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Introduction

En 2019, I’International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID) a révisé son
consensus sur la prise en charge des infections du tractus urinaire (ITU) chez le chat et le chien, intégrant
pleinement une entité particuliere : les bactériuries subcliniques (BSU). Ces derniéres sont fréquemment
identifiées en médecine vétérinaire, notamment chez des chats atteints de certaines comorbidités, telles
que la maladie rénale chronique (MRC). Bien que les recommandations en médecine vétérinaire et
humaine préconisent généralement de ne pas traiter ces BSU dans la plupart des situations, le cas
particulier de la MRC reste dépourvu de recommandation appuyée sur des preuves solides, tant en
médecine vétérinaire qu’humaine.

D’un coté, les BSU chez les chats atteints de MRC soulevent des questionnements quant a leurs
conséquences cliniques potentielles, notamment le risque d’infection ascendante, a 1’origine d’une
pyélonéphrite (infection du rein et de 1’uretére) pouvant aggraver la MRC. D’un autre c6té, un traitement
injustifié des BSU pourrait contribuer a I’antibiorésistance, un phénomeéne de plus en plus préoccupant.
En médecine humaine, I'utilisation inappropriée des antibiotiques dans un contexte de bactériurie
asymptomatique y participe, en plus de représenter un impact économique important et de favoriser les
infections a Clostridioides difficile (Nicolle et al. 2019). En France, I’augmentation croissante de la
prévalence des résistances aux antibiotiques, associée a I’émergence de bactéries multi-résistantes,
souligne 1’urgence d’une utilisation plus raisonnée des antibiotiques en médecine animale comme
humaine (ANSES 2023). La stratégie de lutte contre ’antibiorésistance mise en place a I’échelle
mondiale s’inscrit donc dans la philosophie « One Health », qui rappelle a quel point la santé
environnementale, la santé animale et la santé humaine sont interconnectées. En effet, des bactéries
résistantes (ou leurs génes) peuvent circuler de I’animal a I’Homme ou a I’environnement, et
inversement. Dans ce contexte, en médecine vétérinaire, différents plans successifs, baptisés
« EcoAntibio », ont été initiés en France depuis 2011, avec pour objectif de réduire I’utilisation des
antibiotiques, et de favoriser leur prescription raisonnée. En 2022, I’exposition des animaux aux
antibiotiques a ainsi été réduite de 52 % par rapport a 2011. Cette diminution est toutefois nettement
moins marquée chez les animaux de compagnie (3%), avec méme une hausse de 1’exposition chez le
chien et le chat de 21% entre 2016 et 2022 (ANSES 2022; Ministére de 1’agriculture 2023). Les infections
du tractus urinaire représentent le 4°™ motif d’utilisation des antimicrobiens, et dans 15% des cas, une
antibiothérapie est mise en place alors qu’elle n’est pas nécessaire (Schmitt et al. 2019). La nécessité de
mieux caractériser les BSU, notamment dans un contexte de MRC, s’inscrit donc pleinement dans cette
démarche d’utilisation raisonnée des antibiotiques, et représente de fait un enjeu de santé public majeur.

Dans ce contexte, notre étude vise a caractériser les BSU chez les chats atteints de MRC et a étudier
rétrospectivement leur prise en charge dans deux centres hospitaliers vétérinaires universitaires, Oniris
VetAgroBio Nantes et 1’école nationale vétérinaire d’ Alfort. Nous débuterons donc par une revue de la
littérature afin d’établir les définitions, classifications, et recommandations dans le diagnostic et le
traitement des BSU. Nous analyserons egalement les données épidémiologiques ainsi que les
mécanismes pathogéniques proposés. Ensuite, nous étudierons les caractéristiques épidémiologiques et
cliniques, ainsi que la prise en charge et le suivi dans une population d’étude, en comparaison avec une
population témoin. Nous discuterons finalement ces résultats de maniere a proposer des axes de prise en
charge ainsi que des pistes de recherches futures.
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1. Définitions et classification
1.1. Définitions

En médecine vétérinaire, I’International Society for Companion Animal Infectious Diseases
(ISCAID) définit une bactériurie subcliniqgue comme la présence de bactéries dans 1’urine, détectées par
une culture bactérienne positive sur un échantillon d’urine correctement préleve, et en 1’absence de tout
signe clinique d’infection du tractus urinaire (Weese et al. 2019). Dans la littérature, le terme « infection
urinaire occulte » est parfois retrouvé pour la bactériurie subclinique (Litster et al. 2009) mais devrait
étre évité (Weese et al. 2019). Le terme bacteériurie est également employé pour désigner la présence de
bactéries a I’examen cytologique des urines. Or ce dernier n’est pas suffisant, et le diagnostic de certitude
se fait par culture bactériologique (Weese et al. 2019).

Une infection du tractus urinaire (ITU) correspond a I’adhérence, la multiplication et la persistance
d’un agent infectieux dans I’appareil uro-génital ayant pour conséquence I’apparition de signes cliniques
(Wood 2017). Une ITU se traduit forcément par la présence d’une réponse inflammatoire et par des
signes cliniques de maladie du bas appareil urinaire (MBAU) qui se traduit généralement par de la
pollakiurie, de la dysurie, de ’hématurie et/ou de la strangurie (Sykes, Westropp 2014). Ainsi, il est
important de différentier les termes « bactériurie subclinique » (BSU) et « infection du tractus urinaire ».
Malheureusement, cette distinction n’est pas toujours faite dans la littérature.

En médecine humaine, le terme bactériurie asymptomatique (BAS) est préféré a la BSU. L’Infectious
Diseases Society of America (IDSA) définit la BAS comme I’isolement d’une quantité spécifique de
bactéries dans un échantillon d’urine correctement prélevé, chez une personne sans symptémes ou signes
attribuables a une infection urinaire. (Nicolle et al. 2005) En médecine vétérinaire, 1’adjectif
« subclinique » est préféré a « asymptomatique » car la détection de signes cliniques discrets comme une
douleur vésicale, une pollakiurie ou une hématurie intermittente n’est pas toujours évidente (Sykes,
Westropp 2014).

1.2. Classification des bactériuries et infections du tractus urinaire

Anciennement, les infections du tractus urinaire étaient divisées en deux catégories : les infections
simples et les infections compliquées. Une ITU simple désignait une infection sporadique (i.e une seule
occurrence tous les 6 mois au maximum) chez un animal sain sans altération anatomique ou fonctionnelle
de I’appareil urinaire. A I’inverse, une ITU compliquée impliquait la présence d’une ou plusieurs
anomalies anatomiques, fonctionnelles ou metaboliques, ou alors d’une ou plusieurs comorbidités,
empéchant la résolution de I’infection ou permettant une réinfection (Weese et al. 2011; Wood 2017).
Le dernier consensus de I’ISCAID, paru en 2019, révise cette classification. Sont définies 7 catégories :
les cystites bactériennes sporadiques, les cystites bactériennes récurrentes, les infections du haut appareil
urinaire (pyélonéphrites), les prostatites (d’importance négligeable chez le chat), les bactériuries
subcliniques, les bactériuries associées a la présence d’un cathéter urinaire, et les bactériuries
accompagnant une procédure urologique.

Une infection du tractus urinaire est dite sporadique dés lors que 1’animal présente moins de 3
épisodes sur les 12 mois précédents, qu’il présente ou non des facteurs prédisposants. A partir de 3
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épisodes dans les 3 mois précedents, ou 2 épisodes ou plus dans les 6 mois précédents, on parle
d’infection du tractus urinaire récurrente (Weese et al. 2019).
Une infection (clinique ou subclinique) peut étre récurrente pour plusieurs raisons (Wood 2017) :

Le traitement antibiotique n’a pas permis de stériliser I’urine : c’est alors le méme agent
infectieux qui cause la récurrence. 1l s’agit d’une infection persistante ou réfractaire. L’échec
peut s’expliquer par une résistance de 1’agent infectieux, un défaut du systéme immunitaire
de I’animal, ou un schéma posologique inadapteé.

L’infection semble étre guerie cliniguement et bactériologiquement, mais le méme
microorganisme colonise a nouveau les voies urinaires quelques jours a semaines apres 1’arrét
de I’antibiothérapie. Il s’agit alors d’une rechute. Cela peut s’expliquer par une éradication
bactérienne incompléte, ou la présence de « refuges » comme un calcul ou un processus
néoplasique (Bartges, Olin 2017).

Une nouvelle souche bactérienne infecte le tractus urinaire plusieurs semaines a mois apres
un épisode initial d’ITU. On parle de réinfection. La distinction avec une rechute n’est pas
toujours évidente car il est généralement impossible de savoir s’il s’agit du méme agent
pathogene ou pas. Une réinfection est souvent associée a d’autres pathologies, comme des
endocrinopathies (diabete, maladie de Cushing), des anomalies anatomiques, une diminution
des propriétés antimicrobiennes de 1’urine (glycosurie, baisse de densité urinaire), ou des
prédispositions particuliéres (comme de 1’incontinence urinaire) (Bartges, Olin 2017; Wood
2017).

Un agent pathogéne supplémentaire infecte le tractus urinaire pendant la durée du traitement
de ’'ITU originale. Il s’agit alors d’une surinfection (Bartges, Olin 2017).

La distinction entre les différents types d’infections récurrentes est importante a réaliser. En effet,
les mécanismes physiopathologiques et la prise en charge thérapeutique sont fondamentalement
différents. En pratique, cela s’avére souvent délicat. La différenciation entre une rechute et une
réinfection est souvent faite par comparaison des espéces bactériennes et de leurs profils de sensibilite.
Cependant, deux souches différentes peuvent avoir le méme profil de sensibilité, et une méme bactérie
peut développer une résistance acquise, et par conséquent, changer de profil de sensibilité (Wood 2017).
Classiquement, une rechute survient plutét précocement aprés 1’arrét de I’antibiothérapie (quelques jours
a quelques semaines), et inversement une réinfection apparait plut6t tardivement (quelques semaines a
quelques mois) (Dufayet 2016). Le seul moyen de différentier avec certitude rechute et réinfection
nécessite un génotypage des souches bactériennes, en utilisant des techniques électrophorétiques
éventuellement associées a I’¢tude des facteurs de virulence par PCR (polymerase chain reaction), des
techniques non accessibles en routine pour le praticien (Wood 2017; Drazenovich et al. 2004).
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2. Epidémiologie
2.1. Prévalence dans la population générale

Chez le chat, les causes de maladie du bas appareil urinaire sont peu fréquemment d’origine
infectieuse (contrairement au chien). En effet, dans une étude rétrospective européenne sur 22 908 chats,
la cystite idiopathique féline (CIF) en était la premiére cause (63%), suivie des obstructions urétrales.
Les infections n’arrivent ainsi qu’en troisiéme position dans les mémes proportions que les urolithiases
(Tableau 1, Lekcharoensuk et al. 2001). Ces 4 étiologies sont systématiquement les plus fréquentes dans
la littérature mais pas toujours dans le méme ordre : la CIF représente 55-65% des cas de MBAU, les
obstructions/bouchons urétraux 10-21%, les infections 2-19% et les lithiases 7-21% (Lekcharoensuk et
al. 2001; Piyarungsri et al. 2020 ; Kruger et al. 1991; Gerber et al. 2005 ; Dorsch et al. 2014; Savik et
al. 2011).

La prévalence des ITU chez le chat oscille entre 0,1 et 1% (Chew et al. 2011). Cependant cette
prévalence augmente avec 1’age. En effet a partir de 10 ans, 50% des chats présentant des signes de
MBAU présentent une ITU. Il est estimé que 3-19% des chats ont au moins une ITU dans leur vie, alors
que cela ne concerne que 14% des chiens (Chew et al. 2011; Byron 2019).

Etiologie \ Proportion relative
Cystite idiopathique féline 63%
Obstructions urétrales 19%
Infections 12%
Urolithiases 10%
Incontinence urinaire 4%
Divers 2%
Traumatismes 2%
Anomalies congénitales 0,7%
latrogénique (post-chirurgical) 0,6%
Néoplasie 0,3%

Tableau 1 : étiologies et proportions relatives des MBAU chez le chat (d'aprés Lekcharoensuk et al., 2001)

A Iinstar des ITU, les bactériuries subcliniques sont également peu fréquentes chez le chat, avec une
prévalence variable mais non négligeable, bien que les études soient limitées. La prévalence des BSU
chez le chat varie ainsi entre 0,9 % et 28,8 % (tableau 2 , Eggertsdéttir et al. 2011; Moberg et al. 2020;
White et al. 2016; Puchot et al. 2017; Litster et al. 2009). Cette prévalence est donc trés variable en
fonction des études. La prévalence des BSU chez les chiens oscille entre 2 et 12% (Weese et al. 2019).
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0,9 % 108 chats en bonne santé (Norvege) (Eggertsdottir et al. 2011)

179 chats d’age moyen et gériatrique

6,1% (Copenhague, Danemark) (Moberg et al. 2020)

6,2 % 368 chats de tout &ge (Texas, Etats-Unis) (Puchot,et al. 2017)
28,8 % 132 chats de tout age (Brisbane, Australie) (Litster et al. 2009)
10-13 % 67 chats non-azotémiques (Nouvelle-Zélande) (White et al. 2016)

4,6 % 131 chats euthyroidiens (Etats-Unis) (Peterson et al. 2020)

Tableau 2 : prévalences des bactériuries subcliniques chez le chat sain

Chez ’Homme les bactériuries asymptomatiques sont communes et leur prévalence varie également
beaucoup selon la population étudiée (Nicolle et al. 2019). Elle est trés faible chez les enfants en bonne
santé, en particulier les gar¢ons. Cependant elle augmente, particulierement chez la femme, avec I’age et
la grossesse (tableau 3). La mise en place d’un cathéter favorise également les bactériuries
asymptomatiques, d’autant plus lorsque la cathétérisation se prolonge.

Prévalence Population étudiée Référence
1,0-5,0 % Femmes non-ménopausées, non-enceintes

1,9-9,5% Femmes enceintes (Nicolle 2003)
2,8-8,6 % Femmes ménopausées

10,8-16 % Femmes agées (>70 ans) (Nicolle 2016)

. (Emans et al. 1979; Gillenwater, et al.
o 0,
0,5-2,0 % Enfants en bonne santé 1979: Siegel et al. 1980)
100 % Cathéter urinaire longue durée
(Hooton et al. 2010)

3-5 %l/jour Cathéter urinaire courte durée

Tableau 3 : prévalences des bactériuries asymptomatiques chez I'Homme (d'apres Nicolle et al., 2019)

2.2. Preévalence parmi les chats atteints de comorbidités

Les infections du tractus urinaire et les bactériuries subcliniques sont fréquemment associées a des
comorbidités (75-89% des cas), principalement la maladie rénale chronique (MRC), I’hyperthyroidie et
le diabéte sucré (Dorsch et al. 2019; Koontz et al. 2023). Ainsi, un tiers des chats présentant une culture
urinaire positive (ITU ou BSU) présente une MRC (Dorsch et al. 2016; Martinez-Ruzafa et al. 2012).
Plus spécifiquement parmi les chats atteints de bactériuries subcliniques, 53,3 a 64,5% sont également
atteints d’une MRC (Puchot et al. 2017; Teichmann-Knorrn et al. 2018; Koontz et al. 2023). Parmi les
chats atteints de MRC, 4 a 21% présentent une BSU (Tableau 4).
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Prévalence

Comorbidité

Référence

14,2 % Maladie Rénale Chronique (n=21)
12,5 % Hyperthyroidie (n=8) (Litster et al. 2009)
14,2 % Diabete sucré (n=21)
3,8 % Maladie Rénale Chronique (n=26)
0% Hyperthyroidie (n=10)
7,7% Diabete sucré (n=26) (Moberg et al. 2020)
27,3 % Hépatopathie (n=11)
6,3 % Maladie gastro-intestinale (n=16)
17 % Maladie Rénale Chronique (n=77)
12 % Hyperthyroidie (n=90) (Mayer-Roenne et al. 2007)
9% Diabete sucré (n=57)
16,9 %! Maladie Rénale Chronique (n=344)
21,7%!* Hyperthyroidie (n=46) (Bailiff et al. 2008)
13,2%1 Diabete sucré (n=121)
21% Maladie Rénale Chronique (n=86) (White et al. 2013)
14,1% Maladie Rénale Chronique (n=509) (Hindar et al. 2020)
4,3% Hyperthyroidie (n=393) (Peterson et al. 2020)

L Prévalence des cultures urinaires positives sans prendre en compte la présence ou l’absence de signes cliniques
Tableau 4 : prévalences des bactériuries subcliniques chez les chats atteints d'une maladie chronique

2.3. Influence de I’age

Concernant les ITU, I’age est une donnée importante a prendre en compte pour le praticien. En effet,
un chat de plus de 10 ans qui est présenté pour des signes de MBAU a plus de chance d’avoir une ITU
qu’un chat plus jeune présenté pour les mémes signes cliniques (Chew et al. 2011). Les ITU représentent
12,9% des MBAU des chats de moins de 10 ans, alors que, passé 1’age de 10 ans, cette proportion
augmente a 41,8% (Dorsch et al. 2014). Par conséquent les chats de plus de 10 ans sont plut6t a risque
d’ITU et de néoplasie, les chats entre 4 et 10 ans sont a risque de lithiases, d’obstructions urétrales ou de
cystite idiopathique féline, et enfin les chats entre 2 et 7 ans sont eux plutdt a risque de lithiases, bouchons
urétraux, désordres neurogéniques, anomalies congénitales et désordres d’origine iatrogene
(Lekcharoensuk et al. 2001).
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L’influence de I’age sur les bactériuries subcliniques est moins claire. Certaines études considérent
I’age comme un facteur de risque pour un chat de développer une bactériurie subclinique (Litster et al.
2009; White et al. 2013; Bailiff et al. 2008) mais d’autres non (Puchot et al. 2017; Moberg et al. 2020;
White et al. 2016; Peterson et al. 2020). Ces résultats discordants peuvent s’expliquer par de potentiels
biais de sélection. Il est probable qu’a I’instar des ITU, 1’age soit un facteur favorisant les BSU, en lien
avec une prévalence croissante des comorbidités (White et al. 2016).

2.4. Influence du sexe

Le sexe est un facteur de risque constamment retrouvé dans les études. En effet, étre une femelle est
un facteur de risque a la fois d’infection du tractus urinaire et de bactériurie subclinique : 77-92% des cas
de bactériuries subcliniques ont été observées sur des femelles (Bailiff et al. 2008; Litster et al. 2009;
Mayer-Roenne et al. 2007; Moberg et al. 2020; Puchot et al. 2017; White et al. 2016; Peterson et al.
2020; Lekcharoensuk et al. 2001).

Chez ’'Homme le sexe féminin représente également un facteur de risque d’ITU et de bactériurie
asymptomatique. Chez les patients atteints de maladie rénale chronique particuliérement, 14,3% des
femmes sont atteintes de BAS, contre 1,1% des hommes (Kwon et al. 2020).

2.5. Influence de la race

Aucune prédisposition raciale n’a été clairement mise en évidence pour les ITU. Cependant, certaines
races peuvent étre sur-représentées dans des études. C’est le cas de 1’ Abyssin (Lekcharoensuk et al. 2001)
pour les ITU, ainsi que du Persan pour les cultures urinaires positives. L’explication proposée serait les
longs poils et la diminution de la fréquence des toilettes, en présence d’une maladie systémique, qui
favoriseraient une contamination des poils en région ano-génitale (Dorsch et al. 2015; Bailiff et al. 2008).
Le Siamois pourrait également étre a risque plus important d’ITU (Chew et al. 2011).

Concernant les bactériuries subcliniques, aucune prédisposition raciale n’est rapportée, et, a ce jour,
aucune race ne semble étre surreprésentée, mais les données disponibles restent limitées.

2.6. Autres facteurs de risques

D’autres facteurs de risques de BSU ont été identifiés dans certaines études, notamment la mise en
place de dispositifs médicaux particuliers (cathéters, stent, etc..). Ainsi, chez le chat, on observe jusqu’a
36% de bactériuries en post-opératoire aprés mise en place d’une dérivation pyélo-vésicale (Deprey et
al. 2021), et jusqu’a 33% en cas de mise en place d’un cathéter transurétral (Martinez-Ruzafa et al. 2012
; Hugonnard et al. 2013). En cas d’urétrostomie périnéale, une prévalence des bactériuries de 17-57% est
rapportée (Bass et al. 2005). Par contre, le surpoids (Moberg et al. 2020), ou I’administration de
molécules immunosuppressives (glucocorticoides, ciclosporine) (Lockwood et al. 2018; Puchot et al.
2017) ne semblent pas apparaitre comme facteurs de risque identifiés.
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3. Pathogénie

3.1. Résistance naturelle des chats contre les bactériuries

Comme d’autres espéces, le chat est doté d’une diversité de mécanismes de défenses naturelles
comprenant des caractéristiques physio-anatomiques ainsi que des mecanismes de défense immunitaire
(Tableau 5). L’urine féline semble particuliérement inhospitaliére pour le développement des agents
infectieux. Cela s’expliquerait par sa forte concentration et sa forte osmolarité dans cette espére (densité
urinaire souvent >1,045 et pouvant aller jusqu’a 1,080). En lien avec un régime alimentaire riche en
protéines, 1’urine féline est acide, particulierement riche en urée, acides organiques et peptides
antimicrobiens (Osborne, Kruger, et al. 1995; Litster et al. 2011).

Miction normale Flux urinaire adéquat

Vidange fréquente

Vidange compléte

Structures anatomiques Zone de haute pression dans ['urétre
Caractéristiques de 1’urothélium urétral
Péristaltisme urétral

Fraction antibactérienne du liquide prostatique
Longueur de 'urétre

Valve urétérovésicale et péristaltisme urétéral
Effet barriére de la muqueuse Production d’anticorps

Manteau de glycosaminoglycanes

Propriétés antimicrobiennes intrinseques
Compétition bactérienne (commensalisme)
Exfoliation cellulaire

Propriétés antimicrobiennes de 1’urine pH trés bas

Hyperosmolarité

Haute concentration en urée

Acides organiques

Carbohydrates de faible poids moléculaire
Muco-protéine de Tamm-Horsfall

Défenses rénales Cellules mésangiales
Débit sanguin rénal important
Immunocompétence systémique Immuniteé cellulaire

Immunité humorale
Tableau 5 : mécanismes de défense du tractus urinaire (d'aprés Osborne et Lees 1995)

3.2. ROle de la maladie rénale chronique dans la pathogénie des
bactériuries

La maladie rénale chronique (MRC) est une altération structurelle et/ou fonctionnelle d’un ou des
deux reins évoluant depuis 3 mois ou plus. Il s’agit d’un processus généralement progressif et irréversible.

Sa physiopathologie est complexe et les consequences extra-rénales sont multiples (Polzin 2017).

A. Modifications des propriétés physicochimiques de ’urine

La MRC est un facteur favorisant d’ITU, et plus généralement de bactériurie, fréquemment identifié.
Les mécanismes précis sont imparfaitement compris, mais la baisse de la densité urinaire (DU), associée
ala MRC, est I’explication la plus souvent proposée (Osborne, Lees 1995; Martinez-Ruzafa et al. 2012).
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Parall¢lement, 1’augmentation de la diurése pourrait minimiser voire prévenir I’infection de la médulla
rénale par certaines bactéries par diminution de I’hypertonicité du compartiment médullaire permettant
une meilleure migration des cellules inflammatoires (Osborne, Lees 1995).

Pour autant le lien entre baisse de la DU et prévalence accrue des ITU/BSU n’est pas toujours constaté
selon les études. En effet, deux études ne rapportent pas de différence significative par rapport au risque
de présenter une culture urinaire positive chez des chats présentant une baisse de la DU (Bailiff et al.
2008; Litster et al. 2009). Toutefois, ces résultats ont été remis en question plus récemment, certains
auteurs suggérant I’existence d’un biais meéthodologique dans la création des groupes controles
(Martinez-Ruzafa et al. 2012; Puchot et al. 2017).

Bien que I’implication de la DU soit I’hypothése la plus logique sur le plan physiopathologique, il est
probable que le role de la MRC dans la pathogénie des bactériuries soit multifactoriel. D’autres
explications sont avancées comme le changement d’osmolarité et de pH, les anomalies de fréquence et
du volume des mictions, et les risques de rétention d’urine (Martinez-Ruzafa et al. 2012).

B. Facteurs immunologiques

L’urémie, une conséquence de la MRC caractérisée principalement par la rétention de déchets azotés
dans le compartiment sanguin (cf. infra), est responsable d’une atteinte du systéme immunitaire dont les
infections bactériennes sont une complication importante (Polzin 2017; Chew et al. 2011). Les
principales conséquences seraient, d’une part une diminution des cellules immunitaires circulantes
(polynucléaires neutrophiles, lymphocytes B et T), et, d’autre part leur altération fonctionnelle
(diminution du chimiotactisme, de 1’adhérence et de la phagocytose) (Tableau 6). De plus, le taux
d’immunoglobulines circulantes est généralement dans les limites basses (Polzin, Osborne 1995), et leur
formation est altérée (Ross 2011), méme si I’immunité humorale serait moins touchée que I’immunité
cellulaire (Chew et al. 2011).

De plus la MRC est considérée comme un état pro-inflammatoire chronique. Les mécanismes de cette
inflammation chronique a bas bruit ne sont pas élucidés en médecine vétérinaire. Il est toutefois suspecté
que les facteurs en lien avec la MRC y contribuant soient les toxines urémiques, la production de
cytokines, le stress oxydatif, la malnutrition et 1’augmentation de I’incidence des infections. (Dicu-
Andreescu et al. 2022 ; Ross 2011)

Chez I’Homme, les mécanismes faisant contribuer la MRC a un statut immunodéficient et pro-
inflammatoire sont mieux connus. D’une part, I’'urémie engendre des anomalies de I’immunité innée et
adaptative (humorale et cellulaire) a I’origine d’une dérégulation immunitaire. D’autre part, les anomalies
métaboliques consécutives a I’insuffisance rénale constituent un autre volet engendrant une altération du
systeme immunitaire (Syed-Ahmed, Narayanan 2019; Dicu-Andreescu et al. 2022)
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Cellule Nombre Fonctions altérées Implication clinique

Changement dans I’immunité innée lors de syndrome urémique

Polynucléaires 71 apoptose w L
) A NI capacité bactéricide
neutrophiles N TLR2 et TLR4 P

N phagocytose

A \ différentiation en cellules N pouvoir antimicrobien
dendritiques
N expression des récepteurs

Cellules natural-killer N activateurs Inconnue

A expression CD69 et NKp44

Macrophages
Monocytes

N Réponse adaptative
dépendante des lymphocytes
T

Changement dans 'immunité adaptative lors de syndrome urémique

Réponse vaccinale altérée

N présentation antigéne

Cellules dendritiques N . .
N costimulation

NN N fonctionnalité A risque d’infection sévere
Lymphocytes T (naifs) \ taille télomere A risque de maladie
cytotoxiques A 2 Population CD4+ et CD28-  cardiovasculaire
(mémoires) N Production IL-2 71 environnement pro-

inflammatoire

Lymphocytes T L .
N N fonction regulatrice Inconnue
régulateurs

, Reégulation négative de
N (naifset 7. .
o ’activation des lymphocytes By Réponse humorale
mémoires) 2 apoptose

Tableau 6 : altérations de I'immunité innée et adaptative lors de syndrome urémique (traduit et adapté, Syed-Ahmed, Narayanan, 2019)

Lymphocytes B

C. Changement dans le microbiome urinaire

L’existence d’un microbiome urinaire a ét¢ démontrée chez ’Homme et le chien. Aujourd’hui,
aucune étude ne 1’a complétement caractérisé chez le chat, mais il est probable qu’il participe également
a maintenir une bonne santé urinaire, a I’instar des microbiomes intestinal et cutané (Kim et al. 2021).
Une étude récente a décrit la composition et la diversité du microbiome urinaire chez les chats atteints
de MRC, avec une prédominance des taxons Escherichia-Shigella, contrairement aux chats sains (Kim
etal. 2021).

