiose des régnes fongique, viral ainsi que
métabolomique, reste encore a étudier de maniere plus approfondie afin de conclure sur le
caractere réellement en dysbiose ou non de I'urine des patients souffrant de CIH.

(2) La piste de la dysbiose intestinale, une piste prometteuse pour la
compréhension et la gestion de la cystite interstitielle

L’étude du microbiote urinaire n’ayant pas permis de conclure quant a I'implication d’'une
dysbiose dans I'étiopathogénie de la CIH, d’autres articles se sont penchés sur une hypothése de
dysbiose toujours mais touchant le microbiome intestinal cette fois.

Ainsi I'étude menée par Braundmeier-Fleming et al. en 2016 intitulée [115] s’est intéressée
d’'une part au microbiote urinaire des patients souffrant de CIH, sans démontrer de différence
significative vis-a-vis des individus sains, et d’autre part au microbiote intestinal de ces mémes
personnes.

L’analyse des prélévements de selles a alors révélé des différences notables en termes de
composition du microbiote fécal. En effet, certains phyla ainsi que certains ordres étaient plus
représentés chez les individus malades. En particuliers 3 ordres de Chloroflexi, les
Herpetosiphonales, les Ktedonobacterales et les Sphaerobacterales, n'ont été retrouvés que chez
les individus malades. Bien que ces différences ne touchent que des phyla et des ordres
finalement peu prévalants, ils n’en restent pas moins non négligeables comme indiqué par la
référence [55]. Les souches ainsi surreprésentées dans le microbiote fécal des personnes
malades, telles qu’Eggerthella lenta, sont dés lors qualifiées d’lIPP (Increased in Interstitial cystitis
Pelvic Pain). Les auteurs invitent les futures recherches a approfondir les connaissances autour de
ce sujet afin d’identifier d’autres souches IIPP ainsi que leur rOle métabolomique dans la
pathogénie de la CIH.

Les auteurs ont également identifi€é 5 espéces bactériennes qui sont, a contrario,
totalement absentes des échantillons de selles issus des malades : Odoribacter splanchnicus,
Faecalibacterium prausnitzii, Collinsella aerofaciens, Eriocheir sinensis et Lactonifactor
longoviformis. Elles sont dés lors qualifiées de déficientes dans le syndrome de douleur pelvienne
de la CIH caractérisée par I'acronyme DIPP (Deficient in Interstitial cystitis Pelvic Pain). De plus,
non seulement ces especes semblent absentes du microbiote intestinal de la CIH, mais en plus
une corrélation a été établie entre leur absence et lintensité des symptédmes décrits par les
patients. Le schéma ci-dessous extrait de [larticle [115] apporte des précisions quant a
'abondance relative entre individus sains et malades selon les différents phyla (Figure 16).
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Figure 16 : Comparaison des abondances relatives des phyla identifiés chez les patients
atteints de CIH (en vert) par rapport a ceux identifiés chez les sujets sains (en bleu) [115]

L’étude menée par ces chercheurs ne s’arréte pas la puisqu’en plus de s’intéresser au
microbiote urinaire puis fécal, ils se sont aussi intéressés au métabolome intestinal de leurs
prélevements. Cette recherche découle de I'hypothése selon laquelle, la divergence de
composition du microbiote intestinal aurait pour conséguence une modification du métabolome
intestinal; apportant ainsi I'étape suivante dans la compréhension de I'étiopathogénie de la CIH.
Parmi les métabolites identifiés comme divergents entre le groupe témoin et le groupe malade se
trouvent en premier lieu les glycéraldéhydes, métabolite particulierement élevé chez I'ensemble
des patients souffrant de CIH. A l'inverse, il semble que le taux de butyrate soit particuli€rement
faible, en association avec le déficit important de F. prausnitzii, déficit que I'on retrouve dans le
cadre du syndrome du cblon irritable et de la MC [120,121] de méme que pour C. aerofaciens
[122]. Or de multiples études ont montré que les acides gras a chaine courte sont étroitement
associés et nécessaires a I'entretien d’'un microbiote intestinal sain [16,18]. D’autre part, il a été
montré que L. longoviformis métabolise des phyto-oestrogenes. Or cette pathologie présente un
fort biais de genre. Cette nouvelle information apporte donc, elle aussi, une piste a explorer pour
mieux appréhender cette maladie.

Finalement, I'objectif de leurs recherches sur le microbiote et le métabolome consiste en la
mise en évidence de biomarqueurs de la maladie qui permettraient de réaliser un diagnostic non
plus d’exclusion, et qui se voudrait de ce fait plus précoce afin d’assurer une meilleure prise en
charge des patients souffrant de cette maladie. Cette étude a donc démontré que les especes
identifiées comme DIPP de méme que les métabolites cités plus haut ont une forte valeur
prédictive de la maladie. D’autre part, il transparait de cette étude que la CIH est bel et bien
associée a une dysbiose intestinale qui concerne a la fois la composition du microbiote avec des
souches dont la prévalence est augmentée (lIPP) et d’autres diminuée (DIPP), et le plan
métabolomique ou sont observés des déficits importants de différentes classes de lipides dont
essentiellement les glycéraldéhydes et le butyrate. Le rble exact de I'ensemble des bactéries
susmentionnées dans I'altération du métabolome et I'implication précise de ce dernier dans la
pathogénie de la CIH restent cependant encore a éclaircir.
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c) Modélisation du cas du complexe CIF-OUF a partir de la CIH : un modéle
robuste permettant d’avancer de nouvelles hypotheses dans I'étude de la
cystite idiopathique du chat et des obstructions urétrales félines

(1) La cystite interstitielle humaine, un modéle idéal pour le complexe
cystite idiopathique féline - obstruction urétrale féline

Finalement, ce qui nous améne a présenter la CIH dans cette thése est I'importance des
similitudes que I'on peut retrouver entre cette pathologie et le complexe CIF-OUF chez le chat.
Nous sommes dans les deux cas face a une maladie qui se présente comme une inflammation
chronique de la vessie [4,70,112]. Cette inflammation connait un niveau basal de signes cliniques
avec des périodes de crise ou les signes cliniques sont exacerbés. Les signes cliniques décrits
lors de CIH comme de CIF sont une pollakiurie associée a une douleur intense au niveau supra-
pubien. La douleur est telle qu’elle en est débilitante chez 'Homme et peut conduire a des
automutilations de la zone périnéale chez le chat. Au-dela des signes cliniques, les lésions
histopathologiques observées sont également trés proches. En effet, comme pour la CIH les
coupes histologiques de CIF montrent des Iésions vésicales caractérisées par une forte infiltration
inflammatoire ainsi que de nombreux mastocytes en dégranulation. Sans oublier que pour ces
deux maladies a été mise en évidence une perméabilité pariétale vésicale accrue [4,70,112].

D’autre part, que ce soit la CIH ou la CIF, elles atteignent toutes deux des individus d’age
moyen essentiellement avec un biais de genre particulierement prononcé avec 90% de cas
féminins chez 'THomme et prés de 91% de males atteints chez le chat. Le diagnostic de ces
atteintes est un diagnostic d’exclusion qui vise entre autres a évincer I'hypothése d'ITU. Le
probléme majeur de ces affections reste néanmoins leur étiologie pour I'’heure inconnue. Ceci
complique fortement la prise en charge de ces 2 maladies. En effet, bien que toutes deux voient
leur traitement passer par des mesures hygiéniques (diminution du stress, alimentation adaptée,
réaménagement de I'environnement, etc), des traitements médicamenteux avec pour objectif de
restaurer la couche de GAG et de prendre en charge la douleur induite par linflammation
chronique, voire dans les cas les plus réfractaires une prise en charge chirurgicale ; ces 2 entités
pathologiques font face a un taux de récidive imposant. Ces traitements, qu’ils concernent
’'Homme ou le chat sont essentiellement symptomatiques et n’offrent pas la possibilité de corriger
la cause de départ. Enfin, pour 'une comme pour l'autre, les cas de guérison de ces maladies sont
rares, malgré des recherches sur le sujet commencées il y a de c¢a plusieurs décennies déja
[4,112]. Ainsi le paralléle entre les 2 maladies semble flagrant; si flagrant que lors du congres de
Stockholm de la société internationale de médecine féline (ISFM = International Society of Feline
Medicine) [4] la CIF avait été qualifiée de cystite « interstitielle » féline, en référence au pendant
humain de la maladie.

Le tableau ci-dessous reprend les éléments communs aux deux affections (Tableau VI).

Tableau VI : Tableau récapitulatif des caractéristigues communes au complexe CIF-OUF et a
la CIH
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(2) Déductions applicables au complexe CIF-OUF de cette modélisation

C’est 'ensemble des similitudes présentées au paragraphe précédent qui nous permettent
ici de penser qu’il existe des mécanismes pathologiques aboutissant a des modifications du
microbiote trés proches voire identiques entre ces deux maladies. Ce qui nous permet ainsi
d'utiliser la CIH et les résultats des recherches a son sujet comme modéles pour mieux
comprendre la CIF. Ainsi, puisqu'une dysbiose du microbiome urinaire est fortement soupg¢onnée
bien qu’encore controversée chez les patients souffrant de CIH, nous pouvons nous permettre de
supposer qu’une dysbiose de l'urobiome félin existe également dans les cas de CIF. Comme
indiqué précédemment, une nuance est toutefois a envisager dans la mesure ou les recherches
concernant le régne bactérien ne sont pas toutes en accord. De plus, comme c’est le cas pour la
CIH, il semble tout a fait envisageable que le complexe CIF-OUF puisse montrer des dyshioses au
niveau du mycobiome et du virome. De ce fait, il parait intéressant d’appuyer les recherches
autour de la CIF et des OUFs sur la recherche d’éventuelles dysbioses de I'urobiome félin complet
et non uniquement sur le volet bactérien du microbiote urinaire.

Un autre domaine qui semble prometteur dans la recherche autour de [I'étiologie du
complexe CIF-OUF est I'étude du microbiome digestif chez le chat. En effet, 'étude du microbiome
digestif des malades présentant une CIH a montré des résultats plus francs quant a la présence
d’'une dysbiose du microbiote et du métabolome intestinale que les études portant sur le systeme
urinaire. Ainsi il parait intéressant de se pencher peut-étre méme en priorité sur I'étude du
microbiome digestif plutdt que sur I'urobiome félin. En effet, la présence d’interactions entre les
différents systémes, en incluant la participation de leurs microbiomes, n’est plus a démontrer et la
présence d’'une dysbiose digestive chez des chats atteints de CIF permettrait sans doute de
progresser déja largement sur la compréhension tant de I'étiologie du complexe CIF-OUF que sur
I'élaboration de méthodes diagnostiques plus précoce et surtout des moyens thérapeutiques plus
efficaces.

(3) Limites du modéle de la cystite interstitielle humaine

Il existe néanmoins plusieurs limites a prendre en compte dans ce modele. En effet, en
premier lieu existe la barriére de I'espéce avec des spécificités physiologiques propres a chacune,
que ce soit autour du fonctionnement du tractus urinaire ou digestif. Deuxiemement, les
importantes prédispositions de genre de chaque espéce sont a 'opposé I'une de I'autre puisque ce
sont les femmes qui sont touchées dans I'espéce humaine tandis que ce sont les males castrés
gui tendent a étre les plus atteints chez le chat. Ainsi, les voies hormonales qu’il serait tentant
d'incriminer ne semblent plus avoir leur place dans le tableau des hypotheses étiologiques
communes a ces 2 maladies. L’expression des crises de CIH et de CIF connaissent également
des divergences. En effet, aucun cas d’obstruction n’a été recensé dans le cas des ClHs, tandis
que l'apparition d’'OUF est considérée comme I'expression des complications de crises de CIF.
C’est plus particuliérement linflammation vésicale chronique qui apparait comme étant
responsable de la formation de bouchons muqueux, présentation de loin la cause la plus courante
d’OUF et dont la prévalence est sans doute encore sous-estimée actuellement [4].

Ainsi la CIH apparait comme un modele robuste en ce qui concerne la CIF au sens strict
mais est plus fragile en ce qui concerne sa complication principale : FOUF.
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2. Modélisation des OUFs a partir de I'uropathie obstructive urétrale
acquise chez ’lHomme

a) Les uropathies obstructives urétrales ou rétentions urinaires acquises

L’uropathie obstructive urétrale de 'lHomme, aussi appelée rétention urinaire par certains
auteurs[123], se présente comme un syndrome. Ce syndrome fait suite a une entrave a
I'écoulement physiologique de l'urine dans les voies urinaires et s’exprime de fagon aigué lors
d’obstruction totale des voies urinaires basses; ou chronique lors de sub-obstruction de l'urétre
[123,124]. La forme chronique est souvent moins douloureuse du fait de la progression lente de la
maladie en comparaison de la forme aigué, mais elle prédispose néanmoins a I'apparition d’'ITU et
d’incontinences [123,124]. En ce qui concerne la forme aigué, celle-ci est particulierement
douloureuse du fait de la distension soudaine et excessive tant vésicale que de I'ensemble du
tractus urinaire. Elle représente par ailleurs une menace pour la vie du patient puisque, sans prise
en charge dans les plus brefs délais, I'évolution d’'une obstruction compléte est fatale de par
I'hyperkaliémie et l'insuffisance rénale aigué causées par I'obstruction et donc la surcharge en
pression des voies urinaires. La néphropathie obstructive alors induite peut entrainer des nausées
voire des vomissements [124]. Une complication potentielle de la stase urinaire est la formation
d’urolithiases qui peuvent alors venir compliquer I'affection [124].

L’'UO urétrale, qu’elle soit aigué ou chronique, touche essentiellement des personnes de
genre masculin & hauteur de 10 hommes atteints pour un cas féminin [123,125]. L’atteinte se
répartit de maniére bimodale selon 'dge avec un premier pic observé a la naissance et qui
représente les cas d'uropathies obstructives congénitales, et un second pic qui intervient chez
I'homme autour de 60 ans avec des obstructions cette fois acquises d’étiologie essentiellement
néoplasiques [125].

Les causes d’obstruction urétrale sont diverses, d’ou la classification sous le terme de
syndrome. En effet, parmi ces causes nous pouvons différencier des causes congénitales
comportant notamment des malformations urétrales telles que des sténoses ou encore la présence
de valvules antérieures ou postérieures anormales [124]. Viennent ensuite des causes acquises
parmi lesquelles se fait une nouvelle dichotomie entre les causes traumatiques et les causes non
traumatiques. Les causes traumatiques concernent essentiellement les conséquences de fractures
ou blessures séveres en région pelvienne comme par exemple dans le cas de fractures du bassin
[124]. Restent enfin les causes acquises non traumatiques de rétention urinaire dont les plus
courantes sont essentiellement des calculs urétraux et des tumeurs [123,125]. Parmi ces causes,
le processus néoplasiques reste de loin le plus couramment responsable de ce genre d’affection
chez 'homme avec notamment I'hyperplasie bénigne de la prostate et les néoplasies
correspondant a environ 65% des cas; contre environ 24% d’urolithiases pour ce qui est des cas
nécessitant une intervention chirurgicale dans des contextes aigués ou chroniques [125]. Ce sont
ces UOs qui nous intéressent ici.

La présentation anamnestico-clinique suggére déja fortement I'hnypothése d’'UO acquise.
Pour ce qui est de l'étiologie, un toucher rectal ainsi que des examens d'imagerie notamment
échographique permettent de mettre en évidence un éventuel effet masse lors d'hyperplasie
bénigne de la prostate. lls permettent également d’'observer un potentiel état de réplétion excessif
de la vessie ou encore des urolithiases et permettent d’ores et déja d’évaluer d’éventuelles Iésions
rénales telles qu’une hydronéphrose par exemple. Des examens de biochimie plasmatique
viennent souvent accompagner ces premiers examens notamment pour doser les parameétres
sanguins témoins du fonctionnement rénal comme l'urémie et la créatininémie, de méme qu’un
ionogramme permettant d’évaluer de potentiels désordres électrolytiques en particulier en ce qui
concerne la kaliémie [124,125]. Une analyse d'urine peut elle aussi s’ajouter a la liste afin
d’objectiver ou non une complication de type ITU [124]. La scintigraphie peut s’ajouter aux
examens complémentaires permettant d’évaluer la fonction rénale avec pour objectif d’évaluer la
perfusion des reins et d’identifier le parenchyme fonctionnel [124].

La prise en charge de ces uropathies est avant toute chose la levée de 'obstruction. En
effet, il est primordial de soulager la pression du tractus urinaire en amont de I'obstruction afin de
soulager a la fois la douleur du patient mais aussi la fonction rénale ainsi que I'hyperkaliémie
associée. Cette levée d’obstruction peut étre réalisée par sondage urinaire ou drainage percutané,
lithotripsie ou encore par traitement médicamenteux dans le cas d’hyperplasie prostatique. Il s’agit
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par ailleurs de traiter I'’éventuelle ITU ainsi que l'insuffisance rénale associées afin d’'améliorer le
pronostic du patient [124].

