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INTRODUCTION

Diabéte sucré provient du latin diabetes mellitus. Diabetes dérive du grec 81 a6 ot v € 1v, qui signifie
littéralement « passer au travers ». Mellitus signifie « au gott de miel » et se rapporte a la découverte
de la glycosurie impliquée dans cette maladie donnant a I’urine son caractere sucré. Il se distingue
ainsi du diabete « insipide » pour lequel I’urine n’est associée a aucun gott. Le diabéte sucré se définit
comme une défaillance de ’homéostasie glucidique conduisant a une hyperglycémie chronique.

Cette dysendocrinie peut prendre différentes formes. Ainsi, le diabéte sucré de type 2 est une maladie
complexe et multifactorielle, associant insulinorésistance et carence en insuline (hormone
hypoglycémiante), et dont la prévalence ne cesse d’augmenter dans la population mondiale ces trois
dernieres décennies (Chen, Magliano, Zimmet 2012). Le diabéte sucré est une des endocrinopathies
les plus courantes chez les félins domestiques avec une prévalence estimée entre 1 :100 et 1 :500
selon les sources (Sparkes et al. 2015). Tout comme chez I’Homme, la prévalence de la maladie
semble étre en augmentation chez le chat (Prahl et al. 2007). Malgré la proportion forte d’animaux
impactés et ’'importance médicale de cette maladie, celle-ci reste, sur certains aspects, mal connue et
sa prise en charge représente un réel défi a la fois pour le vétérinaire et pour le propriétaire.

Bien que le diabéte sucré du chat s’apparente au diabéte de type 2 humain, la prise en charge, dans
cette espece, repose sur une insulinothérapie et non sur des agents insulinotropes ou visant a améliorer
la sensibilit¢ a 1’insuline. Cependant, 1’insulinothérapie implique de nombreuses contraintes et
difficultés. En effet, elle impose de réaliser des injections a heure fixe chez un animal (qui n’est pas
nécessairement coopératif), nécessite un suivi rigoureux et n’est pas dénuée de risques de
complications. Dans la mesure ou des traitements hypoglycémiants ne reposant pas sur 1’insuline,
autrement appelés thérapeutiques non-insuliniques (TNI), sont désormais disponibles (avec la mise
sur le marché francgais récente d’une spécialité vétérinaire), il pourrait étre intéressant de les utiliser
dans la prise en charge du diabéte sucré félin. Nous nous sommes donc demandé¢ dans quelle mesure
I’utilisation des TNI pouvait étre une alternative a la prise en charge insulinique classique du diabéte
sucré du chat. Est-ce que leur utilisation pourrait permettre d’améliorer la prise en charge
actuellement recommandée ? Et enfin, comment les vétérinaires francais appréhendent-t-ils leur
utilisation dans leur pratique courante ?

Ce manuscrit présente une étude bibliographique qui synthétise les connaissances scientifiques
actuelles en matiere d’usage des TNI chez le chat ainsi qu’une enquéte de terrain sur les connaissances
et sur I’utilisation concrete de ces TNI en pratique vétérinaire.
Nous commencerons donc par aborder la pathophysiologie du diabéte sucré félin, sa prise en charge
usuelle et son pronostic. Ensuite, nous exposerons les données bibliographiques actuelles quant a
I’utilisation des TNI dans le traitement du diabete sucré chez le chat. Enfin, nous présenterons les
résultats de I’enquéte réalisée aupres de vétérinaires francais concernant 1’usage des TNI dans leur
pratique.
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I. Le diabete sucré du chat, présentation générale

A) Etiologie et pathogénie du diabéte sucré chez le chat

Le diabéte sucré (DS) a été défini par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme « un état
d’hyperglycémie chronique dii a un déficit en insuline ou a un exces de facteurs s’opposant a son
action », puis comme un « ¢tat d’hyperglycémie chronique apparaissant chez des individus
prédisposés génétiquement sous 1’influence de facteurs exogenes ».