En médecine humaine, plus le débit de filtration glomérulaire (DFG) est élevé, plus le microbiome
est diversifié (Dicu-Andreescu et al. 2022). Par ailleurs, celui-ci différe chez des patients atteints de
fibrose interstitielle, ou d’atrophie tubulaire, par rapport a la population générale (Modena et al. 2017).
Il existe donc probablement un lien entre la santé rénale et la qualité du microbiome urinaire (Dicu-
Andreescu et al. 2022).
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3.3. ROle des bactériuries dans la progression de la maladie rénale
chronique

La bonne compréhension du réle que peuvent jouer les bactériuries dans la progression de la MRC
est la clé de vo(te pour raisonner la prise en charge des ITU et BSU dans un contexte de MRC. En effet,
les chats atteints de MRC présentent des anomalies structurelles et fonctionnelles qui les prédisposent
potentiellement & un risque de pyélonéphrite. Réciproquement, celle-ci favorise I’avancement de la MRC
(Lawson et al., 2015). De plus, généralement chez ces chats, une grande partie des néphrons ne sont déja
plus fonctionnels. Par conséquent, une pyélonéphrite pourrait avoir des effets plus graves que sur un rein
parfaitement fonctionnel (White et al. 2013). Cependant, la caractérisation de ce risque demeure
aujourd’hui inconnue en médecine vétérinaire. De plus, la polyurie accompagnant frequemment la MRC
pourrait étre un mécanisme protecteur de pyélonéphrite. En effet, elle réduit 1’hypertonicité du
compartiment médullaire, favorisant la migration des cellules immunitaires (Polzin, Osborne 1995).

Concernant les ITU, il est probable qu’elles favorisent I’avancement de la MRC. En effet, une ITU
constitue une stimulation inflammatoire. Or, il convient d’éviter toute inflammation, la MRC constituant
déja un état pro-inflammatoire chronique (Ross 2011). En effet, I’inflammation chronique favorise, par
des mécanismes complexes, la fibrose rénale (Lawson et al. 2015). Pour autant, chez le chat, ce lien n’est
pas établi. Ainsi, une étude britannique sur 213 chats n’a pas identifié la présence d’une ITU comme un
facteur de risque de progression de la MRC (Chakrabarti et al. 2012).

Dans le cadre des BSU, le role des bactériuries dans la progression de la MRC est parfaitement
inconnu. Il n’existe aujourd’hui aucune étude vétérinaire ayant étudié I’impact d’une BSU sur la
progression de la MRC chez le chat. Toutefois, une étude britannique publiée en 2020 sur 509 chats
atteints de MRC a montré que la présence d’une culture urinaire positive (i.e ITU ou BSU) ne favorise
pas la progression de la maladie, et n’augmente pas la mortalité. Néanmoins, dans cette étude, tous les
chats présentant une bactériurie ont été traités avec une antibiothérapie, ce qui constitue une limite
importante (Hindar et al. 2020).

Chez ’Homme, une étude coréenne a identifié que la présence d’une pyurie asymptomatique
chronique (présence de leucocytes a I’examen microscopique des urines) est associée a la survenue
d’ITU, de pyélonéphrite et a une détérioration de la fonction rénale, chez des patients atteints de maladie
polykystique rénale autosomique dominante, une entité particuliere existante chez le chat (Hwang et al.
2013). Dans une étude taiwanaise récente sur 3 326 patients atteints de MRC avancée (stade 3 a 5), la
pyurie (en présence supposée ou non d’une infection urinaire, symptomatique ou non) est associée a un
risque accru de maladie rénale de stade terminal, d’une détérioration de la fonction rénale et de mortalité
(Kuo et al. 2020). Néanmoins, dans ces études, aucune culture urinaire n’est réalisée. La pyurie signifiant
une inflammation active urinaire (pouvant étre aseptique chez 1’Homme), il est probable que cette
inflammation soit I’un des facteurs favorisant la fibrose rénale, et donc 1’avancement de la maladie rénale,
comme evoqué précédemment (cf supra) (Hwang et al. 2013; Kuo et al. 2020). D’autres études sont donc
nécessaires pour comprendre I’implication plus spécifiquement des BAS chez les patients atteints de
MRC.
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3.4. Agents infectieux impliqués
A. Pathogeénes isolés dans les cultures urinaires positives

Les infections du tractus urinaire sont essentiellement causées par des bactéries de la flore intestinale
qui migrent ensuite par voie ascendante de 1’urétre distal vers I’urétre proximal puis la vessie (Bartges,
Olin 2017; Wood 2017). Dans de rares cas, une pyelonéphrite peut avoir une origine hématogéne (Senior
2011). Les ITU d’origine fongiques sont rares (<1%) mais décrites chez le chat, impliquant le plus
souvent Candida albicans. Il existe aussi des ITU parasitaires, associée au nematode Capillaria feliscati
dont la prévalence varie selon la localisation géographique. Enfin des virus comme le FIV (virus de
I’'immunodéficience féline), le FeLV (virus leucémogéne félin), ou le calicivirus félin (FCV) ont été
associés a des ITU, sans que le lien de causalité ne soit clairement établi (Osborne, Lees 1995; Bartges,
Olin 2017).

E. Coli est la bactérie la plus fréqguemment isolée dans les ITU (55%), suivi de Enterococcus spp.
(19%) puis des staphylocoques (5%) et streptocoques (10%). Pasteurella multocida (2%), Proteus spp.
(2%), Corynebacterium, Enterobacter, Klebsiella, Moganella, Serratia (<1%) sont plus rarement
identifiés. 75% des ITU sont monobactériennes, et 20% impliquent 2 bactéries distinctes. Les infections
impliquant plus de 2 bactéries ne concernent que 5% des cas (Chew, Dibartola, Schenck 2011).

En France, en 2022, sur 2511 cultures urinaires de chat, on observe une nette prédominance de E.
Coli, Enterococcus spp. et Staphylococcus spp. (Figure 1, (ANSES 2023)).
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Figure 1 : proportions des bactéries dans les cultures urinaires positives du chat en 2022 (d'apres Résapath)

B. Pathogénes isolés dans les bactériuries subclinigues

Dans les études publiées (particulierement les plus anciennes), le terme ITU est classiquement utilisé
pour désigner une culture urinaire positive, ce qui regroupe alors les « vraies ITU », cliniques, et les
bactériuries subcliniques. Ceci complexifie 1’évaluation des bactéries plus spécifiquement responsables
des BSU. Des études récentes s’intéressent toutefois distinctement aux pathogénes retrouvés dans 1’urine
de chats avec des bactériuries subcliniques (Tableau 7). Escherichia coli (27 a 75%) et Enterococcus
spp. (9 a 43%) sont les principaux uropathogénes isolés, devant Staphylococcus spp. (4 a 21%) et
Streptococcus spp. (2 a 27%). Quand cela est précisé, Enterococcus faecalis est 1’espéce d’Enterococcus
la plus fréquente. Cette bactérie semble significativement plus souvent isolée dans des bactériuries
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subcliniques par rapport aux ITU sporadiques et récurrentes (figure 2). Dans 87 a 100% des cas, une
seule espéce bactérienne est isolée (Litster et al. 2009 ; Moberg et al. 2020 ; Puchot et al. 2017; Hindar
et al. 2020 ; Teichmann-Knorrn et al. 2018 ; Koontz, et al. 2023).

Chez ’Homme, la proportion des pathogénes isolés varie selon la population étudiée, et notamment
des comorbidités associées (Ipe et al. 2013). En médecine vétérinaire, les chats atteints de maladie rénale
chronique, de diabéte sucré et d’hyperthyroidie présentent une distribution des agents pathogenes isolés
dans 1’urine similaire aux autres populations félines, que ce soit dans le cadre d’une ITU ou d’une

bactériurie subclinique (Mayer-Roenne et al. 2007; Hindar et al. 2020; White et al. 2013).

Litster et Moberget Puchotet Hindaret Teichmann Koontz et
al. (2009) al. (2020) al. (2017) al.(2020) etal. (2018) al. (2023)
Période 2003-07 2015-19 2009-15  1997-2018 2009-14  2013-2020
Nomgr:fb?: gzats 38 11 29 72 57 308
44 11 31 137 - 363
cultures
Escherichia coli 38,6% 27,3% 58,1% 75,2% 47,9% 43,5%
43,2% 9,1% 30,6% 13,9% 21,9% 32,1%
Staphylococcus spp. 11,4% 18,2% 5,6% 4,4% 20,5% 6,8%
Streptococcus spp. 2,3% 27,3% 2,8% - 2,7% 57%
Corynebacterium i 9.1% i i i 3,4%
spp.
Citrobacter spp. - - 2,8% - - -

Tableau 7 : bactéries isolées dans les bactériuries subcliniques du chat

HE. Coli MEnterococcusspp. M Staphylococcus spp. B Streptococcus spp. M Autre
: P ) 0, 0,
N .
: 14% 21% 7% 14%
31% *
32%
*
71%
58%
44%
BSU ITU BSU ITU ITU BSU ITU

BSU
Teichmann-Knorrn

etal, 2018
*statistiquement significatif
Figure 2 : comparaison des bactéries impliquées dans les ITU et les BSU dans 4 études chez le chat

Hindar et al., 2020 Koontz et al., 2023

Puchot et al., 2017
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3.5. Infection du tractus urinaire versus bactéeriurie subclinique

Un facteur déterminant de la capacité d’une bactérie a provoquer une réponse clinique de 1’hote est
son expression génétique. En effet, certaines parties du génome bactérien (appelés Tlots de pathogénicité)
codent pour des facteurs qui favorisent le commensalisme et/ou la virulence, ce qui déterminerait la
sévérité de I’infection (Wood 2017). Historiquement, il était considéré qu’une bactérie responsable de
bactériurie subclinique était dépourvue de facteurs de virulence. Par exemple, la plupart des E. Coli
isolées des BAS était non hémolytiques et non adhérentes (Mabbett et al. 2009). Cependant des études
génomiques récentes sur les différences entre des bactéries responsables d’ITU et de BAS chez ’Homme
ont montré que la réalité est plus complexe (Nicolle 2015). Deux souches identiques d’E. Coli peuvent
provoquer, chez une méme femme, une BAS comme une ITU (Hooton et al. 2000). Il est donc probable
que les caracteristiques intrinseques a la souche bactérienne ne suffisent pas a expliquer pourquoi une
infection ¢évoluerait vers une ITU plutét qu’'une BAS. Le développement d’une bactériurie
asymptomatique ou subclinique est également déterminé par la qualité de la réponse de 1’hdte (Zdziarski
et al. 2008).

En médecine vétérinaire, cet aspect est peu étudié. Une étude australienne de 2009 sur 38 chats
atteints de BSU s’est intéressée aux caractéristiques phylogénétiques des bactéries impliquées dans les
BSU. 82,4% des E. Coli isolées appartenaient au groupe phylogénétique B2, selon la classification de
Clermont (A, B1, B2, D). Or la plupart des souches E. Coli pathogenes extra-intestinales (EXPEC)
appartiennent au groupe B2, et moins fréquemment au groupe D, alors que les souches commensales
appartiennent classiquement aux groupes A et B1. La majorité des E. Coli responsables de BSU chez le
chat proviendrait donc de groupes « pathogénes ». Cependant, une analyse plus fine des facteurs de
virulence est nécessaire pour mieux expliquer cet aspect, ce qui n’est pas réalisé dans cette étude (Litster
et al. 2009).

La différence entre une bactériurie subclinique et une infection du tractus urinaire résulte d’une
combinaison de facteurs intrinséques a la bactérie et a I’hote. Cette relation complexe est déterminante
de la présence ou non de symptémes et de la capacité de la bactérie a coloniser le tractus urinaire sur le
long terme. Pour autant, en médecine vetérinaire, le lien entre facteurs de virulence et la capacité d’une
bactérie a provoquer une réponse symptomatique est mal connu. Il n’existe aujourd’hui aucune donnée
permettant de justifier une tentative d’éradication d’une bactérie possédant des génes d’urovirulence en
I’absence de signe clinique (Weese et al. 2019).

4. Diagnostic

4.1. Eléments cliniques participants au diagnostic

A. ITU
Le diagnostic d’une infection du tractus urinaire implique impérativement la présence de signes

cliniques (Sykes, Westropp 2014). Chez le chat, les signes cliniques évocateurs d’une ITU incluent la
dysurie (difficulté a uriner), la pollakiurie (augmentation de la fréquence des mictions avec une faible
quantité émise), la strangurie (douleur a la miction). Des plaintes orales peuvent étre observées par les
propriétaires. La polyuro-polydpsie (PUPD, augmentation du volume des mictions et de 1’abreuvement)
peut parfois accompagner ces signes, si une maladie rénale ou extra-rénale altére la concentration de
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I’urine et/ou la prise de boisson (Chew et al. 2011; Osborne, Lees 1995; Senior 2011; Bartges 2011a)

Une infection du tractus urinaire peut se manifester par des modifications des caractéristiques de
I’urine. Les urines ont physiologiquement une odeur ammoniaquée d’autant plus intense qu’elles sont
concentrées. Un changement d’odeur peut étre un signe non spécifique d’infection. La présence de
globules rouges dans 1’urine (hématurie) peut également accompagner ces signes. En 1’absence d’autre
signe de MBAU, une hématurie trouve plut6t son origine dans le haut appareil urinaire ou dans des
affections systémiques (Bartges 2011a).

Il est rare qu’un chat présente des signes d’atteinte générale : la fievre n’est présente qu’en cas
d’inflammation trés importante, la fréquence cardiaque et la fréquence respiratoire sont généralement
normales. Les chats sont en général alertes avec un appétit conservé. La palpation de la vessie peut mettre
en évidence une douleur, un spasme, une vessie vide ou presque, ou un épaississement de la paroi. Un
épaississement ou une induration peuvent étre palpés par toucher rectal (Chew et al. 2011; Osborne, Lees
1995; Senior 2011).

B. Diagnostic différentiel

a) Bactériurie subclinique/asymptomatique et infection du tractus urinaire

En pratique, il est souvent difficile de différentier une bactériurie subclinique d’une infection du
tractus urinaire, particulierement chez le chat. En effet, les propriétaires ne détectent que 27% des
mictions d’un chat, et peuvent donc facilement passer a c6té de 1’expression de certains signes urinaires
(R. Dulaney et al. 2017). De plus, chez un animal présentant des comorbidités, I’ interprétation des signes
cliniques peut étre délicate, puisque certains signes sont imputables a une maladie systémique (ex :
PUPD).

Un paralléle peut étre fait avec certaines populations humaines, comme les personnes atteintes de
paralysie ou de démence (Weese et al. 2019). Ainsi, des techniques innovantes pour distinguer bactériurie
asymptomatique et infection urinaire font 1’objet de recherches en médecine humaine, pour ces
populations. Elles constituent des pistes intéressantes pour la médecine vétérinaire. On retrouve 1’analyse
de la diversité du microbiome urinaire, ou 1’existence de biomarqueurs sanguins et urinaires, témoins
d’une activité inflammatoire au sein du tractus urinaire. (Martino, Novara 2022; Yuan et al. 2022)

b) Bactériurie subclinique et pyélonéphrite

Le diagnostic différentiel d’une bactériurie subclinique et d’une pyélonéphrite constitue une difficulté
majeure chez le chat et peut représenter un véritable défi pour le praticien. Cela entraine des conséquences
majeures dans la décision thérapeutique (cf partie 5).

Le diagnostic de certitude d’une pyélonéphrite ne peut se réaliser que par culture urinaire positive sur
un prélevement obtenu par pyélocentese, un examen difficile a mettre en place en routine (van Dongen
2017). L’ISCAID indique donc qu’une pyélonephrite aigue peut étre suspectée si une culture urinaire
positive (apres cystocentese) est associee a la presence de signes systemiques comme la fievre, la
Iéthargie, la PUPD, une palpation rénale douloureuse, une azotémie, une cylindrurie, ou encore une
neutrophilie périphérique avec ou sans virage a gauche (Weese et al. 2019). Cette recommandation
posséde cependant de nombreuses limites : ces signes sont non spécifiques et il existe des formes
chroniques de pyélonéphrite avec des signes pouvant étre vagues. De plus une pyélonéphrite peut évoluer
de maniere subclinique (van Dongen 2017).
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L’échographie est un outil utile mais non spécifique pour le diagnostic d’une pyélonéphrite. On peut
retrouver notamment une altération du parenchyme rénal avec une perte de distinction corticomédullaire
et une augmentation du diametre de la cavité pyélique (van Dongen 2017). Cependant ces signes
échographiques sont non spécifiques, particuliérement dans un contexte de maladie rénale chronique. En
effet, une pyélectasie (dilatation de la cavité pyélique) est souvent retrouvée en cas de pyélonéphrite mais
¢galement en cas de maladie rénale chronique, d’obstruction urétérale, voire chez des chats en bonne
santé. De plus, une pyélonéphrite et une MRC ne peuvent étre distinguée par I’importance de la dilatation
pyelique, celle-ci n'étant pas significativement différente chez le chat selon la maladie (Quimby et al.
2017).

L’utilisation de biomarqueurs constitue une piste d’amélioration du diagnostic différentiel entre une
BSU et une pyélonéphrite. Récemment, une étude prospective frangaise sur 125 chats a montré 1’intérét
du dosage du Serum Amyloid A (SAA) pour I’exclusion de la pyélonéphrite chez le chat. En effet, en
utilisant une valeur seuil de 51,3 mg/L, ce dosage peut constituer un test d’exclusion, avec une sensibilité
de 88%. Par contre, I’augmentation du SAA ne permet pas de conclusion définitive, cette protéine étant
impliquée dans tout phénomene inflammatoire (Kurtz et al. 2024).

Le diagnostic différentiel entre une bactériurie subclinique, une infection du tractus urinaire et une
pyélonéphrite fait rentrer en jeu différents critéres. Des éléments de I’anamnése, de 1’examen clinique,
des résultats d’analyse et d’imagerie peuvent permettre au clinicien de différentier une atteinte du bas
appareil urinaire d’une atteinte du haut appareil urinaire, mais ceux-ci sont non spécifiques (Tableau 8,

(Osborne, Lees 1995)).

Site d’infection

Bas appareil
urinaire

Anamnese

Dysurie, pollakiurie,
incontinence, signes
d’anomalie du muscle
detrusor

Hématurie
macroscopique

Pas de signes
d’infection systémique
Cathétérisme urétral
récent ou urétrostomie

Examen clinique

Vessie : petite,
douloureuse, paroi
gpaissie (sauf si
obstruction urétrale)
Masse palpable
Paroi vésicale
flaccide, urine
résiduelle dans la
lumiére vésicale
Reflexe mictionnel
anomal

+ palpation
urolithiase

+ Aucune anomalie

Laboratoire

Numération et
formule sanguines
normales

Analyse urine :
pyurie, hématurie,
protéinurie,
bactériurie,

+ Leucocytose
Analyse d’urine :
pyurie, hématurie,

Imagerie

Reins généralement
de taille normale
Anomalies
structurelles de
I’appareil urinaire

+ Urolithiases

+ Epaississement de
la paroi vésicale et
irrégularité de la
muqueuse
Rarement : air dans la
vessie

Augmentation ou
diminution de la taille

Polyurie/Polydipsie N protéinurie, des reins
+ signes d’infection * Fievre et autres bactériurie, cylindres £ Forme des reins
Haut appareil Ste signes d’infection e N
S systémique svstémique granuleux de globules anormale
Eldlnetie * signes d’insuffisance +yDouIeC:Jr blancs, DU altérée + Néphrolithiase

rénale

abdominale (rénale)

+ azotémie et autres
anomalies typiques
d’une insuffisance
rénale

+ Dilatation pyélique
+ Obstruction du flux
urinaire

Tableau 8 : anomalies pouvant aider a la localisation d'une infection urinaire (d'aprés Osborne et Lees 1995)
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4.2. Analyse d’urine

A. Prélévement et conservation

L’urine d’un chat peut étre prélevée par miction naturelle, par taxis externe, par cathétérisme
transurétral, ou par cystocentése (échoguidée ou non). Les techniques par miction naturelle et par taxis
externe sont simples et sans complication mais s’accompagnent d’un risque de contamination de
I’échantillon par les cellules et bactéries naturellement présentes dans 1’urétre distal. La technique par
cathétérisme transurétral permet de limiter cette contamination et peut étre indiquée pour un examen
cytobactériologique. Néanmoins, le risque de complications (notamment traumatiques et infectieuses)
est non négligeable et ce cathétérisme doit étre évité dans certaines situations, particulierement chez des
patients a risques (MBAU, hyperadrénocorticisme, diabete sucré et polyurie). Enfin la cystocentése
permet d’éviter une contamination bactérienne et cellulaire des urines prélevées, et d’éviter un risque
d’infection iatrogéne du tractus urinaire. Son principal inconvénient est qu’elle est souvent associée a
une contamination sanguine iatrogéne des urines prélevées (Osborne, et al. 2011).

En cas de suspicion d’une bactériurie subclinique ou d’une infection du tractus urinaire, la
cystocentese est la méthode de choix. Les urines ne doivent étre collectées par une autre technique que
si la cystocentése est contre-indiquée (ce qui est rarement le cas dans cette situation) ou si sa réalisation
est compromise (par exemple dans le cas d’une obésit¢ morbide). La cystocentése sous contrdle
¢chographique facilite la réalisation du geste et permet d’évaluer d’éventuelles anomalies de la vessie
(Weese et al. 2019).

L’échantillon récolté doit étre correctement conservé de fagon a éviter son altération. Il doit
idéalement étre conservé dans un contenant propre, opaque, sous-vide et stérile, puis étre analysé dans
les 30 minutes. Il peut étre réfrigéré a 4°C, ce qui permet une analyse dans les 24h (Wood 2017). La
réfrigération favorise la précipitation des cristaux, alors que la conservation a température ambiante
favorise la lyse des cellules, la prolifération bactérienne et altere la formation des cristaux ainsi que les
propriétés physico-chimiques de 1’urine. Différents conservateurs existent mais jouent un réle dans
I’altération de I’urine. Par exemple, I’acide borique a 0,8% permet d’éviter la croissance bactérienne,
avec un effet supérieur par rapport au formaldéhyde, au chloroforme et au toluéne (Osborne 1995; Fry
2011). L’analyse bactériologique doit étre effectuée dans les 24h aprés réfrigération de ’urine (\Weese et
al. 2019).

B. Analyse macroscopigue

L’analyse macroscopique donne les premiéres informations de 1’analyse d’urine. Elle est rapide, mais
non spécifique. La couleur, I’odeur et la turbidité sont évaluées.

La couleur normale de I’'urine du chat est jaune pale & jaune foncé, voire ambrée. Une urine
transparente peut étre le signe d’une dilution des urines (par exemple chez un chat atteint de MRC), mais
la couleur n’est pas forcément indicatrice de la capacité des reins a concentrer 1’urine. Une coloration
rouge est souvent signe de la présence d’hématies ou d’hémoglobine. Une coloration verte peut étre signe
d’une infection a Pseudomonas spp.

Des urines normales sont claires ou legérement troubles. Une turbidité augmentée est souvent le signe
d’une présence augmentée d’éléments dans ’urine.

Enfin, une odeur ammoniaquée peut signifier la présence de bactéries productrices d’uréases.
Cependant, I’odeur des urines n’est pas un indicateur diagnostique fiable (Chew et al. 2011; Fry 2011).
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C. Densité urinaire et bandelette

La mesure de la densité urinaire (DU) a 1’aide d’un réfractométre correctement calibré, est un élément
incontournable de 1’analyse d’urine, et permet d’évaluer la fonction rénale (Chew et al. 2011). La DU
normale chez le chat se situe entre 1,035 et 1,060 mais cette valeur peut varier selon 1’état d’hydratation
ou encore le régime alimentaire (Osborne, Lees 1995).

En cas d’infection localisée uniquement dans le bas appareil urinaire, I’urine a une densité normale.
Une diminution de la DU peut étre due a une pyélonéphrite ou une endotoxémie d’origine urinaire (Chew
et al. 2011). Cependant, chez un chat atteint d’une MRC, la DU peut également étre diminuée, rendant
le diagnostic différentiel délicat.

Dans le cas des BSU comme des ITU, I’infection a bactérie Gram négative (par exemple E. Coli) est
associée chez ces patients a une DU généralement plus basse, par comparaison avec des patients atteints
d’une bactériurie a Gram positive et des patients non bactériuriques. Les chats avec une DU diminuée
(<1,025) pourraient ainsi étre prédisposes a des infections a bactéries Gram négatives (Litster et al. 2009).
En effet, E. Coli se développe davantage dans des urines diluées (Osborne, Lees 1995). A I’inverse, la
présence de staphylocoques ou de streptocoques est généralement associée a une densité urinaire
augmentée (>1,025) (Litster et al. 2009; Chew, et al. 2011). Néanmoins une diminution de la DU n’est
pas systématiquement associée a une bactériurie. Ainsi, la simple mise en évidence d’une isosthénurie
(DU identique a la densité du plasma sanguin dépourvu de protéine) n'est pas une indication pour réaliser
une analyse bactériologique (Puchot et al. 2017; Bailiff et al. 2008; Peterson et al. 2020; Litster et al.
2009).

La réalisation d’une bandelette urinaire est une étape a réaliser systématiquement lors d’une suspicion
de BSU ou d’ITU car elle est simple et économique et peut permettre de détecter la présence d’une
comorbidité associée (i.e diabéte sucré) (Weese et al. 2019).

- La plage « densité urinaire » n’est pas fiable pour mesurer la densité urinaire. L’analyse par

réfractométrie doit étre préféree.

- Laplage « pH » est peu précise pour la mesure du pH urinaire. Le pH urinaire moyen en cas de
bactériurie subclinique varie dans les études entre 5 et 7, avec un maximum a 8,5 (Puchot et al.
2017). Une urine alcaline de maniere persistante (pH > 7) peut étre le résultat d’une infection a
bactéries productrices d’uréases (comme Staphylococcus aureus et Proteus spp.) (Chew et al.
2011).

- La plage «leucocyte » n’est pas interprétable chez le chat. Une évaluation par analyse
cytologique est nécessaire pour diagnostiquer une leucocyturie.

- La plage « glucose » est suffisamment précise pour mettre en évidence une glucosurie qui peut
apparaitre en cas d’hyperglycémie ou de tubulopathie. Elle peut donc faire suspecter un diabéte
sucré, qui est une comorbidité en cas d’ITU comme de BSU.

- Laplage « cétones » peut permettre de suspecter un diabete acido-cétosique.

- Laplage « protéines » est plutdt fiable pour mettre en évidence de maniére semi-quantitative une
protéinurie, qui est toujours anormale chez le chat. L’interprétation de cette plage doit toutefois
étre prudente, a cause du risque de faux positifs et de faux négatifs. La mesure du rapport protéines
urinaires sur créatinine urinaire (RPCU) est ’examen de choix pour confirmer une protéinurie et
la quantifier. Ce rapport est considéré comme anormal si supérieur a 0,4 chez un chat adulte, et
est généralement inférieur a 0,2. Une valeur entre 0,2 et 0,4 est donc douteuse (Nabity 2011). Une
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protéinurie est fréquemment rencontrée lors de BSU et d’ITU (protéinurie post-rénale), mais peut
¢galement étre rencontrée en cas d’atteinte rénale (protéinurie rénale glomérulaire ou post-
glomérulaire) (Chew et al. 2011). Une étude rapporte la présence d’une protéinurie (mise en
évidence a la bandelette urinaire) dans 83% des cas de bactériurie subclinique. Une protéinurie
n’est toutefois pas prédictive d’une bactériurie subclinique (Weese et al. 2019; Puchot et al.
2017).

- Les plages « urobilinogene » et « nitrite » ne sont pas interprétables chez le chat.

- La plage «activité peroxydasique » permet de mettre en évidence une hématurie ou une
pigmenturie. Ce résultat doit étre corrélé a I’analyse cytologique. (Fry 2011)

D. Analyse cytologigue du culot urinaire

L’analyse microscopique du culot urinaire permet d’apporter des ¢léments de suspicion d’'une BSU
ou d’une ITU, ainsi que de 1ésions rénales. Néanmoins, ces résultats (i.e pyurie, hématurie, etc) sont non
spécifiques et ne sont pas toujours prédictifs d’'une BSU ou d’une ITU, et par conséquent ne dispensent
pas de la réalisation d’une culture urinaire quantitative.

L’analyse doit étre réalisée sur urine fraiche. La réfrigération peut précipiter les cristaux présents
dans 1’urine (Osborne 1995). L’échantillon est d’abord centrifugé durant 5 minutes a une vitesse de 400G
(Chew, Schenck 2023), puis observé au microscope avec et sans coloration. Les cristaux et cylindres sont
observés a faible grossissement (x10), alors que les cellules et bactéries sont observées a fort
grossissement (x40). Les éléments sont dénombrés, et I’interprétation dépend du mode de prélévement.
(Chew et al. 2011)

Des érythrocytes peuvent étre observés dans 1’urine. Il est attendu d’observer moins de cing
érythrocytes par champs. Ce nombre peut méme monter a 50 si le prélévement est réalisé par cystocentése
(Fry 2011; Chew et al. 2011). Un nombre excessif d’érythrocytes dans 1’urine est une hématurie, qui peut
étre microscopique et/ou macroscopique. Une hématurie est observée dans 29-33% des cas de BSU
(Puchot et al. 2017; Peterson et al. 2020), cependant elle est également fréguemment observée en cas de
CIF (>70%), ainsi que dans la majorité des cas d’urolithiases ou de tumeur de la vessie (Dorsch et al.
2019). Une hématurie, en présence ou I’absence de signe clinique, n’est pas forcément prédictive d’une
cuture urinaire positive (Weese et al. 2019; Lund et al. 2013).