Bien que la grande majorité des obstructions puissent étre levées, le délai de prise en
charge reste le point déterminant du pronostic de cette affection. En effet, un délai de traitement
trop important peut induire des Iésions rénales irréversibles. Aucun délai de prise en charge n’est
cependant défini puisque celui-ci dépend de la modalité d’évolution de la maladie (chronique ou
aigué), de lintensité de I'obstruction, de la présence concomitante d’une ITU et enfin de I'étiologie
de l'obstruction [124].

b) Implication du microbiome dans I'étiopathogénie des uropathies
obstructives

(1) La dysbiose urinaire au coeur de I’étiopathogénie des uropathies
obstructives ?

Face a ce syndrome, la question de I'état du microbiome urinaire se pose. Ainsi I'équipe de
Jiang et al. a publié en 2021 un article rapportant leurs résultats et leur conclusion sur cette
interrogation [123].

Dans un premier temps c’est le microbiote urinaire que Jiang et al. rapportent comme étant
en dysbiose chez les patients présentant une rétention urinaire. En effet, ils montrent dans leur
étude une différence significative de composition du microbiote entre le groupe témoin et le groupe
malade. lls objectivent une diversité et une richesse bactérienne augmentée chez ces derniers
avec une augmentation de la prédominance du phylum des Bacteroidetes et 44 genres présentant
une abondance relative modifiée. Parmi ces genres nous retrouvons les genres Elizabethkingia,
Proteus, Sphingomonas, Pseudomonas, Acinetobacter, Sphingobacterium et Myroides qui sont
prédominants dans l'urine des patients souffrant d’'uropathies obstructives. Tandis que les genres
Lactobacillus, Streptococcus, Gardnerella, Prevotella et Atopobium sont au contraire présents en
guantité significativement diminuée par rapport aux sujets sains. Le genre Curvibacter est, quant a
lui, uniqguement retrouvé chez les patients présentant une uropathie obstructive d’origine tumorale.
Il a été observé une corrélation positive entre 'augmentation de la prévalence de certains genres.
En effet, Gluconacetobacter et Myroides, Gluconacetobacter et Sphingobacterium, Pseudomonas
et Comamonas sont des exemples de genres dont 'augmentation de I'abondance relative est
positivement corrélée entre eux. A l'inverse il existe une corrélation négative avérée entre les
genres dont la prévalence est augmentée et les genres dont la prévalence est au contraire réduite
chez les sujets malades. Enfin, ces modifications de la composition du microbiote urinaire lors
d’'uropathie obstructive sont, en outre, corrélées négativement au débit de filtration glomérulaire.
L’enrichissement de l'urine des malades notamment en Pseudomonas, Methylobacterium et
Elizabethkingia apparait comme étant associé a la diminution du débit de filtration glomérulaire et
a l'accroissement du taux d’acide urique. Ainsi, un schéma pathogénique semble se dégager de
ces résultats. Il montre une association étroite entre 'ensemble des modifications observées chez
les patients atteints d’uropathie obstructive, sans pouvoir identifier clairement le lien de causalité
entre chacune de ces modifications [123]. Une interprétation possible de ces résultats semble étre
que l'obstruction provoque une diminution du débit de filtration glomérulaire qui entraine alors une
augmentation de la concentration d’acide urique dans les urines. Or cette modification du milieu
risque, fort logiquement, d’altérer le microbiote puisque ce dernier est fortement dépendant de son
environnement. Il semble donc que cette dysbiose s'apparente plus a une conséquence de
'obstruction qu’a un facteur d’obstruction. Par ailleurs, une fois I'obstruction levée, cette dysbiose
ne semble plus avoir d'impact sur I'évolution qui s’ensuit. Ainsi, la dysbiose ici observée ne semble
pas avoir le lien de causalité recherché dans la pathogénie de I'obstruction urinaire de 'Homme et
apparait plutdét comme une consequence de 'obstruction que comme une cause de celle-ci.

Ce qu'il est intéressant de remarquer également, c’est que ces résultats ne montrent
aucune différence significative entre les microbiotes retrouvés lors d’'uropathie obstructive d’origine
lithiasique ou néoplasique. En effet, tout au long de I'étude de Jiang et al., les auteurs montrent
une différence significative entre le groupe malade et le groupe sain a tous niveaux. En revanche,
ils n’en montrent aucune entre les groupes dont I'obstruction découle d’'une urolithiase ou au
contraire d’un processus néoplasique; et ce jusqu’au niveau de lidentification des genres. Cette
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similitude se retrouve également lors de I'étude du métabolome urinaire de ces mémes individus
[123].

Dans un second temps, c’est sur le métabolome urinaire que I'étude s’est penchée. Ce
sont 14 et 11 voies métaboliques qui ont été identifiées respectivement comme significativement
réduites et accrues chez les individus atteints par ce syndrome. Parmi les voies métaboliques dont
l'activité est réduite chez les patients nous retrouvons essentiellement des voies impliquées dans
le métabolisme du glucose (fructose, mannose, glycolyse, glycogenése), des nucléotides, dans la
transduction des signaux et I'expression de [linformation génétique ainsi que dans ce qui
conditionne la perméabilité membranaire notamment via le métabolisme des protéines de transport
membranaire. A contrario, les voies métaboliques énergétiques et des acides aminés voient leur
fonctionnement accru dans l'urine des malades. Ainsi 'ensemble des altérations de ces voies
métaboliques essentielles a 'héte, que ce soit a la hausse ou a la baisse, montrent donc une
altération de la physiologie de I'héte avec donc des conséquences qui restent encore a identifier
dans la pathogénie de cette affection. Enfin, 'ensemble de ces altérations métaboliques ont été
corrélées positivement a 'abondance relative des bactéries qui leur sont associées, ce qui s’ajoute
au schéma pathogénique précédemment mis en évidence [123]. Néanmoins il est plus probable
gue ces modifications se placent en aval de la cascade pathogénique comme conséquence de
I'obstruction et non comme cause, bien qu’elle puisse tout a fait avoir un impact sur I'évolution de
I'état de santé du patient tant que I'obstruction n’est pas levée.

(2) Autres pistes de dysbiose associées a la cause du syndrome
d’uropathie obstructive acquise et non traumatique

(a) Dysbioses dans le cadre de l'origine néoplasique des
uropathies obstructives

Etant donné la prévalence majeure (65%) de la cause néoplasique lors d’obstruction
urétrale chez 'Homme, nous pouvons nous demander s’il existe d’autres dysbioses spécifiques
cette fois-ci de la cause et non de I'uropathie obstructive elle-méme.

() Hypothése d'une dysbiose uro-génitale dans le cadre
de I'hyperplasie bénigne de la prostate et du cancer de

la prostate

(a) Dysbhiose uro-génitale et hyperplasie bénigne de
la prostate

Parmi les origines néoplasiques d’uropathies obstructives, ce sont les hyperplasies
bénignes de la prostate (HBP) qui surviennent le plus fréquemment. Or au sein de leur étiologie,
linflammation prostatique occupe une place centrale, tant sur sa survenue que sur son mode
d’évolution. En effet, il est fortement suspecté depuis plusieurs années maintenant que la
production d’interleukines pro-inflammatoires, en particulier les IL-6 et les IL-8, joue un rdle majeur
via la stimulation des récepteurs a androgénes. lls favorisent a leur tour la prolifération prostatique
malgré la présence d’'un traitement médical tel que les inhibiteurs de la 5-a réductase. Il a par
ailleurs été mis en évidence que les patients présentant un tissu prostatique montrant des images
histologiques en faveur d’un processus inflammatoire important dans le cadre de 'HBP étaient
plus a risque de déclencher par la suite une uropathie obstructive que d’autres patients montrant
des coupes histologiques de prostate moins inflammatoires [126].

Dés lors, la question de l'existence d'éventuels acteurs de linflammation au sein du
systeme uro-génital, qu’ils soient inducteurs ou ayant un rdle d’entretien, se pose. C’est ainsi que
Yu et al. montrent en 2015 [127] que le microbiote des sécrétions prostatiques issues de patients
présentant une HBP differe significativement de celui de patients atteints de cancer de la prostate.
En effet, lors d’'HBP, les sécrétions prostatiques présentent une hausse de I'abondance relative
des genres Eubacterium et Defluviicoccus associée a une diminution de I'abondance des phyla
Bacteroidetes, Alphaproteobacteria et Firmicutes, de la famille des Lachnospiraceae et des genres
Propionicimonas, Sphingomonas et Ochrobactrum. L’étude de Jain et al. publiée en 2020 [128]
vient compléter ces résultats en montrant une altération du microbiote prostatique lors d’HBP. En
effet, Escherichia coli est fortement mis en évidence dans ces échantillons. Or cette souche
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bactérienne est connue notamment pour les dommages au niveau de 'ADN qu’elle peut causer;
dommages qui ont été retrouvés dans les prostates hyperplasiques, en corrélation directe avec la
sévérité de l'inflammation associée [128].

I'y a donc bien une dysbiose uro-génitale qui favorise I'apparition de 'HBP et qui va
également stimuler son évolution vers une uropathie obstructive. Le mécanisme pathogénique
exact reste néanmoins encore partiellement mal compris mais les nouvelles découvertent qui
s’accumulent peu a peu laissent entrevoir des fragments de ce mécanisme.

(b) Dysbiose uro-génitale et cancer de la prostate

Le r6le central du processus inflammatoire est désormais avéré dans le développement du
cancer de la prostate comme il I'est dans celui de 'HBP. En effet, les infections bactériennes et
virales, la présence d’éléments carcinogénes dans lalimentation, les altérations du ratio
testostérone/cestradiol, les traumatismes de la prostate, les calculs prostatiques ou encore des
épisodes de reflux urinaire semblent férocement favoriser I'apparition de lésions pré-tumorales au
travers de linflammation qu’ils provoquent lors de leur survenue [113,129]. Ce qui pose
maintenant question c’est plutdt le mécanisme par lequel I'inflammation ainsi induite perdure dans
le temps, jusqu’a plusieurs semaine aprés exposition a l'un des facteurs d’inflammation
précédemment cités. Cette persistance inflammatoire dans le temps est suffisamment longue pour
induire les fameuses lésions pré-tumorales caractéristiques de I'évolution vers le cancer de la
prostate [129,130].C’est également la question que ce sont posés Cavarretta et al. en 2017 [130]
et Feng et al. en 2019 [131]. En effet, ces deux études ont cherché a mettre en évidence une
éventuelle dysbiose organique propre au cancer de la prostate. Leur objectif est de répondre a la
guestion présentée mais également d’apporter un biomarqueur spécifique de la maladie
permettant le diagnostic mais également le suivi de la progression de ce cancer. lls ont alors
cherché a caractériser puis a comparer les microbiotes prostatiques de 3 parties différentes de
prostates cancéreuses retirées chirurgicalement : partie tumorale, péri-tumorale et tissu
prostatique sain. Cependant, bien que I'existence d’'un microbiote ait bel et bien été démontrée,
aucune différence significative entre ces 3 zones de prostates cancéreuses n’'a été rapportée
[130,131]. Ces études n’ont par ailleurs montré aucune corrélation entre la charge bactérienne des
échantillons avec I'étendue et lintensité de linflammation observée. Néanmoins, une forte
abondance de I'espéce Propionibacterium acnes a été mise en évidence dans I'ensemble des
prélevements, ce qui parait cohérent avec son rble avéré d’agent pro-inflammatoire [130]. Le
genre Pseudomonas a également été identifi€¢ comme l'un des genres prédominants de la
prostate. Ce genre est connu pour étre fortement associé a la métastase de certains cancers. Ainsi
Feng et al. avancent que cela pourrait étre une piste a explorer a I'avenir dans le but de suivre la
progression du cancer de la prostate [131]. Toutefois, bien qu’aucune différence significative n’ait
pu étre mise en évidence entre ces 3 parties de prostates cancéreuses, des tendances a
l'altération du microbiote entre chacune de ces région est a noter. Ainsi les auteurs suspectent que
C'est la proximité importante des différentes zones qui empéche d’obtenir des différences
significatives entre ces parties [130,131].

L’article publié par Yu et al. en 2015 [127] a, quant a lui, cherché a mettre en évidence une
dysbiose au niveau des sécrétions prostatiques. |l a effectivement démontré 'augmentation de
'abondance de bactéries des phyla Bacteroidetes, Alphaproteobacteria et Firmicutes, de la famille
Lachnospiraceae et des genres Propionicimonas, Sphingomonas et Ochrobactrum, et en
contrepartie d’'une diminution des genres Eubacterium et Defluviicoccus par rapport au groupe des
HBP. De plus, les auteurs rapportent la présence d’E. coli et Enterococcus dans le liquide séminal
des patients présentant un cancer de la prostate. Ces 2 souches bactériennes ont pour point
commun d’étre fortement associées a un niveau sévére d’inflammation. Tout ceci montre donc
effectivement qu'il existe une dysbiose au niveau uro-génital impliguée dans la pathogénie du
cancer de la prostate bien que nous ne connaissions pas encore le rble exact de tous ses
composants.

Les graphiques ci-dessous sont extraits de la référence [130] et donnent le détail par
niveau taxonomique de la composition du microbiote prostatique selon la zone prélevée (zone
tumorale, péri-tumorale et zone saine). Nous pouvons ainsi constater les tendances d’altération de
la composition du microbiote selon la partie prélevée dont il a été fait mention précédemment.
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Figure 17 : Caractérisation et abondance relative des phyla (A), classes (B), ordres (C),
familles (D) et genres (E) bactériens présents au sein du prostate cancéreuse selon la
localisation entre le tissu tumoral (T), péri-tumoral (PT) et non tumoral (NT) [130]
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(i)  La piste d'une dysbiose intestinale a I'étude dans le
cadre de I'hyperplasie bénigne de la prostate et du
cancer de la prostate

(a) Dysbiose intestinale et hyperplasie bénigne de la
prostate

L’interaction du microbiote intestinal avec de multiples autres organes de I'héte a d’ores et
déja été mise en évidence a de multiples reprises. C’est en suivant 'hypothése de I'existence d’'un
axe intestin-prostate que I'équipe de An et al. ont étudié en 2023 [132] I'évolution du microbiote
intestinal chez des rats sains lors de I'induction d’'une HBP et enfin aprés traitement de cette HBP
avec du Finastéride®, une 5-a réductase. lls ont alors rapporté que les individus chez qui une
HBP avait été induite ont présenté une dysbiose intestinale se manifestant notamment par une
augmentation de I'abondance relative des genres Flavonifractor, Acetatifactor, Oscillibacter,
Pseudoflavonifractor, Butyricimonas et Anaerotruncus associée a la diminution du genre
Lactobacillus. L’ensemble de ces modifications ont montré une corrélation significative avec le
développement de I'HBP. Ces résultats tendent a classer ces genres comme des biomarqueurs
intéressants dans le dépistage et le suivi de 'HBP [132].

Les auteurs ont ensuite suivi I'évolution du microbiote intestinal aprés traitement au
Finastéride®. L'abondance des genres Lactobacillus et Acetatifactor se trouve alors normalisée.
Or leurs fonctions respectives ont été identifiées et montrent un réle pro-apoptotique pour le
premier tandis que le second présente, au contraire, un réle d’inhibiteur de I'apoptose prostatique.
Ainsi le retour a la hausse du premier et a la baisse du second permettent de retrouver un équilibre
et un contrdle de la prolifération prostatique que la survenue de 'HBP avait dérégulé. Quant aux
genres Anaerobacterium et Desulfovibrio qui voient leur abondance augmenter avec le traitement,
cela fait sens également puisque nous savons que Desulfovibrio a, lui aussi, un réle pro-
apoptotique au sein de la prostate. De plus, ce méme rble est suspecté chez le genre
Anaerobacterium. Ces trouvailles suggéerent donc la présence d’'une piste a exploiter dans la
prévention, le traitement et le suivi de I'efficacité du traitement de 'HBP chez I'Homme [132].

Nous retrouverons ci-dessous un schéma décrivant les altérations significatives du
microbiote intestinal rapportées lors de I'induction d’'une HBP chez des individus précédemment
sain puis lors du traitement a base de Finastéride®.
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I'abondance
relative

Anaerotruncus

Flavonifractor

Oscillibacter

| |
| |
| |
_:1> Normalisation ¢#:l Acetatifactor ‘
| |
| |
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‘ Anaembacterium#
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de I'abondance

| Desulfovibrio Eﬁ::) relative

Bactéries dont Bactéries dont Impact du traitement
- I'abondance relative est :I I'abondance relative est EEEEED o, Finastéride® sur

diminuée lors d’'HBP augmentée lors d'HBP I'abondance relative

Figure 18 : Altération de I'abondance relative de genres bactériens intestinaux lors
d’apparition d’HBP (augmentation de I'abondance en vert et diminution en violet) puis lors de
traitement au Finastéride® (modification dans le sens des fléches oranges)
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(b) Dysbiose intestinale et cancer de la prostate

Depuis maintenant plusieurs années, le role de linflammation prostatique est identifié
comme la clé de volte du développement et de I'évolution tant de I'HBP que du cancer de la
prostate [129]. Or, limplication du microbiote intestinal dans linduction et I'entretien d'un
processus inflammatoire tant local qu’a distance est, elle aussi, un fait reconnu au sein du monde
scientifique [18]. C’est ainsi que I'équipe de Golombos a proposé I'hypothése selon laquelle le
microbiome intestinal aurait aussi sa part de culpabilité dans la pathogénie du cancer de la
prostate. lIs publient alors en 2017 un article [98] révélant la présence effective d’'une dysbiose
intestinale chez les patients atteints d’un cancer de la prostate. En effet, les patients présentant un
cancer de la prostate présentent une hausse significative de 'abondance relative de Bacteroides
massiliensis, associée a une baisse notable de Faecalibacterium prausnitzii et Eubacterium rectale
en comparaison d’individus présentant une hyperplasie bénigne de la prostate. Nous retrouverons
ci-dessous un schéma récapitulatif des altérations majeures rapportées dans le microbiote digestif
des individus atteints de cancer de la prostate.