Récemment, une nouvelle définition a été proposée et mise en avant par le projet ALIVE (Agreeing
Language in Veterinary Endocrinology) (Niessen et al. 2022): Le DS représente un « groupe
hétérogéne de maladies aux multiples étiologies caractérisées par une hyperglycémie résultant d’une
sécrétion inadéquate d’insuline, d’un défaut d’action d’insuline, ou les deux ». Cette définition
souligne le caractere plurifactoriel du DS et la variété de situations cliniques pouvant engendrer cette
affection.

Schématiquement, I’hyperglycémie chronique peut résulter d’une carence en insuline (défaut de
sécrétion par les cellules béta du pancréas endocrine) ou d’un défaut d’activité de D’insuline
(insulinorésistance entrainant un défaut de sensibilité des cellules cibles a I’activité de ’insuline),
ou de ces deux anomalies associées.

L’insuline est une hormone hypoglycémiante, les principaux ¢léments permettant de comprendre son
mécanisme d’action sont présentés dans I’encadré ci-dessous.

e L’insuline est une hormone peptidique synthétisée par les cellules B des ilots de
Langherans.

e La sécrétion insulinique endogéne se décompose en une sécrétion basale et une
pulsatile. La premiere a pour but d’inhiber la glucogenése hépatique et la lipolyse
lors de jetine. La seconde diminue la glycémie postprandiale.

e Les tissus cibles de I’insuline sont :
- Lefoie: 1 glycogénogenése, 1 lipogenese, | néoglucogenése.
- Le muscle : 1 captation et stockage du glucose.
- Le tissu adipeux : | lipolyse, 1 lipogenese

e L’insuline exercerait également son action hypoglycémiante de manicre indirecte
en diminuant la synthése de glucagon par les cellules o ou par une action centrale.
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1) Définitions, classifications du diabéte sucré chez ’Homme et chez le chat

L. Diabéte de type 1 :
Destruction (majoritairement immune) des cellules 5 pancréatiques résultant
habituellement en une insuffisance totale en insuline.
II. Diabéte de type 2 :
Différentes présentations allant d 'une insulinorésistance prédominante associée a une
insuffisance en insuline relative a un défaut de sécrétion d’insuline prédominant associé a
de 'insulinorésistance.
III.  Formes hybrides
a. Diabéte a médiation immune de 1’adulte, a évolution lente (anciennement LADA)
b. Diabete de type 2 cétosique
IV.  Autres formes spécifiques de diabete :
a. Diabétes monogéniques
i.  Défauts monogéniques de la fonction des cellules 3
ii.  Défauts monogéniques de ’action de I’insuline
c. Maladie du pancréas exocrine
(pancréatite, néoplasie, traumatisme, pancréatectomie)
d. Maladies endocriniennes
(hypersomatotropisme, hyperadrénocorticisme, phéochromocytome, hyperthyroidisme,
hyperaldostéronisme)
Diabéte d’origine médicamenteuse ou chimique
Diabete causé par une infection
Forme rare de diabéte a auto-immun
Syndromes génétiques parfois associés au diabete
IV.  Diabéte non classé
Cette catégorie est utilisée de facon temporaire lorsqu’il n’existe pas de catégorie
diagnostique claire.
V. Hyperglycémie découverte pour la premiére fois pendant la grossesse
(hyperglycémie) :
a. Diabéte nouvellement apparu pendant la grossesse
b. Diabéte gestationnel (diabéte de grossesse)

PR e

Tableau I : Classification étiologique du diabete sucré humain, D’aprés « Classification of
Diabetes Mellitus », OMS, 2019.

Chez le chien comme chez le chat, les classifications du DS proposées s’inspirent de la
classification établie chez I’Homme. Celle-ci a ét¢ modifi¢e a différentes reprises depuis la fin du
XXeme siecle et est toujours en évolution. Ainsi, I’OMS distinguait deux types de DS : le diabete
insulino-dépendant (caractérisé par un défaut de sécrétion de I’insuline et pour lequel une
insulinothérapie est requise) et le diabéte non insulino-dépendant (caractéris¢ par un défaut d’activité
de I’insuline). Cette classification et la terminologie employée ont évolué par la suite (voir tableau 1
Classification du DS par I’OMS).
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Ainsi, selon 1I’American Diabetes Association (ADA), le diabéte de type 1 est secondaire a une
destruction auto-immune des cellules B des ilots de Langherans entrainant une carence totale en
insuline dans la plupart des cas. Le diabéte de type 2 est la conséquence d’une insulinorésistance
associée a une insuffisance relative en insuline (ElSayed et al. 2022).