Des leucocytes peuvent étre observés de maniére normale dans la limite de cing par champs. Un
nombre excessif de leucocytes dans 1’urine est une pyurie et indique une inflammation (Fry 2011). La
cause la plus fréquente de pyurie est une infection (clinique ou subclinique), mais ce n’est pas la seule,
ce qui en fait un signe non spécifique (Chew, Schenck 2023). De plus, une pyurie ne présage pas de la
localisation de I’inflammation, sauf si des cylindres de leucocytes sont présents (dans ce cas 1’origine est
rénale) (Chew et al. 2011). La pyurie est statistiquement associée a la présence d’une bactériurie
subclinique, mais elle n’est pas systématique (Weese et al. 2019; Litster et al. 2009; Puchot et al. 2017).
Ainsi, 18 a 66% des bacteriuries subcliniques s’accompagnent d’une pyurie (Tableau 10, Puchot et al.
2017; Litster et al. 2009; Peterson et al. 2020; Teichmann-Knorrn et al. 2018). Cependant, a I’instar de
I’hématurie, la pyurie est également fréquente dans les MBAU non infectieuses. En effet, une pyurie est
retrouvée dans 77% des cas de CIF et plus de 50% des cas d’urolithiases (Lund et al. 2013).
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Des bactéries peuvent étre observées de maniere normale en faible nombre si le préléevement est
réalisé sur support ou par miction naturelle. Il est anormal d’observer des bactéries sur échantillon d’urine
prélevé par cystocentése ou cathétérisme. On parle alors également de bactériurie (a ne pas confondre
avec une bactériurie sensu stricto qui se diagnostique par culture urinaire). La culture urinaire étant plus
sensible, ne pas observer de bactérie a I’examen cytologique ne permet pas d’exclure une infection (Fry
2011). Les bactéries en forme de batonnets (comme E. Coli) sont visibles a partir de 10 000 UFC/mL,
alors que les coques sont difficilement détectables en dessous de 100 000 UFC/mL. La sensibilité de
I’examen du culot urinaire pour diagnostiquer une bactériurie est de 75,9% et la spécificité 56,7%. La
réalisation d’une coloration de Wright-Giemsa permet d’augmenter ces parametres respectivement a 83%
et 98% (Wood 2017). Une bactériurie est détectée dés 1’analyse du culot urinaire dans 33-97% des cas
de BSU (Tableau 10) et ce résultat est statistiquement associé a un diagnostic de bactériurie (Puchot et
al. 2017; Litster et al. 2009; Peterson et al. 2020). De plus, I’association d’une bactériurie microscopique
et d’une pyurie est fortement prédictive d’une culture urinaire positive (Puchot et al. 2017).

L’identification de la bactérie peut étre supposée en fonction de la morphologie des bactéries

visualisées au microscope et du pH de I’urine (tableau 9).

Urine acide Urine alcaline

E. Coli

Bacilles (Klebisiella spp., Pseudomonas spp., Proteus spp.
Enterobacter spp.)
Streptocoques
Coques p q Staphylocoques
Enterocoques

Tableau 9 : bactérie suspectée en fonction de la morphologie et du pH de I'urine (Chew et al. 2011)

Un culot inactif (défini par I’absence d’une bactériurie microscopique, d’une pyurie et d’une
hématurie) a une valeur prédictive négative de 97% quant a 1’isolement d’une bactérie en culture urinaire.
Cela suggere que la réalisation d’une culture urinaire en I’absence de signes cliniques de MBAU, et avec
présence d’un culot inactif, pourrait étre évitée (Puchot et al. 2017).

La présence de cristaux dans 1’urine est appelée une cristallurie. Cette derniére peut étre
physiologique ou pathologique, et ne signifie pas forcément la présence d’urolithiase. Les cristaux de
struvites (phosphates-ammoniaco-magnésiens), d’oxalate, de cystine, de bilirubine et d’urate sont les
plus fréguemment observés (Fry 2011). Les cristaux de struvite ne sont généralement pas associés a la
présence de bactéries productrices d’uréases (Labato 2017). De maniére moins fréquente, des cylindres
peuvent étre observés également. La présence de quelques cylindres hyalins ou granuleux (<1 a 2 par
champs) peut étre physiologique. Sinon, une cylindrurie est pathologique et indique le plus souvent une
atteinte tubulaire rénale, mais n’est pas spécifique d’une affection particulicre, et son absence ne permet
pas d’exclure une atteinte tubulaire (Osborne, Stevens, et al. 1995; Fry 2011).
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Tableau 10 : résultats d'analyses urinaires chez des chats atteints de bactériurie subclinique

E. Bactériologie quantitative des urines

La culture bactériologique quantitative des urines est le gold standard pour le diagnostic d’une
bactériurie subclinique ou d’une infection du tractus urinaire (Weese et al. 2019). Son interprétation est
dépendante du mode de prélevement (Tableau 11).

Si le prélevement est réalisé par cystocentése ou par cathétérisme, une bactériurie est considérée
comme significative & partir de 10> UFC/mL. En dessous de ce nombre, une contamination du
prélevement est plus probable (Bartges 2011b). En revanche si celui-ci est réalisé par miction naturelle
ou par taxis, une bactériurie est considérée comme significative a partir de 10* UFC/mL, et sous réserve
que I’urine soit analysée dans les heures suivant son prélevement et apres réfrigération. Compte-tenu des
biais liés a ce type de prélévements, une attention particuliére sera portée sur 1’espéce bactérienne isolée
(elle doit étre commune), sur le nombre d’espéces isolées ou encore sur les résultats de 1’analyse
cytologique, pour interpréter les résultats. Pour ces raisons, la culture bactériologique sur urine préelevée
par ces techniques est déconseillée (Weese et al. 2019).

Prélévement Significatif Suspicieux Contamination
Cystocentese > 1000 UFC/mL 100-1000 UFC/mL <100 UFC/mL
Catheétérisme > 1000 UFC/mL 100-1000 UFC/mL <100 UFC/mL
Miction naturelle > 10 000 UFC/mL 1000-10 000 UFC/mL <1000 UFC/mL
Taxis externe >10 000 UFC/mL 1000-10 000 UFC/mL <1000 UFC/mL

Tableau 11 : interprétation d'une culture urinaire quantitative chez le chat (d'aprés Lulich et Osborne, 1999)
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F. Antibiogramme

L’antibiogramme apporte des informations importantes au praticien dans le choix d’une
thérapeutique adaptée face a une infection bactérienne.

En France, en médecine humaine, les recommandations pour la réalisation et I’interprétation des
antibiogrammes sont édités par I’European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). Outre la méthodologie et la standardisation de la réalisation de I’antibiogramme, cet
organisme définit les breakpoints cliniques (ou seuils critiques) qui permettront de classer la souche
bactérienne isolée dans 3 catégories :

- Souche sensible : il existe une forte probabilité de succes thérapeutique en utilisant un schéma

posologique standard de I’antibiotique

- Souche intermédiaire : il existe une forte probabilité de succés thérapeutique a condition
d’augmenter I’exposition du germe a I’antibiotique, via un ajustement du schéma posologique ou
via une augmentation de la concentration en antibiotique au niveau du site d’infection

- Souche résistante : il existe une forte probabilité d’échec thérapeutique, méme avec une
exposition augmentée (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Kahlmeter
2021).

Ces breakpoints sont déterminés par un comité d’experts a partir de trois critéres distincts :

- Des critéres épidémiologiques, par le biais de 1’epidemiological cut-off value (ECOFF) qui
discrimine les populations bactériennes dites sauvages (les plus sensibles) des populations ayant
acquis un mécanisme de résistance ;

- Des critéres pharmacologiques, dits PK/PD, liant la pharmacocinétique de 1’antibiotique testé a
ses caractéristiques pharmacodynamiques sur la bactérie d’intérét.

- Des criteres cliniques par le biais d’études cliniques

Ainsi, les résultats de 1’antibiogramme sont trés pertinents en médecine humaine pour décider du
traitement le plus approprié.

En médecine vétérinaire, la détermination des seuils critiques est moins avancée. En effet, la partie
vétérinaire de ’EUCAST, dénommée VetCAST, n’a encore établi qu’un nombre tres restreint de
recommandations. De fait, les laboratoires utilisent les recommandations francaises du CA-SFM
Vétérinaire (Comité de I’antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie Vétérinaire). La
méthodologie de I’antibiogramme répond alors a la norme NF U47-107, ce qui différe des normes
actuellement mises en ceuvre en laboratoires humains. De plus, les seuils critiques proposes par le CA-
SFM sont essentiellement basés sur des criteres épidémiologiques, leur détermination est donc nettement
moins solidement établie que ceux utilisés en médecine humaine. Enfin, la médecine vétérinaire n’a pas
suivi 1’évolution de la catégorisation telle que définie par 'EUCAST. Ainsi, ’interprétation de
I’antibiogramme est plus restreinte :

- Souche sensible : il existe une forte probabilite de succes thérapeutique en utilisant le schéma

posologique standard du medicament

- Souche intermediaire : le succes thérapeutique est imprévisible

- Souche résistante : il existe une forte probabilité d’échec thérapeutique

En laboratoires vétérinaires, la technique la plus couramment utilisée est 1’antibiogramme par
diffusion en milieu géloseé (méthode des disques) : des disques d’antibiotiques sont placés sur une gélose,
in vitro, et le diamétre d’inhibition de la culture bactérienne observé autour de ce disque permet de
discriminer les souches sensibles des souches résistantes. D’autres techniques existent mais sont plus
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rarement employées (microdilution en milieu liquide, bandelettes, UMIC, sensititre, automates
spécialisés, etc...)

En conclusion, I’antibiogramme en médecine vétérinaire reste trés utile mais son interprétation
nécessite une plus grande prudence par rapport a la médecine humaine, et la prise en compte de différents
éléments, dont la concentration du médicament dans la zone d’intérét. Ainsi, dans le cas des pathologies
urinaires, la trés grande concentration de certaines familles d’antibiotiques dans 1’urine peut permettre
de guérir des infections a germes qui apparaissaient pourtant non sensibles a I’antibiogramme.

4.3. Apport de Pimagerie

L’imagerie est un outil particuliérement utile dans la détection d’anomalies fonctionnelles et/ou
structurelles prédisposant & une bacteériurie récurrente (Chew et al. 2011). Ce n’est cependant pas un outil
suffisamment sensible et spécifique pour confirmer un diagnostic d’ITU, bien que certains signes
puissent étre visibles (Osborne, Lees 1995).

La réalisation d’une radiographie sans produit de contraste est indiquée pour exclure ou détecter un
calcul urinaire radio-opaque, pour évaluer la bonne position de la vessie ainsi que sa bonne vidange, ou
pour évaluer les reins. Du produit de contraste peut étre ajouté, soit par urographie rétrograde, soit par
pyélographie/urographie intraveineuse. Cet examen est indiqué pour évaluer la paroi vésicale, rechercher
des petits calculs, des polypes, des masses, un uretere ectopique ou encore des signes de pyélonéphrite
(Chew et al. 2011). En cas d’ITU les signes suivants peuvent étre associés (Osborne, Lees 1995):

- Aucun signe

- Epaississement diffus ou focal de la paroi vésicale (inflammation et/ou néoplasie sous-jacente)
- Opacité aérique dans la vessie caractéristique d’une cystite emphysémateuse

- Urolithiases

L’¢échographie est souvent réalisée en complément de la radiographie sans produit de contraste. Elle

permet d’évaluer les reins (notamment la présence de néphrolithes et/ou pyélectasie), la vessie (exclure
une masse vésicale ou une urolithiase, évaluer I’épaisseur de la paroi) et 1’urétre proximal (Chew et al.
2011). L’échographie est utile pour suspecter 1’évolution d’une pyélonéphrite, cependant la
différentiation avec une maladie rénale chronique reste délicate.
D’autres examens d’imagerie sont réalisables en 2"® intention mais généralement non disponibles en
routine. La tomodensitométrie (scanner) permet de détecter des petites lésions et est particulierement
indiquée pour exclure un uretere ectopique. L’endoscopie urinaire permet de visualiser des lésions qui
n’ont pas été détectées par les autres techniques d’imagerie et est particulierement indiquée pour
rechercher un diverticule ouraquien, une cystite polypoide, ou un carcinome urothelial (transitionnel)
(Chew et al. 2011).

4.4. Diagnostic de la maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique (MRC) est I’atteinte rénale la plus fréquente chez le chat, avec 1-3% des
chats atteints aux Etats-Unis (Polzin 2017). 1l s’agit d’une altération structurelle et/ou fonctionnelle d’un
ou deux reins, presente depuis au moins 3 mois, et se caractérisant par une réduction permanente du
nombre de néphrons fonctionnels. C’est une maladie généralement lente, irréversible et progressive
(Polzin 2011).
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Des guidelines publiées par 1’International Renal Interest Society existent pour le diagnostic, la
classification et le traitement de la MRC, et font office de références (International Renal Interest Society
2023).

A. Signes clinigues

Les signes cliniques d’'une MRC débutante peuvent étre repérés par les propriétaires. Il s’agit
notamment de la polyuro-polydipsie (PUPD), la perte de poids progressive, I’amyotrophie (perte de
masse musculaire), et la perte d’appétit ou appétit sélectif. Ces signes apparaissent généralement apres
une perte importante de la fonction rénale : en effet, la PUPD survient souvent alors que plus de 66% des
néphrons sont non fonctionnels.

Au cours de I’évolution de la MRC apparait un Syndrome urémique, cause par un exces de metabolites
toxiques incomplétement éliminés par les reins du fait de la maladie. Le syndrome urémique se
caractérise principalement par une atteinte gastro-intestinales (hyporexie ou anorexie correspondant a
une diminution voire absence d’apport alimentaire, perte de poids, vomissements causés par une
gastropathie urémique ou une stimulation des chémorécepteurs émétiques, entérocolite urémique se
manifestant par de la diarrhée en cas d’urémie sévére) mais peut également engendrer une perte de poids,
une amyotrophie, de I’hypothermie, de la Iéthargie/faiblesse, une péricardite urémique, une pneumonie
urémique, de I’hypertension, une ostéodystrophie, une anémie, ou encore des neuropathies (Polzin 2011).

B. Diagnostic biologique et classification IRIS

Une évaluation complete des paramétres hématologiques et biochimiques est recommandée pour le
diagnostic d’une MRC (Polzin 2011).

Le paramétre principal pour diagnostiquer une MRC est 1’azotémie, mesurée en pratique par la
mesure de la concentration sanguine en urée et en créatinine. Ces molécules étant exclusivement
¢liminées par filtration glomérulaire, lors d’une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG),
leur concentration augmente. Cependant leur mesure peut étre minorée ou majorée selon 1’état corporel
de I’animal (Polzin 2011). L’urémie est influencée par des causes extra-rénales et, par conséquent, la
mesure de la créatinine est plus représentative du débit de filtration glomérulaire. La concentration en
créatinine augmente au-dessus de l’intervalle de référence lorsque 75% des néphrons sont non-
fonctionnels (Polzin 2017). La diméthylarginine symétrique (SDMA) est un marqueur plus précoce que
la créatinine. En effet, elle est éliminée a > 90% par le rein, et sa concentration sérique augmente au-
dessus de I’intervalle de référence lors d’une diminution du DFG de 40% (Relford et al. 2016). La SDMA
augmente donc en moyenne 17 mois avant la créatinine serique chez le chat (Polzin 2017). De plus,
contrairement a la créatinine, elle n’est pas influencée par la masse corporelle. Cependant, les données
sont insuffisantes concernant sa spécificité et les différences interraciales (Kongtasai et al. 2022).

La concentration en créatinine sérique, éventuellement associée a une mesure de la SDMA, permet

une classification de la maladie rénale chronique en 4 stades (Tableau 12, (International Renal Interest
Society 2023)).
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Créatinine
STADE IRIS sérigue
L) (HordL)

SDMA

Commentaires

Stade non azotémique : d’autres signes sont
présents

- Diminution de la DU sans cause non-

rénale identifiable

- Palpation rénale anormale

- Résultats imagerie anormaux

- Protéinurie rénale

- Résultat de biopsie rénale

<16 <18

Azotémie discréte

16-28 18-25 Signes cliniques souvent discrets ou absents

Azotémie modérée

Des signes extra-rénaux peuvent étre présents
29-50 26-38  d’intensité variable

Signes absents : stade 3 précoce

Signes marqués et nombreux : stade 3 tardif

Risques élevés de signes systémiques et de crise

>50 >38 P
urémique

Tableau 12 : classification IRIS de la MRC chez le chat (d'apres IRIS 2023)

La mesure de la SDMA permet également de préciser le stade IRIS s’il existe une divergence entre
la mesure de créatinine et de SDMA. A noter que le Sacré de Birmanie posséde une concentration en
SDMA physiologique plus élevée que les autres races (International Renal Interest Society 2023).
(Tableau 13)

Créatinine sérique (g/dL) SDMA (ug/dL) Stade IRIS
<16 >18 2
16-28 >25 3
29-50 >38 4

Tableau 13 : divergence créatinine/SDMA et stade IRIS (d’apres IRIS 2023)

La conjonction d’une augmentation durable de la créatinine sérique ainsi que de la SDMA, et d’une
diminution de la densité urinaire (<1,035) permet de diagnostiquer une MRC modérément a fortement
avancée (IRIS 2 tardif a IRIS 4) (International Renal Interest Society 2023). Une isosthénurie apparait
généralement lorsque 67% des néphrons sont non fonctionnels. Cependant, pour des raisons inconnues,
le chat est capable de conserver une bonne concentration de 1’urine, et par conséquent, de présenter une
DU entre 1,022 et 1,067 malgré une atteinte rénale marquée (Chew et al. 2011).
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C. Diagnostic précoce d’une maladie rénale chronique

La MRC peut étre diagnostiquée en ’absence d’azotémie. En effet, cette derniére n’apparait que
lorsque 75% des néphrons ne sont plus fonctionnels (Polzin 2017). L’IRIS classe alors ces chats atteints
de MRC comme IRIS 1.

Pour diagnostiquer une MRC de stade IRIS 1 (ou IRIS 2 précoce), un ou plusieurs des signes suivants
doit étre présent (International Renal Interest Society 2023) :

- Augmentation de la concentration en créatinine sérique et/ou SDMA, tout en restant dans
I’intervalle de référence, sans cause pré-rénale identifiée

- Augmentation persistante de la SDMA>14 ug/dL

- Examens d’imagerie anormaux (cf infra)

- Protéinurie rénale persistante (RPCU > 0,4)

La radiographie et, surtout, 1’échographie sont des outils fortement utiles dans le diagnostic d’une
MRC précoce. Une diminution de la taille des reins est compatible avec une MRC, mais celle-ci peut étre
normale. Une forme irréguliere des reins, une augmentation de 1’échogénicité du parenchyme rénal, ou
la diminution de la délimitation cortico-médullaires, sont des signes échographiques non specifiques de
MRC. Certaines MRC peuvent se manifester par des signes spécifiques, comme lors de maladie
polykystique rénale ou de lymphome rénal (Chew et al. 2011).

D. Complications de la MRC a rechercher

a. Protéinurie

La protéinurie accompagne fréquemment une MRC et doit étre évaluée systématiquement, en prenant
soin d’¢éliminer les causes pré-rénales et post-rénales (ex : ITU, hémorragie). Cette évaluation doit étre
réalisée par la mesure du rapport protéines urinaires sur créatinine urinaire (RPCU). Idéalement, deux
analyses d’urines a deux semaines d’intervalle doivent étre réalisées. Un chat avec un RPCU < 0,2 est
non protéinurique, et, a I’inverse, si le résultat est >0,4, il est protéinurique. Entre 0,2 et 0,4, on parle de
protéinurie douteuse, et 1’analyse doit étre répétée dans les 2 mois. En fonction du résultat, la MRC est
sous-classifiée en protéinurique ou non protéinurique, et le traitement adapté en conséquence
(International Renal Interest Society 2023).

b. Hypertension

Une hypertension artérielle systémique (HTAS) secondaire a la MRC est la premiere cause
d’hypertension chez le chat et peut affecter le pronostic a long-terme. L’évaluation de la pression
artérielle systémique doit donc étre systématique. L’hypertension s’explique principalement par la
rétention de fluide dans le compartiment vasculaire, I’activation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) et I’augmentation de I’activité du systéme nerveux sympathique (Polzin 2017).

Le diagnostic de ’HTAS peut étre basé sur le consensus de I’ACVIM publié en 2018 (Acierno et al.
2018). La mesure de la pression artérielle systolique (PAS) doit étre réalisée sur un animal acclimaté et
en tenant compte des conditions de mesure. Idéalement, deux séries de mesure sont réalisées a des jours
différents, ou le méme jour mais a 2h d’intervalle. Cette mesure est a corréler a 1’atteinte des organes
cibles (encéphale, reins, rétine, ceeur). En fonction du résultat, la MRC est sous-classifiée selon le tableau
14 (International Renal Interest Society 2023).
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Risque d’atteinte des organes

PAS (mmHg) Sous-classe

cibles
<140 Normotensive Minime
140-159 Préhypertensive Faible
160-179 Hypertensive Modéré
>180 Séverement hypertensive Eleve

Tableau 14 : sous-classification de la MRC selon la pression artérielle (d'apres IRIS, 2023)

c. Anémie

L’anémic accompagne fréquemment une MRC, bien qu’elle reste discréte jusqu’aux stades avances.
Elle est causée par un déficit de sécrétion en érythropoiétine (EPO) par les reins. Cette anémie est
classiquement normochrome, normocytaire et non régénérative. Des signes cliniques d’anémie, comme
une paleur des muqueuses, peuvent étre présents. En fonction de la présence ou non d’une anémie a la
numeération et formule sanguines, la MRC est dite anémiante ou non-anémiante (Polzin 2011).

d. Anomalies électrolytiques et acido-basiques

Des anomalies électrolytiques et acido-basiques sont fréquentes chez les chats atteints de MRC
et doivent étre diagnostiquées. En effets ce sont des complications de la maladie rénale sous-jacente.
Le rein étant un acteur principal de 1’équilibre acido-basique, lors de MRC, une acidose métabolique est
fréquente. Celle-ci participe a I’expression des signes cliniques (Polzin 2017).

Les reins étant responsables de I’excrétion des phosphates, une MRC engendre classiquement une
hyperphosphatémie. De la méme maniére, I’hypermagnésémie est fréquente, le magnésium étant lui-
aussi eliminé par les reins. Toutefois, I’hyperphosphatémie n’apparait généralement pas dans les phases
précoces de la maladie, car des mécanismes compensateurs se mettent en place. Elle survient
habituellement lorsque le DFG n’est plus qu’a 20% de sa capacité normale. Or 1’hyperphosphatémie
contribue a la progression de la MRC et a un risque accru de mortalité.

Il est également commun d’observer une hypocalcémie ionisée chez les chats atteints de MRC.
En réponse a la rétention des phosphates, une hyperparathyroidie secondaire est freqguemment observée,
dés les stades précoces. Cette hormone étant hypercalcémiante, I’hypocalcémie reste longtemps limitée.
Cliniquement, cela se traduit généralement par une ostéodystrophie d’origine rénale, qui peut étre visible
a la radiographie (Polzin 2017).

Le potassium est éliminé de maniére excessive lors de MRC chez le chat, ce qui peut amener a
une hypokaliémie. Elle concerne 20-30% des chats avec une MRC et est causée par une activation du
SRAA, une réduction des apports nutritionnels et une déshydratation persistante. L hypokaliémie jouerait
un role dans la diminution de la fonction rénale, de maniére réversible, et, dans certains cas, elle pourrait
étre une cause primaire de MRC (Polzin 2017).

Ces complications de la MRC sont donc a rechercher (Tableau 15), et permettent de caractériser

la maladie comme hypokaliémiante ou non, hyperphosphatémiante ou non, voire hypocalcémiante ou
non, hypermagnésémiante ou non (Polzin 2017).
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Complications a rechercher Comorbidités a rechercher

Anémie

Hypertension artérielle systéemique

Déshydratation Cardiopathie
Hyperparathyroidie Arthrose
Hyperphosphatémie Maladie parodontale et orale
Hypocalcémie (ou hypercalcémie) Hyperthyroidie
Hypokaliémie Néphrolithiase et urolithiase
Malnutrition ITU

Acidose métabolique

Syndrome urémique
Tableau 15 : complications et comorbidités a rechercher lors de diagnostic de MRC (d'apres Polzin, 2017)

E. Démarche diagnostique

Idéalement toutes les informations suivantes sont a récolter lors du diagnostic d’une MRC chez un
chat (Polzin 2017) :

- Anamnese : PUPD, perte de poids, perte d’appétit, suspicion d’anomalie congénitale ou
héréditaire, néoplasie, maladie métabolique concomitante, signes de MBAU, médicaments,
exposition a des toxiques, alimentation

- Examen clinique complet

- Mesure de la pression artérielle systémique

- Examen biochimique complet, incluant les parameétres rénaux (urée, créatinine, éventuellement
SDMA), I’ionogramme, le statut acido-basique et la concentration en thyroxine (T4)

- Examen hématologique (numération et formule sanguines)

- Analyse d’urine compléte avec culture urinaire et RPCU

- Radiographie et/ou échographie abdominale

5. Traitement antimicrobien

5.1. Recommandations sur les bactériuries asymptomatiques en
médecine humaine

L’IDSA dans son dernier consensus de 2019 (révisant celui établi en 2005) fixe les recommandations
sur le dépistage et le traitement des bactériuries asymptomatiques chez I’Homme dans différentes
categories de populations, selon un niveau de preuve défini (Nicolle et al. 2019). Ces recommandations
sont résumeées dans le tableau 16.

Le traitement et le dépistage des bactériuries asymptomatiques est recommandé :

- Chez les femmes enceintes, le traitement d’une bactériurie asymptomatique réduit le risque de
pyélonéphrite, de naissance a un poids trop faible, et pourrait réduire le risque de naissance avant
terme. Le bénéfice du traitement est donc supérieur au risque associ¢ a I’utilisation des
antibiotiques. Cette recommandation est basée sur des études randomisées anciennes mais avec
des résultats constants. Un traitement court de 4-7 jours est recommandé, mais la durée de
traitement optimale dépend de 1’antibiotique utilisé. Aux Pays-Bas, une étude prospective
questionne cette recommandation : dans certaines populations, le risque de pyélonephrite
consécutif a une bactériurie asymptomatique s’avére faible, et les bactériuries asymptomatiques
ne seraient finalement pas associées a une naissance avant terme (Kazemier et al. 2015).
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- Chez les patients subissant une intervention urologique occasionnant des traumatismes a la
mugqueuse urinaire, le traitement antibiotique péri-opératoire réduit le risque de sepsis de 6% et
d’ITU de 9%. Un traitement approprié est recommandé, c’est-a-dire plutét court, bien que des
recherches soient nécessaires pour définir le protocole de traitement optimal.

Dans toutes les autres situations (faisant I’objet d’une recommandation), le dépistage ou le traitement
des BAS n’est pas recommandé (cf. tableau 16). En effet, les risques associés sont nombreux
(contribution au phénoméne d’antibiorésistance, infections a Clostridioides difficile, effets indésirables
des antibiotiques, etc) et I’emportent sur les potentiels bénéfices engendrés.

Population Dépistage Traitement Recommandation UEIE s
Enfant Non Non Forte Faible
Femme engk;;)tr;rrlliesanté non- Non Non Forte Modérée
Femme enceinte Oui Oui Forte Modérée
Patient adulte dont les facultés
fonctionnelles et mentales sont Non Non Forte Faible
altérées
Patient 4gé hospitalisé longue Non Non Forte Modérée
durée
Diabétique Non Non Forte Modérée
Transplanté rénal < 1 mois - - Aucune -
Transplanté rénal > 1 mois Non Non Forte Haute
Transplanté non-rénal Non Non Forte Modérée
Neutropénie a haut-risque - - Aucune -
Atteinte médullaire Non Non Forte Faible
Intervention urologique Oui Oui Forte Modérée
Intervention non-urologique Non Non Forte Faible
Cathétfgnugrdza(;ziggurte et Non Non Forte Faible
Appareil urologique Non Non Faible Faible

Tableau 16 : recommandations pour le dépistage et le traitement des bactériuries asymptomatiques (d'aprés IDSA)

5.2. Recommandations en médecine vétérinaire
A. Traitement des infections urinaires sporadiques

En médecine vétérinaire, c’est le consensus de I’'ISCAID, paru en 2019 (et révisant celui de 2011),
qui fixe les recommandations pour la prise en charge des infections bactériennes du tractus urinaire et les
bactériuries subcliniques chez le chien et le chat. Ces recommandations sont basees sur les données
disponibles en médecine vétérinaire, mais également en médecine humaine (Weese et al. 2019).
Néanmoins, malgré I’existence de ces recommandations, les preuves concernant le traitement des cystites
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simples et compliquées sont insuffisantes (Jessen et al. 2015).