Figure 19 : Altération de I’abondance relative de genres bactériens intestinaux lors
d’apparition de cancer de la prostate (augmentation de I’abondance en vert et diminution en
violet)

A ceci est associée l'altération de I'expression de 23 voies métaboliques. Ces résultats
confirment les modifications d’abondance relatives des précédentes bactéries ainsi que
'hypothése de travail de Golombos et al. En effet, Faecalibacterium prausnitzii et Eubacterium
rectale sont connues pour leur fonction de synthése du butyrate. Or le butyrate est une substance
a limportance majeure dans la physiologie du colon. Le butyrate, acide gras a chaine courte le
plus concentré du c6lon, sert & la fois de nutriment essentiel aux colonocytes mais posséde aussi
un réle anti-inflammatoire puissant tant localement qu’a distance en réduisant la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoire telles que les IFN-y et I'lL-12, et en favorisant la sécrétion de cytokines
anti-inflammatoires telles que I'lL-10 [133]. Cette molécule a également démontré son role anti-
tumoral notamment en favorisant 'apoptose et en inhibant la prolifération cancéreuse [97,98]. Ainsi
la déplétion intestinale de ces souches bactérienne lors de cancer de la prostate confirme
l'importance du microbiome dans I'induction et I'entretien du processus inflammatoire qui engendre
et favorise I'extension du cancer prostatique. D’autre part, les Bacteroides massiliensis présentent
un géne codant pour la B-glucuronidase. La présence de cette enzyme cause 'augmentation du
taux de xénobiotiques et de mutagénes dans le sang, ce qui fait de la B-glucuronidase une
enzyme oncogéne [98,134].

En conclusion, I'ensemble de ces résultats ajoute un élément de preuve dans la
confirmation de I'hypothése selon laquelle le microbiome détient un rdle clé dans I'induction, ou au
contraire l'inhibition, du développement du cancer de la prostate. Bien-sir il reste des zones
d’'ombre au sein du tableau pathogénique de ces maladies qui n’appellent qu’a étre éclairées afin
d’espérer obtenir toute la lumiére sur le sujet.
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(b) Urolithiase et dysbiose chez '’Homme

Les urolithiases étant la deuxiéme cause la plus fréquemment rencontrée lors d’uropathie
obstructive, la présence d’une dysbiose intestinale et/ou urinaire associée a leur survenue a été
également recherchée.

(i)  Nature et impact d’'une dysbiose urinaire dans la
pathogénie des urolithiases

Bien que les études ne se soient penchées que récemment sur la possibilit¢ d’'une
dysbiose urinaire en comparaison de la recherche de dysbiose intestinale dans le cas des calculs
urinaires, celles-ci ont permis de mettre en évidence une dysbiose significative ainsi que des
modeéles prometteurs quant aux mécanismes en jeu. En effet, plusieurs études montrent une
richesse et une diversité de I'urobiome augmentée chez les sujets urolithiasiques associée a une
divergence toute aussi significative de la composition du microbiote urinaire. En particulier, chez
les individus malades, ce sont les phyla Bacteroidetes, Spirochaetes et Fibrobacteres que I'on
retrouve le plus en comparaison des individus sains avec la classe des Elusimicrobia. Vice-versa
les phyla Firmicutes, Epsilonbacteraeota, Proteobacteria, Cyanobacteria et Acidobacteria et la
classe des Gemmatimonadetes voient leur abondance relative en baisse chez les malades. De la
méme fagon, au niveau du genre, ce sont les Prevotella, Rikenellaceae, Ruminococcaceae,
Pseudomonas et Eubacterium coprostanoligenes qui prédominent le microbiote a l'inverse des
Lactobacillus, Ezakiella et Bacteroides qui se voient en nette diminution en comparaison des sujets
sains [135,136]. Par ailleurs, 'abondance relative élevée de Lactobacillus chez les sujets féminins
sains a été mise en évidence a plusieurs reprises et semble associée a un effet protecteur de ce
genre vis-a-vis des urolithiases.

Le genre Lactobacillus a également été positivement corrélé a la présence de 3
métabolites non identifiés a ce jour qui sont eux aussi positivement corrélés avec un état sain chez
les patients [136]. A contrario, la présence en excés de la famille des Enterobacteriaceae chez les
patients urolithiasiques est corrélée a 'augmentation de taille des calculs urinaires, bien que le
mécanisme exact soit encore mal connu a I'heure actuelle [136]. De maniére plus générale, de
nombreuses voies métaboliques sont altérées de facon significative chez les sujets présentant des
calculs urinaires. Ces modifications du métabolome ont par ailleurs été corrélées aux altérations
objectivées au niveau de la composition du microbiote urinaire des patients urolithiasiques [135].

Finalement, ce que nous pouvons retenir, c’est qu’il existe bel et bien une dysbiose au
niveau de l'urobiome des patients souffrant d’'urolithiases. Bien que les liens de causalités ne
soient pas encore établis, des corrélations ont d’ores et déja été confirmées entre les altérations
du microbiote et du métabolome ainsi qu’avec l'incidence de la maladie. Tout ceci sans oublier que
ces premiers résultats d’'une recherche encore jeune dans le domaine apportent déja des pistes
pathogéniques, diagnostiques, préventives et thérapeutiques pour les urolithiases [135,136].

(i)  Nature et impact d’'une dysbiose intestinale dans la
pathogénie des urolithiases

(a) Oxalobacter formigenes, un coupable
supposément idéall

De la méme maniére que pour les maladies précédemment décrites, les chercheurs se
sont interrogés sur la place du microbiote intestinal dans la pathogénie de la lithiase a oxalate de
calcium. Tout d’abord c’est la question de I'importance d’Oxalobacter formigenes qui a occupé nos
chercheurs. En effet, 75% des urolithiases contiennent des oxalates. Or Oxalobacter formigenes a
été identifiée comme une bactérie dont le métabolisme dégrade les oxalates au niveau de l'intestin
[29,137,138]. Elle est donc qualifiee de bactérie oxalotrophe spécialiste, bactéries utilisant
uniquement I'oxalate comme source de carbone [139]. L’intervention de la prévalence de cette
souche bactérienne au sein du microbiote intestinal dans la pathogénie des urolithiases semblait
des lors tout a fait vraisemblable. Ainsi de multiples études, dont celle de Siener et al. publiée en
2013 [138], ont cherché a confirmer cette hypothese et & en décrire les mécanismes. Cet article
rapporte alors que les patients urolithiasiques présentant une prévalence faible de la souche
bactérienne susmentionnée arboraient une concentration plasmatique ainsi qu’une excrétion
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urinaire en oxalate bien supérieures en comparaison des patients urolithiasiques chez qui
Oxalobacter formigenes est abondante. Par ailleurs, cette étude a mis en évidence que
'abondance d’Oxalobacter formigenes est négativement corrélée au nombre d’épisodes
d’'urolithiases. Ainsi, plus les patients avaient de récidives urolithiasiques plus I'abondance
d’Oxalobacter formigenes dans leur microbiote intestinal était faible [138]. Toutefois cette souche
bactérienne est loin d’étre la seule impliquée dans le métabolisme des oxalates. En effet, d’autres
bactéries qualifiées d’oxalotrophes généralistes, comme les bactéries appartenant aux genres
Lactobacillus et Bifidobacterium sont également capables de dégrader l'oxalate au niveau
intestinal [139]. De plus, les oxalates sont apportés par voie alimentaire donc leur taux dans le
tube digestif est fortement dépendant du régime alimentaire de I'hdte. De ce fait il n'est pas
étonnant que les précédents résultats n’aient pas été retrouvés dans 'ensemble des études qui se
sont penchées sur ce sujet; ce qui montre bien que la compréhension de la pathogénie de cette
affection reste encore complexe a appréhender dans sa globalité malgré la présence avérée dans
de multiples cas d’urolithiases d’une dysbiose associée a Oxalobacter formigenes [29,137].

(b) Urolithiase et dyshiose intestinale, une
association bien plus complexe

C’est suite a I'absence de consensus sur l'implication d’Oxalobacter formigenes dans la
pathogénie des urolithiases que de nouvelles études plus récentes se sont intéressées a
implication du microbiote intestinal dans sa totalité dans la survenue des urolithiases de 'lHomme.
Bien que I'étude de Tang et al. [137] n’ait pas montré de différence significative au niveau des
phyla bactériens, celle-ci montre une réduction de la diversité microbienne chez les malades. lls
montrent également une divergence significative entre les microbiotes intestinaux des sujets sains
par rapport aux sujets souffrant d’urolithiases. Cette dysbiose s’établit au niveau des ordres avec
notamment Pseudomonadales et Erysipelotrichales qui sont enrichies dans le microbiote des
patients et des familles leur appartenant telles que Moraxellaceae et Erysipelotrichaceae elles
aussi en plus grande abondance chez les sujets urolithiasiques. A I'échelle des genres ce sont
Acinetobacter, Escherichia—Shigella, Alloprevotella, Erysipelatoclostridium, Lachnospiraceae-non-
identifié, Phascolarctobacterium, Megamonas et Sutterella, et qui prédominent chez les patients
[137]. Tandis qu’Eubacterium_halli_groupe, Dorea, Ruminiclostridium_5, Anaerostipes,
Fusicatenibacter, Subdoligranulum, Eubacterium_ruminantium_group, Holdemania, Dialister,
Ruminococcus_1, Parasutterella et Biliphila apparaissent en nette diminution d’abondance en
comparaison du groupe témoin [137].

L’équipe de Tang et al. ne montre par ailleurs aucune différence significative concernant
les enzymes impliguées dans la dégradation des oxalates entre les deux groupes [137]. En
revanche, ils ont mis en évidence une corrélation significative entre les genres
Phascolarctobacterium, Parasutterella, Ruminiclostridium_5, Erysipelatoclostridium,
Fusicatenibacter et Dorea et la variation de la concentration plasmatique d’ions tels que le chlore,
le sodium, le calcium ou encore le potassium qui sont suspectés d’avoir, eux aussi, un impact sur
la formation de calculs urinaires [137].

Par ailleurs, lorsqu’ils ont subdivisé les groupes de leurs études selon le nombre d’incidents
urolithiasiques ils se sont apercus que les Enterobacteriaceae et en particuliers Escherichia—
Shigella étaient significativement prédominantes chez les patients ayant connu de multiples
épisodes d’urolithiases. A linverse, il n'existe aucune différence sur ce point entre le groupe
témoin et le groupe n’ayant connu qu’un unique épisode de calculs urinaires. Or parmi les
Escherichia—Shigella, il a été remarqué qU’E. coli est trés fréquemment retrouvé en abondance
chez les patients souffrant d’urolithiases. L’association d’E. coli et de P. aeruginosa (faisant partie
des Acinetobacter) si frequemment retrouvée dans les cas d’urolithiases s’est montrée d’'un grand
intérét en tant que biomarqueur de la maladie. Ceci permettrait donc de prédire et de ce fait de
prévenir la survenue de la maladie [137].

Enfin, la derniére découverte de Tang et al. [137] réside dans la mise en évidence d’'une
augmentation significative de I'abondance relative de bactéries pro-inflammatoires que sont :
Megamonas, Phascolarctobacterium, Escherichia—Shigella et Sutterella. Les bactéries anti-
inflammatoires ont, quant a elles été dénombrées en moins grand nombre que chez les témoins.
L’étude menée par Stern en 2016 [140] le confirme en mettant en évidence un taux de butyrate
pres de 2,5 fois plus faible chez les patients urolithiasiques que chez les témoins [137,140].
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Ainsi il existe donc bel et bien un phénoméne de dysbiose au niveau intestinal associé a
l'incidence ainsi qu’a la récidive d’épisodes urolithiasiques. Bien que 'ensemble des mécanismes
en jeu ne soit pas totalement élucidé, de nombreuses pistes prometteuses ont d’ores et déja vu le
jour tant dans un but diagnostic, prédictif que thérapeutique, ce qui donne bon espoir pour une
meilleure gestion de la maladie.

c) Comparaison de la rétention urinaire aigué chez 'Homme aux obstructions
urétrales félines

(1) Luropathie obstructive humaine, un modele d’étude du complexe
cystite idiopathique féline - obstruction urétrale féline

Tout comme la CIH qui a été présentée dans la partie précédente, les uropathies
obstructives humaines ont été choisies comme modéle dans cette thése du fait de ses trés
nombreux points communs avec le complexe pathologique qui nous intéresse ici, soit le complexe
CIF-OUF. En effet, tout d’abord, le point de vue épidémiologique montre d'ores et déja des
similitudes puisque dans les deux cas il existe une forte prédisposition des males/hommes pour
ces maladies a hauteur de 91% de cas masculins pour chacune des deux maladies. L'expression
de la maladie, comme pour 'OUF, se présente sous une forme chronique et une forme aigué.
D’autre part, tout comme I'OUF, I'uropathie obstructive basse se caractérise par une stase urinaire
vésicale faisant suite a l'obstruction de l'urétre. Ceci a pour conséquence, lors d’obstruction
compléte aigué, de distendre 'ensemble des parois du tractus urinaire, déclenchant ainsi une forte
douleur chez les 2 espéces. Par ailleurs, pour ’THomme comme pour le chat, cela conduit & des
Iésions rénales pouvant aller jusqu’a l'insuffisance rénale aigué de méme qu’en altérant I'équilibre
électrolytique plasmatique du patient. Ainsi, quelle que soit 'espéce, ce phénoméne obstructif se
révéle étre une urgence vitale puisque, sans soins, la maladie est létale [3,123,124].

Tout comme pour la gestion des OUFs du chat, le traitement de choix chez ’'Homme réside
dans la levée de I'obstruction urinaire. Dans la majeure partie des cas, le retour de la perméabilité
urétrale suffit et il n’est nul besoin d’y ajouter un traitement antibiotique puisque les cas d’ITU sont
rares dans les 2 cas. Il est important de noter également qu’a l'instar de I'uropathie obstructive
(UO) de 'Homme, 'OUF présente diverses causes d’obstructions. Pour finir, les 2 espéces sont
fortement sujettes aux récidives lorsqu’il s’agit de causes obstructives intra-luminales; récidives qui
conditionnent donc la qualité de vie ainsi que le pronostic a long terme de la maladie [2,3,123,124].

Enfin, il semble intéressant de remarquer que les UOs touchent essentiellement des
hommes en phase d’andropause donc présentant une diminution du taux de testostérone
plasmatique. Or chez le chat aussi, cette affection est essentiellement retrouvée chez des chats
castrés donc présentant eux aussi une modification de I'équilibre des hormones sexuelles
[123,132].

Le tableau ci-dessous permet d’avoir une vue d’ensemble sur les similitudes arborées par
les UOs de 'Homme et le complexe CIF-OUF (Tableau VII).

Tableau VII: Tableau récapitulatif des caractéristiques communes aux UOs et au complexe
CIF-OUF

e Epidémiologie : prédisposition +++ des méles (91% dans les 2 cas)
Signes cliniques similaires entre UO et OUF (obstruction urinaire basse —
douleur, conséquences rénales et sur I'équilibre électrolytique, urgence
vitale)

Plusieurs sources d'obstruction (dont urolithiases = origine commune)
2 formes : chronique (sub-obstructive) et aigué (obstructive)
Traitement = levée de I'obstruction en urgence

Pas d'ITU (sauf lors de complication)

Importance hormonale : situation d'andropause chez ’'Homme et de
castration chez le Chat

e Nombreuses récidives lors de causes obstructives intra-luminales
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(2) Déductions applicables au complexe CIF-OUF

L’ensemble des points communs précédemment cités entre les UOs et le complexe CIF-
OUF fait des UOs un modele de qualité pour les obstructions urétrales du chat. Ainsi, il apparait
donc judicieux d’extrapoler au chat ce qui a d’ores et déja été objectivé chez ’'Homme, de facon a
mieux appréhender ce complexe pathologique.

Dans un premier temps, ce que I'on peut déduire de cette modélisation, c’est qu'il existe la
encore une dysbhiose significative chez les individus malades. Cette dyshiose marque une
ségrégation nette entre les individus sains et les individus malades. Elle existe d’ailleurs non
seulement au niveau urinaire mais également au niveau intestinal, indiquant de ce fait que chez
notre chat aussi, nous pourrions nous attendre a trouver des altérations des microbiotes de ces
deux systémes qui soient en lien avec la maladie d’intérét; soit autant de pistes possibles pour
trouver la mécanistique exacte du déclenchement de la CIF puis de 'OUF, pour en améliorer le
diagnostic et la prévention et enfin pour apporter des solution thérapeutiques plus adéquates. La
dysbiose existante ne semble en revanche avoir une importance qu’au sein de la pathogénie de
chacune des causes aboutissant a I'obstruction mais pas dans I'obstruction elle-méme.