Aprés diagnostic d’une cystite sporadique, un traitement probabiliste peut étre mis en place sans
attendre les résultats de la culture urinaire et de 1’antibiogramme. Cependant, la mise en place d’un
traitement analgésique seul en attendant les résultats est raisonnable, particulierement chez le chat. Cette
recommandation découle directement de la médecine humaine ou un traitement AINS (ibuproféne) peut
permettre de contrdler une ITU non compliquée pendant les premiers jours, mais ne suffit pas a contréler
seul I’infection (Gagyor et al. 2015).

Le traitement optimal dépend du germe responsable de I’infection, et des résistances rencontrées
localement. L’amoxicilline, associée ou non a I’acide clavulanique et 1’association sulfamide-
triméthoprime sont les antibiotiques de premiére intention les plus utilisés.

La durée de traitement recommandée est de 3 a 5 jours (Weese et al. 2019). Historiqguement, des
durées de traitement plus longue était recommandées (7-14 jours) (Weese et al. 2011). Récemment, en
médecine humaine, il a été démontré que les durées de traitement peuvent souvent étre réduites sans
impacter la guérison des patients. En médecine vétérinaire, deux études incluant, respectivement, 68 et
38 chiens, ont démontré que le traitement d’une cystite pendant une durée de 3 jours n’est pas moins
efficace qu’un traitement de 10-14 jours (Westropp et al. 2012; Clare et al. 2014). Les preuves restent
toutefois peu abondantes, surtout chez le chat (Jessen et al. 2015).

Si 48h aprés I’initiation du traitement les signes cliniques ne rétrocédent pas, le praticien doit
s’interroger sur son diagnostic de cystite, et sur la présence éventuelle de facteurs de complications. En
cas d’échec, il est déconseillé de changer d’antibiotique sans antibiogramme. Apres résolution clinique,
la réalisation d’une culture urinaire de controle n’est pas recommandée (Weese et al. 2019).

B. Traitement des infections urinaires récurrentes

Les infections urinaires récurrentes étant potentiellement associées a un ou plusieurs facteurs de
risque, leur recherche et leur prise en charge sont cruciales au succes thérapeutique (Weese et al. 2019).
D’anciennes recommandations préconisaient un traitement antimicrobien d’une durée de 4 semaines
(Weese et al. 2011), mais cette approche n’est plus recommandée aujourd’hui. Un traitement court (3-5
jours) est a considérer en cas de réinfection, et un traitement plus long (7-14 jours) en cas de persistance
de I’agent infectieux voire d’une rechute (Weese et al. 2019). Dans tous les cas, des examens doivent
étre réalisés de maniere a rechercher les facteurs favorisants (radiographie avec ou sans produit de
contraste, échographie, cystoscopie, culture urinaire, analyse d’urine, biopsie...).

C. Traitement des pyélonéphrites

Lorsqu’une bactériurie subclinique est diagnostiquée, et particulierement dans un contexte de maladie
rénale chronique, le clinicien est amené a s’interroger sur 1’évolution ou non d’une pyélonéphrite, car la
stratégie thérapeutique sera alors fondamentalement différente.

En cas de pyélonephrite, le traitement antimicrobien doit étre débuté immédiatement (sans attendre
les résultats de 1’examen bactériologique), avec un antibiotique ayant une tres bonne efficacité contre les
Enterobacteriacea et diffusant tres bien dans le parenchyme rénal. Les fluoroguinolones, bien que
classées comme antibiotiques d’importance critique, sont considérées comme les antibiotiques a
privilégier dans le consensus de 2019. La voie d’administration dépend de 1’état général de I’animal.
Classiquement, la voie intraveineuse devrait étre préférée. La durée de traitement actuellement
recommandée est 10-14 jours (Weese et al. 2019).

43



D. Traitement des bactériuries subcliniques

Les données concernant le traitement des bactériuries subcliniques chez le chat sont trés marginales.
Les recommandations s’inspirent donc principalement de la médecine humaine, d’avis d’expert et de
I’absence de preuves en médecine vétérinaire concernant 1’utilit¢é d’un traitement dans certaines
situations. Théoriquement, si une bactériurie subclinique n’est pas traitée, il existe un risque pour 1’animal
d’infection ascendante pouvant provoquer une pyélonéphrite qui peut étre a 1’origine d’une progression
d’une MRC sous-jacente. Néanmoins le potentiel réel de ce risque est inconnu aujourd’hui (Senior 2018).

Une seule étude, sur 67 chats non-azotémiques, a montré que 1’absence de traitement antibiotique
n’était pas associée a une augmentation de la mortalité. Cette étude néo-zélandaise suggere que le
traitement des bactériuries subcliniques, en I’absence de facteurs de risque d’infection urogénitale,
pourrait ne pas étre nécessaire (White et al. 2016). Des résultats similaires ont été trouvés chez le chien
dans une étude prospective de I’Université du Wisconsin (Etats-Unis) sur 101 chiens (Wan et al. 2014).
De maniére générale, le traitement des bactériuries subcliniques n’est pas encouragé (Weese et al. 2019)
. (tableau 17)

- Un traitement court (3-5 jours) peut étre envisageé s’il existe un doute sur la présence d’une ITU.
Dans ce cas, le traitement mis en place correspond au traitement d’une cystite sporadique. Si les
signes cliniques ne rétrocédent pas, 1’infection est considérée comme peu probable et le traitement
doit étre arréte.

- Une pyurie, comme toute anomalie cytologique a 1’examen microscopique des urines, en
I’absence de signe de MBAU, n’est pas une indication au traitement. Cette recommandation
découle directement du consensus de I’'IDSA, en I’absence de preuve qu’il existe une approche
différente a adopter.

- La mise en évidence d’une bactérie multi-résistante (BMR) ne doit pas influencer la décision de
traiter ou non. En effet, les genes de résistance ne sont pas des facteurs de virulence et la présence
ou non d’une BMR n’est en rien prédictive de 1’apparition d’une cystite et de sa sévérité. De plus,
il est possible que des bactéries non résistantes remplacent les BMR si le traitement est évite,
rendant le traitement plus facile en cas de cystite subseéquente. Traiter pour tenter d’éliminer de
I’urine une BMR n’est pas recommandé non plus.

- Dans de rares situations, un traitement peut étre envisagé si un risque important d’infection
ascendante, d’infection systémique, ou d’une atteinte vésicale par des pathogenes d’origine extra-
urinaires, est suspecté. Les données manquent en médecine vétérinaire pour définir, comme ¢’est
le cas en médecine humaine, des populations ou ce risque existe et justifie un traitement, mais il
est probable que peu d’animaux soient en réalité concernés.

- Les chats ne pouvant pas exprimer des signes cliniques de MBAU, comme lors d’atteinte
médullaire, doivent étre vus au cas-par-cas. La présence de signes systémiques comme la fiévre
est une indication au traitement. Il n’est pas clair si un changement d’aspect ou d’odeur de 1’urine
est une indication a traiter. Un traitement court, comme pour une cystite sporadique, peut étre
considéré pour améliorer la qualité¢ de vie de I’animal s’il est suspecté que cette bactériurie joue
un role.

- En cas de bactériurie subclinique a Corynebacterium urealyticum ou a une bactérie productrice
d’uréases (comme Proteus spp.), un traitement court (3-5 jours) peut étre considéré, apres avoir
vérifié ’absence de lithiase urinaire et de plaque sur la paroi vésicale. En effet Corynebacterium
urealyticum est associée a des cystites incrustées, et les bactéries uréase-positives a la formation
de struvites, des affections potentiellement difficiles a traiter. Cependant, ni la pertinence, ni
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I’efficacité de cette démarche n’ont été démontrées. De plus, cette recommandation s’applique
moins chez le chat. En effet, contrairement au chien, les lithiases urinaires du chat (struvites
notamment) sont généralement stériles et beaucoup plus rarement associées a des infection a
bactéries productrices d’uréases (Labato 2017). Quant aux cystites incrustées associées a
Corynebacterium urealyticum, elles sont extrémement rares chez le chat (Biegen et al. 2013).

- L’utilité d’étudier les facteurs de virulence des uropathogénes n’est a ce jour pas établi dans la
décision de traiter ou non. Il n’existe pas de preuve que la présence d’un germe possédant des
facteurs de virulence justifie un traitement.

- L’imagerie médicale peut révéler des I€sions justifiant la mise en place d’un traitement, comme
une cystite emphysémateuse ou une masse. Dans tous les cas, I’ensemble du tableau clinique,
anamnestique et des examens complémentaires doit étre pris en compte. Une approche
individuelle est nécessaire.

Situations ou le traitement peut étre considéré  Situations ou le traitement n’est pas indiqué

e Doute sur la présence d’une ITU e BSU sur tout animal sain sans facteur
Risque important d’infection de risque
ascendante ou d’infection systémique e Pyurie, anomalie cytologique

e Chat ne pouvant pas exprimer ses e Isolement d’une bactérie multi-
signes cliniques (atteinte médullaire) résistante

e BSU a Corynebacterium urealyticum
ou & bactérie uréase-positive

Situation ou le traitement est clairement indiqué : AUCUNE

Tableau 17 : récapitulatif des recommandations concernant le traitement des bactériuries subcliniques

Si un animal déclenche une ITU apres avoir été diagnostiqué d’une BSU, le traitement de premiére
intention peut étre basé sur les résultats de bactériologie et d’antibiogramme du germe responsable de la
BSU. Cependant, il n’est pas certains que ce germe soit responsable de I’'ITU, et cette probabilité diminue
d’autant plus que les deux épisodes sont éloignés dans le temps. Une nouvelle culture urinaire est donc
indiquée pour choisir le traitement optimal. Si une BMR a été isolée précédemment, il peut étre
recommandé d’attendre les résultats de culture urinaire avant d’initier le traitement en prescrivant un
analgésique.

Des alternatives aux antibiotiques pour le traitement et la prophylaxie des infections du tractus
urinaire et des bactériuries sont étudiées chez I’Homme, dans un contexte de réduction de 1’utilisation
des antibiotiques. Certaines formulations montrent une efficacité et sont utilisées. En revanche, les études
en medecine vetérinaire sont pour I’instant rares, et, par conséquent, aucun traitement préventif n’est
recommandé a ce jour par I’'ISCAID, faute de preuves (Weese et al. 2019). Néanmoins ces pistes
constituent des axes de recherche intéressants. On retrouve, de maniére non exhaustive (Dorsch et al.
2019) :

- le cranberry dont les proanthocyanidines empéchent in vitro 1’attachement des bactéries a

I’urothélium du chat mais dont I’intérét clinique n’est pas démontré¢ ;

- le D-mannose qui agirait de la méme maniere ;
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- les probiotiques oraux et vaginaux ;

- les antiseptiques locaux ;

- linstillation intravésicale d’E. Coli non uropathogenes dont il n’existe actuellement aucune étude
chez le chat,

- Dhippurate de méthénamine qui aurait un effet bactériostatique sans développement
d’antibiorésistance,

- les bactériophages sur E. Coli uropathogeénes.

5.3. Cas particulier de la maladie rénale chronique

Que ce soit en médecine humaine ou en médecine vétérinaire, la situation particuliére des patients
atteints d’une maladie rénale chronique est absente des consensus, et ne fait part d’aucune
recommandation (Weese et al. 2019; Nicolle et al. 2019). Le consensus de I’'ISCAID indique que le
traitement d’une bactériurie subclinique peut étre considéré si un risque important d’infection ascendante
ou d’infection systémique est suspecté. Dans la version de 2011, la maladie rénale chronique était
considérée comme une condition potentiellement prédisposante a une infection ascendante ou
systémique, au méme titre qu’un patient immunodéprimé (Weese et al. 2011). Cependant, il n’existe
aucune preuve en médecine vétérinaire pour soutenir cette approche (Senior 2018).

Chez des chats atteints de MRC, la présence d’une culture urinaire positive n’est pas associée a
I’augmentation de la mortalité, ni a une progression de la maladie rénale (Hindar et al. 2020; White et al.
2013). Cependant, dans ces deux études, les chats ont recu un traitement antimicrobien, qu’ils soient
atteints d’une ITU ou d’une BSU. Par conséquent, il est impossible de conclure sur la pertinence du
traitement en cas de BSU.

Une approche diagnostique et thérapeutique du chat bactériurique avec une maladie rénale chronique
est proposée par Dorsch, Teichmann-Knorrn et Sjetne-Lund. Cette approche est personnelle, ne fait pas
consensus, et ne s’inscrit pas dans une médecine basée sur les preuves. Chez un chat avec une MRC
présentant des signes de MBAU et/ou laissant suspecter 1’évolution d’une pyélonéphrite, la réalisation
d’une culture urinaire est clairement indiquée, et en cas de résultat positif, le traitement doit étre initi¢
selon le résultat de la culture, et éventuellement de 1’antibiogramme. Chez un chat avec une MRC ne
présentant aucun signe de MBAU mais chez qui une pyurie ou une hématurie ont été détectées, associées
éventuellement a la présence de bactéries a I’examen cytologique microscopique des urines, les auteures
décident alors de réaliser une culture bactériologique. Si la culture se révéle positive, la décision
thérapeutique est difficile et doit prendre en compte 1’ensemble des signes cliniques, les résultats
d’examens de laboratoire, les résultats d’imagerie, la bactérie isolée, et d’éventuelles tentatives anciennes
de stérilisation des urines. Par conséquent cette approche est toujours personnalisée. Par exemple, si une
bactériurie subclinique a E. Coli est diagnostiquee pour la premiére fois chez un chat atteint de MRC, les
auteures décident d’initier un traitement pour tenter d’éliminer la bactériurie. A contrario si une bactérie
du genre Enteroccocus est isolée, le traitement n’est pas justifié. Autre exemple, Si une bactériurie
subclinique récurrente pour laquelle une tentative de traitement a déja été initiée est diagnostiquée chez
un chat dont la fonction rénale est stable, les auteures décident alors de ne pas prescrire un traitement.
Toutefois, les propriétaires sont correctement informés des signes d’ITU et de pyélonéphrite, de maniére
a les détecter le plus précocement possible. Si ce méme chat présente plus tard des signes d’ITU, un
traitement peut étre initié en se basant sur les résultats de culture/antibiogramme précédents, seulement
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s’il est nécessaire qu’il soit débuté rapidement. Cependant, il est préférable d’effectuer une nouvelle
culture car il est impossible d’étre certains que le germe responsable de cette ITU soit le méme que celui
étant précédemment responsable de la bactériurie subclinique (Dorsch et al. 2019).

Chez I’'Homme, les données sont également trés limitées. L’IDSA ne formule aucune
recommandation claire concernant cette catégorie de patient, a I’exception des patients greffés (Nicolle
et al. 2019). Une étude chez des patients hémodialysés atteints de maladie rénale chronique de stade
terminal révéle que le traitement d’une bactériurie n’est pas associé a un plus faible taux de réadmission
a I’hopital dans les 6 mois pour un motif urologique. Cela suggere que le non-traitement d’une BAS dans
un contexte de maladie rénale terminale est a considérer. D’autant plus qu’a I’instar des patients en bonne
santé, cette approche permet de prévenir les infections a Clostridioides difficile, aux BMR et de limiter
les effets indésirables des antibiotiques (Taweel et al. 2018). Une autre étude pilote a obtenu des résultats
similaires, et indique que le non-traitement des BAS chez des patients atteints de MRC ne serait pas
dangereux, notamment en terme de mortalité et de risques de réadmission a I’hopital (Chuang et al. 2014).
Néanmoins, cette étude compare des patients atteints d’une BAS non traitée, et des patients atteints d’une
ITU traitée (i.e elle ne compare pas deux groupes de patients atteints de BAS, dont seulement 1’un des
deux fait I’objet d’un traitement). Ces études ne sont basées que sur un faible nombre de patients, et
davantage d’essais cliniques randomisés controlés sont nécessaires pour formuler une recommandation
claire avec un niveau de preuve acceptable.

Dans une série de cas sur 26 jeunes filles présentant des 1ésions rénales, la présence d’une BAS n’est
pas associée a un risque de développer une pyélonéphrite aigue, et n’a pas d’influence sur le débit de
filtration glomérulaire (DFG). Cela suggere un potentiel bénéfice du non-traitement des BAS dans cette
situation (Hansson et al. 1989). De la méme maniere, dans une autre étude sur des jeunes filles présentant
des lésions rénales, la fonctionnalité des reins a été comparée en présence et en absence d’une BAS.
Aucun impact n’a été montré sur le DFG, et aucun bénéfice d’un traitement n’a été observé. De plus, la
durée de persistance de la BAS ne semble pas avoir d’impact non plus sur le DFG. Cela suggére donc
que chez les jeunes filles agées de plus de 4 ans, une BAS ne contribue pas a la progression de Iésions
rénales (Verrier Jones et al. 1982).

5.4. Antibiothérapie
A. Critéres de choix de I’antibiotique

Si une antibiothérapie est mise en place pour traiter une bactériurie subclinique (ou une infection du
tractus urinaire), I’antibiotique doit étre choisi selon les critéres suivants (Osborne, Lees 1995) :

- Facilité¢ d’administration

- Peu voire pas d’effets indésirables

- Une forte concentration dans 1’urine

- Effets minimes sur la flore commensale digestive du patient

Ce choix peut s’appuyer en partie sur les résultats de I’antibiogramme. Quand un traitement
probabiliste est décidé, les antibiotiques de premiére intention sont mentionnés dans le tableau 18.

Les bactériuries peuvent étre traitées avec des antibiotiques bactériostatiques ou bactéricides.
Cependant 1’'usage d’un antibiotique bactéricide semble plus adapté en cas d’une altération persistante
des mécanismes de défense naturelles (comme cela peut étre le cas dans le cadre de la MRC) (Osborne,
Lees 1995).
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Les deux antibiotiques de premicre intention sont 1’amoxicilline, associée ou non a I’acide
clavulanique, et I’association triméthoprime-sulfamide (TMPS). L’amoxicilline est une f-lactamine de
la famille des pénicillines A, a spectre large et élimination urinaire sous forme active. L’acide
clavulanique (AC) est un inhibiteur de B-lactamases, enzymes sécrétées par les bactéries pour résister a
’activité des B-lactamines. Associé a I’amoxicilline, I’AC permet d’élargir le spectre de I’amoxicilline
aux bactéries productrices de B-lactamases sensibles a 1’acide clavulanique : on parle d’amoxicilline
potentialisée (AMC) (Rostang, Mallem 2022). Toutefois, il existe plusieurs centaines de B-lactamases
distinctes, et I’AC ne permet pas de toutes les contourner (Huttner et al. 2020). En France, en 2022, 42%
des E. Coli d’origine rénale ou urinaire étaient résistantes a I’AMC, un taux qui monte a 52% si I’on
considere spécifiqguement le chat. Ces résistances sont en constante augmentation depuis 2016 (ANSES
2023). Dans la plupart des régions du monde, I’amoxicilline seule est indiquée en premiére intention pour
les ITU sporadiques. Toutefois, 'ISCAID recommande au praticien de choisir selon les données de
résistances locales. En effet, le recours a I’acide clavulanique devrait étre le plus limité possible. Ainsi,
d’apres la classification AMEG, I’association AMC fait partie de la catégorie C (attention) alors que
I’amoxicilline seule appartient a la catégorie D (prudence), qui doit toujours étre privilégiée (EMA
2020). En médecine humaine, il est d’ailleurs considéré que I’AMC est plus génératrice de résistances
que I’amoxicilline seule (Rostang, Mallem 2022). Par ailleurs, I’¢largissement du spectre n’est pas sans
conséquence pour la flore commensale, bien qu’une étude chez le chien n’ait pas montré de différence
significative sur la sélection des résistances dans le microbiote intestinal entre I’amoxicilline seule et
1I’AMC (Espinosa-Gongora et al. 2020). Enfin, 1’association AMC serait génératrice d’effets indésirables
accrus, notamment concernant les troubles gastro-intestinaux (Rostang, Mallem 2022). Il n’existe
actuellement pas de preuve de supériorité de I’AMC par rapport a I’amoxicilline seule dans les infections
urinaires (Weese et al. 2011). En effet, I’amoxicilline se retrouvant fortement concentrée dans 1’urine,
I’acide clavulanique pourrait ne pas étre utile, méme sur des ITU impliquant des bactéries produisant des
pB-lactamases (Weese et al. 2019). Si le praticien ne dispose pas d’amoxicilline non potentialisée, alors
I’utilisation de 1’association amoxicilline-acide clavulanique (AMC) est envisageable (Weese et al.
2019).

Certains antibiotiques utilisés chez I’Homme en pathologie urinaire sont considérés comme des
antibiotiques d’importance critique (AIC) au regard de la réglementation. De ce fait, leur usage est
restreint voire interdit en médecine vétérinaire en France (Décret n° 2016-317 du 16 mars 2016). Les
AIC autorisés en médecine vétérinaire regroupent certaines céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations
(cefquinome, céfovécine, céfopérazone et ceftiofur) ainsi que certaines fluoroquinolones de seconde et
troisieme génération (danofloxacine, enrofloxacine, marbofloxacine, orbifloxacine et pradofloxacine)
(Arrété du 18 mars 2016). Leur utilisation est trés encadrée. Elle est notamment soumise a la réalisation
d’un antibiogramme, bien que des dérogations existent (Décret n° 2016-317 du 16 mars 2016). De fait,
leur utilisation est en forte diminution en France depuis 2013, quoique les efforts se soient relaches en
médecine des carnivores domestiques (ANSES 2022).

Une étude suisse de 2019 rapporte que 39% des antibiotiques prescrits pour une MBAU sont des
AIC. Les céphalosporines de 3°™ génération sont la deuxiéme famille la plus utilisée dans cette
indication, derriére les pénicillines A potentialisées (AMC) (Schmitt et al. 2019). Dans une étude
multicentrique nord-américaine de 2022, la céfovécine, une céphalosporine de 3°™ génération, est
I’antibiotique le plus prescrit dans les ITU sporadiques, récurrentes et les pyélonéphrites, largement
devant ’AMC (58% et 21% respectivement) (Weese et al. 2022). La reglementation américaine n’est
pas similaire a celle rencontrée en France. Ces résultats s’expliquent a la fois par la grande sensibilite des
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germes a cette molécule récente, mais également par la facilité d’observance permise par la céfovécine,
dont 1’unique injection permet une durée d’action de 14 jours. Lors de pyélonéphrite, les
fluoroquinolones de seconde genération, également classées comme AIC, font parties des molécules de
choix dans le consensus de 'ISCAID (Weese et al. 2019). Les fluoroquinolones représentent ainsi 49%
des prescriptions d’antibiotiques pour pyélonéphrite en Amérique du Nord (Weese et al. 2022). L’usage
des AIC est parfois pertinente dans les MBAU des carnivores domestiques (comme pour la gestion des
pyelonéphrites), mais parfois, leur usage devrait étre plus limité (ITU sporadiques par exemple).

B. Choix du schéma posologique

Le schéma posologique des antibiotiques constitue une problématique trés actuelle en médecine

vétérinaire. Les schémas posologiques indiqués par les fabricants sont fréqguemment obsoletes,
particulierement pour les antibiotiques anciens. Pourtant, il est avéré qu’un schéma posologique adéquat
limite I’apparition de résistances bactériennes, et favorise une guérison bactériologique complete (Miller,
et al. 2021; ANSES 2017). Par conséquent, une révision des posologies des antibiotiques anciens est en
cours, notamment au sein de I'union européenne. La méthodologie se base sur I'utilisation d’outils de
modélisation informatique afin de valoriser les données disponibles et de limiter les besoins en nouvelles
études, tres onéreuses. Toutefois, cette approche nécessite beaucoup de temps et n’aboutit pas
nécessairement a une modification des RCP (résumés des caractéristiques du produit) des médicaments
concernés. Aussi, la diffusion des résultats obtenus vers les prescripteurs n’est pas toujours optimale.
A I’heure actuelle, le clinicien peut se baser, a défaut, sur des données de consensus (tableau 18) pour
déterminer le schéma posologique a employer. Il importe toutefois de vérifier les sources utilisées, le
niveau de preuve de ces recommandations €étant souvent assez faible, et de rester a I’écoute des données
qui seront publiées dans les années a venir. Les schémas posologiques des médicaments plus récents
(essentiellement les AIC) sont nettement mieux maitrisés.

Concernant la durée de traitement, le consensus de I’ISCAID préconise une durée de 3 a 5 jours en
I’absence de complication, en s’appuyant essentiellement sur des données obtenues en médecine
humaine. En effet, selon une revue systématique de 2015, il n’existe aucune étude clinique comparant
différentes durées de traitement pour un méme antibiotique en médecine vétérinaire (Jessen et al. 2015).
Deux études ont été publiées chez le chien, mais elles comparent des antibiotiques différents. L’une a
montré qu’un traitement a base d’enrofloxacine a forte dose pendant 3 jours (18-20 mg/kg, voie orale
une fois par jour) n’était pas inférieur a un traitement avec de I’AMC pendant 14 jours (13,75-25 mg/kg
voie orale, deux fois par jour) (Westropp et al. 2012). L’autre a montré la non-infériorité de I’association
TMPS pendant 3 jours (15 mg/kg voie orale deux fois par jours, suivi d’un placebo pendant 7 jours) par
rapport a un traitement a la céfalexine pendant 10 jours (20 mg/kg voie orale, deux fois par jours) (Clare
et al. 2014). Dans ces deux études, les taux de guérison microbiologiques et cliniques étaient similaires
entre les différents groupes. Des essais cliniques correctement construits chez le chat sont nécessaires
pour formuler des protocoles de traitement dans une démarche de médecine basées sur les preuves (Jessen
et al. 2015). La réduction de la durée de traitement permet en médecine humaine d’améliorer
I’observance, de réduire le colt des traitements et de limiter la sélection de bactéries résistantes aux
antibiotiques, et il est possible qu’il en soit de méme en médecine vétérinaire (Westropp et al. 2012).
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I Dose Concentration Action .
Antibiotique AMEG Voie dans Purine Spectre Commentaire
AB de premiere ligne
LASmokg | Foresous g * R sasesen
Amoxicilline D g8h-q12h forme active uar : .
Large e  Résistance naturelle des bactéries
PO 202 pg/mL productrice de B-lactamases
e Non recommandé sur pyélonéphrite
e  AB de premiere ligne mais a utiliser
12,5-25 31 pas (_il’)ellmoxici_léine ss:ule ccional
Apin isponible, ou si données régionales
g AMC C m%/zli]g fForte SOL.JS Ba(lite”mde montrant un taux de résistance
= q orme active arge important a I’amoxicilline
c PO e  Avantage vs amoxicilline seule non
(¢B} établi dans les ITU
E AB de premiére ligne
r— Peu de résistances en France
g Résistance naturelle d’Enterococcus
— faecalis
e  Risque de réaction idiosyncrasiques
15-30 mg/kg Forte sous Bactéricide et immunologiques (KCS,
TMPS D gl2h forme active Large hépatopathie, hypersensibilité,

PO 246 pg/mL g éruptions cutanées, polyarthrite a
médiation immune), surtout sur
traitement long

e Autiliser avec précaution lors
d’insuffisance rénale, éviter lors de
thérapie de dissolution de calculs

e  Résistance possible par B-

_ 12-25 mg/kg Forte sous Bactéricide lactamases
Céfalexine C 12h forme active e Résistance naturelle des

c Large

_8 PO 500 pg/mL 9 entérocoques

c

g e Non excrété en grande quantité

£ c " dans 1’urine, donc a réserver en cas
@ mg/Kg - - de résistance aux antibiotiques de
ch:“ Doxycycline D ql2h E’)\goye/nnﬁ BaCteCOStathue premiére ligne activement excrété

PO Hg/m arge dans I’urine

e  Risque d’eesophagite chez le chat
lors d’administration orale

2,7-5,5 mg/kg e  AIC: utilisation réglementée
. o Forte sous Bactéricide |e  Efficace sur pyélonéphrite
Marbofloxacine B qsgh forme active Large ¢ Non recommandé contre
- Enterococcus spp
% & malk AIC : utilisation réglementée
mg/kg Arii A éviter chez le chat car risque de
=) Enrofloxacine B 24h Forte sous Bactéricide rétinopathie
= d forme active Large )
- PO . Non recommandé contre
& Enterococcus spp
8 AIC : utilisation réglementée
-] 3-5 mg/kg Meilleure activité que les
o . Bactéricide fluoroquinolones plus anciennes
"5‘ Pradofloxacine B qlggh Large Efficacité sur les pyélonéphrites
S Non recommandé contre
= Enterococcus spp
E e  AIC: utilisation réglementée
< 8 mg/kg L e Résistance naturelle d’Enterococcus
Céfovécine B 7-14j Bactéricide PP
SCJ Large e  Durée d’action > durée de

traitement recommandée d’une
cystite sporadique

AB = antibiotique, PO = per o0s, KCS = kérato-conjonctivite séche, AMEG = classification des antibiotiques par l’agence européenne du
médicament (cf supra), gXh = toutes les X heures

Tableau 18 : principaux antibiotiques d'usage en uro-néphrologie (Weese et al. 2019; Osborne, Lees 1995
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C. Impact de la maladie rénale chronique sur le choix d’antibiothérapie

Le traitement antibiotique peut étre moins efficace chez les chats atteints de MRC. En effet,
I’excrétion urinaire de I’antibiotique peut étre diminuée, et, par conséquent, sa concentration dans 1’urine
restreinte. De plus, la polyurie, accompagnant souvent la MRC, engendre un volume urinaire plus
important, ce qui peut favoriser la dilution de 1’antibiotique (Foster 2017). Par exemple, pour les chats
atteints de MRC azotémique, la concentration urinaire en amoxicilline chute significativement par
rapport aux chats non-azotémiques, et ceci d’autant plus que la maladie est avancée. Néanmoins, a des
stades assez précoces (IRIS 2 ou 3), la concentration resterait au-dessus des breakpoints pour E. Coli. A
des stades avances (IRIS 4, ou insuffisance rénale aigue), le risque d’échec de traitement est cependant
plus important (Benson et al. 2020).