Les dysbioses mises en évidence siégent, certes, au niveau de la modification de la
composition du microbiote bactérien mais également au niveau métabolomique. Bien que la
recherche dans ce domaine soit encore jeune et non totalement éprouvée, ces quelques pistes
suffisent a envisager qu’'une dyshiose métabolomique est aussi envisageable chez nos chats. Il est
par ailleurs important de noter que chacune des affections causant des obstructions présentait
deux types de dysbhioses. Une premiére, commune a la grande majorité des affections, s’est
révélée étre une dysbiose ou les souches bactériennes pro-inflammatoires prédominent, indiquant
donc une composante pro-inflammatoire qui fait tendre la maladie vers I'aggravation. La seconde
partie des dyshioses mises en évidence semble quant a elle étre plus spécifigue de chaque
maladie. Ce qui laisse supposer, d'une part, qu’il existe un volet inflammatoire dans chaque
maladie, ainsi qu’un volet spécifique de chacune. C’est ce dernier qui est incriminé dans le
développement spécifique de chaque maladie. Ainsi, cette signature de dyshiose pathologique
apporte également la possibilité d’identifier des biomarqueurs de chaque maladie et donc
d’envisager un diagnostic, une prévention ainsi qu'un suivi thérapeutique de meilleure qualité.
Sans oublier qu’a l'instar des dysbioses qui ont été retrouvées lors d’HBP, il parait possible de
mettre en évidence le lien entre dysbiose et induction de la CIF ou du passage d’'un état de CIF a
la déclaration d’'une OUF.

Enfin, il semble se dégager une piste autour de l'importance des hormones sexuelles dans
la pathogénie de ces affections. Bien que leur réle ainsi que leurs moyens d’interactions exact ne
soient pas élucidés, nous retrouvons déja un lien entre la modification de taux hormonaux et
'abondance relative de certaines souches bactériennes dont le métabolisme comprend
l'intervention ou la production de molécules similaires a nos hormones sexuelles. Cette piste est
donc également a envisager chez le chat en CIF-OUF.

(3) Limites du modéle

Malgré la tres forte similarité entre les uropathies obstructives et le complexe CIF-OUF, le
modeéle présente un certain nombre de limites. En effet, tout d’abord les UOs sont un modeéle qui
semble essentiellement s’appliquer a la partie obstructive du complexe CIF-OUF de par son intitulé
mais également par sa présentation clinique ainsi que sa prise en charge thérapeutique [123,124].
Il parait donc plus délicat de comparer les UOs au pendant inflammatoire de la vessie rencontré
dans le complexe d’'intérét. D’autre part, bien qu'il existe des causes obstructives intra-luminales
telles que les calculs urinaires chez les deux espéces, la majeure partie des causes rencontrées
chez chacune des espéces sont des étiologies que I'on ne retrouve pas chez l'autre espéce. En
effet, la cause majeure d’'UO chez 'Homme est d’origine extra-urinaire puisque I'on rencontre le
plus souvent des néoplasies, tandis que chez le chat les OUF sont le plus souvent dues a une
obstruction luminale par un bouchon muqueux. Ainsi la cause majoritaire de chacune des
obstructions est une cause qui n’est pas seulement minoritaire chez I'autre espéce mais surtout
qui n'a jamais été décrite a ce jour [4,123,124]. Enfin, le dernier point qui peut préter & nuancer la
robustesse de ce modele pathologique est le caractére encore non abouti des recherches
concernant I'impact du microbiome dans les UOs et ses maladies sous-jacentes que sont I'HBP, le
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cancer de la prostate et les urolithiases. Il existe bien entendu des résultats montrant des
dysbioses significatives chez les patients tant sur le plan urinaire que digestif avec de multiples
pistes prometteuses de recherches, seulement aucun lien de causalité entre ces altérations du
microbiome et l'incidence de ces maladies n’a clairement pu étre mis en évidence a ce jour et les
mécanismes physio-pathogéniques exacts restent encore a I’heure actuelle un mystére.

Le tableau ci-dessous reprend les limites de la modélisation du complexe CIF-OUF par les
UOs.

Tableau VIII : Tableau récapitulatif des divergences entre UOs et complexe CIF-OUF

e Milieu encore en pleine recherche - aucun lien de causalité actuellement démontré dans
la pathogénie de I'HBP par ex, piste fortes pour le cancer de la prostate et les
urolithiases

e Origine de I'obstruction différente selon I'espéce (origine néoplasique fréquente chez
’Homme tandis que plutét bouchon muqueux chez le Chat)

e Comparaison intéressante uniquement avec la partie OUF du complexe CIF-OUF

3. Conclusion sur cette modélisation

Finalement, si I'on cherche a conclure cette modélisation du complexe CIF-OUF par des
maladies urinaires humaines, nous nous rendons compte que la CIH et les UOs sont de trés bons
modeles. En effet, chacune de ces maladies arbore une étendue de similitudes avec le complexe
CIF-OUF tout a fait remarquable allant de la définition a la gestion thérapeutique en passant par
les signes cliniques, le diagnostic et jusqu’aux lésions histologiques observées dans le cas de la
CIH. Il faut néanmoins apporter une nuance autour de ces modeéles. Plus précisément, nous avons
pu remarquer que la CIH tendait a se rapprocher majoritairement de la description de la CIF et les
dissimilarités observées se placaient essentiellement dans la comparaison entre CIH et OUF.
Nous retrouvons la tendance inverse pour la comparaison des UOs qui semble plus cohérentes
avec les OUFs qu'avec la CIF. Ainsi ces deux modélisations semblent se compléter 'une l'autre
pour apporter des éléments de réponse a chacune des composantes du complexe CIF-OUF.

Ces deux modéles nous aménent alors a penser qu’il existe bel et bien une dysbiose sous-
jacente dans la pathogénie du complexe CIF-OUF. Par ailleurs, la dysbiose observée dans la CIH
est essentiellement digestive tandis que dans le cas des UOs, I'appareil digestif comme I'appareil
urinaire sont touchés séveérement par cette dysbiose. Ainsi, en extrapolant notre modélisation de la
CIH dans le role de la CIF et des UOs dans le role des OUFs nous pourrions alors supposer une
notion d’aggravation des altérations tant du microbiome que physiologiques dans I'évolution de la
maladie. Pour étre plus claire, l'atteinte d’'un second tractus serait éventuellement également a
envisager dans la pathogénie de 'OUF et permettrait éventuellement d’expliquer voire de prédire
un passage d’'une CIF a une OUF.

D’autre part, les dysbioses mises en évidence semblent se subdiviser en deux sous-
parties. La premiere, qui semble commune aux différentes affections, est une modification du
microbiome favorisant et entretenant le processus inflammatoire. Or la grande majorité des chats
atteint du complexe CIF-OUF sont des animaux en surpoids voire obéses. D'un point de vue
endocrinologique, ce sont donc des animaux qui présentent déja un contexte de maladie
inflammatoire chronique. En revanche, la seconde part de cette dysbiose apparait quant a elle plus
spécifique de chacune des maladies. Cette derniére peut étre qualifiée de signature pathologique,
avec pour promesse de pouvoir identifier des biomarqueurs de ces affections, biomarqueurs
utilisables dans le diagnostic ainsi que dans le suivi thérapeutique de ces maladies. Ces
observations présentent un espoir d’'observer chez le chat les mémes caractéristiques.
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Les dysbioses présentées par la CIH et les UOs tendent a étre essentiellement basées sur
l'altération de la composition bactérienne du microbiote. Toutefois, dans le cadre de la CIH, une
dysbiose fongique et virale semble émerger, de méme qu’une dysbiose métabolomique pour les
UOs et la CIH. Ces derniers éléments sont encore partiellement étudiés et la recherche dans ce
domaine est encore en cours. Mais I'extrapolation des résultats déja publiés laisse & penser que le
chat atteint du complexe CIF-OUF pourrait présenter des modifications similaires.

Enfin, malgré la robustesse de ces deux modeéles, il persiste un certain nombre de limites
qui peuvent nous amener a nuancer nos déductions. La jeunesse de ce domaine de recherche
nous empéche a I'heure actuelle de conclure sur le réle exact de ces différentes dysbioses. En
effet, les liens de causalité entre tous ces éléments sont encore un mystere en médecine humaine
bien que de nombreuses études se penchent sur leur sujet. Ainsi, il n’existe pas de preuve, pour
'heure, de l'implication de ces dysbioses dans I'émergence de la CIH ou encore des UOs et donc,
par extrapolation, du complexe CIF-OUF.
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TROISIEME PARTIE : PISTES THERAPEUTIQUES DANS LA
PRISE EN CHARGE DU COMPLEXE CIF-OUF CHEZ LE CHAT

Etant donné que nous avons précédemment démontré a quel point la probabilité qu'une
dysbiose soit impliquée dans la pathogénie du complexe CIF-OUF était élevée, il apparait capital
de considérer 'ensemble des éléments qui pourraient causer cette dysbiose. La prise en compte
de chacune de ces notions est primordiale tant dans la proposition de mesures de prévention de la
maladie que de pistes thérapeutiques a explorer pour apporter a nos patients et nos clients un
meilleur accompagnement dans I'abord de cette pathologie. Parmi ces éléments nous retrouvons
en premier lieu l'environnement au sein duquel nous aborderons notamment le stress,
'administration de xénobiotiques, I'édification du microbiote dés I'étape de la naissance et enfin le
mode de vie de nos chats domestiques [25]. Cet environnement est étroitement associé a la
nutrition qui transparait tant sur le plan de la prévention que dans I'élaboration de mesures
hygiéniques. Nous retrouverons enfin d’autres pistes certes, plus invasives, mais qui semblent
néanmoins prometteuses notamment par le biais de I'apport de souches et substrats favorisant
'homéostasie du microbiote, de la transplantation de microbiote et enfin d’interventions
endocrinologiques.

. Environnement

A. Importance de la gestion des stress dans la prise en charge du
complexe CIF-OUF

De nombreuses maladies humaines et animales rapportent le stress comme un facteur
favorisant l'incidence ainsi que la récidive de ces maladies. C’est en particulier le cas pour la CIH
qui s’est avérée étre un excellent modéle du complexe CIF-OUF rencontré chez nos félins
domestiques [112]. Ainsi, en suivant ce modéle, nous pouvons considérer que le chez le chat
aussi, la gestion des stress environnementaux, qu’ils soient alors physiques ou émotionnels,
s’avererait un véritable atout dans la gestion tant préventive qu’en suivi de cette pathologie urinaire
féline.

D’autres études viennent appuyer cette hypothése en démontrant que le stress peut a lui
seul induire des modifications au niveau digestif. Il agit notamment sur le péristaltisme, la fonction
immunitaire, la production de mucus ainsi que la perméabilité et I'intégrité de la barriere intestinale
[25,103]. Ce faisant, le microbiote digestif associé s’en retrouve modifié, aboutissant alors a une
dysbiose [25,103]. Or les modélisations réalisées dans la deuxieme partie de cette thése indiquent
de maniére unanime que tout laisse a penser qu’'une dysbiose digestive et/ou urinaire est
fortement impliqguée dans la pathogénie du complexe CIF-OUF.

Le microbiote a églament un réle non négligeable dans la réponse au stress de I'héte via
leur place dans la synthése de neurotransmetteurs induisant alors I'émission d’'un potentiel d’action
qui sera transmis notamment via le nerf vague jusqu’au cerveau. Il y est alors intégré et une
réponse est émise, c’est le “gut-brain axis” ou axe intestin-cerveau en frangais [25,103]. Plus
précisément, Candida, Streptococcus et Enterococcus spp (dont E. coli) synthétisent de la
sérotonine qui posséde un réle dans la transmission de la douleur et laffect, tandis que
Lactobacillus et Bifidobacterium spp synthétisent de I'acide y-aminobutyrique (GABA) et qu’enfin
Bacillus et Saccharomyces produisent de la noradrénaline. Tant que I'équilibre du microbiote est
maintenu, la réponse au stress reste a un seuil normal. Cependant, dés lors qu'un déséquilibre et
donc une dyshiose va favoriser certaines de ces espéces les unes par rapport aux autres, la
réponse de I'héte au stress va s’en retrouver exacerbée au-dela d’une réponse normale [25,26].
C’est ce méme schéma de dysbiose, avec I'abondance de plusieurs des especes citées ci-dessus
altérée, que I'on retrouve chez les patients atteints de MC ou d’UO et chez qui des complications
anxieuses, dépressives et des sensibilité exagérée au stress sont couramment décrites
[92,96,135].

Finalement, en plus de tous les arguments montrant l'intérét de la prise en charge des
stress environnementaux dans la gestion du complexe CIF-OUF précédemment présentés,
plusieurs études s’accordent sur la prévalence notoire du stress dans les cas de CIF et dOUF
rapportés. En effet, certaines études estiment & 40% le nombre de chats ayant vécu un épisode de
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stress dans les 3 mois précédant une obstruction urétrale [2]. Or c’est un chiffre trés probablement
sous-estimé du fait de la retransmission de cette information par le propriétaire et non par le
patient lui-méme. D’autre part, les stress dont l'importance ressort significativement sont
essentiellement des événements marquants comme des déménagements ainsi que des stress
sociaux [2]. En effet, les chats les plus touchés sont le plus souvent des chats qui vivent avec
d’autres congéneéres, le plus souvent d’autres chats, et connaissant des conflits intra-spécifiques
au sein du foyer. Ces patients sont d’ailleurs souvent qualifiés de “peureux” en comparaison des
autres animaux du foyer [2].

A la lumiére de tous ces éléments, la prise en charge du stress de nos félins, qu’ils soient
déja malades ou encore sains, apparait non seulement comme une nécessité mais également
comme un élément prometteur dans la prise en charge de cette pathologie. Sur un plan plus
concret, celle-ci peut se matérialiser sous la forme d’une augmentation du nombre de zones
permettant au chat de se cacher, de placer un nombre suffisant de litieres selon le nombre de
chats présents dans la maisonnée et placer ces litieres, de méme que les gamelles dans des
endroits calmes. Bien-sir, cela sous-entend également d’assurer I'hygiéne des litieres présentes
ainsi que d’éviter la surpopulation d’animaux au sein du foyer [4]. Enfin, des médicaments existent
d’ores et déja pour apaiser les chats avec notamment 'exemple de gélules ou encore de diffuseurs
de phéromones apaisantes pour nos félins.

B. Pollutions environnementales et maladie urinaire du chat

Nos animaux de compagnie sont assujettis aux mémes contraintes environnementales que
leurs propriétaires. Parmi ces contraintes environnementales se trouve la pollution. Cette pollution
peut se manifester sous plusieurs formes telles que la présence de particules fines et la pollution
découlant de la circulation. Malheureusement, bien que le role de cette pollution dans la
pathogénie de multiples maladies soit fortement suspecté, aucun lien de causalité n’a pu, pour
'heure, étre démontré dans l'incidence de la MC, la CIH ou encore de 'UO. En revanche, une
autre pollution a laquelle nos chats sont exposés a leur insu et dont I'importance a déja été mise
en évidence dans les maladies humaines citées ci-dessus mérite notre parfaite attention : il s’agit
du tabac.

En effet, que ce soit dans le cadre d’'une MC, d’une CIH ou encore d’'une UO, les médecins
recommandent fortement d’éviter le tabagisme. Ce dernier a été identifi€¢ comme un facteur
favorisant voire aggravant de l'incidence ainsi que des récidives de chacune de ces maladies
[92,112,129]. En particulier, au-dela de sa nature carcinogéne déja démontrée [141], c’est son rble
dans l'induction d’un stress oxydant et d’'une infiltration inflammatoire persistants qui est incriminé
dans la pathogénie du cancer de la prostate [129]. Mais ce caractére pro-inflammatoire pourrait
tout a fait étre le coupable également dans les autres affections mentionnées précédemment
puisque l'inflammation est 'essence méme de leur définition et de leurs manifestations.

Or les chats domestiques, bien que ne pratiquant pas le tabagisme eux-mémes, y sont
fortement exposés par le biais du tabagisme de leurs propriétaires. lls y sont d’une part exposés
par inhalation des fumées et d’autre part par ingestion. En effet, les particules présentes dans la
fumée se déposent dans I'environnement du fumeur tant sur les lieux de couchage de leurs
animaux de compagnie que sur leur pelage. Or, les chats étant de grands amateurs de toilettage,
ceux-ci ingérent alors ces particules. Le tabagisme a déja par le passé montré des conséquences
cancérigenes chez le chat avec un risque de développement d’'un lymphome 2,4 a 3,2 fois
supérieur chez les chats vivant dans un foyer de fumeurs [142]. Cette fois une étude plus récente
[143] s’est intéressée aux autres effets rapportés chez I'Homme soit le caractére pro-
inflammatoires du tabac alors appliqués a nos félins domestiques. lls ont alors démontré que le
tabagisme passif chez nos chats induit un état pro-inflammatoire ainsi qu’un stress oxydatif tout a
fait similaire a ce qui avait déja été mis en évidence chez 'Homme.