En outre, si la clairance (grandeur pharmacocinétique qui évalue 1’élimination du médicament)
diminue, I’antibiotique est éliminé du plasma de maniére plus lente, ce qui peut causer des effets
indésirables. Par exemple, les chats azotémiques seraient d’avantage touchés par des effets secondaires
de I’amoxicilline, la concentration plasmatique étant positivement corrélée avec la concentration en
créatinine sanguine (Benson et al. 2020). Pour un medicament excrété majoritairement par voie rénale
(i.e tous les antibiotiques d’intérét en urologie), la clairance est affectée si le DFG correspond a 30-40%
du DFG normal. Par conséquent, le schéma posologique doit étre ajusté pour les animaux ayant perdu
2/3 a 3/4 de leur fonction rénale (i.e en cas d’insuffisance rénale azotémique). Cependant, les études
manguent dans un contexte d’insuffisance rénale pour confirmer cette approche. De plus, 1’utilisation du
DFG comme marqueur présente des limites. En effet, il n’est pas évident que la sécrétion active d’un
médicament soit diminuée de maniére proportionnelle a la baisse du DFG qui, en I’absence de marqueur
spécifique de la sécrétion active, est utilisé comme marqueur par défaut (Bartges, Martin-Jimenez 2011).

Il existe 2 méthodes pour adapter le protocole. Soit la dose reste constante mais 1’intervalle entre deux
prises est augmente, soit I’intervalle reste constant et la dose diminuée. Le Kf (fraction de la dose) est
défini comme le rapport entre le DFG du patient atteint et le DFG normal. Pour la méthode « dose
constante — intervalle augmenté », I’intervalle augmenté est I’intervalle de base divisé par le Kf. Pour la
méthode « intervalle constant — dose diminuée », la posologie réduite est la posologie de base multipliée
par le Kf (Bartges, Martin-Jimenez 2011). La clairance de la créatinine peut permettre d’approximer le
DFG bien que, en pratique, le DFG ne soit pas relié de maniére linéaire a la concentration plasmatique
en créatinine (Riviere, Vaden 1995).

51



Pour les principaux antibiotiques, il existe des recommandations spécifiques pour leur utilisation en
cas d’insuffisance rénale (Tableau 19, Riviere, Vaden 1995; Bartges, Martin-Jimenez 2011)

Antibiotique Ajustement Remarques
Pour amoxicilline le temps de
Pénicillines A Si DFG<0,5 = diviser dose par demi-vie est augmenté, mais

2 ou multiplier intervalle par 2  index thérapeutique élevé donc

dose généralement inchangée
Si DFG<1 = multiplier

Sulfamidés intervalle par 2 ou 3
SiDFGentre05et1 =
multiplier intervalle par 2
. . Si DFG entre 0,3 et 0,5 =
Céfalexine

multiplier intervalle par 3
Si DFG < 0,3 = multiplier
intervalle par 4

. Pas d’ajustement pour la
Fluoroquinolones J P
marbofloxacine

Pas d’ajustement pour la

. . doxycycline

VEEBens Autres tétracyclines contre-
indiquées

Aminosides Contre-indiqués

Tableau 19 : ajustement des protocoles d'antibiothérapie en cas d'insuffisance rénale
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Seconde partie :
étude expérimentale
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1. Questionnement scientifique

Le consensus de I’ISCAID sur le diagnostic et le traitement des infections du tractus urinaire chez le
chien et le chat, paru en 2011 et révisé en 2019, a induit des changements significatifs ces derniéres
annees dans la gestion des infections urinaires en développant la notion de bactériurie subclinique. Depuis
lors, la communauté scientifique s’est penchée sur cette entité en médecine vétérinaire, ce qui a amené a
la publication d’études chez le chien et chez le chat. Néanmoins, les données demeurent encore limitées,
surtout chez le chat, et les preuves scientifiques concernant la pertinence de 1’antibiothérapie dans ce
contexte sont insuffisantes. Par conséquent, les recommandations actuelles sont extrapolées de la
médecine humaine, ou les bactériuries asymptomatiques sont étudiées depuis plus longtemps. Dans un
contexte d’utilisation raisonnée des antibiotiques, cette question revét désormais une importance cruciale.

La maladie rénale chronique du chat constitue un défi supplémentaire. 1l apparait, en effet, que la
majorité des chats malades présentant une culture urinaire positive ne développent pas de signes
cliniques. Or, I’implication des bactériuries subcliniques dans la progression de la maladie rénale, leur
impact sur la mortalité et le risque réel de pyélonéphrite par voie ascendante, restent entierement inconnus
chez le chat. A ce jour, aucune étude clinique n'a permis de juger de la pertinence du traitement d’une
bactériurie subclinique dans un contexte de maladie rénale chronique chez le chat. De plus,
particulierement dans ce cadre, I’extrapolation depuis la médecine humaine est délicate, les preuves
existantes étant également fortement restreintes, ne permettant pas d’obtenir un consensus.

Dans ce contexte, le premier objectif de notre étude rétrospective est d’apporter de nouvelles données
pour mieux caractériser cette affection dans cette population particuliere. Pour ce faire, nous avons étudié
I’épidémiologie des chats a MRC porteurs de BSU dans deux centres hospitaliers vétérinaires, ainsi que
les caractéristiques bactériologiques et les profils de sensibilités des germes impliqués. Notre deuxiéeme
objectif est de d’évaluer les criteres qui pourraient permettre d’aider le praticien dans sa décision
thérapeutique. Les différentes prises en charge adoptées par les praticiens hospitaliers sont donc
analysees et discutées. Enfin, notre troisiéme objectif est d’analyser I’impact du traitement d’une
bactériurie subclinique, ou de 1’absence de traitement, sur 1a progression de la maladie rénale chronique
et la mortalite.

2. Matériels et méthodes
2.1. Design de I’étude

L’étude s’appuie sur I’exploitation rétrospective des données cliniques et paracliniques disponibles
dans le logiciel de gestion hospitaliére SIRIUS, commun aux écoles nationales vétérinaires francaises.
Une analyse des dossiers médicaux des chats présentés en consultation aux services de médecine interne
du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’ONIRIS & Nantes (CHUV) et du Centre Hospitalier
Universitaire Vétérinaire d’Alfort (ChuvA) a été réalisée. Les dossiers des animaux présentant au moins
une culture urinaire positive sont étudies, ainsi que ceux des chats présentant une créatininémie
supérieure a 14 mg/L et ayant subi une analyse urinaire complete, entre le 01/01/2015 et le 01/03/2024.
La conception de 1’étude est présentée dans la figure 3 ci-apres.
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Recherche des dossiers médicaux des chats présentant une
concentration en créatinine > 14 mg/L, et au moins une

Recherche des dossiers des analyse d’urine effectuée entre 2015 et 2024
chats présentant une culture
urinaire (cystocentése)
‘ Présence d’une maladie rénale chronique }—" Absence : exclusion ‘
‘ Absence de signe de MBAU ’—" Présence : exclusion ‘
Culture urinaire négative
‘ Culture urinaire positive Culot inactif & chaque analyse
urinaire
GROUPE
GROUPE BSU .
0 CONTROLE
n=98

Collecte des données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques et bactériologiques

Figure 3 : diagramme de constitution des groupes d'études

2.2. Constitution de la population étudiée
A. Critéres d’inclusion

Dans cette étude rétrospective, les chats sont sélectionnés s’ils répondent a la conjonction des 3
critéres suivants :

1) Examen bactériologique des urines positif

Résultat positif d’une culture urinaire sur prélévement obtenu par cystocentése, avec un
dénombrement >10% UFC/mL.

2) Diagnostic d’une maladie rénale chronique (MRC) établi, selon les critéres de
I’International Renal Interest Society (IRIS)

Un diagnostic de MRC est établi lors de la présence concomitante d’une augmentation persistante
des parameétres rénaux (créatinine > 16 mg/L) et une diminution de la densité urinaire (<1,035). La
maladie est alors classée de stade IRIS 2 a 4, selon la valeur de créatinine, et si disponible de SDMA. Un
diagnostic de MRC peut également étre établi malgré une valeur de créatinine sérique < 16 mg/L, si un
ou plusieurs des critéres suivants sont présents. La maladie est alors classée de stade IRIS 1.

- Augmentation persistante des parametres rénaux (créatinine, urée, SDMA) dans I’intervalle de
référence, sans cause pré-rénale apparente

- Augmentation persistante de la SDMA > 14 ug/dL

- Signes échographiques évocateurs de néphropathie dégénérative bilatérale chronique

- Présence d’une protéinurie persistante (RPCU > 0,4) apres exclusion des causes pré-rénales et
post-rénales

- Biopsie rénale diagnostique d’'une MRC

Les signes cliniques évocateurs d’une MRC sont définis comme la présence isolée ou combinée d’une
polyuro-polydipsie, d’une perte de poids chronique, et/ou de signes digestifs (vomissements, diarrhée,
inappétence, hyporexie/anorexie).

Les signes echographiques évocateurs de MRC sont définis comme la présence isolée ou combinée
d’une anomalie de la forme et/ou de la morphologie des reins, une perte de la distinction
corticomédullaire et/ou une diminution de la taille des reins.
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3) Anamneése et examen clinigue ne rapportant aucun signe de maladie du bas appareil
urinaire (MBAU)

Une MBAU est définie comme la présence d’un ou plusieurs signes cliniques parmi :

Pollakiurie : augmentation de la fréquence des mictions sans augmentation de volume
Dysurie : difficulté a la miction

Strangurie : douleur a la miction

Hématurie : présence de sang macroscopiquement visible dans les urines lors de la miction

Un chat est considéré comme ne présentant pas de signes de MBAU si aucun de ces signes n’est
rapporté¢ dans 1’anamneése, et en 1’absence de signes évocateurs a I’examen clinique. L’association de
I’absence de signe de MBAU et de la présence d’une culture urinaire positive, sur un prélévement d’urine
réalisé par cystocentése est définie comme une bactériurie subclinique (BSU). La présence d’au moins
un signe de MBAU et d’une culture urinaire positive sont définies comme une infection du tractus

urinaire (ITU).

B. Critéres d’exclusion

Les chats sont exclus de 1’étude si au moins un critére parmi ceux présentés ci-apres est présent :
Présence d’une ITU (cf supra)

Prélevement d’urine non réalisé par cystocentese

Diagnostic de certitude de pyélonéphrite par culture urinaire positive sur un échantillon prélevé
par pyélocentese

Forte suspicion de 1’évolution d’une pyélonéphrite définie par la présence combinée de 3 signes
ou plus parmi :

@)
@)
©)

Hyperthermie

Signes généraux marqués : vomissements, PUPD, 1éthargie, abattement, ...

Anomalies de la lignée leucocytaire : leucocytose, leucopénie, band cells, neutrophiles
toxiques

Palpation rénale douloureuse

Signes échographiques fortement évocateurs : dilatation pyélique importante sans signes
d’obstruction * contenu d’apparence purulente, tissus adipeux environnants
hyperéchogenes, épanchement péritonéal, signes d’urétérite

Présence d’une anomalie du tractus urinaire prédisposante parmi :

©)
©)
@)
@)
@)

Lithiase vésicale

Anomalie congénitale (uretere ectopique, diverticule ouraquien, etc)
Incontinence urinaire

Masse vésicale (néoplasie)

Dispositif de dérivation pyélo-vesicale (SUB, stent uréeteral)

Traitement immunosuppresseur systémique en cours
Traitement antibiotique en cours

Le groupe constituant la population d’étude est appelé groupe « BSU ».
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2.3. Constitution de la population témoin

Cette population est constituée de chats présentant une maladie rénale chronique en I’absence de
signes de MBAU, mais ne présentant pas de bacteriurie.
Les dossiers médicaux des chats avec une créatinine sérique > 14 mg/L et une analyse urinaire complete
(voir définition ci-dessous) sont analysés. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont :

- Examen bactériologique des urines négatif sur prélevement obtenu par cystocentése OU absence
de bactériurie microscopique, de leucocyturie et d’hématurie a I’examen du culot urinaire (culot
inactif)

- Criteres d’inclusion 2 et 3 de la population « BSU »

- Criteres d’exclusion de la population « BSU »

Le groupe constituant la population témoin est appelé groupe « contréle ». Deux sous-groupes sont
constitués selon si I’absence de bactériurie a été démontrée par examen bactériologique ou par simple
analyse microscopique.

2.4. Données collectées
A. Données clinigues et épidémiologigues

Les parametres retenus sont divises en deux catégories. Les variables quantitatives (i.e pouvant étre
représentées par un nombre) et les variables catégorielles.

Les variables quantitatives concernant les données cliniques récoltées sont :
- Date de la consultation amenant le diagnostic de BSU
- Age du patient (en année) au moment de la consultation amenant le diagnostic de BSU
- Poids du patient (en kg)
- Note d’état corporel du patient sur une échellede 1 a9

Si la date de naissance précise de I’animal n’est pas connue (exemple : septembre 2019), le jour de
naissance est choisi comme étant le 15 du mois.

Les variables catégorielles concernant les données cliniques récoltées sont :
- Race du patient
- Sexe du patient (méale ou femelle)
- Statut reproducteur du patient (méale castré/male entier, femelle stérilisée/femelle entiére)
- Présence d’une maladie systémique concomitante a la MRC (diabete sucré, hyperthyroidie,
cardiopathie, obésité, etc)
- Antécédents de MBAU ou non

B. Caractérisation de la maladie rénale chronique

La date du diagnostic de la MRC est d’abord relevée. La MRC est caractérisée en fonction des
parametres biologiques ci-apres. La concentration plasmatique en créatinine et, si disponible, de la
SDMA, permettent une classification de la MRC selon les stades IRIS de 1 a 4.

Si disponibles, les différents parametres biologiques classiqguement impliqués dans les complications
de la MRC sont retenus : phosphatémie, natrémie, kaliémie, calcémie ionisée, numération et formule

sanguine.
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Si disponibles, la pression artérielle systolique, le RPCU et les résultats de la derniére échographie
urinaire sont releves.

Les intervalles de référence utilisés sont propres a chaque CHUV et sont définis selon le tableau 20.
Une pression artérielle systolique (PAS) supérieure a 160 mmHg est considérée comme une hypertension
suspecte, et comme avérée a partir de 180 mmHg. Le statut hypertenseur ou non de la MRC est établi

selon I’ensemble du tableau clinique (présence de 1ésions d’organes cibles) et des mesures antérieures de
la PAS.

La protéinurie est définie selon le rapport protéines urinaires sur créatinine urinaire (RPCU). Un
rapport supérieur a 0,4 est considéré comme anormal et suggére une protéinurie. Un rapport compris
entre 0,2 et 0,4 est consideré comme douteux. La MRC est catégorisée comme protéinuriante si cette
élévation du RPCU est persistante (a minima 2 mesures différées), sans cause post-rénale identifiable.

De ce fait, la MRC est sous catégorisée selon les statuts suivants :
- Hypokaliémiante ou non
- Hyperphosphatémiante ou non
- Anémiante ou non
- Hypertensive ou non
- Protéinurique ou non
- Hypocalcémiante, hypercalcémiante ou non
Si les données sont insuffisantes, le statut est marqué comme « inconnu ».

g/L mg/L mmol/L mg/L mmol/L % g/L
0,2- 1,15-

0.6 0-12 3,8-5,2 45-60 1.40 24-45 80-150
%‘;'3 5,2-17,8 3,6-5,5 32-78 11-14 30-52 98-162

Tableau 20 : intervalles de références utilisés par « LabOniris » et le « Biop0le »

C. Données de I’analyse d’urine

Les données de 1’analyse d’urine réalisée au chevet du patient sont collectées. Elles comprennent :
- Densité urinaire, mesurée a I’aide d’un réfractométre optique
- Aspect macroscopique : couleur, turbidité
- Bandelette urinaire : pH, protéines, glucose, corps cétoniques, bilirubine, activité peroxydasique
- Examen microscopique du culot urinaire sans coloration : cristaux, cylindres, cellules
- Examen microscopique du culot urinaire avec coloration rapide : cellules, éléments figurés
- RPCU (si disponible)

La densité urinaire est considérée comme diminuée si celle-ci est inférieure & 1,035.

Une présence anormale de globules blancs a I’examen du culot urinaire est appelée « leucocyturie ».
De la méme maniére, une présence anormale en grande quantité de globules rouges est appelée
« hématurie ».
La présence de bactéries a I’examen du culot urinaire est appelée « bactériurie microscopique ». Ce terme
est a distinguer d’une « bactériurie » (cf infra).
La présence d’au moins un élément parmi une bactériurie microscopique, une leucocyturie et une
hématurie est appelée « culot actif ».
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D. Examen cytobactériologigue des urines et antibiogramme

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) et I’antibiogramme sont réalisés de maniére
externe par un laboratoire de microbiologie vétérinaire pour les analyses provenant du CHUV d’ONIRIS,
et au sein du laboratoire de microbiologie du « Biop6le » pour les échantillons provenant du ChuvA. Les
résultats sont analysés selon le compte-rendu transmis, validé par un microbiologiste vétérinaire.

S’il existe deux résultats d’analyse cytologique (réalisée au CHUYV et au laboratoire bactériologique),
le résultat retenu est celui obtenu au laboratoire. Les données recueillies sont alors les suivantes :

- Aspect macroscopique

- Densité urinaire

- Présence d’hématies, de leucocytes, de cellules, de cylindres, de cristaux
- Présence ou non de germes visibles

Les données recueillies de 1I’examen bactériologique sont :
- Espéce de la souche bactérienne isolée
- Dénombrement (en UFC/mL)

Une bactériurie est considérée comme significative a partir de 103 UFC/mL.

Les données de I’antibiogramme regroupent la sensibilité in vitro de la souche bactérienne isolée a
différents antibiotiques testés, selon la méthodologie répondant a la norme NF U47-107. Le germe est
classé comme « sensible » (S), « intermédiaire » (1) ou « résistant » (R) aux antibiotiques testés.

Une souche est classee comme bactérie multirésistante (BMR) si elle présente une résistance (I ou R)
a trois classes d’antibiotiques ou plus, auxquelles 1’espeéce bactérienne est habituellement sensible. De
plus, une souche est classée comme bactérie hautement résistante (BHR) si elle présente une résistance
a tous les antibiotiques testés, a I’exception de deux ou moins.

E. Données sur la prise en charge thérapeutique et le suivi

A I’issue de la consultation, une prise en charge thérapeutique est décidée concernant la bactériurie
subclinique. Cette prise en charge peut tre réévaluée apres réception de ’ECBU.
Si une antibiothérapie est décidée, les modalités de traitements sont collectées :

- Principe actif choisi

- Dose (en mg/kg)

- Durée de traitement prescrite

- Traitement probabiliste ou attente des résultats de ’ECBU

Si un suivi clinique est disponible, les données récoltées sont :

- Persistance d’une bactériurie : définie comme la présence d’une bactériurie lors d’une analyse
urinaire de contréle (ECBU positif, ou a défaut, bactériurie microscopique) sans resolution
préalable cytologique et/ou bactériologique documentée

- Récidive d’une bactériurie : définie comme la présence d’une bactériurie lors d’une analyse
urinaire de contrble (ECBU positif, ou a défaut, bactériurie microscopique) aprés résolution
préalable cytologique et/ou bactériologique documentee

- Apparition d’une infection du tractus urinaire

- Apparition d’une pyélonéphrite
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L’évolution de la MRC postérieurement a I’épisode de BSU est également analysée. Une progression
de la MRC est définie comme une augmentation de plus de 25% dans les 12 mois de la concentration en
créatinine sérique par rapport a la valeur le jour de la consultation, ou comme un déces imputable a la
MRC dans les 12 mois. Les animaux n’ayant pas recu un suivi de la créatinine sérique dans les 12 mois
sont censurés de 1’analyse.

La mortalité est définie comme I’intervalle de temps (en jours) entre le diagnostic de la MRC et le
déces de I’animal. Les animaux encore vivants au moment de 1’étude ou dont le suivi est perdu sont
censurés de I’analyse de mortalité.

2.5.  Analyse statistique

Les données sont compilées a 1’aide du logiciel Microsoft Excel® (version 2402 Build
16.0.17328.20124), et analysées avec le logiciel R studio® (version 2023.06.0 Build 421). Les
représentations graphiques sont réalisées avec ces deux logiciels.

L’analyse descriptive dune variable quantitative est présentée selon le format suivant, sauf indication
contraire : mediane [minimum — maximum].

L’analyse des facteurs de risque est effectuée par régression logistique univariée, puis multivariée.
La comparaison de données, lorsqu’elles ne sont pas intégrées dans un modele multivarié (par exemple,
sous-classification) est réalisée a I’aide de tests statistiques. La comparaison de données qualitatives est
effectuée a I’aide du test de khi-2, si les conditions de validités sont réunies, ou un test exact de Fisher le
cas échéant. L’association d’une variable qualitative et d’une variable quantitative est réalisé avec un test
de Student si les conditions de validité sont respectées, ou un test de Mann-Whitney-Wilcoxon. L’odds
ratios (OR) est calculé a partir des coefficients issus de la régression logistique. Il s’agit d’une mesure
statistique évaluant 1’association entre deux variables. Une mesure proche de 1 indique une absence
d’association. Les intervalles de confiance a 95% sont également calculés.

Une analyse de prédictivité est effectuée a 1’aide d’une courbe ROC (Receiver operating
characteristic) qui permet de déterminer le pouvoir discriminant d’un parameétre par rapport a la présence
ou non d’une BSU. Cette analyse permet d’évaluer la capacité d’un modele a distinguer les vrais positifs
et les vrais négatifs. Ce pouvoir est évalué par I’aire sous la courbe (AUC, area under curve). Une AUC
comprise entre 0,5 et 0,6 est considérée comme médiocre, le modele n’est pas plus performant que le
hasard pour discriminer les positifs et les négatifs. A I’inverse, une AUC supérieure & 0,9 montre une
excellente performance du modele.

Concernant ’analyse de mortalité, un test du log-rang permet d’analyser la différence entre deux
courbes de mortalité, représentées graphiquement par une courbe de Kaplan-Meier. Une régression
logistique Cox permet d’évaluer I’influence d’un parametre sur la mortalité (analyse univariée), en tenant
compte d’autres parametres potentiellement influant (analyse multivariée).

Ces résultats statistiques sont considérés comme significatifs pour une valeur « p-value » inférieure
ou égale a 0,05. Ils sont alors mis en évidence par un astérisque (*).
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3. Résultats

3.1. Description de la population d’étude
A. Donnees cliniques

158 chats sont inclus dans 1’étude, dont 65 ont été présentés au CHUV d’ONIRIS et 93 au ChuvA de
Maisons-Alfort (Figure 4). La population d’étude est constituée de 60 chats atteints de BSU (47 femelles
et 13 males), tandis que le groupe contréle compte 98 individus (38 femelles et 60 males). Les
caractéristiques détaillées des groupes étudiés sont présentées dans le tableau 21.

60
50
40
30
20
10
0
Bactériurie subclinique Contrdle
ONIRIS - Nantes EENV Alfort
Figure 4 : provenance des cas dans les deux groupes
BSU Controle
Nombre d’animaux 60 98
Nombre de femelles 47 (78%) 38 (39%)
Nombre de males 13 (22%) 60 (61%)
Nombre d’animaux stérilisés 55 (92%) 97 (99%)
Age a la consultation (années) 12,7 [3,0 - 19,9] 11,7 [2,2 - 20,8]
Poids (kg) 3,4[2,0-8,2] 4,3[2,1-9,4]

Tableau 21 : description des groupes étudiés
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B. Répartition des cas sur la période d’étude

La répartition du nombre de cas par année sur la période d’étude (2015-2024) est présentée dans la

figure 5.

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

16
14
1

N

1

o

o N B~ O ™

HBSU m Contréle

Figure 5 : répartition temporelle du nombre de cas

3.2. Epidémiologie de la population étude et facteurs de risque

A. Influence du sexe et du statut reproducteur

Les chats atteints de BSU sont majoritairement des femelles, totalisant 47 individus (42 stérilisées, 3
entiéres, 2 de statut reproducteur inconnu) et 13 males, tous stérilisés (Figure 6). Le sex-ratio est de 22%.
Le sexe femelle est significativement associé a la présence d’une BSU (régression logistique, p-value <
0,001, OR = 5,71). Ce résultat est confirmé dans 1’analyse multivariable (Tableau 23), renforcant
I’hypothese que le sexe femelle est un facteur de risque de BSU. La répartition des reproducteurs, en
fonction du sexe, n’est pas significativement différente entre les deux groupes (p-value = 0,224).

= Male = Femelle

Figure 6 : répartition du sexe dans le groupe BSU
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B. Influence de 1’age

Comparaison de I'age

20
|

15

10

Age (année)

1
—_—

1 1
BSU Contrdle

Figure 7 : age a la consultation dans les deux groupes

La répartition de I’age des animaux dans les deux groupes est présentée sous la forme d’un diagramme
en boite (Figure 7). Il n’y a pas de différence d’age significative chez les chats atteints de BSU par
rapport au groupe contréle (régression logistique univariée, p-value = 0,162, OR = 1,05). Ce résultat est
confirmé par I’analyse multivariée (Tableau 23). L’age n’est donc pas un facteur de risque identifié dans
notre étude. De plus, aucune interaction entre I’dge et le sexe n’est mise en évidence (régression
logistique multivariée, p-value = 0,250), suggérant que I’effet de 1’4ge est le méme pour les deux sexes.

C. Influence de la race

Une grande majorité des chats atteints de BSU sont des chats européens (67%, 40/60). Les races
identifiées dans notre étude sont les suivantes : Sacré de Birmanie (8), Persan (3), Abyssin (3), Norvégien
(1), Chartreux (1), Ragdoll (1), British Shorthair (1), croisé Européen et Abyssin (1), croisé Siamois et
Birman (1). On retrouve significativement plus de chat européen dans le groupe contréle (80%, 79/98,
régression logistique univariée, p-value = 0,030).

D. Influence du poids et du statut corporel

Le poids médian chez les chats atteints de BSU dans notre étude est 3,4 kg [2,0 — 8,2]. Les chats
présentant une BSU sont plus légers (Figure 8), mais ce résultat n’est pas significatif (régression
logistique univariée, p-value = 0,064). De plus, cette différence est probablement liée a la
surreprésentation du sexe femelle dans le groupe BSU. En effet, une analyse multivariée ajustée sur le
sexe ne montre aucune différence significative entre les deux groupes (p-value = 0,881, OR = 0,98).

La note d’état corporel (NEC) est une évaluation subjective du statut pondéral, variant de 1 a 9. Un
chat présentant une NEC > 6 est classé comme « en surpoids », et a I’inverse une NEC < 4 s’applique a
un chat classé « en sous-poids ». Une NEC de 4 ou 5 est considérée comme un état corporel idéal. Il n’y
a pas de différence significative pour la NEC (régression logistique univariée, p-value = 0,498) et le statut
pondéral (régression logistique univariée, p-value = 0,979 pour le sous-poids, p-value = 0,397 pour le
surpoids).
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Comparaison du poids

Poids (kg)

1 I
BSU Contréle

Figure 8 : comparaison du poids entre les deux groupes

E. Présence d’une maladie concomitante

57% des chats (34/60) présentant une BSU ne présentent aucune maladie concomitante connue, autre
que la MRC. En outre, 50% des chats (22/60) présentent une seule maladie concomitante, tandis que 7%
des chats (4/60) présentent plusieurs maladies concomitantes. Les maladies les plus fréquentes sont les
cardiopathies (lorsque précisé, cardiomyopathie de phénotype hypertrophique le plus souvent),
I’hyperthyroidie, les lithiases rénales, et I’hypertension artérielle systémique (Figure 9).