Ainsi, de part ces propriétés fortement pro-inflammatoires associées aux preuves de
l'importance du tabagisme dans les maladies humaines servant de modéle a notre complexe CIF-
OUF, il parait sensé de considérer le tabagisme passif comme un élément & prendre en compte
dans la prise en charge des animaux a risques ou atteints par ces maladies urinaires. Les
solutions a apporter passent notamment par une éviction de cette pollution ; la solution idéale étant
l'arrét total de la cigarette par les propriétaires. Toutefois, dans le cas ou cette solution n’est pas
envisageable, il reste possible d’éviter de fumer dans le foyer notamment en sortant de ce dernier.
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Il est par ailleurs important de ne pas laisser les mégots accessibles aux chats et de se laver les
mains aprés avoir fumé de facon a limiter encore les risques d’ingestion de particules nocives.
Bien-s(r, la place exacte qu’il faut attribuer au tabac dans la pathogénie du complexe CIF-OUF et
donc l'importance a donner aux mesures d’éviction du tabac dans la prise en charge de celui-ci
restent a explorer.

C. Importance de la prise en compte des xénobiotiques et de la premiére
phase de vie des chats domestiques dans I’apparition de maladies
inflammatoires telles que le complexe CIF-OUF

Chez I'Homme, il a été mis en évidence que la construction du microbiote présente une
phase critique au cours de laquelle les modifications de I'environnement, méme réduites, peuvent
avoir un impact significatif sur I'avenir de ce microbiote de par sa diversité et sa richesse. Les
altérations ainsi induites peuvent alors cacher d’éventuels dysfonctionnements qui se réveleront a
retardement [94]. Parmi ces événements, le premier est celui de la naissance. En effet, la voie
natale influence grandement le premier ensemencement du microbiote du nouveau-né. Les bébés
mis au monde par voie basse ou voie naturelle présentent un microbiote plus riche et varié que
leurs homologues nés par césarienne, ce qui les rend moins prédisposés a bon nombres de
maladies telles que l'obésité, 'asthme ou des maladies auto-immunes [144]. Vient ensuite la
question de l'alimentation du nouveau-né. En effet, il a également été montré que les nouveau-nés
ayant été allaités étaient eux aussi moins a risque de développer des maladies comme la MC [92].
Ce sont la encore des nourrissons dont le microbiote différe de celui de leurs homologues qui, eux,
n’ont pas été allaités mais biberonnés [145]. Par la suite, c’est le régime alimentaire qui va assurer
la poursuite d’'un ensemencement équilibré du microbiote au travers d’'une alimentation saine et
variée. Enfin, un dernier point critique dans la mise en place de ce microbiote est 'administration
d’antibiotiques au cours de cette période fatidique. Il a été démontré que les nouveau-nés exposés
a une antibiothérapie présentent une altération de leur microbiote digestif en comparaison des
bébés n’ayant pas recu ces médicaments. Ce sont néanmoins essentiellement les antibiothérapies
de longue durée qui présentent le plus d’effet par rapport a de courtes périodes d’administration
d’antibiotiques [145].

L’apport de ce microbiote digestif sain se fait donc tant au niveau de 'homéostasie de
l'appareil digestif que dans le bon développement du systéme immunitaire. En particulier dans le
cas de la MC, les chercheurs suspectent une dérégulation de ce systeme immunitaire qui aurait
été confronté a un microbiote appauvri ou anormal durant cette période critique, que sont les
premiéres années de vie de I'enfant [92].

L’ensemble de ces avancées décrites chez 'lHomme nous améne a faire le parallele avec
le chat. En effet, bien que la grande majorité des mises-bas félines ne nécessitent pas de
césarienne, il n'est pas rare de voir par la suite bon nombre de chatons - qui deviendront ensuite
nos chats de compagnie - biberonnés dés leur jeune age car retrouvés seuls dans la nature. La
question se pose donc de savoir si ce biberonnage trés courant dans l'historique de nos félins
domestiques pourrait influencer la bonne mise en place de leur microbiote, notamment digestif.
Une conséquence d’'une telle dysbiose pourrait étre la prédisposition au développement de
maladies spécifiques ultérieures telles que le complexe CIF-OUF. D’autre part, les chats modernes
étant de plus en plus médicalisés, une grande part d’entre eux expérimente a un trés jeune age
(entre 4 et 6 mois dans 80% des cas, mais parfois dés I'age de 2 mois), les « joies » de la
castration [146]. Or, la plupart du temps, cette chirurgie - soit un événement déja marquant en
termes de stress - s’ensuit d’'une prescription de xénobiotiques et en particulier d’antibiotiques.
L'usage des antibiotiques en médecine vétérinaire, bien qu’en baisse depuis plusieurs années
dans le cadre des plans EcoAntibio 1, 2 et 3 [6-8], a été en forte hausse pendant les années
précédentes, y compris en prophylaxie post-opératoire sur des castrations de chats. Ainsi, ces
chats sont d’'un part exposés a un événement stressant, stress dont on a précédemment montré
importance dans ’homéostasie du microbiote. lls sont d’autre part exposés a une dérégulation de
ce microbiote via 'administration d’antibiotiques a un &ge qui pourrait éventuellement se trouver
encore dans la phase critigue de mise en place du microbiote digestif.

Il semble de ce fait judicieux d’envisager de répondre a la question de l'impact du
biberonnage sur la bonne mise en place du microbiote du chat, de méme que celle de I'age
critique d’instauration de ce dernier afin de mettre en lumiére de nouvelles pistes d’intervention
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pour prévenir I'apparition d'une CIF voire d’'une OUF. L’administration de xénobiotiques et
notamment d’antibiotiques pourrait, elle aussi, présenter sa part de responsabilité dans les
aliénations du microbiote. Ainsi, son implication mériterait une investigation approfondie afin de
pouvoir, a l'avenir, trancher sur la question et apporter, la encore, de nouvelles perspectives
préventives dans la prise en charge du complexe pathologique qui nous préoccupe dans cette
these.

D. Importance du mode de vie des chats malades dans la prise en charge
du complexe CIF-OUF

Bien que le microbiote soit le plus malléable pendant le jeune age, d’autres éléments
peuvent venir modifier celui-ci plus tardivement dans la vie de I'animal. En effet, nous avons déja
mentionné le stress et le tabagisme, mais il faut également prendre en compte le mode de vie.
Certaines études sont parvenues a mettre en évidence plusieurs éléments semblant avoir leur
importance dans la pathogénie du complexe CIF-OUF. Pour étre plus précis, I'étude publiée en
2011 de Defauw et al. [2] rapporte que les chats chez qui une CIF a été diagnostiquée sont des
chats qui pratiquent une activité physique minime en comparaison de chats témoins. L’étude
rapporte également que ces derniers sont également significativement plus lourds, c’est-a-dire
avec une forte tendance au surpoids par rapport a la population de chats sains. Nous nous
rendons ainsi bien compte que I'activité physique de méme que I'état d’embonpoint jouent un role
dans la pathogénie de ce complexe pathologique. Bien qu’il soit possible de suspecter que I'état
inflammatoire chronique associé au surpoids puisse jouer un réle important dans I'induction d’'une
dysbiose pouvant par la suite déclencher par voie de faits d’autres maladies inflammatoires
chroniques telles que la CIF, aucune preuve scientifique sur le sujet n’est actuellement disponible,
et encore moins sur l'implication et I'action exacte du niveau d’activité physique des chats.

Par ailleurs, la question du sommeil de ces chats se pose aussi bien qu’aucune donnée ne
soit disponible sur le sujet actuellement. En effet, le chat n’ayant pas le méme rythme de vie que
ses propriétaires, il est envisageable, notamment dans les foyers avec enfants, que les chats
n’aient pas de lieu adéquat ni surtout un rythme adéquat de repos. Cette hypothése s’ajoute alors
a la déja longue liste de pistes environnementales a explorer dans la gestion du complexe CIF-
OUF.

Enfin, jouer sur les habitudes de prise hydrique des chats (fontaines a eau, alimentation
humide, gelée hydrique, soupes appétantes, etc) fait aussi classiguement partie des mesures
hygiéniques préconisées dans la prise en charge de CIF-OUF [4]. Il serait donc intéressant d’en
savoir plus sur les justifications de telles mesures.

Ainsi, le lancement de recherches sur ces points et de fait I'obtention de résultats
concluants seraient bienvenus dans un contexte ou la gestion tant préventive que thérapeutique
de ce complexe pathologique reste encore souvent insatisfaisante.

[I. Gestion nutritionnelle

A. Importance de la nutrition dans ’lhoméostasie du microbiome et la
santé de I’héte

Nous I'aurons compris, le microbiome se construit dés la naissance et va s’étoffer au fil du
temps par le biais de notre environnement. Au sein de cet environnement nous avons évoqueé la
majeure partie des facteurs influencant la mise en place du microbiome, mais il reste le facteur
ayant le plus gros impact sur ce microbiome : la nutrition. En effet, c’est par le biais de
alimentation que le tube digestif va étre colonisé par une multitude de souches bactériennes,
fongiques et virales apportant avec elles leur métabolisme respectif et ainsi leurs interactions
spécifiques au sein du microbiote et avec I'h6te. C’est également 'alimentation qui va nourrir ces
souches et alors favoriser certaines espéces en leur apportant les nutriments nécessaires a leur
métabolisme [147,148]. Ainsi le régime alimentaire présente une importance absolument non
négligeable. En effet, il a été mis en évidence que certains régimes alimentaires chez 'lHomme
favorisent un microbiote sain et fonctionnel. C’est le cas du régime Méditerranéen, riche en acides
gras insaturés et en fibres. Tandis que d’autres, tels que le régime alimentaire Occidental riche en
acides gras saturés et en protéines animales et pauvre en fibres, sont au contraire néfastes car ils
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favorisent a l'inverse un microbiote pro-inflammatoire. Cet état pro-inflammatoire est induit tant par
'action directe du métabolome que par une action plus indirecte, notamment en agissant sur la
perméabilité de la paroi digestive [147,148].

L’alimentation se décompose en deux grandes sous-familles de nutriments : les
macronutriments et les micronutriments. Parmi les macronutriments, nous retrouvons les
protéines, les lipides ainsi que les glucides se décomposant eux-mémes en sucres, glucides
digestibles, et en fibres, glucides non digestibles [16,147,148]. Ceux-ci different en digestibilité et
en nutriments accessibles pour I'héte et son microbiote [148]. La nourriture, une fois ingérée, va
agir de deux facons différentes. Une premiére partie de cette nourriture, facilement digestible
(protéines et lipides notamment) va étre digérée puis absorbée par I'héte. Ensuite, tout ce qui n'a
pas été digérée par I'héte poursuit son transit jusqu’a la partie plus distale de I'intestin gréle et le
c6lon ou ils nourriront le microbiote de I'héte [16,148].

L’'implication de ces régimes alimentaires dans la prise en charge de certaines maladies
inflammatoires chroniques humaines comme la CIH, les urolithiases et les néoplasies prostatiques
a été démontrée [29,112,129]. Les consensus de prise en charge de ces maladies ont d’ailleurs
été adaptés et citent ces mesures alimentaires parmi les moyens thérapeutiques a disposition des
praticiens et des patients. La MC fait exception car, chez 'lHomme, aucune preuve n’étaye l'intérét
d’'un changement d’alimentation pour les patients [94]. Cependant, dans les cas d’entéropathies
similaire a la MC chez le chien, les modifications du régime alimentaire vers l'utilisation notamment
de protéines hydrolysées - soit plus digestibles - se sont montrées efficaces chez 70% des patients
[16,94]. Par ailleurs, certains articles suggérent méme que le changement récent vers un régime
alimentaire plutét Occidental serait corrélé a la recrudescence importante de ces maladies
observée depuis plusieurs décennies [18,94,129]. En effet, de nos jours, notre alimentation
apporte un accés simplifié et en grande quantités a des acides gras saturés ainsi qu’'a des sucres
simples. Les régimes antérieurs apportaient quant a eux essentiellement des fibres et des sources
complexes de graisses et de sucres. Ainsi, nous sommes passeés d’une sélection d’'un microbiote
basé sur des interactions en cascades pour digérer ces aliments a des interactions de compétition
entre ces microorganismes pour des ressources directement disponibles et riches en énergie [18].
Une étude a d’autre part démontré qu’'une modification de régime alimentaire induit une altération
réversible du microbiote. Cette altération devient néanmoins irréversible au fil des générations si
elles continuent de s’alimenter avec le méme régime alimentaire qui avait altéré le microbiote de
leurs ancétres [94,149]. Ceci représente donc une nouvelle piste d’explication de la prise
d’ampleur de maladies dont I'origine est une dysbiose tant chez ’'Homme que chez I'animal.

Nous retrouverons ci-dessous un schéma récapitulatif de I'importance de I'alimentation sur
la sélection du microbiote et son impact sur l'incidence ou la prévention d’éventuelles maladies
(Figure 20) [147].

1. Dietary intake @ x

4. Host disease

¥ &

3. Biologic effects

2. Altered
gut bacteria

Figure 20 : Impact de I’'alimentation sur la santé de I’h6te au travers de la sélection du
microbiome digestif [147]
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L'importance de l'alimentation passe également dans la gestion de I'état d’'embonpoint. En
effet, il a été démontré chez ’'Homme comme chez le chat que les individus obéses présentent
une dysbiose [16]. Cette dysbiose répond a I'alimentation recue qui est souvent riche en acides
gras saturés et en sucres et pauvre en fibres. Un cercle vicieux s’enclenche alors avec le caractére
pro-inflammatoire du microbiote qui favorise la prise de poids, la modification du métabolisme des
acides biliaires et donc de l'absorption des lipides et enfin en induisant un dépdt excessif de
triglycérides dans le tissu adipeux. Cette obésité est dailleurs souvent accompagnée de
comorbidités chez les 2 espéces et en particulier chez le chat ou nous observons un grand nombre
de chats en surpoids parmi les patients souffrant de CIF-OUF [16].

Ainsi, la nutrition est un point qu’il semble nécessaire d’aborder dans la gestion tant
préventive que thérapeutique des chats souffrant de CIF-OUF. Cela est d’autant plus nécessaire
gu’a I'heure actuelle la principale mesure nutritionnelle préconisée repose sur l'apport d’'une
nourriture acidifiante pour les urines afin de limiter la formation de certains calculs comme les
struvites ainsi que sur I'augmentation de l'apport d’eau afin de diluer les urines [4]. Ainsi ces
mesures ne jouent en aucun cas sur le microbiote qui est pourtant en dysbiose manifeste du fait
de I'état d’embonpoint excessif d’'une grande partie de nos patients félins souffrant de CIF-OUF.
Elles ne visent d’ailleurs pas plus le caractére inflammatoire chronique dont nous avons montré
qu’il est étroitement corrélé a un état de dysbiose. Il parait intéressant également de se poser la
question de l'importance du changement récent de régime alimentaire de nos chats vers un régime
a base de croquettes, malheureusement pas toujours d’excellente qualité, et notamment
d’observer le nombre de générations ayant recu cette alimentation pour évaluer le niveau de
plasticité envisageable pour les générations félines d’aujourd’hui.

B. Macronutriments

1. Les protéines et leur impact sur le microbiome et la santé de I’hote

Parmi les macronutriments qui composent 'alimentation se trouve la famille des protéines.
Ces protéines vont étre digérées a la fois par 'héte et son microbiome. En effet, selon la quantité,
la digestibilité, la qualité et la proportion de protéines présentes dans la ration alimentaire, une
certaine portion de la ration protéique va étre directement digérée puis absorbée dans la partie
proximale du tube digestif par I'héte. Tout ce qui n'aura pas été alors digéré poursuivra son transit
vers la partie distale du tube digestif, et en particulier vers le cblon, ou le microbiome va lyser puis
métaboliser les protéines restantes [16,148].

A l'issue de cette métabolisation par le microbiome aussi appelée putréfaction, de multiples
métabolites sont rejetés. Parmi les métabolites issus de la digestion des protéines se trouvent des
acides gras a chaine courte ou ramifiée, du dioxyde de carbone, de I'hydrogéne, du sulfure
d’hydrogéne, de I'ammoniac, des phénols et enfin des dérivés de lindole. Certains de ces
métabolites, tels que le sulfure d’hydrogéne et 'ammoniac, sont toxiques entre autres via un effet
délétere sur I'épithélium colique en cas de concentrations élevées [16,148,150]. En revanche, les
dérivés de l'indole sont quant a eux bénéfique voire méme essentiels au maintien de l'intégrité de
la muqueuse colique de méme qu’a 'immunité intestinale notamment en favorisant I'expression de
cytokines IL-22 et la différenciation de lymphocytes T régulateurs [148,150,151]. Les dérivés de
l'indole réduisent également les marqueurs de l'inflammation et augmentent la résistance des
jonctions serrées des cellules épithéliales intestinales. Il faut toutefois noter que certains dérivés
de l'indole sont des co-carcinogénes chez les rongeurs ou encore stimulent la progression de la
nécrose glomérulaire et ainsi de l'insuffisance rénale chez les patients urémiques félins [16].

Ainsi, il est clair que le role des protéines est ambigu et que I'enjeu est de trouver un
équilibre afin d’apporter tous les aspects bénéfiques des protéines en éludant les effets néfastes
de la digestion de celles-ci.