Diabéte sucré
3%

Entéropathie
chronique
6%

Hyperthyroidie
23%

Lithiase rénale
16%

Cardiopathie
23%

Hypertensiow
artérielle
13%

Figure 9 : fréquence des maladies concomitantes dans le groupe BSU

La présence d’une maladie concomitante n’est pas associée statistiquement a la présence d’une BSU
(régression logistique univariée, p-value = 0,106, OR = 1,73). Aucune des maladies concomitantes les
plus fréquentes n’est significativement associée a un risque de BSU dans notre étude (régression
logistique multivariée, tableau 22).
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. Intervalle de
QuEsEle (OF) confiance & 95%

1,76 0,56-5,59 0,326
1,90 0,50-7,22 0,330
1,73 0,50-5,91 0,376
1,45 0,31-6,62 0,624
0,92 0,18-4,01 0,911

Tableau 22 : résultats de I'analyse logistique multivariée des maladies concomitantes comme facteurs de risque de BSU

F. Antécédents de MBAU

38% (23/60) des chats atteints de BSU présentent un antécédent de MBAU, généralement survenue
plusieurs années avant la consultation. Nous observons une association positive significative entre la
présence d’antécédents de MBAU et la présence d’une BSU (régression logistique univariée, p-value <
0,001, OR = 4,9). Ce résultat est également confirmé dans 1’analyse multivariée (tableau 23), et n’est
pas influence par le sexe (p-value = 0,271).

. Intervalle de
Facteur Odds-ratio (OR) confiance 3 95% p-value
Sexe (femelle vs male) 9,45 3,64-28,0 <0,001*

0,97 0,88-1,07 0,577
1,04 0,67-1,61 0,848
1,01 0,35-2,89 0,978
0,84 0,25-2,72 0,776

Antécedents MBAU 8,83 3,31-26.,6 <0,001*
présence vs absence

Autye comorbidité 1,19 0,51-2.76 0,686
présence vs absence

Tableau 23 : résultats de I’analyse logistique multivariée des facteurs de risque de BSU
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3.3. Données sur la maladie rénale chronique

Les données paracliniques concernant la MRC chez les chats des deux groupes sont résumées dans
le tableau 24. Une majorité de chats ayant une BSU présentent une MRC de stade IRIS 2.

BSU Contréle p-value
AZOTEMIE
Créatininémie (mg/L) 22 [12 -108] 23 [12-82] 0,573
Urémie (g/L) 0,9[0,5-5,1] 0,8[0,3-5,1] 0,356

STADES IRIS
Stade IRIS 1 6 (10%) 13 (13%) 0,509

Stade IRIS 2 36 (60%) 54 (55%) 0,796
Stade IRIS 3 14 (23%) 26 (27%) 0,597

Stade IRIS 4 4 (7%) 5 (5%) 0,681

Tableau 24 : caractérisation de la MRC entre les deux groupes

La créatininémie et I’urémie ne sont pas significativement différentes chez les chats atteints de BSU
(régression logistique multivariee, tableau 24). Une azotémie plus importante n’est pas un facteur de
risque de BSU identifié dans notre étude. Le stade IRIS n’est pas non plus significativement différent
entre les deux groupes (régression logistique multivariée, tableau 24).

Lorsque cela est réalisable, la MRC est caractérisée selon la kaliémie, la phosphatémie, la calcémie
ionisée et la présence ou non d’une hypertension artérielle systémique (HTAS), d’une protéinurie et/ou
d’une anémie. Les résultats sont présentés dans le tableau 25.

BSU Contréle p-value
Hypokaliémiante 15 (26%, n = 58) 23 (24%, n = 95) 0,819
Hyperphosphatémiante 7 (12%, n = 57) 8 (8%, n =97) 0,415
Hypercalcémiante 2 (4%, n =51) 6 (7%, n = 83) 0,710
Protéinurique 1 (3%, n=29) 11 (15%, n=71) 0,172
Hypertensive 9 (24%, n =37) 14 (17%, n = 82) 0,353

Anémiante 8 (17%, n = 48) 17 (25%, n = 67) 0,614

Tableau 25 : sous-classification de la MRC entre les deux groupes

Aucune différence significative n’est montrée entre les deux groupes pour toutes les sous-
catégorisations (test khi-2 et test exact de Fisher).
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3.4. Analyse d’urine

Les données de 1’analyse d’urine sont rassemblées dans le tableau 26.

BSU Contréle p-value
n=37; 16 (43%) n=58 ; 3 (5%) <0,001*
1,020 (1,006 — 1,050) 1,021 (1,006 — 1,050) 0,121
6(5-8) 6(5-9) 0,228
17609 1629
n=12; 0,23 (0,1 -4,0) n=66;0,21(0,0-2,6) 0,099
26 (46%) 42 (43%) 0,780

Tableau 26 : résultats d'analyse urinaire (aspect, bandelette, RPCU)

Il n’existe pas de différence significative entre les parameétres de la bandelette urinaire, de la densité
urinaire et du RPCU entre les deux groupes. En revanche, la turbidité de 1’urine (trouble ou limpide) est
significativement différente ; les urines de chats présentant une BSU sont plus fréquemment troubles (test
Chi-2, p-value < 0,001). Une urine trouble est donc un élément prédictif dans notre étude (valeur
prédictive positive = 84%).

Une augmentation du RPCU semble positivement associée a la survenue d’une BSU mais cette
relation n’est pas statistiquement significative (régression logistique univariée, p-value = 0,099).

L’analyse cytologique du culot urinaire est réalisée systématiquement lors de 1’analyse urinaire.
Lorsqu’un ECBU a également été réalisé, les résultats cytologiques de ’ECBU sont privilégiés pour
I’analyse des données. Les analyses statistiques sont réalisées sur les échantillons ayant fait I’objet d’un
examen bactériologique (n = 120).

La présence d’une leucocyturie (p-value < 0,001), d’une bactériurie microscopique (p-value < 0,001)
ou d’un culot actif (p-value < 0,001) sont significativement associées a la présence d’une BSU (Figure
10, régression logistique univariée). Cependant, ce n’est pas le cas de la présence d’une hématurie (p-
value = 0,138).

La leucocyturie est un résultat relativement fréquent lors de BSU, puisqu’elle est observée dans 38%
des analyses d’urines. A I’inverse, un seul animal présente une leucocyturie aseptique.
Il est également intéressant de noter que chez 3 animaux, une bactériurie microscopique est détectée sans
confirmation en bactériologie, et sont donc des faux positifs. Dans 20% des cas de BSU, aucune
bactériurie microscopique n’est rapportée a I’examen du culot urinaire, et dans 18%, il n’y a aucune
anomalie cytologique (faux négatifs).
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Figure 10 : résultat de I'analyse microscopique du culot urinaire dans les deux groupes

Une analyse de prédictivité est effectuée a I’aide de courbes ROC (Figure 11), permettant d’évaluer
le pouvoir discriminant d’un paramétre sur la présence ou non d’une BSU. Les résultats montrent une
excellente prédictivité de la présence d’une bactériurie microscopique (AUC = 0,88). En revanche, la
présence d’une hématurie affiche une prédictivité faible (AUC = 0,54). Bien que la leucocyturie présente
un pouvoir discriminant raisonnable, sa fiabilité est limitée (AUC = 0,68).
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Figure 11 : courbes ROC des résultats d'examens microscopique du culot sur la présence d'une BSU
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3.5. Bactériologie
A. Espéces bactériennes identifiées

61 souches bactériennes ont été isolées chez 60 chats atteints de BSU. 98% des cultures urinaires sont
monobactériennes. Escherichia coli est ’espéce la plus fréquemment isolée, devant Enterococcus spp.
(Figure 12). Lorsque ’espéce d’Enterococcus spp. est précisée, il s’agit principalement d’Enterococcus
faecalis (10/14), et moins frequemment d’Enterococcus faecium (1/14) ou Enterococcus durans (1/14).

L’unique culture polybactérienne a mis en évidence la présence simultanée d’Escherichia coli et
Enterococcus faecalis.

Pseudomonas spp. et Staphylococcus spp. sont isolées moins fréquemment. Les autres especes
répertoriées dans la figure 12 n’ont été isolé que sur un seul animal : Streptococcus spp., Pantoea spp.,
Klebsiella pneumoniae, et Kluyvera spp.

72% des bactéries isolées sont Gram négatives.

Staphylococcus
spp....
Pseudomonas
spp....

Enterococcus

spp.
23%

Escherichia
coli
59%

Figure 12 : espéces bactériennes isolées responsables de BSU

La densité urinaire est significativement plus faible lorsqu’une bactérie gram négative est isolée (test
Wilcoxon, p-value = 0,042), alors qu’il n’y a pas de différence significative par rapport au pH urinaire
(test de Wilcoxon, p-value = 0,109).

B. Profils de résistance

Parmi les 61 souches isolées, le résultat de I’antibiogramme est disponible pour 57 analyses chez 56
chats. L’ensemble des résultats pour chaque souche est disponible dans I’annexe 1.

Selon I’espéce identifiée, les antibiotiques testés par le laboratoire sont différents. La figure 13
regroupe les profils de sensibilités relatifs a Escherichia coli, I’espéce majoritairement isolée. Parmi les
souches d’E. coli, 65% se sont revélées sensibles a I’amoxicilline, et 74% a 1’amoxicilline potentialisée,
deux antibiotiques de premiere intention. En revanche, une seule souche (3%) a montré une résistance in
vitro a I’association TMPS, et cing a la céfalexine (15%). Les antibiotiques d’importance critique
affichent un fort taux de sensibilité. En effet, une seule souche présente une résistance a la
marbofloxacine et a D’enrofloraxine. Cette souche est par ailleurs identifiée comme bactérie
multirésistante. De plus, une unique souche (3%) est reconnue comme productrice de béta-lactamases a
spectre étendu, présentant une résistance a I’amoxicilline, I’AMC, la céfalexine et le ceftiofur.
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Figure 13 : profil de sensibilité de E. coli aux antibiotiques testés

Concernant Enterococcus spp., 64% des souches isolées sont des bactéries multirésistantes (BMR).
Ce genre bactérien présente un risque de multirésistance significativement plus élevé que les autres (test
Fisher, p-value < 0,001). En revanche, seule une souche d’E. coli est identifiée comme une BMR (3%).
Une souche d’Enterococcus faecium est identifiée comme une bactérie hautement résistante (BHR), ne
présentant une sensibilité qu’a la gentamycine haute dose.
Toutefois, respectivement 92% et 83% des souches d’Enterococcus spp. sont sensibles a 1’amoxicilline
et I’AMC (Figure 14). A I’inverse, seulement 10% des souches présentent une sensibilité a la céfalexine,
et aucune a la lincomycine. Le TMPS (58%) et les fluoroguinolones (66% et 63%) présentent des résultats
intermédiaires.
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Figure 14 : profil de sensibilité de Enterococcus spp. aux antibiotiques testés

Les 3 souches de staphylocoques ainsi que I’unique souche de Pasteurella multocida présentent une
sensibilité a ’ensemble des antibiotiques testés.
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3.6. Prise en charge
A. Décision de traitement

Une antibiothérapie est mise en place dans 80% des cas (48/60). La décision de mettre en place ou
non une antibiothérapie est similaire dans les deux ENV (77% a ONIRIS, 83% a I’ENVA, test Fisher, p-
value = 0,703). Dans 35% des cas il s’agit d’un traitement probabiliste, tandis que dans 65% des cas
I’antibiothérapie est débutée apres réception de la culture bactérienne et I’antibiogramme (Figure 15).
Les cas vus a ONIRIS ont été sujets a une antibiothérapie probabiliste dans 2/3 des cas, contre 16% des
animaux vus a ’ENVA (test Fisher, p-value < 0,001). La prise en charge de chaque cas, ainsi que le
suivi, si disponible, sont détaillées dans les annexes 2 et 3.

= Traitement
probabiliste

m Traitement avec
antibiogramme

= Absence
d'antibiothérapie

Figure 15 : décision de traitement chez les chats atteints de BSU

Le principe actif utilisé en 1% intention est trés majoritairement I’association amoxicilline-acide
clavulanique (AMC) représentant 69% des prescriptions (Figure 16). Dans deux situations, un second
antibiotique a été prescrit consécutivement. Dans le premier cas (2015), un traitement initial probabiliste
avec de I’amoxicilline est initié. La réception de I’ECBU mettant en évidence Pseudomonas spp. motive
alors un changement d’antibiothérapie pour de la marbofloxacine. Dans le second cas, un traitement
probabiliste est mis en place avec de I’AMC pendant 10 jours. La persistance de la bactériurie objectivée
par un second ECBU post-traitement motive un changement d’antibiotique pour la céfalexine, malgré
une sensibilité in vitro & I’ensemble des antibiotiques testés. A la suite de ce second traitement, une
guérison est alors observée (examen microscopique).

= AMC

= Amoxicilline

= Céfalexine

= Doxycycline

= Marbofloxacine
Ciprofloxacine

m Céfovécine

= [nconnu

Figure 16 : molécules antibiotiques prescrite
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B. Prise en charge et antibiogramme

Chez les 17 chats chez lesquels un traitement probabiliste est immeédiatement mis en place, 3 cas
(18%) s’avérent par la suite non sensibles in vitro (2 résistances, 1 intermédiaire) a 1’antibiotique choisi,
qui est ’AMC. Malgré le résultat « intermédiaire » sur la souche isolée, une rémission a I’examen
microscopique du culot urinaire est notée aprés poursuite du traitement prescrit de maniére probabiliste.
A P’inverse, chez un autre chat, I’AMC n’a pas permis d’éliminer une souche présentant une résistance a
cette molécule. Il n’a toutefois pas ét¢ décidé de renouveler un traitement pour tenter d’éradiquer la
bactérie malgré cet échec apparent (Tableau 27).

Escherichia coli AMC (R), 28 jours Inconnu Non suivi

antibiol‘:l?éur;spuilet?usqu’é Absence de signe
Escherichia coli AMC (R’ BLSE) lafin de la .d ITU
10 jours L A Persistance de la
prescription, arrét (o
. bacteriurie
ensuite
Rémission de la
Enterococcus durans AMC (1), 10 jours Aucun changement SEEHILIE (el

microscopique) a la fin
du traitement
Tableau 27 : conséquences d'une résistance in vitro a I'antibiotique choisi de maniére probabiliste

Parmi les 13 chats présentant une BSU avec une BMR (Tableau 28), 3 n’ont pas fait 1’objet d’une
antibiothérapie. En particulier le chat chez lequel une souche d’Enterococcus faecium hautement
résistante a été isolée n’a pas été traité, aboutissant a une persistance de la bactériurie, sans évolution vers
une ITU ou une pyélonéphrite.

Concernant les animaux traités par un antibiotique, les résultats sont variables. Dans la trés grande
majorité des cas, le traitement a ét¢ mis en place a la réception de 1’antibiogramme, permettant le choix
d’un principe actif dont la souche isolée présente une sensibilité in vitro. Malgré le caractére multi-
résistant, la plupart des souches sont sensibles a I’AMC. Toutefois, deux animaux se sont vu prescrire un
antibiotique d’importance critique. Le traitement permet dans certains cas une résolution (microscopique
et/ou bactériologique), dans d’autres cas une persistance est notée : le caractere multirésistant ne semble
pas avoir réellement d’influence sur la réussite du traitement.
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Espece

bactérienne

Résistances
louR

Attente
ECBU ?

Antibiothérapie

initiale Résultats

Enterococcus
faecalis

Pantoea spp.

Enterococcus
faecalis

Enterococcus
faecalis

Enterococcus
spp.

Enterococcus
faecalis

Klebsiella
pneumoniae

Kluyvera spp.

Enterococcus
faecalis

Enterococcus
faecalis

Pénicilline G, TMPS,
doxyxycline

Amoxicilline, AMC, Céfalexine,
Gentamycine, marbofloxacine,
nitrofurantoine, TMPS

Ceftiofur, Céfalexine, Pénicilline
G, lincomycine, érythromycine,
kanamycine, marbofloxacine,
doxycycline
Ceftiofur, Céfalexine, Pénicilline
G, lincomycine, érythromycine,
enrofloxacine, marbofloxacine,
doxycycline, TMPS

Ceftiofur, Céfalexine, Pénicilline
G, lincomycine, érythromycine,
doxycycline, polymyxine B

Ceftiofur, Céfalexine, Pénicilline
G, lincomycine, enrofloxacine,
marbofloxacine, doxycycline,

TMPS

Amoxicilline, marbofloxacine,
nitrofurantoine

AMC, amoxicilline, céfalexine,
gentamycine, kanamycine,
doxycycline

Céfalexine, lincomycine,
érythromycine, doxycycline,
polymyxine B
Ceftiofur, Céfalexine, Pénicilline
G, lincomycine, érythromycine,
enrofloxacine

@)

)

Résolution (microscopique)

AI\/{COI_(S) au contréle 4 mois apres
J traitement, aucune récidive
TN Pas de suivi de résolution
Cefo(\é(;cme Absence d’ITU rapportée
L2 Cystite idiopathique 1 an
1 injection aprés le traitement
AMC.(S) Absence de suivi
14j
AMC.(S) Absence de suivi
21j
Résolution (ECBU négatif) 2
AMC (S) semaines apres fin de
12i traitement
] Récidive d’une BSU a E. coli
8 mois plus tard
AMC.(S) Absence de suivi
15j
Persistance de Klebsiella
Nouveau traitement avec de
Al\/é(ij (S) doxycycline sans ECBU de

controle
ECBU positif 2 ans plus tard

Marbofloxacine Résolution (ECBU négatif)

©) . ;
28] apres traitement
Marbofloxacine = Résolution non documentée
S) ITU 4 mois plus tard a
21 E. coli
AMC.(S) Absence de suivi
10j

Enterococcus
SpPp.

Escherichia
coli.

Enterococcus
faecium

ABSENCE DE TRAITEMENT

Espece , ,
,p_ Reésistances Résultats
bactérienne

ITU 4 mois plus tard & Enterococcus faecalis (méme

Pénicilline G, érythromycine,
TMPS
Cefpodoxime, AMC,
amoxicilline, céfalexine,
ciprofloxacine, enrofloxacine,
chloramphénicol, doxycycline
XDR : AMC, amoxicilline,
ceftiofur, céfalexine,
pénicilline G, lincomycine,
érythromycine, kanamycine,
enrofloxacine,
marbofloxacine, doxycycline,
TMPS

profil de sensibilité), traitée a I’AMC 7]

Absence de suivi

Persistance de la BSU
Absence d’ITU rapportée

Tableau 28 : antibiothérapie lors de I'isolement d'une BMR
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C. Posologie et durée de traitement

La dose choisie dépend de 1’antibiotique prescrit (Figure 17). Pour I’AMC, antibiotique le plus
prescrit, celle-ci est de 16,70 mg/kg [12,50-23,80], correspondant a la dose indiquée dans le consensus
de 'ISCAID de 2019.
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Figure 17 : dose prescrite pour chaque antibiotique

La durée de traitement varie fortement selon les chats entre 5 et 28 jours, avec une médiane de 15
jours (Figure 18).
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Figure 18 : durée de I'antibiothérapie
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D. Prise en charge en I’absence d’antibiothérapie

Chez les 12 chats qui n’ont regu aucune antibiothérapie aprés mise en évidence d’une BSU, 10 d’entre

eux n’ont regu aucun traitement. Les 2 autres ont regu un traitement adjuvant sans antibiotique :

- Chat 1: un traitement a base de canneberge a été administré pendant 1 mois. Cette décision
découle d’un antécédant de suspicion d’endotoxémie a E. coli chez ce chat. L’absence
d’antibiothérapie est justifiée pour éviter le développement de résistance. Trois mois plus tard, le
chat présente toujours une bacillurie microscopique, mais aucun signe de MBAU, d’endotoxémie
ou de pyélonéphrite n’a été observé.

- Chat 2 : un probiotique multi-souches a été administré en attendant le résultat de ’ECBU. Cette
démarche visait a remplacer la souche isolée par une souche plus « sauvage ». Ensuite, un
traitement & base de canneberge a été prescrit 3 mois plus tard, une forte suspicion de
pyélonéphrite a été établie, avec de nouveau I’isolement d’une souche d’E. coli de méme profil
de sensibilité que la souche précédemment responsable de la BSU.

E. Influence de la publication du consensus de I’ISCAID sur la prise en charge

Les données de prescription sont analysées selon deux groupes, avant et aprés publication du
consensus de I’'ISCAID, le 21 février 2019. Parmi les consultations effectuées, 63% (38/60) 1’ont été
apres cette date.

Avant la parution du consensus, la quasi-totalité des chats consultés ont recu un traitement
antibiotique (91%), tandis qu’aucune antibiothérapie n’a été mise en place chez 26% (10/38) des chats
apres cette date. La publication du consensus semble avoir exercé une influence sur la décision de
traitement, bien que non statistiquement significative (test Fisher, p-value = 0,077).

Concernant la durée de traitement, les experts recommandent des durées de traitement plus courtes
par rapport & la version précédente. Les durées de prescription sont significativement réduites depuis la
publication du consensus (Figure 19, régression logistique univariée, p-value = 0,028).
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Figure 19 : comparaison des durées des prescriptions d'antibiotiques avant et apres parution du consensus
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Bien qu’aucun signe clinique ne soit rapporté chez les chats inclus, selon les critéres d’inclusion
susmentionnés, le terme « d’infection du tractus urinaire » est le plus fréqguemment employé dans les
comptes rendus de visite, alors que 1’on ne retrouve la mention « subclinique » ou « asymptomatique »
que dans 33% (17/51) des cas (Figure 20). 1l est intéressant de noter que la mention « subclinique » ou
« asymptomatique » est utilisée chez seulement 20% (4/20) des chats présentés avant la parution du
consensus de 2019, alors qu’aprés cette date cette mention représente 42% des cas (13/31). Le terme
« asymptomatique » est plus freguemment employé pour les cas provenant de ’ENVA, tandis que le
terme « subclinique » est préféré pour les cas provenant d’ONIRIS.

= BSU

= Bactériurie asymptomatique
ITU asymptomatique
Culture urinaire positive
Bactériurie
Cystite

= |TU

Figure 20 : termes utilisés dans les comptes-rendus

3.7. Suivi

A. Suivi de la bactériurie

Un suivi d’analyse d’urine a court ou long terme est disponible pour 39 chats atteints de BSU (sur 60
identifiés). Dans 74% (29/39) des cas, une nouvelle bactériurie est détectée dans le suivi de I’animal.
Celle-ci peut étre identifiée lors d’une analyse microscopique du culot urinaire et/ou confirmée par
bactériologie urinaire.

Lorsqu’un traitement est mis en place, celui-ci ne permet pas de stériliser les urines définitivement
(persistance ou récidive d’une bactériurie subclinique ou non) chez 69% des chats (Figure 21). Dans une
majorité de cas, les bactériuries misent en évidence sont alors subcliniques, et n’évoluent pas vers une
forme clinique. Cependant, 4 animaux ont présenté par la suite un épisode d’ITU, et un seul a présenté
un probable épisode de pyélonéphrite a E. coli, 1,5 an apres.
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= BSU seulement
ITu

m Pyélonéphrite

® Bactériurie dans le suivi = Absence de bactériurie

Figure 21 : suivi de la bactériurie apres antibiothérapie

Chez les chats non-traités par antibiotique (Figure 22), une persistance de la bactériurie est observée
dans 100% des cas (7/7) :

Le chat 1 (femelle stérilisée, 12,7 ans) a présenté une persistance de la bactériurie microscopique
et d’une leucocyturie lors du contréle 1,5 mois plus tard. Par la suite, 1 mois plus tard, elle a
développé une pyélonéphrite (diagnostic par pyélocentése) causée par une souche d’E. coli
(méme espéce que la BSU) présentant le méme profil de sensibilité.

Le chat 2 (male castré, 12,5 ans), 4 mois apres le diagnostic de BSU, a présenté une infection du
tractus urinaire causée par une souche d’Enterococcus faecalis (méme espéce que la BSU)
présentant le méme profil de sensibilité

Le chat 3 (femelle stérilisée 13,7 ans) a présenté une persistance d une bacillurie (microscopique)
3 mois apres le diagnostic initial, mais n’a présenté aucun signe clinique de MBAU ni de
pyélonéphrite depuis.

Le chat 4 (femelle stérilisée, 17,4 ans) a présenté, 3 mois plus tard, un épisode de forte suspicion
de pyélonéphrite a E. coli, de méme profil de sensibilité que la souche isolée lors de 1I’épisode de
BSU.

Les 3 autres chats ont présenté un ECBU positif avec la méme espece bactérienne que celle
identifiée au moment du diagnostic de BSU, dans un délai variable (jusqu’a 1 an), sans qu’aucun
signe de MBAU ou de pyélonéphrite ne soit rapporté dans le suivi.

n=7

® BSU seulement
= ITU

= Pyélonéphrite

M Bactériurie dans le suivi B Absence de bactériurie

Figure 22 : suivi de la bactériurie en I'absence d'antibiothérapie
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Bien qu’E. coli semble associée a un risque accru de bactériurie lors du suivi, ce résultat n’est pas
statistiquement significatif (test Fisher, p-value = 0,062). Il existe toutefois une corrélation positive entre
la persistance d’une BSU, et la présence d’E. coli (test Fisher, p-value = 0,043). En revanche, aucune
bactérie n’a montré de risque significativement plus élevé d’induire une ITU dans le suivi (test Fisher, p-
value = 0,933).

B. Mortalité

A la fin de la période étudiée, 72 chats ont été perdus de vue (34 dans le groupe BSU, 38 dans le
groupe controle), et 32 chats étaient encore vivants (12 dans le groupe BSU, 20 dans le groupe controle).
Ces animaux ont donc été censurés du calcul de mortalité. La survie médiane des chats présentant une
BSU est de 1168 jours [130 — 2206].

Pour comparer les courbes de survie des groupes de chats avec et sans BSU, représentées par les courbes
de Kaplan-Meier (Figure 23), un test du log-rang a été utilisé. Aucune différence significative n'a été
observée entre ces deux courbes de mortalité (p-value = 1).

Un modele de régression de Cox a été ajusté pour évaluer 1’association entre la mortalité et la présence
d’une BSU, en contrélant d’autres variables potentiellement confondantes. La présence d'une BSU n'a
pas montré d'effet statistiguement significatif sur la mortalité (hazard ratio = 0,677, p-value = 0,220),
bien qu'une tendance a la baisse du risque de mortalité ait été observée. Une analyse de régression de
Cox multivariable, ajustée avec la valeur de créatinine, a été réalisée. Dans ce modele, seule la valeur de
créatinine est associée a une augmentation de la mortalité (hazard ratio = 1,041, p-value = 0,003), tandis
que ce n'est pas le cas de la présence d'une BSU (hazard ratio = 0,780, p-value = 0,442). L'ajustement
avec la valeur de créatinine a permis de contrbler son effet potentiel sur la mortalité. De plus, la
concordance du modéle, mesurant sa capacité prédictive, est relativement satisfaisante (0,646). Les tests
de rapport de vraisemblance, de Wald et du log-rang indiquent tous une significativité statistique du
modele multivariable (p-value = 0,005 et 0,004).
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Figure 23 : courbes de survie des chats avec ou sans BSU, apres diagnostic d'une MRC
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C. Impact sur ’avancement de la maladie rénale chronique

La progression de la MRC, selon I’évolution de la créatinémie, est analysée pour 85 chats (73 chats,
dont la progression n’est pas évaluable selon la méthodologie énoncée ci-dessus, sont censurés du calcul),
dont 26 présentent une BSU et 34 appartiennent au groupe contrdle. Sur I’année suivant la détection
d’une BSU, 27% (7/26) des chats ont vu leur MRC progresser. Ce résultat n’est pas significativement
différent par rapport au groupe contréle (test khi-2, p-value = 0,432).

Parmi les chats avec BSU ne recevant pas d’antibiotique, les données de progression de la MRC ne
sont disponibles que pour 3 animaux. Aucun de ces chats n’a présenté une progression de la MRC.

4. Discussion

4.1. Epidémiologie et facteurs de risque de bactériurie subclinique

Le sexe femelle et les antécédents de MBAU sont les facteurs de risque identifiés dans notre étude.
L’age n’a pas été identifié comme facteur de risque, tout comme la présence d’une autre maladie
concomitante, le poids et le statut corporel.