Les protéines d’origine animale sont digérées a hauteur de 90% par 'h6te méme lorsque la
gualité, la quantité, la proportion et la digestibilité sont optimales. En ce qui concerne les protéines
d’origine végétale, leur digestion par I'héte dans un cadre similaire varie entre 70% et 90%. Les
10% a 30% de protéines restantes sont celles qui sont métabolisées dans le célon par le
microbiome et ce pourcentage suffit a promouvoir la croissance de bactéries protéolytiques au sein
du microbiote intestinal [148]. Il est important de noter également que 'apport de protéines, quelle
gu’en soit 'origine, au sein d’'un régime alimentaire est positivement corrélé a une augmentation
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globale de la diversité du microbiote chez 'Homme [147]. Chez 'Homme toujours, les protéines
d’origine végétale se sont aussi montrées plus intéressantes que les protéines animales lors de
leur intégration dans un régime de type Occidental. En effet, a quantité protéique égale, 'apport de
protéines d’origine végétale apporte une diversité et une richesse du microbiote plus importantes
gue leurs homologues animales. Mieux encore, la modification du microbiote induite par les
protéines végétales tend a se rapprocher d’un microbiote considéré comme sain. Il se caractérise
notamment par une augmentation de la concentration intestinale en acides gras a chaine courte,
molécule dont le réle anti-inflammatoire est devenu un lieu commun dans le domaine de la
recherche. Une augmentation de la production de mucus par les cellules caliciformes en faveur
d'une couche de mucus intestinale saine est aussi rapportée lors d’apport protéique végétal
[148,152,153]. En ce qui concerne les carnivores domestiques, I'apport de protéines végétales n'a
pas montré de modification du microbiote digestif lorsque les animaux sont exempts de toute
maladie. Toutefois, chez les animaux présentant une maladie inflammatoire digestive comparable
a la MC humaine, I'apport de protéines végétales a drastiquement enrichi et diversifié le microbiote
digestif de ces animaux. Cet enrichissement du microbiote se caractérise par la croissance
d’especes bactériennes fournissant des métabolites anti-inflammatoires que sont les acides gras a
chaine courte [16]. Cet enrichissement du microbiote lors d’apport de protéines végétales a
également été rapporté chez 'Homme [147]. Enfin, une étude a rapporté une incidence de la
source protéique (poulet et soja) sur I'épaisseur de la couche de mucus protectrice du tube digestif
[148,154]. Le schéma ci-dessous récapitule les différences et les conséquences de régimes dont
les protéines sont d’origine animale ou végétale (Figure 21) [147].
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Figure 21 : Impact de la source protéique sur la sélection du microbiome et ses effets sur la
santé de I’héte [147]

L'importance d'un équilibre dans la ration protéique journaliere déja mentionnée
précédemment est appuyée par plusieurs études qui notent qu’'un apport excessif de protéines au
guotidien est un facteur important de risque de maladie inflammatoire digestive [147,155]. Or chez
nos carnivores domestiques, il a été montré que le fait d’augmenter la digestibilité des protéines
distribuées a des animaux présentant une entéropathie chronique permet de diminuer
significativement les signes cliniques observés [16]. Ceci s’explique par la diminution de la part
protéique métabolisée par le microbiote. D’autre part, un excés de protéines finit par engendrer
une perte de richesse et de diversité du microbiote ainsi qu’'une diminution du taux d’acides gras a
chaine courte et une augmentation de la perméabilité digestive entrainant alors un phénomeéne
inflammatoire. C’est ce qui est observé chez 'Homme lors de régimes hyperprotéinés prescrits
pour perdre du poids ou tout simplement dans le régime Occidental qui est trés riches en protéines
animales [147,148]. Pour finir, un dernier point majeur des protéines animales est que ces
protéines sont souvent associées a une importante quantité d’acides gras saturés [147] que I'on
peut considérer comme des lipides de pietre qualité pour notre organisme et dont nous reparlerons
dans un paragraphe dédié.
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Finalement, il est clair que I'apport protéique d’une ration est un point a prendre en compte
dans la quéte d’'un microbiote sain associé a une activité anti-inflammatoire. Il est donc important
de prendre en compte tant la quantité, la qualité, la digestibilité que la proportion de protéines a
inclure dans la ration alimentaire du Chat domestique afin de lui permettre d’entretenir un
microbiote riche et varié. Sans oublier qu’il faut trouver un juste milieu afin de combler son besoin,
lui garantir les effets bénéfiques du métabolisme des protéines par son microbiote sans en avoir
les effets néfastes. Cette observation est valable tant sur le plan préventif afin d’éviter une
dysbiose et éviter un état pro-inflammatoire du microbiote que sur le plan thérapeutique dans le
but de réguler un microbiote déja en dysbiose. Au niveau thérapeutique, la piste des protéines
végétales pourrait également constituer une piste de recherche supplémentaire a envisager.

2. Implication des lipides dans la santé de I’héte et de son microbiome

Le régime alimentaire Occidental est caractérisé d’'une part par un apport important de
protéines d’origine animale et d’autre part par une grande quantité d’acides gras saturés,
molécules faisant partie de la famille des lipides. Or les études chez 'Homme comme chez nos
animaux de compagnie ont montré qu'un régime riche en acides gras saturés modifie
significativement le microbiome digestif de I'n6te vers une perte de richesse et de diversité
associées a un risque accru vis-a-vis de multiples maladies [16,147,148]. En effet, a travers
l'altération de la composition du microbiote digestif, le métabolome s’en trouve modifié avec en
particulier une diminution de la concentration d’acides gras a chaine courte alliée a une
augmentation de la concentration de sulfure d’hydrogéne [16]. Comme expliqué au paragraphe
précédent ce dernier est néfaste pour la santé de I'héte et on le retrouve d’ailleurs de maniére
prépondérante chez des sujets obeses. La composition du microbiote ainsi aliénée peut étre
qualifiée de particulierement pro-inflammatoire et favorise fortement I'obésité [16,147,148,156]. Par
ailleurs, les acides gras saturés que 'on retrouve en grandes quantités dans le régime Occidental
induisent I'activation de récepteurs Toll-like, entrainant un état inflammatoire. Chez les souris,
cette activation a été mise en évidence de méme qu’une inflammation du tissu adipeux blanc et
une altération de la sensibilité a l'insuline [147,157].

En réponse a l'absorption de lipides par I'héte, des acides biliaires sont sécrétés et vont
venir former des acides gras conjugués avec les lipides ingérés. Environ 5% de ces complexes
vont ensuite transiter jusqu’a atteindre le célon. Une fois le cblon atteint, c’est la flore colique qui
va métaboliser ces complexes [148,158]. L’apport d’acides gras dans la ration va ainsi sélectionner
une flore digestive résistante aux acides biliaires. Ce sont ces espéces bactériennes qui
synthétisent le sulfure d’hydrogene [147]. Selon la nature des acides gras ingérés, la quantité
d’acides biliaires sécrétés et le microbiote colique peuvent étre altérés vers un pathobionte. Il a
d’ailleurs été démontré qu’'une altération de cette quantité d’acides biliaires sécrétés est corrélée a
l'incidence des MID [148]. Enfin, une faible proportion des acides biliaires parvenant au colon y est
métabolisée en acides biliaires secondaires par le microbiote. Récemment, une étude [159] a mis
en évidence le role de ces acides biliaires secondaires dans la différenciation des lymphocytes T
régulateurs, et donc dans la régulation de I'immunité de I'héte.

Il est toutefois bon de noter que tous les lipides ne sont pas néfastes pour la santé de I'hote
et de son microbiote [16,147]. Au contraire, les acides gras mono- et polyinsaturés sont méme
essentiels au bon fonctionnement de ce mécanisme complexe et réduisent le risque de maladies
chroniques [147]. lls participent notamment au maintien de lintégrité de la paroi digestive en
assurant 'imperméabilité du tube digestif et inhibent également I'activation des récepteurs Toll-like
contrairement aux acides gras saturés [16,147].

La vitamine D liposoluble et ses récepteurs intestinaux et coliques jouent eux-aussi un réle
majeur dans 'homéostasie digestive. En effet, ils régulent la réponse immunitaire de I'héte, ce qui
permet une richesse et une diversité du microbiote intestinal et le bon état de santé de I'h6te. Cette
activité confere a la vitamine D et a ses récepteurs un réle protecteur vis-a-vis des MID telles que
la MC [148,160]. De plus, ils entrainent I'expression de protéines des jonctions serrées de
I'épithélium digestif, ce qui permet ainsi d’assurer 'imperméabilité de la barriére intestinale. lIs
jouent enfin sur la différenciation des lymphocytes T régulateurs, apportant de ce fait une action
anti-inflammatoire [148,161]. Un déficit en vitamine D a été rapporté chez les patients souffrant de
MID associé a un appauvrissement marqué du microbiote digestif et a une sensibilité accrue a la
MID [148,160]. Toutefois, la vitamine D ne provient de I'alimentation qu’a hauteur de 10 a 20%. Le
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reste de la vitamine D est synthétisée au niveau cutané lors d’exposition a la lumiére ultraviolette
de type B [148,162]. De ce fait, bien que la nutrition soit importante dans I'apport de cette molécule
elle ne peut satisfaire ce besoin dans son intégralité.

Le schéma ci-dessous nous apporte un bilan de I'action respective des acides gras saturés
et insaturés sur 'organisme a travers leur impact sur le microbiote digestif de I'néte [147].
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Figure 22 : Impact de la source lipidique entre acides gras saturés ou insaturés sur la
sélection du microbiome et ses effets sur la santé de I’h6te [147]

Pour conclure, les acides gras apportés par la ration ont leur importance dans la sélection
du microbiote. En effet, nous avons pu constater que selon leur nature et leur quantité, les acides
gras remanient le microbiote vers un microbiote sain et anti-inflammatoire ou au contraire vers un
microbiote en dysbiose et particulierement pro-inflammatoire. Nous avons pu également noter
qgu’ils sont impliqués dans I'apparition et I'entretien de I'obésité chez les sujets des différentes
espéces mentionnées. Nous ne pouvons donc nous empécher d’envisager un potentiel lien entre
cet état pro-inflammatoire que I'on retrouve dans la pathogénie du complexe CIF-OUF et la
prévalence conséquente d’individus obéses parmi nos patients a quatre pattes. Cela est d’autant
plus vrai dans un contexte ou certains facteurs, comme l'apport de lipides dans la ration
alimentaire, jouent sur les deux tableaux. Ainsi, la proportion et surtout la nature des lipides
apportés dans la ration alimentaire du chat domestique est a prendre en considération dans la
prévention et la gestion thérapeutique a apporter a nos patients félins, de méme que leur
exposition au soleil afin d’éviter toute carence néfaste en vitamine D.

3. Impact des glucides sur ’lhoméostasie du microbiote intestinal et sur
la santé de I’héte

a) Des connaissances réduites sur I'importance des glucides digestibles
sur la santé digestive du chat

Les glucides se subdivisent en deux familles : la famille des glucides digestibles que
représentent les sucres et la famille des glucides non digestibles auxquels nous nous référons plus
souvent sous la dénomination de “fibres”. La famille des sucres inclut notamment le glucose, le
fructose, le sucrose et le lactose [147].

Les glucides digestibles ou sucres sont des nutriments hautement digestibles pour I'héte.
lIs sont donc essentiellement dégradés dans lintestin gréle avant d’étre absorbés sous forme de
glucose dans la circulation sanguine [147,163]. Leur absorption majoritairement réalisée par 'hote
pourrait laisser penser que ces sucres n'ont qu’un impact mineur voire inexistant sur le microbiote
digestif. Pourtant un régime excessivement riche en sucres a induit, chez des souris, une
diminution significative de la diversité du microbiote digestif et une modification de la composition
de celui-ci. Ce sont notamment les bactéries Akkermansia muciniphila et Bacteroides fragilis qui
sont les plus favorisées. Or ces especes bactériennes ont une activité mucolytique importante.
Ceci explique I'érosion de la couche de mucus intestinale observée chez les sujets recevant un
régime alimentaire riche en sucres. Ainsi, 'apport d’'une grande quantité de glucides digestibles
entraine un effet délétére tant sur ’homéostasie du microbiote digestif que sur l'intégrité de la
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barriere intestinale. De plus, un régime riche en glucose et fructose s’est montré instigateur d’un
état inflammatoire en inhibant 'expression de protéines des jonctions serrées, induisant ainsi une
perméabilité intestinale. Chez des souris atteintes de colites, I'apport excessif de sucres dans la
ration s’est révélé comme un facteur aggravant de la maladie. Il exacerbe les signes cliniques
présentés suite aux modifications du microbiote induites par un tel régime alimentaire
[147,148,164]. Ainsi, a travers les modifications du microbiote induites par I'apport de glucides
digestibles, ces derniers entrainent un état pro-inflammatoire en lysant la couche de mucus et en
compromettant 'imperméabilité de I'épithélium intestinal.

Toutefois, tous les sucres n'ont pas un impact identique sur le microbiote digestif. En effet,
'apport non pas de glucose ou de fructose mais de lactose semble inhiber la croissance de
Clostridies. Or ces dernieres sont impliquées dans la pathogénie du célon irritable, autre maladie
digestive chronique. Par ailleurs, l'ajout de lactose a été associé a une concentration plus
importante d’acides gras a chaine courte dans les féces et donc un effet bénéfique et anti-
inflammatoire supposé. Ceci semble aller a I'encontre de l'implication courante du lactose dans
des phénoménes d’intolérance alimentaire et appelle donc a étayer les connaissances sur ce sujet
[147,165,166].

Dans l'alimentation humaine, des alternatives a cet apport de sucres ont été proposées par
le biais d’édulcorants artificiels comme par exemple le sucralose et 'aspartame. Cependant, ces
molécules ont montré elles aussi une influence sur la composition du microbiote. Les édulcorants
ont engendré des modifications inverses a celles observées lors d’ajout de sucres naturels a la
ration. Néanmoins, les modifications observées ne sont pas pour autant bénéfiques, au contraire.
En effet, 'apport d’édulcorants artificiels entraine le développement d’'un microbiote intolérant au
glucose. Ainsi, non seulement le microbiote est déséquilibré et donc en dysbiose mais en plus ils
instiguent directement une intolérance alimentaire; faisant ainsi des édulcorants une alternative
visiblement encore plus néfaste que les sucres naturels eux-mémes [147,167].

En ce qui concerne les carnivores domestiques, peu d’études sont disponibles concernant
limpact des glucides digestibles sur leur microbiote digestif et sur leur santé [16]. Ainsi, c’est
essentiellement a la lumiére des données obtenue auprés de rongeurs de laboratoires et de
'espéce humaine que nous pouvons conclure sur 'importance des sucres dans la gestion du
complexe CIF-OUF. Ces données nous aménent a condamner un apport excessif de sucres dans
la ration alimentaire puisque cet exces favorise une dysbiose a l'origine d’'un état pro-inflammatoire
et d'une augmentation de la perméabilité intestinale elle-méme néfaste et pro-inflammatoire.
Néanmoins, en quantités raisonnables, les sucres restent une source intéressante d’apports
calorigues nécessaires pour satisfaire le besoin énergétique de nos félins domestiques.

b) Les glucides non digestibles ou fibres, molécules a I'impact majeur
sur ’homéostasie du microbiote et sur la santé des patients

Les glucides non digestibles auxquels nous nous référons le plus souvent sous le terme de
“fibres” sont la seconde famille de glucides. Ce sont des polyméres glucidiques résistants a la
digestion par I'héte au niveau de I'intestin gréle qui vont poursuivre leur transit jusqu’au cdlon ou ils
seront fermentés par le microbiote [147,148,168]. Leur importance chez ’'Homme comme chez le
chat n’est plus a prouver notamment a travers leur caractére d’enrichisseur du microbiote. En effet,
les fibres sélectionnent une flore capable de dégrader ces molécules que I'héte est incapable de
digérer. En les métabolisant, ces bactéries synthétisent des acides gras a chaine courte, source
carbonée essentielle aux colonocytes et molécule garante d’une barriére intestinale intégre et ainsi
d’'un état anti-inflammatoire [16,147,148]. A l'inverse, des régimes alimentaires pauvres en fibres
comme le régime Occidental chez ’'Homme sont associés a une perte de diversité du microbiote
digestif drastique qui survient dés une journée avec ce genre régime et qui tend a devenir
difficilement réversible au fil des générations [96,147-149,169]. De plus, les bactéries assurant la
fermentation voient leur métabolisme réorientés de la dégradation des fibres vers une dégradation
de mucine, ce qui entraine de ce fait un affinement de la couche de mucus intestinal, processus
délétére pour l'intégrité de la barriére intestinale [148,170]. A ceci s’ajoute la croissance d’autres
espéeces mucolytiques qui est favorisée par ce genre de régime pauvre en fibres, aggravant ainsi
le processus d’érosion de la couche de mucus de I'intestin [148]. Cependant, le seul ajout de fibres
a un tel régime suffit a voir & nouveau apparaitre une richesse et une diversité du microbiote
significatives associées aux bénéfices métaboliques et immuns cités ci-dessus [147,148,171,172].
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Il est toutefois nécessaire de noter que le groupe des glucides non digestibles est un
groupe trés hétérogene. En effet, le groupe des fibres inclut des molécules trés variées en termes
de structure, de fermentescibilité, de type de sucre, de longueur de chaine, de taille moléculaire et
de source. De ce fait, chaque sous-catégorie de fibre va sélectionner une flore spécifique avec un
métabolisme lui aussi spécifique [148,172-174]. Ceci souléve donc l'intérét d’apporter une ration
avec des sources de fibres diversifiées de maniére a faconner un microbiote varié et fonctionnel. Il
existe de nombreuses sources de fibres : Iégumes, céréales, noix, tubercules, fruits, Iégumineuses
mais également I'exosquelette d’'insectes [16,148].

Les fibres, de par leur caractérisation en tant qu’aliment non digestible apportant un
bénéfice a la santé de I'héte en stimulant sélectivement la croissance d’'un microbiote spécifique,
ont longtemps été abusivement incluses au sein de la famille des prébiotiques [148,175].
Néanmoins, cette notion appliquée aux fibres semble aujourd’hui dépassée. En effet, dans
plusieurs études, les auteurs préferent parler de glucides accessibles au microbiote afin d’établir
une distinction entre les fibres fermentescibles et donc auxquelles les micro-organismes ont acces
et celles qui ne le sont pas [147,148,176]. Ces derniéres, contrairement a leurs homologues
fermentescibles, ont un impact trés fortement réduit sur la sélection du microbiote digestif puisque
les interactions possibles avec celui-ci sont limitées.

En ce qui concerne l'implication des fibres dans différentes maladies, il a été notamment
mis en évidence qu’une ration pauvre en fibres prédispose a I'apparition de MID ainsi que d’autres
maladies digestives. Elle agit notamment en promouvant I'accés de pathogénes a la muqueuse
digestive via I'érosion de la couche de mucus. Par ailleurs, I'ajout de ces macronutriments, en
particulier de fibres fermentescibles, dans la ration des malades permet une augmentation de la
diversité du microbiote positivement corrélée a la diminution des signes cliniques rapportés. Enfin,
du fait de [I'hétérogénéité du groupe des glucides non digestibles, certains ont un effet
significativement positif sur les signes cliniques comme c’est le cas pour la pectine. D’autres au
contraire ont un effet aggravant sur la maladie, c’est le cas de l'inuline [147,148,172].

Chez le chat, les principales sources de glucides non digestibles sont la pulpe de
betterave, le mais, les fruits et certaines céréales comme le riz ou I'avoine [16,177]. Tout comme
chez ’'Homme, les fibres ont montré un réel intérét pour entretenir un microbiote digestif riches et
fonctionnel en faveur d'un bon état de santé. Malheureusement les études sur l'impact des
glucides non-digestibles sur des maladies inflammatoires chroniques restent encore limitées chez
le chat [16]. Ainsi, c’'est en se basant sur nos connaissances naissantes chez le chat et sur les
connaissances plus établies de la médecine humaine que nous pouvons conclure sur I'importance
d’'un apport suffisant en fibres chez le chat. En effet, sur le plan préventif, un tel régime contribue a
la bonne santé digestive de I'h6te et de son microbiote tandis que sur un plan thérapeutique il
semble envisageable qu’'un apport de fibres permette un enrichissement du microbiote et un
rééquilibrage des interactions entre I'héte et son microbiote intestinal vers une inhibition de I'état
pro-inflammatoire. En ce qui concerne la formulation plus précise de cet apport en fibres, il parait
indispensable d’apporter des sources de fibres variées et de considérer les effets spécifiques de
chacune d’entre elles, notamment vis-a-vis du complexe CIF-OUF.

4. Polyphénols et autres composés alimentaires, un réle non négligeable
dans I’lhoméostasie du microbiote

Au-dela des macronutriments précédemment décrits, il existe encore une multitude
d’autres composants de I'alimentation tant humaine que féline portant chacun un réle clé dans la
sélection du microbiote digestif. Ces composants considérés comme mineurs en comparaison des
macronutriments protéiques, lipidiques et glucidiques précédemment présentés, s’accompagnent
de connaissances moins poussées sur leur impact sur le microbiote (notamment chez le chat) bien
gue des pistes commencent a se dégager.

Parmi ces autres composants alimentaires penchons nous tout d'abord sur les
polyphénols. Nous les retrouvons le plus souvent dans les fruits et légumes, les graines, les
produits dérivés du cacao, le thé et dans le vin et ils sont reconnus comme d’excellents
antioxydants [147,178]. Leur apport chez I'Homme tend & enrichir le microbiote digestif en
Bifidobacterium et Lactobacillus. Or ces bactéries ont montré un intérét majeur dans le maintien de
la santé humaine, notamment a travers leurs roles d'immuno-modulateurs, dans la prévention de
cancers ou encore dans la gestion des MID dont la MC [147,148,179]. Certaines études ont méme
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mis en évidence un role antibactérien vis-a-vis notamment de bactéries pathogénes comme
Clostridium perfringens ou Staphylococcus aureus en entrainant une diminution nette de
'abondance de ces espéces au sein du microbiote [147,180-182]. Ainsi, les polyphénols sont
considérés comme des éléments particulierement intéressants a apporter dans la ration
alimentaire journaliére de fagon a entretenir un microbiote sain et donc un bon état de santé. Le
régime Méditerranéen apporte une grande quantité de polyphénols en plus d’acides gras mono- et
polyinsaturés, de fibres et de protéines plus fréquemment d’origine végétale qu’animale. C’est
donc le dernier point amenant le domaine de la nutrition humaine a considérer ce régime
alimentaire comme l'un des plus sains existant dans le monde [147,183]. Chez le chat, les
polyphénols se sont également montrés trés intéressants en tant que modulateur du microbiote
avec une incidence nette sur la santé similaire a ce qui a déja été rapporté chez 'Homme [184].

A Tinverse, les additifs alimentaires dont tout particulierement les émulsifiants sont
reconnus comme des aliments nocifs pour la santé du microbiote et de son hote. En effet, ces
composants ont pour conséquence d’entrainer I'apparition d’'une perméabilité intestinale de fait
associée a linitiation d’'un processus inflammatoire réactionnel faisant suite a des potentielles
translocations bactériennes indésirables [25,148,185]. Plus précisément, les émulsifiants agissent
sur le microbiote en maodifiant drastiquement sa composition a travers l'augmentation de
l'abondance de Ruminococcus gnavus et la diminution de celle du phylum des Bacteroides
[148,186]. Les individus soumis aux émulsifiants et a leurs altérations sur le microbiote présentent
également une diminution significative de I'épaisseur de la couche de mucus intestinale entrainant
ainsi un contact excessif entre le microbiote et la muqueuse digestive. De plus, il a été noté que
les sujets ingérant de grandes quantités d’émulsifiants arborent une incidence ainsi qu’une
sévérité de colites nettement supérieures aux individus témoins, ce qui corrobore l'aspect
fortement pro-inflammatoire des émulsifiants [148].

Ainsi, nous pouvons conclure, sur la base des résultats observés chez 'Homme, que les
composants dits “mineurs” de l'alimentation du chat domestique ont leur place dans un plan
d’entretien d’'un microbiote digestif sain. A la lumiére de ces résultats il semble ressortir que I'ajout
de polyphénols a la ration favorise le maintien d’'un environnement anti-inflammatoire et qu’a
linverse, les émulsifiants doivent étre limités autant que faire se peut afin d’empécher la sélection
d’'un microbiote pro-inflammatoire et donc nocif pour nos chats domestiques qu’ils soient en bonne
santé ou déja malades.

.  Modulations du microbiome

Suite a la mise en évidence de processus de dysbiose dans la pathogénie de multiples
maladies, nombreux sont ceux a avoir cherché a moduler ce microbiote pour qu’il retrouve une
composition et un fonctionnement eubiotique. Dans un premier temps, ce sont les antibiotiques qui
ont été utilisés a cet effet. Cependant, leur action ne permet pas de sélectionner une flore idéale et
induit méme une dysbiose encore plus sévére qu’avant traitement. Sans oublier la problématique
d’antibio-résistances devenu un sujet de préoccupation majeure avec la mise en place des plans
EcoAntibio 1, 2 et 3 [6-8]. Ainsi, de nouvelles techniques de modulation du microbiote ont vu le
jour. Certaines, peu invasives, consistent en I'administration d’'une ou plusieurs souches ou
substrats de ces souches ou encore métabolites de ces souches considérés comme bénéfiques
en vue de rééquilibrer petit a petit le microbiote. Ce sont I'ensemble de prébiotiques, probiotiques
et post-biotiques. D’autres, plus invasives au contraire, viennent implanter in situ le microbiote
complet d’un individu identifi€ comme sain. C’est le concept de transplantation de microbiote qu'il
soit fécal ou urinaire [87,94].
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A. Prébiotiques, probiotiques et post-biotiques

Les prébiotiqgues sont caractérisés comme des substrats utilisés spécifiquement par
certaines espéces bactériennes qui, apportés a un dosage adapté, exercent une action bénéfique
pour la santé de I'héte [16,187]. Ces substrats sont la majeure partie du temps des aliments - et
notamment des fibres - non-digestibles qui vont venir favoriser la croissance de populations
bactériennes considérées comme bénéfiques a la santé de I'hbte et de ses microbiotes
[16,87,187]. Ces substances vont donc avoir un impact sur le microbiote en modifiant tant sa
composition que son fonctionnement [87]. Bien que les prébiotiques aient moins été étudiés que
les probiotiques, des résultats prometteurs ont été rapportés dans des modéles animaux de
multiples maladies humaines dont la MC notamment. Pour I'’heure, les quelques résultats obtenus
chez 'Homme sont moins engageants [29,187,188]. Ainsi, cela n’exclut pas une potentielle
efficacité chez nos chats malades mais cette piste en est encore a ses débuts.

Les probiotiques sont quant a eux définis par 'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments (=AFSSA) [188], par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et I'Organisation de
I'Alimentation et de I'Agriculture des Nations Unies [189] comme des “micro-organismes vivants
qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, produisent un bénéfice pour la santé de
'hote” [188,189]. Les genres les plus fréequemment rencontrés sur le marché des probiotiques
humains comme pour nos animaux de compagnie sont Bifidobacterium, Lactobacillus et
Enterococcus [16,25,187]. Ces souches bactériennes vont avoir plusieurs leviers d’action dans la
modulation du microbiote essentiellement intestinal. Tout d’abord, les probiotiques vont agir via
leur métabolisme, cela s’apparente a la formation in situ de post-biotiques en interaction directe
tant avec le reste du microbiome qu’avec I'héte. A cette activité métabolique s’ajoute I'occupation
d’'une niche écologique au sein du microbiote, empéchant ainsi d’éventuels pathogénes d’investir
cette niche et d’alors devenir prédominants dans le microbiote. Toutefois, du fait de la compétition
pour I'occupation de niches écologiques, il est trés fréquent que les probiotiques ne parviennent
pas a coloniser durablement le tube digestif au-dela de la période de traitement
[16,23,87,187,188]. Cette capacité de colonisation peut étre améliorée en administrant un
composé appelé “symbiotique” qui contient a la fois des probiotiques et les prébiotiques qui leur
sont associés [95]. La capacité de colonisation des probiotiques va dépendre des souches
prescrites mais également de I'état du microbiote cible, de I'héte et de son systéme immunitaire
ainsi que de son régime alimentaire. A l'inverse des capacités de colonisation de ces souches, les
améliorations apportées par ces derniéres via leurs métabolites peuvent perdurer aprés arrét du
traitement méme sans colonisation effective. En effet, ces métabolites permettent une modification
de la synergie du microbiote et donc maodifient durablement la composition et/ou le fonctionnement
du microbiome, qu'’il soit digestif ou urinaire [16,23,87,187,188]. Les probiotiques de méme que les
prébiotiques laissent, a 'heure actuelle, le domaine de la santé dans un certain flou a leur sujet. En
effet, bien que leur efficacité ait été démontrée dans de multiples pathologies et en particulier dans
le monde animal, les conclusions retrouvées chez 'lHomme divergent. En effet, plusieurs études
ont montré l'efficacité de ces médicaments dans des contextes pathologiques précis associés a un
choix de pro-/prébiotiques spécifique tant chez I'Homme que chez les animaux
[16,25,26,29,36,87,103,113,187]. En revanche, en particulier dans le cas de la MC chez ’'Homme,
aucun probiotique ne semble avoir fait ses preuves, alors que les modéles murin et canin montrent
des résultats significatifs [87,98,187]. Ceci a conduit a des recommandations nationales quant a
leur utilisation stipulant que ces médicaments ne sont recommandés dans le traitement d’aucune
maladie humaine pour I'heure [23]. Certaines études estiment que ce défaut de résultat chez
'Homme serait lié a des protocoles expérimentaux défectueux au niveau du choix de la souche
mais également dans la mise en ceuvre de ce protocole [187]. De plus, les résultats obtenus in
vitro sont souvent loin d’étre en mesure de refléter la complexité des interactions et mécanismes
retrouvés in vivo [188].

Les psychobiotiques sont quant a eux une sous-catégorie de prébiotiques et probiotiques.
Ce sont des souches bactériennes ou des substrats favorisant la croissance de certaines souches
bactériennes au sein du microbiote qui, administrées a des quantités appropriées, apportent des
bénéfices sur la santé mentale du patient. Ce sont des médicaments qui ont d’ores et déja fait
leurs preuves dans le traitement de la dépression et de I'anxiété chez des souris [25] ainsi que
chez 'Homme [26].
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Viennent enfin les post-biotiques, molécules appartenant au métabolome sain et dont
'administration permet d’apporter des beénéfices sur la santé du patient. L’intérét des post-
biotiques est d’apporter directement les métabolites qui favorisent un bon état de santé. lIs
agissent immédiatement en bout de cascade réactionnelle sans nécessiter un rééquilibrage
préalable de la composition du microbiote. Ce sont normalement des métabolites naturellement
présents chez les individus sains et qui participent activement aux interactions du microbiote et
avec I'héte mais que l'on retrouve a des taux fortement amoindris lors de dysbiose avec
notamment la diminution des espéces bactériennes produisant ces métabolites [16,95]. Leur ajout
dans le métabolome malade a montré une diminution rapide et significative des signes cliniques
tant sur des animaux de laboratoire que sur 'Homme, ce qui en fait une preuve concréte
d’efficacité pour de multiples maladies telles que les infections a Clostridium difficile par exemple
[32]. Cependant, le développement des post-biotique n’en est encore qu’a ses débuts et des tests
cliniques doivent d’abord étre réalisés avant que ces molécules ne puissent arriver sur le marché
du médicament humain ou vétérinaire [23,95]. En effet, il est important de saisir I'entiereté de
'action de chaque post-biotique sur le microbiote ainsi que sur I'hdte de fagcon a ne pas omettre
d’éventuels effets secondaires. De plus, il est important d’en comprendre le mécanisme exact afin
de savoir ou et comment agit cette molécule de fagon a produire un médicament stable dans le
temps et en mesure d’atteindre le site d’action dans une forme active et en quantité adéquate [23].

Ainsi, 'ensemble de ces thérapeutiques sont autant de pistes a explorer pour apporter une
gestion plus efficace du complexe CIF-OUF en venant directement moduler le microbiote en
dysbiose des chats malades. Les pré- et probiotiques sont déja a I'étude depuis plusieurs années
dans des maladies et des especes variées mais aucune preuve de leur potentielle efficacité n’est
actuellement disponible pour le cas du chat en CIF-OUF. Il parait donc intéressant d’envisager ce
nouveau sujet de recherche comme piste thérapeutique pour ces chats. Pour ce qui est des post-
biotiques en revanche, une premiere étape serait d’apporter plus de réponses sur la nature de la
dysbiose a I'ceuvre dans le cas de CIF-OUF et notamment sur les mécanisme métabolomiques en
jeu afin de pouvoir proposer des molécules post-biotiques adaptées a cette pathologie. Enfin, les
psychobiotiques pourraient étre un complément intéressant de la prise en charge multimodale de
ce complexe pathologique. En effet, nous avons précédemment montré l'importance du stress et
surtout de la réponse au stress de nos patients en cas de dysbiose. Ainsi, une normalisation du
niveau d’anxiété de ces chats serait sans doute un aspect intéressant a considérer dans la gestion
du stress.

Nous trouverons ci-dessous un schéma bilan des thérapeutiques développées ci-dessus et
de leur niveau de preuve dans la médecine actuelle (Figure 23).

Figure 23 : Nature et enjeux des modulateurs du microbiote “doux” : prébiotiques,
probiotiques, psychobiotiques et post-biotiques
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B. Transplantation de microbiome

1. Transplantation de microbiote fécal (TMF)

La transplantation de microbiote fécal (TMF) est également une technique de modulation
du microbiote intestinal. Elle se définit plus exactement comme un transfert de matieres fécales
d’'un donneur sain vers le tube digestif d’'un patient présentant vraisemblablement une dysbiose
intestinale dans le but de rétablir un microbiome sain chez le patient [87,187,190,191]. La TMF est
autorisée et méme fortement recommandée lors d’infection a Clostridium difficile chez 'Homme
suite a la démonstration de son efficacité. En effet, la TMF apporte au patient une rémission dans
92% des cas. Le niveau de risques et notamment d’effets secondaires est trés limités en
comparaison du traitement antibiotique préalablement recommandé dans le traitement de ce genre
d’infection, méme récidivante [23,191,192]. De ce fait l'utilisation de la TMF est a I'étude pour de
nombreuses autres maladies humaines comme animales, en particulier autours de problématiques
de dysbioses intestinales comme les MID dont fait partie la MC notamment [23,190,191,193,194].
A I'heure actuelle, les résultats de TMF sur des patients présentant une MID ne sont
malheureusement pas aussi bons. En effet, celle-ci n’est efficace que dans un cas sur 2 environ
lors de colite ulcérative, ce qui est moins engageant que ce que les résultats observés pour les
infections a Clostridium difficile avaient laissé espérer [87,191,194].