Le sexe femelle est un facteur de risque identifié dans notre étude, ce qui est concordant avec la
littérature (Moberg et al. 2020; Litster et al. 2009; Puchot et al. 2017; Hindar et al. 2020; White et al.
2016). Etant donné que les bactéries responsables de BSU et d’ITU sont principalement d’origine
digestive, la plus grande proximité anatomique entre I’anus et I’urétre chez les femelles, ainsi que la
conformation de I’urétre (plus court et plus large), expliquent probablement cette prédisposition (Moberg
et al. 2020).

L’age n’a pas été identifi¢ comme un facteur de risque de BSU, méme apres ajustement pour le sexe
dans une analyse multivariée. L’ impact de I’age sur la présence d’une BSU varie selon les études. Chez
les chats présentant une BSU (ou une 1TU) et une MRC comme facteur de comorbidité, Hindar et al.
ainsi que Mayer et al. n’ont pas identifié I’age comme facteur de risque, alors que dans 1’¢tude de White
etal. (2013), I’age est un facteur de risque de BSU uniquement chez les femelles. La méthode de sélection
des cas pourrait expliquer cette variabilité des résultats, avec une augmentation de I’incidence des
maladies prédisposantes avec 1’age (White et al. 2016). Or dans notre étude, seuls des chats présentant
une MRC ont été inclus, suggérant que I’age en soi pourrait ne pas étre un facteur de risque.

La plupart des chats inclus sont de race européenne. A ce jour, aucune prédisposition raciale n’a été
mise en évidence. Dans notre étude, en raison du faible nombre de chat appartenant a des races
spécifiques, il n’est pas possible d’évaluer un éventuel effet race.

Le poids et le statut corporel ne semblent pas étre des facteurs de risque de BSU. Moberg et al. (2020)
ont etudié 1’effet du surpoids et de 1’obésité sur la présence d’une BSU, avec des résultats similaires.
L’utilisation de la NEC pour évaluer le statut corporel reste toutefois une mesure subjective. Une méthode
davantage objective serait I’analyse de la composition corporelle par ostéodensitométrie (DEXA), qui a
montré dans une étude portant sur 46 chiens une association entre 1’obésité morbide et les BSU (Wynn
et al. 2016).

Un poids plus faible est significativement associée a la présence d’une BSU dans une étude (Puchot et
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al. 2017). Dans notre étude, le poids des chats atteints de BSU semble étre inférieur, mais cette différence
n’est pas significative. Ces résultats pourraient s’expliquer par la surreprésentation des femelles parmi
les chats atteints de BSU. Par ailleurs, une NEC diminuée n’est pas associée a un risque accru de BSU
dans notre étude.

La présence d’antécédents de MBAU n’a été, a notre connaissance, évaluée dans aucune étude sur
les BSU chez le chat. Une association significative est présente dans notre étude. Une étude approfondie
permettrait d’évaluer I’impact d’une ITU antérieure sur la persistance sous la forme d’une bactériurie
subclinique, et de mieux caractériser le comportement d’une bactérie dans le tractus urinaire du chat.
Cependant, il est en pratique difficile de démontrer la persistance d’une bactérie dans le tractus urinaire.
En effet, méme si deux cultures montrent des résultats identiques (espéce isolée et profil de sensibilité),
cela n’indique pas nécessairement que les deux souches le soient (Wood 2017). De plus, pour les chats
n’étant pas précédemment suivis au sein des divers CHUV, les antécédents sont rapportés par le
propriétaire, ce qui peut entrainer des imprécisions.

D’autres maladies concomitantes sont rapportées chez les chats de notre étude, en plus de la MRC.
Certaines de ces maladies sont identifiées dans la littérature scientifique comme facteurs favorisants
d’ITU voire de BSU. La présence d’une autre maladie concomitante n’est pas un facteur de risque
identifié dans notre étude. Néanmoins, en raison de la petite taille de notre échantillon, il n’est pas
possible d’évaluer de maniére significative le caractére prédisposant de ces maladies. Les lithiases rénales
représentent I’affection la plus fréquemment identifiée, pouvant étre une cause de MRC chez certains
chats. L hypertension artérielle systémique et les cardiopathies sont des maladies fréquemment associées
a la MRC. L’hyperthyroidie est soupgonnée comme un facteur favorisant d’ITU, mais n’a pas été
identifiée comme facteur de risque de BSU chez le chat (Peterson et al. 2020; Moberg et al. 2020; Puchot
et al. 2017). 1l s’agit d’une maladie masquant une MRC sous-jacente chez les chats &gés. Notre étude n’a
pas non plus montré d’influence significative de I’hyperthyroidie sur la présence d’'une BSU.

La MRC est caractérisée selon des parameétres biologiques tels que 1’azotémie, la kaliémie, la pression
artérielle ou encore la phosphatémie. Les chats des deux groupes présentent une médiane de
concentration sérique en créatinine identique. Il n’y a pas non plus de différence significative dans la
classification IRIS et ses sous-classifications. Ces résultats concordent avec ceux d’autres études, ou la
créatininémie n’est pas statistiquement différente entre des chats atteints de MRC présentant une
bactériurie par rapport a ceux présentant une culture urinaire négative (Hindar et al. 2020; White et al.
2013), de méme pour la pression artérielle systémique et la phosphatémie (Hindar et al. 2020). Il est donc
possible que le caractére prédisposant de la MRC a une bactériurie soit identique qu’un chat présente un
stade débutant ou avancé. De nouvelles études permettraient potentiellement d’identifier des populations
particulierement a risque parmi les chats présentant une MRC, par exemple en prenant en compte le stade
IRIS.

4.2. Résultats de I’analyse d’urine et prédictivité

L’analyse d’urine, en particulier I’analyse microscopique du culot urinaire, présente une bonne
prédictivité de la présence d’une BSU. Des urines troubles sont associées significativement a la
présence d’une BSU. La présence d’une bactériurie microscopique est fortement prédictive d’une BSU.
La densité urinaire est similaire dans les deux groupes. L’augmentation du RPCU semble positivement
associée a la présence d’'une BSU mais le résultat n’est pas significatif.
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L’analyse d’urine est un examen essentiel dans le diagnostic et le suivi de la MRC. Elle présente un
intérét majeur dans le diagnostic des BSU et des ITU, bien que la culture urinaire reste le gold standard
(Weese et al. 2019).

Bien que I’analyse macroscopique soit peu spécifique, elle constitue une premiére étape rapide
pouvant orienter le diagnostic. Dans notre étude, la présence d’urines troubles est significativement
associée a une BSU. A notre connaissance, il s’agit d’un élément non étudié dans la littérature sur les
BSU chez le chat. Toutefois, dans notre étude, il s’agit d’une observation subjective et qualitative. Il
s’agit d’un résultat cohérent, car la turbidité est généralement associée a une présence augmentée
d’éléments dans 1’urine (Chew et al. 2011).

La mesure de la densité urinaire ne differe pas chez les chats atteints de BSU, par rapport au groupe
contréle dans notre étude, en accord avec d’autres recherches sur les BSU (Litster et al. 2009; Puchot et
al. 2017; White et al. 2016). Bien que, théoriqguement, une baisse de la densité urinaire puisse favoriser
la multiplication et la colonisation bactérienne du tractus urinaire, cette association est inconstante dans
les études chez le chat (Martinez-Ruzafa et al. 2012).

Une baisse de la densité urinaire, associée cliniquement a une polyuro-polydypsie, peut suggérer
I’évolution d’une pyélonéphrite ou d’une endotoxémie a bactérie Gram négatif (généralement E. coli)
(Chew et al. 2011). Or, dans le contexte d’une MRC, le diagnostic différentiel de ces entités est
particulierement délicat, rendant incertaine 1’attribution de la baisse de la densité urinaire.

Toutefois, une baisse de densité urinaire ne représente pas une indication de réaliser une culture urinaire
(Puchot et al. 2017; Bailiff et al. 2008; Peterson et al. 2020; Litster et al. 2009).

Une augmentation du RPCU semble étre associée a la présence d’une BSU, bien que ce résultat ne
soit pas statistiquement significatif dans notre étude, ce qui est similaire par rapport a 1’étude de Litster
et al. (2009). Une protéinurie post-rénale est fréquente lors d’une inflammation du tractus urinaire. De
plus, une augmentation du RPCU peut également résulter de I’évolution d’une MRC protéinurique.

L’examen microscopique du culot urinaire présente une bonne capacité prédictive dans notre étude.
En particulier, la présence d’un culot actif et d’une bactériurie microscopique sont fortement prédictifs,
tout comme, dans une moindre mesure la présence d’une leucocyturie. Ces résultats concordent avec la
littérature (Puchot et al. 2017).

D’autres études ont montré une association significative entre le comptage leucocytaire et la présence
d’une BSU ou d’une ITU (Litster et al. 2009; Bailiff et al. 2008; White et al. 2013). Dans notre étude, la
leucocyturie est étudiée de maniere qualitative.

Bien qu’elle soit fréquemment observée lors de BSU et d’ITU, et qu’elle représente souvent un signe
d’inflammation vésicale, une leucocyturie n’est pas systématiquement présente. Par exemple, dans notre
étude, une leucocyturie n’est présente que dans 38% des cas, ce qui est cohérent avec la littérature, ou
une leucocyturie est rapportée dans 18 a 68% des cas de BSU (Puchot, et al. 2017; Litster et al. 20009;
Peterson et al. 2020; Teichmann-Knorrn et al. 2018). Ainsi la leucocyturie reste un résultat non
spécifique, ne justifiant pas la mise en place d’un traitement (cf infra).

En revanche, un culot inactif est fortement prédictif de I’absence de BSU. Puchot et al. (2017)
rapportent une valeur prédictive négative de la présence d’un culot inactif de 97%, remettant en question
I’utilité d’un examen bactériologique dans cette situation. Dans notre étude, cette valeur est légerement
plus faible, a 86%.
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4.3. Bacteériologie et profils de sensibilite

Les bactéries gram négatif sont les plus souvent identifiées, avec Escherichia coli trés majoritairement.
L’amoxicilline et I’AMC sont les antibiotiques pour lesquels E. coli présente le plus de résistances in
vitro. Enterococcus spp. est la deuxieme bactérie la plus freqguemment isolée : un nombre important de
souches sont multirésistantes.

A. Bactéries identifiées

Dans notre étude Escherichia coli est 1’espéece bactérienne la plus fréquemment identifiée (59%),
suivie par Enterococcus spp. (23%). Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature sur les
BSU. Les staphylocoques a coagulase négative sont egalement isolés dans certains cas de BSU, mais de
maniére moins fréquente. Klebsiella pneumoniae, Pasteurella multocida et Pseudomonas spp. sont
décrites, mais rarement impliquées dans des BSU. D’autres espéeces bactériennes citées dans la littérature
n'ont pas été identifiées dans notre étude, telles que Staphylococcus felis, Proteus spp., Corynebacterium
spp., ou Citrobacter spp. (Chew et al. 2011; Moberg et al. 2020; Puchot et al. 2017; Litster et al. 2009;
Hindar et al. 2020; Teichmann-Knorrn et al. 2018; Koontz et al. 2023).

Dans plusieurs études récentes, bien que les especes bactériennes identifiées soient similaires,
Enterococcus spp. est significativement plus fréquemment associée aux BSU par rapport aux ITU
(Teichmann-Knorrn et al. 2018; Seidel et al. 2022; Koontz et al. 2023). Enterococcus spp. est
fréquemment isolé dans I’urine d’individus sains, et pourrait é&tre considéré comme un germe commensal
avec une virulence plus faible que d’autres uropathogeénes tels qu’E. coli (Koontz et al. 2023). Par
ailleurs, il s’agit d’une bactérie présentant plus fréqguemment des résistances multiples aux antibiotiques.

Les mécanismes pathogéniques sous-jacent a 1’expression clinique d’une bactériurie sont encore
relativement mal compris en médecine vétérinaire. Il est probable que ces mécanismes soient
multifactoriels, impliquant & la fois des facteurs intrinséques a 1’hote et a la bactérie. Bien que leur étude
puisse contribuer a une meilleure compréhension et caractérisation des souches responsables de BSU,
I’étude des facteurs de virulence des uropathogenes isolés n’est pas recommandée en routine (Weese et
al. 2019).

Dans notre étude, la densité urinaire est significativement plus faible lorsqu’une bactérie Gram
négatif est isolée, un résultat également observé dans 1’étude de Litster et al. (2009). Dans cette derniere,
le RPCU et le comptage leucocytaire sont également plus élevés. Il a donc été suggéré que les chats
présentant une DU plus faible sont prédisposées a une infection a bactérie Gram négatif, et que ces
bactéries provoquent une réaction inflammatoire plus prononcée (Litster et al. 2009). Nos résultats ne
permettent pas de corroborer cette deuxieéme hypothése. Toutefois, le comptage leucocytaire n’est pas
proportionnel a I’intensité de la réaction inflammatoire, limitant son utilité pour établir 1’implication
clinique d’une bactérie isolée.

B. Profils de sensibilité aux antibiotiques

L’amoxicilline et I’AMC, deux antibiotiques de premicre intention, sont les antibiotiques pour
lesquels E. coli présente le plus de résistances dans notre étude (35% et 26% de souches résistantes). Il
est important de noter que les données de sensibilité aux antibiotiques peuvent considérablement varier
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en fonction de la zone géographique étudiée (Weese et al. 2019 ; Marques et al. 2016). Nos résultats sont
similaires a ceux présentés a 1’échelle nationale par le Resapath (Figure 24, ANSES 2023), quoi que ces
données regroupent I’ensemble des E. coli d’origine urinaire (et pas uniquement les BSU). Dans une
étude récente conduite aux Etats-Unis, 34% des souches d’E. coli responsables de BSU sont résistantes
a I’amoxicilline et 23% a I’AMC, des valeurs tres similaires aux nétres (Koontz et al. 2023). Cependant,
dans notre étude, une seule souche d’E. coli a été caractérisée comme bactérie multirésistante (BMR), et
une seule autre comme présentant des B-lactamases a spectre étendu. Dans un contexte de BSU, E. coli
est rarement décrite comme multirésistante, avec 8% des souches concernées dans 1’étude de Koontz et
al. en 2023.
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Figure 24 : évolution des résistances d'E. coli d'origine urinaire en France depuis 2010

Dans notre étude, 64% des souches d’Enterococcus spp. isolées sont des BMR, bien que 92% soient
sensibles a I’amoxicilline. Dans 1’étude de Koontz et al., 24% des souches d’Enterococcus spp. sont
identifiées comme des BMR. Il s’agit d’un genre bactérien décrit comme étant naturellement plus
résistant aux antibiotiques usuels. De plus, I’antibiogramme peut indiquer une sensibilité in vitro qui ne
se verifie pas in vivo, rendant I’interprétation délicate (Teichmann-Knorrn et al. 2018).

L’antibiogramme présente des résultats de sensibilité in vitro et présente des limites majeures en

médecine vétérinaire, notamment en uro-néphrologie. Les critéres de seuil de sensibilité (breakpoints
cliniques) sont essentiellement établis selon des criteres épidémiologiques, et une résistance in vitro ne
prédit pas nécessairement un échec thérapeutique in vivo, en raison de la forte concentration de certains
antibiotiques dans 1’urine. Ainsi, I’antibiogramme doit étre interprété avec prudence.
L’évolution temporelle de la résistance aux antibiotiques n’a pas été évaluée dans notre étude. Cependant,
les données de la littérature et du Resapath (Figure 24) indiguent une augmentation globale du taux de
résistance des germes d’origine urinaire, Yy compris dans le cadre des BSU (Koontz et al. 2023;
Teichmann-Knorrn et al. 2018; ANSES 2023).
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4.4. Prise en charge et critéres de décision

80% des cas de BSU ont fait ’objet d’une antibiothérapie, dont 65% apres réception du résultat de
I’ECBU. L’antibiotique le plus prescrit est trés largement 1’association amoxicilline + acide
clavulanique. Un antibiotique d’importance critique est prescrit dans 12% des cas. La publication du
consensus de I’'ISCAID semble exercer une influence sur la décision thérapeutique et la durée de
I’antibiothérapie. Le traitement antibiotique ne permet pas de stériliser les urines ou de prévenir une
récidive dans 69% des cas.

A notre connaissance, aucune étude n’a examiné spécifiquement la prise en charge thérapeutique des
bactériuries subcliniques chez le chat. Dans notre étude, 80% des cas de BSU ont fait 1’objet d’une
antibiothérapie. Cependant, notre méthodologie limite 1’inclusion uniquement aux cas avec une culture
urinaire positive, ce qui constitue un biais de sélection. Il est probable que ce résultat soit en réalité
largement surestimé. Les pratiques varient d’une ENV a une autre en ce qui concerne le moment
d’initiation de I’antibiothérapie. En effet, a ONIRIS le traitement est plus souvent probabiliste qu’a
IENVA. Il est reccommandé, chez le chat, en raison de la faible prévalence des ITU et afin d’éviter
I’utilisation inutile d’antibiotiques, de privilégier I’attente des résultats de la culture urinaire a un
traitement probabiliste (Weese et al. 2019).

A. Antibiothérapie

Lorsqu’une antibiothérapie est mise en place, I’AMC est 1’antibiotique de 1°" choix. Il s’agit d’un
antibiotique de premiére intention lors d’infection urinaire aux cétés de 1’amoxicilline, du TMPS et de la
céfalexine. Cependant, le choix entre 1’amoxicilline seule ou potentialisée est discutable. Etant donné la
concentration urinaire élevée de I’amoxicilline, 1’acide clavulanique pourrait ne pas étre nécessaire, y
compris contre des bactéries productrices de B-lactamases (Weese et al. 2019). De plus, 1’utilisation de
I’acide clavulanique peut augmenter la survenue d’effets secondaires, et favoriser la sélection de génes
de résistances au sein des populations commensales (Rostang, Mallem 2022). L’agence européenne du
médicament (EMA) recommande d’ailleurs d’utiliser avec plus de parcimonie 1’amoxicilline
potentialisée en médecine vétérinaire, celle-ci appartenant a la catégorie AMEG C, alors que
I’amoxicilline est classée AMEG D (EMA 2020). Finalement, I’'ISCAID recommande de choisir selon
les données de résistance locale (Weese et al. 2019). En France, en 2022, 52% des E. coli d’origine
urinaire présentent une resistance in vitro a I’amoxicilline, contre 39% pour 1’amoxicilline potentialisée
(ANSES 2023). Selon I’AFVAC (association frangaise des vétérinaires pour animaux de compagnie) la
recommandation actuelle est de prescrire en priorité de I’amoxicilline non potentialisée (AFVAC 2022).
Dans le cadre du plan EcoAntibio 3, une mise en exergue du recours trop systématique des vétérinaires
pour animaux de compagnie a I’amoxicilline potentialisée a abouti a une action spécifiquement dédiée a
I’évolution de ces pratiques (Ministere de 1’agriculture 2023).

La céfalexine, une autre molécule classiquement recommandée en premiere intention, est le deuxiéme
antibiotique le plus utilisé dans notre étude (10%). Les souches d’E. coli présentent un niveau de
résistance similaire a celui de 1’association amoxicilline + acide clavulanique (28%) (ANSES 2023).
Cependant, Enterococcus spp. y est naturellement résistant (AFVAC 2022), limitant sa pertinence lors
de traitement probabiliste, en raison de la prévalence importante de cette bactérie dans les BSU.
L’association TMPS, un autre traitement de premiere intention, n’est utilisée sur aucun animal dans notre
étude. E. coli présente peu de résistance a cette association (6%) (ANSES 2023). Cependant, les effets
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indésirables sont plus importants, comprenant notamment le risque de toxicité rénale liée aux métabolites
(AFVAC 2022), et I’efficacité sur les entérocoques in vivo est controversée (Weese et al. 2019).

Dans notre étude, 12% des animaux traités ont regu une prescription d’antibiotiques d’importance
critique (AIC), tels que la marbofloxacine, la ciprofloxacine et la céfovécine. Aux Etats-Unis, dans une
étude conduite entre 2016 et 2018 et portant sur 5724 chats atteints d’infection de I’appareil urinaire (ITU
ou pyélonéphrite), la céfovécine était utilisée dans 58% des cas, devant I’amoxicilline potentialisée.
L’utilisation d’AIC représentait 68,5% des prescriptions (Weese et al. 2022). En France, la
réglementation mise en place en 2016 a considérablement réduit 1’utilisation des AIC (ANSES 2022).
L’utilisation des fluoroquinolones dans notre étude peut étre expliquée par deux facteurs. Premierement,
certains cas ont été traités avant I’entrée en vigueur du décret limitant 1’utilisation des AIC.
Deuxiémement, les fluoroquinolones de 2"% génération représentent des antibiotiques de choix lors du
traitement d’une pyélonéphrite (Weese et al. 2019), une infection redoutée lors de la présence d’une
bactériurie concomitante a une azotémie.

La durée du traitement antibiotique a considérablement évolué au fil du temps. Historiqguement, des
traitements prolongés étaient préconisés, ce qui n’est plus le cas aujourd’hui. Dans notre étude, la durée
médiane du traitement est de 15 jours, en accord avec les données d’une étude nord-américaine sur les
prescriptions dans les infections urinaires (Weese et al. 2022). Cette durée de prescription est
significativement plus courte depuis la publication du consensus de 'ISCAID en 2019. En effet, il est
désormais recommand¢ d’initier un traitement de 3 a 5 jours lors d’infection sporadique ou récidivante
(précédemment 7-14 jours), et un traitement plus long (7-14 jours) en cas de persistance ou de rechute
(précédemment 4 semaines) (Weese et al. 2019).

B. Suivi

Dans la majorité des cas de notre étude, I’antibiothérapie ne permet pas de « stériliser » a long terme
les urines. En effet, une bactériurie microscopique ou confirmée par ECBU est présente dans le suivi de
74% des animaux (avec ou sans traitement), et dans 21%, celle-ci est une ITU. Il est probable que, dans
la majorité des cas, une tentative de traitement afin d’éliminer une bactériurie soit infructueuse a long
terme, et que la recolonisation du tractus urinaire soit un phénomene fréquent. De plus, I’absence de
détection d’une bactériurie dans le suivi de I’animal n’atteste pas d’une « Stérilisation » définitive des
urines. En médecine humaine, il est démontré que le traitement d’une BAS ne permet pas de prévenir la
recolonisation (Colgan et al. 2020). Malheureusement, on ne dispose pas encore de telles données en
médecine vétérinaire.

C. Critéres de décision

La décision thérapeutique concernant une bactériurie subclinique dans un contexte de maladie rénale
chronique est particulierement complexe. La balance bénéfice-risque est incertaine, et les
recommandations restent imprécises. De maniére générale, le bénéfice potentiel d’un tel traitement réside
dans la prévention d’une infection ascendante, pouvant avoir un impact sur la progression de la MRC (cf.
infra). Toutefois, ce bénéfice n’est pas démontré a 1’heure actuelle. D’un autre coté, le risque lie a
I’antibiothérapie inclut, & grande échelle, la contribution au phénomeéne d’antibiorésistance, et au risque
que représente ce dernier pour la santé humaine. A I’échelle individuelle, les risques comprennent les
effets indésirables des antibiotiques et le codt des traitements (Weese et al. 2019; Nicolle et al. 2019).
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Les différents consensus de I’ISCAID ne présentent pas de recommandation spécifique pour ce cas
particulier. Il est mentionné que le traitement d’une BSU peut étre envisagé « dans les rares cas ou il
existe un haut risque d’infection ascendante ou systémique » (Weese et al. 2019). Les données sont
manquantes pour définir des populations a risque, notamment chez les chats présentant une MRC.

Dans ce contexte, et a la lumiere de la prise en charge des animaux que nous avons analysée dans notre
étude, et des données disponibles dans la littérature, nous proposons divers criteres pour aider le clinicien
dans sa décision thérapeutique :

Evolution d’une pyélonéphrite ?
La question centrale lors de la decouverte d’une BSU chez un chat présentant une MRC,

particulierement en cas d’augmentation de I’azotémie, est de déterminer si cette bactériurie est liée a une
pyélonéphrite. Le diagnostic de la pyélonéphrite est parfois extrémement difficile, reposant sur des
données cliniques, biologiques et d’imagerie. Il n’existe pas de consensus, ni de critére parfaitement
fiable pour diagnostiquer ou exclure une pyélonéphrite. De plus, des formes chroniques subcliniques de
pyelonéphrite existent, et dans certains cas, la persistance d’une bactériurie postérieurement a un épisode
avére ou supposé de pyélonéphrite est difficile a interpréter (Dorsch et al. 2019).

Lorsque qu’une BSU est diagnostiquée, le clinicien doit se poser la question de 1’évolution d’une
pyélonéphrite, notamment lors d’une augmentation brutale de 1’azotémie. Cette augmentation n’est pas,
en soi, une indication de traitement, puisque 1’évolution « naturelle » d’'une MRC doit également étre
considérée dans le diagnostic différentiel. Mais cette question est cruciale pour deux raisons :
premiérement, une pyélonéphrite, méme en 1’absence de signe clinique, justifie un traitement,
potentiellement avec des AIC. Deuxiemement, une détérioration de la fonction rénale dans un contexte
de MRC est particulierement préoccupante.

Le diagnostic différentiel entre 1’évolution naturelle d’'une MRC (insuffisance rénale aigué sur MRC
ou progression de la MRC) et une pyélonéphrite repose sur des données cliniques et paracliniques. La
présence concomitante d’une bactériurie avec une hyperthermie, une douleur a la palpation rénale, une
atteinte de 1’état général et des anomalies a la numération leucocytaire sont des signes évocateurs de
pyélonéphrite (Weese et al. 2019). Cependant, ces signes sont subjectifs et trés peu spécifiques. De
méme, 1’échographie abdominale permet parfois de révéler des signes de pyélonéphrite (dilatation
pyélique, stéatite péri-rénale, hyperéchogénicité du parenchyme, etc), mais ces derniers sont également
peu spécifiques. Une dilatation pyélique n’est pas toujours présente lors de pyélonéphrite, et peut étre
observée sur des chats sains ou présentant une MRC. L’importance de la dilatation pyélique n’est pas
non plus un critére échographique suffisant pour faire le diagnostic différentiel (Quimby et al. 2017).

Récemment, une étude francaise de ’ENVA sur 125 chats a étudié I’intérét du dosage d’une protéine
aigué de I’inflammation chez le chat : le Serum Amyloid A (SAA). Cette étude a montré que le dosage du
SAA est un test fiable pour exclure une pyélonéphrite bactérienne. Une mesure inférieure a 51,3 mg/L
permet d’exclure une pyélonéphrite avec une bonne sensibilité. Ce dosage présente cependant une
spécificité limitée, car d’autres maladies inflammatoires peuvent également augmenter cette mesure
(Kurtz et al. 2024). Le dosage du SAA pourrait donc constituer un outil utile pour le diagnostic
différentiel d’une pyélonéphrite, dans le cadre d’une BSU dans un contexte de MRC, et ainsi éclairer la
décision thérapeutique.
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Bacteriurie subclinique ou cystite bactérienne ?
Le diagnostic différentiel entre une cystite bactérienne et une bactériurie subclinique repose

essentiellement sur des critéres cliniques, avec la présence ou 1’absence de signes de MBAU. Toutefois,
chez le chat, la détection des signes cliniques par le propriétaire n’est pas toujours évidente (R. Dulaney
et al. 2017). C’est pourquoi le terme de bactériurie subclinique est préféré au terme bactériurie
asymptomatique en médecine vétérinaire. De plus, la présence d’une PUPD est difficile a interpréter. En
effet, ce signe peut étre imputable a la MRC, mais peut accompagner certaines 1TU, notamment celles
causées par E. coli.

L’ISCAID indique que lorsqu’il existe un doute sur I’imputabilité d’un signe clinique, un traitement
antibiotique court peut étre envisagé. Si ce signe ne disparait pas aprés traitement, il est peu probable que
I’infection en soit la cause (Weese et al. 2019).

Présence d’une leucocyturie a I’examen microscopique du culot urinaire
La présence d’une leucocyturie (ou pyurie) n’est pas une indication suffisante pour la mise en place

du traitement antibiotique (Weese et al. 2019). Dans notre étude, il est probable que certains cas de BSU
aient été qualifiés de cystite ou d’ITU principalement sur des critéres cytologiques, entrainant ainsi un
traitement. Bien qu’une leucocyturie puisse indiquer une inflammation de la vessie, ce signe n’est pas
suffisamment spécifique. En médecine humaine, des cas de pyurie asymptomatique et de leucocyturie
aseptique sont bien décrits, notamment dans un contexte de MRC (Kwon et al. 2020). La
recommandation est donc de ne pas traiter en cas d’anomalie cytologique isolée (Nicolle et al. 2005), et
il n’existe aucune preuve que cette approche soit différente en médecine vétérinaire (Weese et al. 2019).

Bactérie isolée
Les deux bactéries les plus souvent impliquées dans les BSU sont E. coli et Enterococcus spp., deux

bactéries aux caracteéristiques tres différentes.

Escherichia coli est fréquemment associée a un risque d’endotoxémie et de pyélonéphrite. En effet,
des études microbiologiques ont montré que certaines E. coli présentent des facteurs de virulence
permettant la colonisation du haut appareil urinaire (Wood 2017). L’absence de facteurs de virulence
pourrait expliquer la colonisation du tractus urinaire, sans réaction inflammatoire, ni signe clinique, bien
que ce phénomeéne soit probablement multifactoriel. Cependant, en pratique, 1’étude des facteurs de
virulence d’une bactérie n’est pas réalisable en routine pour le praticien, et il n’existe aucune preuve que
la recherche de ces facteurs de virulence présente un impact sur la décision thérapeutique (Weese et al.
2019). 11 est donc impossible pour le clinicien de prévoir 1’évolution du comportement de cette bactérie
dans le tractus urinaire.

Enterococcus spp. pourrait présenter un pouvoir pathogéne moindre comparé a E. coli, ce qui
expliquerait pourquoi elle est isolée plus fréquemment dans les BSU que les ITU dans certaines études.
De plus, Enterococcus spp. montre une plus grande résistance aux antibiotiques, un résultat corroboré
dans notre étude avec un taux élevé de bactéries multirésistantes (BMR). La présence d’une BMR n’est
pas une indication suffisante pour un traitement, car ces bactéries ne sont pas nécessairement plus
virulentes. En effet, tenter d’éliminer une BMR présente peu de bénéfices : les récidives sont importantes,
et il est décrit que des souches sensibles peuvent remplacer des souches résistantes lorsqu’aucun
traitement n’est mis en place (Weese et al. 2019).

Il n’existe aujourd’hui aucune preuve que I’espece bactérienne identifiée, ainsi que les facteurs de
virulence potentiels, doivent influencer la décision thérapeutique.
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Tentative d’élimination de la bactériurie
Un objectif du traitement d’une BSU est I’élimination de la bactériurie a court et moyen terme. Dans

notre étude, certains animaux ont bénéficié d’une tentative de traitement afin d’éliminer la bactérie du
tractus urinaire, pour finalement ne plus recevoir de traitement en cas de récidive ou de persistance (8%).
D’autres animaux ont re¢u plusieurs traitements successifs (20%), parfois sans résultat. Dans les autres
cas, le suivi n’était pas suffisamment complet pour évaluer cet aspect, ou aucun traitement n’a été mis en
place. Une approche est décrite notamment par Dorsch et al. (2019), dans la prise en charge du chat
atteint de MRC et présentant une BSU. Chez un chat présentant une BSU a E. coli n’ayant jamais fait
’objet d’un traitement, les auteures réalisent généralement une unique tentative de traitement. A
I’inverse, si une BSU récidivante, ayant déja fait 1’objet d’un traitement, est mise en évidence chez un
chat présentant par ailleurs une fonction rénale stable, aucun traitement n’est généralement mis en place
par les auteures. Les preuves sont toutefois aujourd’hui manquantes pour juger de la balance
bénéfice/risque d’une telle prise en charge.

Stade et stabilité de la maladie rénale chronique
Bien que les patients atteints de MRC soient potentiellement plus a risque de développer une infection

ascendante, il serait pertinent de déterminer plus spécifiqguement quelles sous-populations présentent un
risque plus marqué. Dans notre étude, ’analyse de mortalité prenant en compte la valeur de créatinine
sérique, n’a pas révélé de différence entre les deux groupes. Cela pourrait suggérer qu’a un stade
d’avancement similaire de la MRC, la présence ou ’absence d’une BSU n’a pas d’incidence sur la
mortalité. Toutefois, cette conclusion doit étre interprétée avec prudence en raison des limites inhérentes
a cette analyse, notamment un nombre de cas relativement restreint. Ainsi, notre étude n’a pas mis en
évidence de sous-population présentant un risque accru de développer une BSU, et pour laquelle
I’absence d’un traitement serait un risque plus élevé. A ce jour, aucune étude chez le chat n’a abordé
cette problématique. Par conséquent, il est difficile de formuler des critéres relatifs a la MRC, tels que le
stade IRIS ou la valeur de créatininémie, pour orienter la décision thérapeutique.

La figure 25 présente une proposition d’arbre décisionnel pour la prise en charge thérapeutique des
BSU dans un contexte de MRC. Bien que cette approche permette d’établir les questions que le praticien
doit se poser lors de sa prise de décision, cette décision est toujours individuelle.

| Bactériurie subclinique et MRC | Antibiothérapie envisageable

Si non réponse, ITU peu probable

Doute sur 'imputabilité d’un
signe clinique Traitement non indiqué,

balance bénéfice risque a
évaluer
Maladie rénale stable Surveillance active des signes

# cliniques

| Evolution d’une pyélonéphrite ? |
l Tentative de traitement
précédente

| Dosage du SAA |

Pyélonsphrite possibl Tentative antibiothérapie
élonéphrite possible

Confronter 4 d”autres examens (NFS,
échographie abdominale, + pyélocentése)
- Si forte suspicion, traitement indiqué

Pyélonéphrite pen probable
Traitement non indiqué

d’éradication de la bactérie :
balance bénéfice-risque a
évaluer

Figure 25 : arbre décisionnel sur la prise en charge thérapeutique des BSU dans un contexte de MRC
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D. Intérét des traitements alternatifs aux antibiotiques

Deux animaux n’ayant pas fait I’objet d’une antibiothérapie ont recu des traitements adjuvants a base
de cranberry. Les proanthocyanidines, contenues dans le cranberry, empéchent in vitro 1’adhésion d’E.
coli a I"urothélium. Cependant, son bénéfice in vivo chez le chat n’a pas été démontré (Dorsch et al.
2019). Un des chats ayant été suivi a présenté une persistance de la bacillurie mais aucun signe de MBAU
ou de pyélonéphrite, 3 mois apres le début du traitement.

Un autre chat a également recu des probiotiques multi-souches, dans le but « d’assainir » la flore
digestive, source générale des germes urinaires. Cette approche est également décrite, decoulant de
résultats encourageants en médecine humaine, mais aucune étude n’existe chez le chat (Dorsch et al.
2019). Contrairement au chat recevant de la cranberry, ce chat a présenté quelques mois aprés I’initiation
du traitement un épisode dont les caractéristiques sont fortement compatibles avec une pyélonéphrite
aigue. Bien qu’une infection ascendante liée a la BSU soit une hypothése plausible, elle ne peut pas étre
formellement démontrée. Ces divers traitements alternatifs antibiotiques proposeés, utilisés en médecine
humaine, représentent une piste intéressante et une solution intermédiaire entre 1’antibiothérapie et
I’absence totale de traitement. Néanmoins, leur intérét est inconnu chez le chat a ce jour.

4.5. Impact d’une bactériurie subclinique sur la mortalité et la progression de
la MRC

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative que ce soit en termes de mortalité ou de
progression de la MRC entre les deux groupes. Seule la concentration en créatinine sérique au moment
de la consultation montre une influence significative sur la mortalité.

La MRC constitue un facteur favorisant d’infection. Parmi les infections redoutées lors de MRC
figure la pyélonéphrite, car une grande partie des néphrons étant déja non fonctionnels, les conséquences
d’une infection ascendante sont accentuées. Une question centrale dans la décision thérapeutique est celle
des conséquences de la bactériurie sur la mortalité et sa contribution potentielle a la progression de la
MRC sous-jacente.

Dans notre étude, aucune différence n’a été observée concernant la mortalité et la progression de la
MRC, avec ou sans BSU. Les travaux de White et al. (2013) n’ont également pas mis en évidence
d’impact sur la mortalité de la présence d’une BSU chez les chats atteints de MRC. Des résultats
similaires ont été publiés par Hindar et al. (2020) sur des chats azotémiques. De plus, dans cette derniere
étude, aucune progression de la MRC n’a été observée en présence d’une bactériurie, méme récidivante.
Cependant il est important de noter que dans ces deux études, tous les chats présentant une bactériurie
ont été traités par antibiothérapie.

L’impact du non-traitement d’une BSU sur la mortalité n’a pas pu étre évalué dans notre étude en
raison du nombre trop restreint de cas non-traités. Bien qu’aucune différence sur la progression de la
MRC n’ait été mise en évidence lors de ’absence d’antibiothérapie, cette analyse a été réalisée sur un
échantillon de seulement trois animaux. White et al. (2016) n’ont montré aucun impact de la présence
d’une BSU sur la mortalité dans une étude prospective. Cependant, dans leur étude, les animaux étaient
exclus s’ils présentaient une azotémie. Ainsi, a ce jour, aucune étude n’a pu déterminer 1’impact sur la
mortalité et la progression de la maladie du non-traitement d’une BSU dans un contexte de MRC chez le
chat.

Le risque d’infection ascendante en cas de persistance d’une BSU non traitée est également difficile
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a evaluer. Dans notre étude, I’'un de ces chats a présenté une pyélonéphrite, diagnostiquée par
pyélocentése, causée par une souche bactérienne de méme espéce et de méme profil de sensibilité que
celle responsable de sa BSU antérieure. Bien que cela ne puisse pas étre formellement démontrée,
I’infection ascendante secondaire a la BSU est I’hypothése la plus probable. En revanche, un autre chat
a présenté une persistance d’une BSU tout le long de son suivi, sans jamais développer de signe clinique.
Une étude approfondie est nécessaire pour évaluer le risque d’infection ascendante chez les chats
présentant une BSU non-traitée.

4.6. Limites de I’étude

La limite principale de notre étude provient de son caractére rétrospectif. Le caractére subclinique
d’une bactériurie a été évalué principalement selon 1’absence de signe clinique rapportés dans le compte-
rendu de consultation, principalement par les propriétaires. Or, cela ne garantit pas de maniere absolue
I’absence de symptome. Une standardisation des questions posées aux propriétaires, dans le cadre d’une
étude prospective, permettrait d’atténuer cette limite. Cependant, étant donné que les signes cliniques ne
sont pas toujours visibles pour les propriétaires, il est possible que certains chats aient été faussement
classés comme présentant une BSU.

Une autre limite réside dans la difficulté d’exclure la présence d’une pyélonéphrite dans notre étude.
Les critéres d’exclusion choisis permettent probablement d’exclure les cas les plus évidents. Cependant,
¢tant donné I’hétérogénéité de 1’expression de cette maladie, il est possible que certains animaux
présentant une forme cliniquement frustre, ou une pyélonéphrite chronique, aient été inclus dans notre
étude. En effet, des examens tels que 1’échographie abdominale, la numération et formule sanguine ou
encore le dosage du SAA, ne sont pas systématiquement réalisés lors de la consultation. La réalisation
d’une pyélocentése est un acte rarement effectué.

Notre étude n’a pas permis d’évaluer I’impact de 1’absence de traitement d’une BSU sur la mortalité
et la fonction rénale. Les animaux n’ayant pas regu d’antibiothérapie ne sont pas en nombre suffisant et
correctement suivis pour permettre une telle évaluation. Toutefois, compte-tenu du taux élevé de récidive
des BSU, I’intérét du traitement apparait comme fortement limité.

Etant donné son caractére rétrospectif, dans notre étude, la décision de réaliser une culture urinaire et
de mettre en place un traitement reléve de la discrétion du clinicien. De plus, étalée sur une période de 9
ans, cette étude a eété menée selon les décisions d’un grand nombre de cliniciens, a des périodes ou les
recommandations ont évolué. Cela nous a permis d’étudier les différentes prises en charge selon les
cliniciens, et selon les années, mais ne permet pas une standardisation des pratiques dans le but d’étudier
I’impact de cette prise en charge.

Dans notre étude, les chats ont été inclus dans le groupe BSU uniquement s’ils présentent un ECBU
positif, ce qui introduit plusieurs biais. Tout d’abord, un résultat d’ECBU positif peut inciter plus
facilement le praticien a mettre en place un traitement antibiotique. Il est donc probable qu’en réalité la
proportion des chats chez lesquels aucun traitement n’est mis en place soit largement sous-estimée. Par
ailleurs, de nombreux chats présentant une MRC ont montré une bactériurie microscopique et n’ont regu
aucun traitement, mais ils n’ont pas pu étre inclus dans notre étude car aucun ECBU n’a été réalisé. Par
conséquent, la prise en charge étudiée dans notre étude n’est probablement pas parfaitement
représentative.
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Concernant le groupe contrdle, nous avons décidé d’inclure a la fois des animaux sur des critéres
bactériologiques, mais ¢également cytologiques. Nous pensons qu’inclure uniquement des chats
présentant un ECBU négatif aurait créé un biais de sélection important dans ce groupe. En effet, la
réalisation d’'un ECBU n’étant pas une pratique recommandée en routine lors d’un suivi « classique » de
MRC, elle est généralement justifiée par un élément autre que la MRC elle-méme. Souvent, il est réalise
lors d’une augmentation brutale de 1’azotémie, afin d’explorer une cause infectieuse comme cause
potentielle a cette augmentation (pyé€lonéphrite), ou parce qu’une bactériurie microscopique est mise en
évidence. Afin de pallier ce biais et sélectionner une population représentative, nous avons décide
d’¢largir les critéres de sélection, bien que la présence d’un culot inactif (absence de leucocyturie,
hématurie et bactériurie microscopique) ne permette pas d’exclure avec certitude une bactériurie,
contrairement a I’ECBU qui constitue le gold standard. Toutefois, cet examen présente la limite de donner
un résultat a un instant donné, ne garantissant pas qu’une bactériurie n’est pas présente plus tard dans le
suivi. L’analyse du culot est réalisée presque systématiquement lors d’un contréle de MRC, permettant
en pratique un meilleur suivi.

4.7. Perspectives

Plusieurs axes de recherches futures permettraient d’améliorer la prise en charge thérapeutique :

e Etudier 'impact de I’absence de traitement antibiotique sur la mortalité et la progression de
la maladie sur des chats atteints de MRC. Une étude prospective est nécessaire avec 3 groupes
distincts.

e Apporter des éléments aux praticiens pour le diagnostic différentiel de la pyélonéphrite,
notamment 1’exploration de la piste des biomarqueurs, comme le SAA.

e Définir des sous-populations présentant un risque plus ou moins marqué de développer des
complications de la présence d’une BSU (infection ascendante).

e Etablir la pertinence des traitements alternatifs aux antibiotiques dans la prévention d’une I[ITU
clinique et/ou d’une infection ascendante dans un contexte de BSU.

91



Conclusion

Les chats présentant une maladie rénale chronique sont suspectés d’étre prédisposés a la présence de
bactériurie subclinique. Les recommandations et risques li€s a cette affection sont aujourd’hui peu établis.
Notre étude a mis en évidence une nette prédisposition des femelles, ainsi que des animaux présentant
des antécédents de maladie du bas appareil urinaire. Cependant, les caractéristiques de la maladie rénale
chronique ne semblent pas influencées par la présence d’une bactériurie subclinique.

L’analyse d’urine est un examen prédictif pertinent d’une BSU, en particulier I’examen microscopique
du culot urinaire, bien que I’examen bactériologique reste le gold standard.

Les deux especes bactériennes les plus fréquemment impliquées sont Escherichia coli et Enterococcus
faecalis, deux entérobactéries issues de la flore digestive. Le genre Enterococcus est associé a une
résistance aux antibiotiques plus importante et a un risque de multirésistance.

La majorité des animaux a été traité avec une antibiothérapie de premiére ligne (amoxicilline-acide
clavulanique). Le traitement est associé a un taux de récidive important, questionnant son intérét a long
terme. Les recommandations issues du consensus de I’'ISCAID sont peu précises concernant la prise en
charge de cette affection, et les preuves sont aujourd’hui inexistantes. Nous avons identifié certains
critéres potentiels a considérer pour le praticien. La recherche de I’évolution d’une pyélonéphrite est un
critere majeur de décision thérapeutique, mais s’avére délicate dans certaines situations. Inversement, la
mise en place d’un traitement antibiotique ne doit pas étre décidée selon des critéres cytologiques
uniquement, ou encore uniquement motivée par la présence d’une bactérie multirésistante.

Notre étude clinique a permis de montrer une absence de différence significative concernant la
mortalité et la progression de la MRC, en présence de bactériurie subclinique. Cependant, 1’absence de
traitement n’a pas pu étre évaluée, ce qui en constitue sa principale limite. De nouvelles études sont donc
nécessaires pour évaluer le risque d’infection ascendante, de progression de la MRC et de mortalité, en
I’absence de traitement antibiotique. La réponse a cette problématique est essentielle dans un contexte
d’utilisation raisonnée des antibiotiques et de la prévalence importante de la MRC chez le chat.
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Annexe 2 : prise en charge et suivi des chats atteints de BSU (antibiothérapie)

N° | ENV [ Traitement ?| Antibiotique Dose Durée Attente Suivi
Abgramme
" . * Résolution de la BS au controle en février
1| N Oui AMC 17,5mg/kg BID 10 Oui e g ;
* Pas de bactériurie au culot a signaler ensuite
. * Traitement empirique, bactériurie subclinique (ECBU+) toujours présente le 7 janvier
2( N Oui AMC 10 mg/kg BID 10 Non
--> changement AB
N Chet AB Cafaléiing 15 «aBID {04106 * Culot toujours positif le 21 janvier --> AB poursuivi
g me/kg * Culot négatif le 11 févier et arrét AB
*Pas de bacteriurie au culot le 25 mai, possible stérilisation des urines
3l N Oui D i 10 ke SID 10 N * Récidive suspectée de BS le 29 novembre mais pas d'ECBU --> traitement amox-ac 5j
- oxyeyeine me/ke O I+ Restérilisation des urines le 13 décembre
* Pas de bactériurie au culot le 4 avril 2022 et 14 novembre 2022
4| N Oui AMC 17,6 mg/kg BID 5 Non [* Bacillurie toujours présente au culot le 21 nov, pas d'ECBU + suspi pré-diabéete
5| N Oui Céfalexine 10 mg/kg BID 7 Oui  [|Pas de suivi
6| N oui Céfalexine | 18,4 mg/kg BID 20 Oui |[|Pas de suivi
7|1 N Oui AMC 17 mg/kg BID 12 Oui Pas de suivi
8| N Oui AMC 2((:Vmg/.kg Bl;) 28 Non [[Traitement empirique a 'amox-ac pendant l'hospit --> résistance 8 AMC
puis po

Pas de signe de cystite pendant 1 an, arrét des vomissements a la fin du traitement
9| N Oui AMC 12,5mg/kg BID 10 Non [|Octobre 2021 --> ITU (hémature, pollakiurie, ECBU +)
Hospijanvier 2022 --> euthanasie

* Traitement probabiliste sans ECBU 10j, puis controle ECBU 4j aprés arrét tt avec mise en
. évidence E Coli résistante
10 N Gl ANG B mElkgam 10 Non. & Hospit aux Sl car dégradation EG, tt ampicilline-sulbactan 20 mg/kg BID
* sortie hospit amox 17 mg/kg BID (ECBU pas regu a ce moment)
. i Controle fin juillet, RAS
11| N Oui Marbofloxacin 5mg/kg PO SID 28 Non

Pas de bactériurie rapportée aprés

Tt car suspi pyélonéphrite chronique

12| N Oui AMC 16,3 mg/kg BID 21 Non [|Contrdle 10j : plus de bacillurie
Récidive de bacillurie subclinique persistante sans traitement

Persistance bacillurie confirmée par ECBU 1m plus tard et poursuite tt

i C 6 8
BN L A 16 melkgSC ol ® Non Persistance leuco et bacillurie 5 mois apres arrét tt et lors de ['IRA 3 ans plus tard
14| N Oui Amoxicilline 11 mg/kg BID 5 Non
15 N Oui AMC 12,5 mg/kg BID 10 Non
16 N Oui AMC 14,1 mg/kg BID 7 Non |[py
L Suspicion de pyélonéphrite, 1 mois avant... Pas de suivi en médecine mais état stable
17| A Oui Céfovécine 8 mg/kg 1x 14 Oui

||[probable CIF 1 an aprés mais pas d'ITU rapportée
18] A oui AMC 14,7 mg/kg BID 14 oui [[Pas de suii
ECBU négatif 1 mois aprés, malpropreté ensuite mais ECBU neg 5 mois apres.

o Oui AMG 13Amp/keBi0 3 Hen ||Aggravation 1an aprés, avec possible pyélonéphrite vs IRA sur MRC
Résumé = BSU récidivantes aprés chaque traitement //
Pas de résolution bactériurie aprés tt et ITU a E. coli 1 mois et demi aprés
2] o AMG S— 15 oilf Résolution bactéro 2 semaines aprés cette ITU, puis récidives de BSU dés l'arrét du traitement, et
o me/ke B 6 mois apres, cette fois par de traitement pour ces BSU
en 2019, dans ['hypothése d'une pyélonéphrite asympto traitement permettant la disparition de
la bactériurie au contréle, puis nouvelle récidive de BSU
21| A Oui Inconnu Oui "Persistance d'une BSU 1 mois et demi aprés malgré tt
22| A Oui AMC 18,9 mg/kg BID 21 Oui ||Pas de suivi
P Oui arbo . 35 xBID 10 oul Résumé : apparemment guérison bactério sans récidive aprés tt///
o aroroxacin 2 me/kg - ECBU neg 3 mois post tt / pas de bactériurie microsur les contrdle d'apres
il & S e B GBI i N Résumé : guérison puis récidive avec autre germe ///
4 ] melke on ECBU négatif 1 mois aprés / récidive d'une BSU 8 mois aprés mais avec un autre germe (E. coli)
25| A Oui AMC 16,7 mg/kg BID 15 oui |[Pas de suivi
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Résumé : Persistance de Klebsiella malgré 2 traitements diff ///

26| A Oui AMC 17,8 mg/kg BID 21 Oui ||Persistance méme bactérie 2 mois aprés malgré tt, décision de changer de tt avec Doxy,
pas de controle proche mais ECBU positif 2 ans plus tard
271 A Oui Marbofloxacin 4 mg/kg SID 28 Oui  [[ECBU négatif apres tt, suivi perdu ensuite
28 A Oui Marbofloxacin 2,5mg/kg SID 21 Oui |ITU 4 mois apreés a autre germe (E coli) avec résolution sous tt
ool i AMC 167 EBID 21 o Résumé : récidive d'un autre germe ///
ul 7 me/kg u ECBU négatif apres tt, récidive avec autre germe (proteus) 4 mois apres, résolution apres tt
30 A Oui Céfalexine 16,3mg/kg BID 21 Oui Pas de suivi
Résumé : ATCD d'ITU, etrécidive de BSU 6 mois aprés avec le méme germe + un autre ///
. _ [IITU avant la consult
=1l 4 Qui Aie 14meke BID 28 o Pas de controle de résolution mais récidive 6 mois aprés avec en plus Enterococcus
Résolution aprés tt et ECBU neg également 6 mois aprés cet épisode
32| A Oui AMC 15 mg/kg BID 15 Non |[Résumé : résolution bactério apres tt/// ECBU neg 1 mois et 3 mois apres
33 A Oui Ciprofloxacing 35 mg/kg SID 15 Oui Résumeé : résolution bactério aprés tt/// ECBU neg 1 mois
34( A Oui AMC 18,1 mg/kg BID 10 Oui Pas de suivi
35 A Oui AMC 18,5 mg/kg BID 10 Non ||Pas de nouvel ECBU mais pas de bactérie visible lors d'une AU 5 mois aprés
36| A Oui AMC 16,6 mg/kg BID 28 Oui  ||Pas de suivi
37| A Oui AMC 12,8 mg/kg BID 10 Oui  ||Pas de suivi
38 A Oui AMC 17,9 mg/kg BID 10 Oui [fustiftraitement : risque d'infection ascendante
39| A Oui AMC 14,9 mg/kg BID 15 Oui  ||Pas de suivi
40 A Oui AMC 13,5 mg/kg BID 21 Non ||Probable pyélonéphrite 1,5A aprées a E coli
41 A Oui AMC 14,2 mg/kg BID 21 Oui ||Persistance/récidive bactériurie 3 mois aprés, E coli également tjrs multisensible, tt marbo 21j
42| A Oui AMC 22,7 mg/kg BID 21 Oui  |[Suivi 2 mois plus, tard ECBU = neg, pas de suivi ensuite
Justif tt = PUPD, qui s'est améliorée ensuite alors que ECBU toujours positif
. _ ||2 mois plus tard, ECBU positif encore a E. coli (multisensible) malgré une amélioration de la
43| A Oui AMC 23,8 mg/kg BID 21 Oui !
PUPD nouveau tt avec marbo 15j
1,5 mois plus tard, ECBU neg
4 A Oui AMC 21,7 mg/kg BID 14 Oui ||Probable pyélonéphrite qq mois avant, pas de suivi aprés celui-ci
45| A Oui AMC 18,3 mg/kg BID 14 Oui Persistance BSU 3 mois aprés, méme germe/sensi, tt TMPS 28j et ECBU neg 2 mois plus tard
46| A Oui Céfalexine 17,4 mg/kg BID 21 Oui |[Ttcar PUPD, Suivi 1an aprés, ECBU neg
47| A Oui Céfalexine 16,3 mg/kg BID 7 Oui  (Pas de suivi
D'abord pas de traitement puis traitement au controle aprés nouvelle bacillurie
48| N |Non puis oui| Amoxicilline | 15 mg/kg q48h SC 10 Oui |{Apreés tt, disparition bacillurie micro puis récidive avec bacilles puis coques et nouveau tt avec

amox-ac 4 semaines
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Annexe 3 : suivi des chats atteints de BSU (absence d’antibiothérapie)

N° ENV Traitement Suivi
*Persistance de la BS et pyurie au controle le 28 février

49 N Non * pyélonéphrite a E Coli (pyélocentése) avec méme profil de sensibilité que le germe BSU le 30 mars avec
hospitalisation et traitement amox-ac

50 N Non * [TU en novembre a E faecalis traitée a amox-ac 7j a la réception de 'ECBU

51 N Non Pas de suivi
Traitement canneberge

52 N Non Pas de traitemet AB car tt antérieur lors de suspi endotoxémie (PUPD), pour éviter de favoriser résistance
Controle en septembre : persistance bacillurie, absence de signes clinique, MRC stable

53 N Non Traitement canneberge + probiotiques

54 A Non Pas de suivi

55 A Non ||Pas de suivi

56 A Non "Pas de suivi

53 A K Persistance bactériurie en l'absence de tt//

on a déja eu des BSU +/- ITU +/- pyélonéphrite avant, avec tt

Résumé : persistance en l'absence de tt //

58 A Non ECBU positif 3 mois aprés, méme germe, suivi perdu qq mois aprés mais apparemment pas d'ITU ou
pyélonéphrite

59 A Non "Pas de suivi bactérorapproché, ECBU positif en hospit 1 an apres

60 A Non ||IRIS4terminale, pas de mention dans le CRde ['uroculture et pas de suivi aprés
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TITRE DE LA THESE : Prise en charge des bactériuries subcliniques chez les chats atteints
de maladie rénale chronique : étude rétrospective multicentrique sur 60 cas.

Management of subclinical bacteriuria in cats with chronic kidney disease: a retrospective
multicentric study on 60 cats.

Theése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 19/07/2024

RESUME :

Les bactériuries subcliniques (BSU) sont peu fréquentes chez le chat et sont souvent
associées a la maladie rénale chronique (MRC). La gestion optimale de cette condition reste
indéterminée, équilibrant le risque d’infection d’ascendante, de dégradation de la fonction
rénale et la nécessité de I’utilisation raisonnée des antibiotiques. L’objectif de cette étude
rétrospective est d’analyser la prise en charge de cette affection dans deux centre hospitaliers
vétérinaires universitaires, ainsi que les facteurs épidémiologiques, cliniques et paracliniques
associés. Les facteurs de risques identifiés incluent le sexe femelle et la présence
d’antécédents de maladie du bas appareil urinaire. L’analyse microscopique du culot urinaire
a montré une bonne prédictivité dans le diagnostic des BSU, principalement causées par des
entérobactéries. 80% des chats regoivent une antibiothérapie, le plus fréquemment de
I’amoxicilline-acide clavulanique, bien que qu’une récidive ou persistance de la bactériurie
soit observée chez 69% d’entre eux aprés traitement, remettant en question 1’efficacité du
traitement & long terme. Aucune différence significative n’est constatée en termes de
mortalité et de progression de la MRC par rapport au groupe contrdle. Divers criteres sont
discutés concernant le traitement des BSU chez les chats atteints de MRC, & la lumiére des
données de 1’étude et de la littérature. Nos résultats soulignent I’importance de recherches
futures sur I’impact du non-traitement sur la mortalité et la progression de la maladie, dans
un contexte de MRC.
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- Maladie rénale chronique
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