Chez 'Homme, le don de selles est fait soit par un donneur universel anonyme soit par un
proche du patient. S’ensuit alors un questionnaire de méme qu’une batterie d’examens afin d’avoir
une vue d’ensemble sur l'historique du donneur. Sont recherchés alors d’éventuelles maladies
chroniques, un traitement antibiotiques dans les 6 mois qui ont précédé la donation, la présence
de maladies transmissibles comme le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), la présence de
parasites ou de pathogénes bactériens ou viraux dans les féces. Enfin le donneur subit des tests
sérologiques [190,191].

Une fois le don et les examens réalisés, les matieres fécales sont diluées et mélangées
dans une solution saline puis filtrées. Ensuite elles peuvent étre administrées fraiches dans les 4
heures suivant cette procédure ou congelées a -80°C avant administration ou nouveau traitement.
Ce dernier consiste en une lyophilisation ou mise en capsule pour une administration entérale de
I'échantillon de matiéres fécales [190,191]. Que la préparation soit fraiche ou ait été congelée et
éventuellement subi d’autres étapes de préparation, I'efficacité est identique [191,192]. Les voies
d’administration sont multiples. Tout d’abord, le gold standard est 'administration par coloscopie. Il
est également possible de faire 'ensemencement par lavement, ou encore par voie haute en
insérant un endoscope jusqu’a l'intestin gréle [187,191]. L’ensemble des voies d’administration
semble avoir de trés bons résultats sur le traitement des malades associé a de rares risques de
complication de la procédure ou d’effets secondaires. Pour I'heure, une meilleure efficacité a été
mise en évidence lors d’administration via coloscopie [191].

Cela souleve néanmoins de multiples problématiques. En effet, la premiére et finalement la
plus importante des problématiques est celle d’'une possible pathologie du microbiote sous-jacente
asymptomatique et indétectable au moment de la TMF. Le risque serait alors de transmettre au
patient un microbiote permettant de le soigner dans un premier temps mais qui pourra alors le
rendre & nouveau malade plus tard au cours de sa vie [190,191]. De plus, le choix du donneur est
important notamment au niveau de son statut physiologique et de son genre en fonction de celui
du patient. En effet, une étude a rapporté lors de TMF chez des souris que lors de transplantation
d’un microbiote de male adulte & une femelle pré-pubere, cette derniére arbore par la suite une
augmentation de sa testostéronémie [25]. Une autre étude murine semble également indiquer une
différence de plasticité du microbiote chez le patient en fonction de son age, avec ainsi de
meilleurs résultats chez des patients qui n'ont pas encore atteint 'dge adulte [25]. Enfin, le cadre
légal de cette pratique est encore trés flou. Au sein de 'Europe, chaque pays membre est autorisé
a faire ses propres législations sur le sujet. Ainsi ceci pose un probléme de cohérence a I'échelle
européenne de méme que des questions d’encadrement de cette pratique dans chacun des pays
membres [190].

Ainsi, la TMF semble étre une autre piste trés prometteuse dans la prise en charge d’'une
dysbiose intestinale chez nos chats puisqu’elle permettrait de rétablir un microbiome sain chez ces
animaux. Bien s{r cela appelle a faire des essais cliniques afin de voir le niveau d’efficacité arboré
par cette technique chez le chat souffrant de CIF-OUF. En particulier, I'efficacité limitée mise en
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évidence dans la MC chez ’'Homme nous améne a nuancer les espoirs placés dans cette méthode
thérapeutique. De plus, nos précédents modeles ont montré que la dysbiose impliquée dans la
pathogénie du complexe CIF-OUF semble non seulement intestinale mais également urinaire. Or
aucune étude n’a a ce jour montré d’incidence de la TMF sur le microbiome urinaire. D’autre part,
la question du donneur et de I'évaluation de son état de santé pose question. En effet, & court
terme ou a long terme la recherche de pathologies asymptomatiques déja en place au niveau du
microbiote semble absolument nécessaire. Il parait alors indispensable d’établir un cadre et
d’évaluer dans leur ensemble les éventuels risques associés a la pratique de la TMF chez le chat
notamment dans le traitement du complexe CIF-OUF. Enfin, le cadre Iégal de cette pratique n’est
pas encore clair non plus sur le sujet, il faudra donc en tenir compte également dans le
développement potentiel de cette technique.

2. Transplantation de microbiome urinaire (TMU)

La TMF est une technigue de modulation du microbiote intestinal extrémement
prometteuse dans la prise en charge de multiples maladies, humaines comme animales dont
I'origine est une dysbiose. Il parait alors sensé d'imaginer une technique similaire qui, au lieu de
cibler le microbiote intestinal, ciblerait le microbiote urinaire de nos chats domestiques. Cette
transplantation de microbiome urinaire (TMU), bien qu’inédite a ce jour, suivrait un objectif et une
méthodologie similaire a celle de la TMF. En effet, il faudrait créer une banque de dons d’urines,
faire passer une série d’'examens aux préleévements pour en assurer l'innocuité pour le patient,
préparer I'échantillon puis linstiller dans le site cible, soit au niveau vésical. Nous pouvons
imaginer que plusieurs voies existeraient également, avec entre-autres une voie basse par
cathétérisme urétral et une autre voie passant plutdt par une cystocentése.

La technique n’est finalement pas si inédite que ¢a puisque nous retrouvons des procédés
expérimentaux s’apparentant a une TMU dans la littérature. En effet, des chats sains ont été
inoculés par des urines de chats présentant des OUFs ou de chats sains pour ce qui est du groupe
témoin [31,195]. L'objectif de cette TMU n’était néanmoins pas thérapeutique mais cherchait au
contraire a induire la maladie afin de mieux la comprendre [195]. Ainsi I'étude a mis en évidence
gue les chats sains ayant recu une TMU de la part de chats malades se mettaient eux aussi a
souffrir de la méme maladie. Dans cette étude, les inocula étaient considérés comme stériles, mais
la stérilité avait été “objectivée” a I'aide de méthodes de cultures classiques, méthodes qui
extrémement peu efficaces pour détecter les composants du microbiome urinaire. Nous pouvons
donc penser qu’il y a effectivement un intérét a considérer la dysbiose urinaire des chats malades
mais surtout que la piste d'une TMU semble parfaitement sensée a étudier dans le cadre de la
prise en charge de nos patients atteints du complexe CIF-OUF afin, cette fois, d’apporter un
microbiome urinaire sain aux malades et non plus l'inverse.

Enfin, tout comme la TMF, le concept de la TMU se trouve confronté a de multiples limites.
Le probléme prédominant est la encore essentiellement I'existence de potentielles maladies du
microbiome sous-jacentes qui seraient alors également instillées a l'insu du praticien et de son
patient lors de la TMU. Par ailleurs, il faudrait mettre en place les protocoles de préparation des
produits de TMU, les questionnaires et examens a présenter aux donneurs et a leur donation et
enfin, prendre en compte I'absence de cadre Iégal pour la mise en ceuvre de cette pratique.

Ainsi, la TMU s’apparente a une nouvelle piste thérapeutique regorgeant de possibilités
d’application en particulier dans le cas du chat sujet aux CIF-OUFs. Des limites existent malgré
tout et doivent également étre prises en compte lors de l'initiation d’un tel projet de recherche.
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IV. Gestion hormonale

L’implication des hormones et en particulier des stéroides dans la pathogénie du complexe
CIF-OUF n’apparait pas comme une évidence au premier abord. Elle n’en reste toutefois pas
moins une piste non négligeable dans la quéte d’'une meilleure gestion tant préventive que
thérapeutique pour les patients souffrant de cette maladie et leurs propriétaires.

Plusieurs études ont mis en évidence que les stéroides et notamment les stéroides
gonadiques ont un impact sur la composition du microbiote digestif [25,196,197]. De plus, la
réciproqgue semble également vraie étant donné son implication dans de multiples pathologies
liees & un déséquilibre hormonal. Le microbiote a donc lui aussi un impact sur ces hormones
[25,198]. Les chercheurs estiment par ailleurs que leurs effets sur le microbiote seraient méme
plus importants que ceux du régime alimentaire [197]. Plus notable encore, le sexe et le
changement de statut hormonal, par le biais de gonadectomie essentiellement, se sont montrés
absolument décisifs quant a la composition du microbiote intestinal [25,196].

Il est important de noter par ailleurs que les stéroides et notamment les androgénes sont
d’'une part des précurseurs de la testostérone mais sont aussi une voie d’adaptation du stress
chronique [199,200]. En effet, lors de stress chronique, I'hypothalamus induit la sécrétion
d’hormone adrénocorticotrope (ACTH) par la glande pituitaire. L'ACTH va alors stimuler le cortex
surrénalien et activer la synthése et sécrétion des stéroides produits par les zones glomérulée,
fasciculée et réticulée, soit I'aldostérone, le cortisol et les androgénes respectivement. Ci-dessous
nous retrouverons le schéma de la réponse de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien a un
stress chronique aboutissant a la synthése et sécrétion d’androgénes adrénaux et ainsi aux
altérations du microbiote qui nous préoccupent ici. (Figure 24)

Figure 24 : Les stéroides sexuels sécrétés lors de stress chronique induisent une altération
du microbiome digestif

Une étude a montré que les femmes présentant une CIH détiennent un taux urinaire
d’androgénes significativement supérieur au taux de femmes saines, au point de faire de
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'androgéne détecté un biomarqueur de forte spécificité et sensibilité (>90% dans les 2 cas) [201].
Par ailleurs une autre étude indique qu’un taux de testostérone élevé chez ’'homme prédispose a
la formation de calculs rénaux a partir d’'un modele murin [200,202]. Et enfin, la MC incrimine elle
aussi les hormones dans le role de facteurs favorisant I'apparition de la maladie, au méme titre
gue le tabagisme dont on a montré I'importance précédemment [92]. Sans oublier que la survenue
d’obstructions urétrales chez 'lHomme est la plus souvent corrélée a un phénoméne d’andropause
[132]. Ce sont donc autant d’arguments en faveur d’une implication de ces hormones dans
’homéostasie du microbiote et dont la dérégulation est corrélée a l'apparition de maladies
humaines tres proches du complexe CIF-OUF.

Si nous nous penchons sur ce qui se passe chez le chat, il a été mis en évidence que ce
sont le plus souvent des chats stérilisés chirurgicalement qui développent des OUFs. Or, en
'absence de testicules et de leurs produits endocriniens, il n’existe plus de rétrocontréle négatif sur
la synthése d’androgénes adrénaux par les glandes surrénales. Il n’existe plus non plus de
rétrocontrole sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien activé lors de stress, en particulier
chronique, ce qui entraine une réponse au stress exacerbée [200,203]. De plus, une étude a
rapporté que le microbiote des chats castrés était non seulement en dysbhiose mais s’approche
aussi grandement du microbiote intestinal retrouvé chez les humains et rongeurs obéses [35]. Or,
nous avons dit précédemment que ce type de microbiote a un caractére particulierement pro-
inflammatoire. A la lumiére de ces éléments concernant le chat et ’'Homme, nous pouvons
supposer qu’il existe un excés d’androgenes chez le chat sujet au complexe CIF-OUF et que cet
exceés est corrélé a l'incidence de cette maladie. L’'excés d’androgénes adrénaux étant également
une adaptation a un stress chronique, comme peut I'étre la CIF, cela étoffe notre argumentaire en
faveur de l'importance du stress dans cette pathologie. C’est également un argument en faveur de
la reconnaissance de 'OUF comme une complication de CIF. Enfin, la stérilisation a montré qu’elle
induit une perte d’élasticité de la matrice extracellulaire pénienne ce qui est donc défavorable lors
d’OUF pour 'expulsion d’'un bouchon urétral, qu’il soit muqueux ou lithiasique [200,204].

C’est donc I'ensemble de ces points qui nous permet d’identifier ce volet hormonal comme
un composant potentiel de la pathogénie du complexe CIF-OUF. De ce fait, I'étude de ce volet et
de son impact sur le microbiote félin représente une nécessité dans la compréhension de la
pathogénie de cette maladie féline et nous ouvrira sans doute des portes tant préventives que
thérapeutiques dans le contexte de la gestion de ce complexe.
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CONCLUSION

Le complexe CIF-OUF est une affection dont la cause et la pathogénie restent inconnues.
Cependant, la participation du microbiote émerge comme une hypothése plausible et intéressante.
Une meilleure compréhension de ce role pourrait améliorer la prise en charge des chats atteints.

L'étude du microbiote est complexe en raison des multiples composants a considérer
(bactéries, champignons, virus et métabolites). La dysbiose impligue non seulement des
changements dans la composition des populations microbiennes, mais aussi des déséquilibres
dans leurs interactions métaboliques, essentielles au fonctionnement du microbiome.

Les avancées technologiques, telles que le séguencage des acides nucléiques, ont permis
de découvrir un microbiome urinaire, contredisant les techniques de culture traditionnelles qui
déclaraient I'urine stérile. Cependant, les résultats des études varient en fonction des méthodes
utilisées, posant des défis pour la comparabilité et la reproductibilité des données.

Chez le chat, les études sur le microbiome eubiotique, tant digestif qu'urinaire, et sur la
dysbiose associée au CIF-OUF sont rares. Des modeles basés sur des maladies humaines
similaires suggeérent une dysbiose significative dans la pathogénie du complexe CIF-OUF. Ces
études révelent des altérations du microbiome favorisant un état pro-inflammatoire et spécifique a
la maladie, indiquant une dysbiose digestive et urinaire.

L'environnement, I'alimentation et les premiers mois de vie influencent de maniére cruciale
I'établissement et I'évolution du microbiome. Un mode de vie sans stress, une alimentation
équilibrée et l'absence de pollution sont essentiels pour maintenir un microbiome sain. Les
xénobiotiques, tels que les prébiotiques, probiotiques et post-biotiques, ainsi que la transplantation
de microbiote fécal voire urinaire, représentent des pistes thérapeutiques prometteuses, bien que
des recherches supplémentaires soient nécessaires pour confirmer leur efficacité chez les chats
atteints de CIF-OUF.

Les hormones sexuelles jouent également un réle dans la sélection du microbiote digestif,
soulevant des questions sur l'impact de la castration sur la prédisposition aux CIF-OUF.

Bien que prometteuses, ces hypothéses nécessitent des études supplémentaires pour
élucider le réle du microbiote et développer des solutions thérapeutiques.
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Sauvanne DOMINICI

ROLE DU MICROBIOTE DANSLA PATHOGENIE DU COMPLEXE CYSTITE
IDIOPATHIQUE FELINE / OBSTRUCTION URETRALE CHEZ LE CHAT

THE ROLE OF MICROBIOTA IN THE PATHOGENESISOF THE FELINE
IDIOPATHIC CYSTITIS/URETHRAL OBSTRUCTION COMPLEX IN CATS

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 01/07/2024

RESUME

Le complexe cystite idiopathique féline-obstruction urétrale féline (CIF-OUF) est l'une
maladie urinaire les plus courantes du chat et peut devenir une urgence vitale.
Néanmoins, elle reste a ce jour sans étiologie connue, ce qui impliqgue une gestion difficile
et souvent insatisfaisante vis-a-vis des récidives de la maladie. Ces dernieres
assombrissent drastiquement le pronostic pour le chat domestique. Ainsi la piste d'un
déséquilibre du microbiome semble plausible mais les données sur I'étude des
microbiomes du chat manquent. Une premiere partie de cette these s'attele a définir les
notions entourant le théme du microbiome ainsi qu'a en expliciter les enjeux. Elle apporte
€galement un regard critique sur les différentes méthodes d'analyse des microbiomes. La
seconde partie établit plusieurs modélisations du complexe pathologique du chat a partir
de maladies humaines que sont la maladie de Crohn, la cystite interstitielle humaine et
les uropathies obstructives. Ces modélisations présentent I'hypothése d'un déséquilibre
du microbiome tant urinaire qu'intestinal comme un élément clé de la pathogénie du
complexe CIF-OUF. Enfin la troisieme partie de cette these est dédiée aux pistes
thérapeutiques a étudier suite a cette découverte. Ces pistes sont : la gestion de
I'environnement, de l'alimentation, la modulation du microbiote par divers outils et enfin la
gestion hormonale de cette maladie. En conclusion, cette thése apporte une nouvelle
hypothése étiologique a une maladie problématique chez le chat domestique ainsi que de
nouvelles pistes d'études en ce qui concerne la prévention et la gestion thérapeutique de
cette maladie.

MOTS CLES :
Chat, syndrome urologique félin, cystite idiopathique, obstruction urétrale, microbiote, pathogénie,
modélisation, médecine humaine, thérapeutique, prévention, étiologie.
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