La classification actuelle des DS chez I’Homme inclut également d’autres types de diabete qualifiés
de « spécifiques », parmi lesquels : le diabéte gestationnel, les diabétes secondaires a une atteinte
pancréatique, a une endocrinopathie, les diabétes induit par des médicaments ou toxiques, ou encore
d’origine génétique (monogénique) tels que le MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) ou le
diabéte néonatal. (ElSayed et al. 2022; Reusch 2015a). (voir Tableau 1).

Une classification similaire, basée sur I’étiologie du DS félin, a été proposée par le projet ALIVE
(voir ci-dessous).

L. Diabéte secondaire a un déficit en insuline (anomalie des cellules )
a. Par diminution de la sécrétion en insuline :
Via dysfonction, destruction (mécanisme immun, maladie pancréatique, toxique, infectieuse
ou idiopathique), mort cellulaire (apoptose) des cellules 3 ou encore aplasie, abiotrophie
ou hypoplasie de ces cellules.
b. Par production d’une insuline défectueuse
II. Diabéte insulinorésistant (anomalie au niveau des organes cibles)
a. Secondaire a une maladie endocrinienne
i. Liée a I’hormone de croissance (GH)
ii.  Liée aux stéroides (glucocorticoides, progestagenes, autres)
iii. Liée aux catécholamines
iv. Liée a I’hormone thyroidienne (hyperthyroidisme)
b. Secondaire a I’obésité
c. Secondaire a un médicament ou un agent chimique (B-adrénergiques, diurétiques
thiazidiques)
Secondaire a des médiateurs de 1’inflammation
e. Secondaire a un défaut du récepteur ou de transduction du signal intracellulaire

Tableau II : Classification étiologique du diabéte sucré chez le chat, D’apres « ALIVE :
Diabetes mellitus - a modified Delphi-method-based system to create consensus disease
definitions » Niessen et al., 2022.

18



2) Etiologie et pathogénie du diabéte sucré chez le chat

La pathogénie du DS chez le chat est complexe et demeure incomplétement connue. Les principes
suivants sont mis en avant : il s’agit majoritairement d’un diabéte de type 2 ; ’insulinorésistance
occupe une place prépondérante dans la pathogénie de la maladie ; elle est associée un phénoméne
de glucotoxicité qui peut induire une réduction du pool de cellules f} pancréatiques fonctionnelles,
conduisant a une carence en insuline (RAND 2020).

a) Facteurs de risque de diabéte sucré, insulinorésistance

Il est admis que chez la majorité des chats, le DS s’apparente a un diabéte sucré de type 2 (DST2)
caractérisé par une insulinorésistance plus ou moins associée a une diminution de la sécrétion
d’insuline par les cellules B pancréatiques. Le DST2 représenterait ainsi pres de 80% des DS dans
I’espece féline (Nelson, Reusch 2014). La résistance a I’insuline correspond a une action limitée de
I’insuline sur ses différents tissus cibles que sont le foie, le muscle et le tissu adipeux (Nelson, Reusch
2014). La diminution de I’insulinémie peut étre secondaire a une destruction des cellules B
pancréatiques, une diminution de la production ou de la sécrétion d’insuline par ces mémes cellules.
L’altération de la sensibilité a I’insuline est associée a des facteurs de risque environnementaux et
génétiques.

i) Les causes d’insulinorésistance acquises

Les facteurs d’insulinorésistance incriminés chez le chat sont nombreux :

¢ Des médicaments ou toxiques : principalement les progestagénes et les glucocorticoides
ainsi que d’autres agents.

e Des dysendocrinies :

o L’hypersomatotropisme, hypercorticisme ou encore 1’obésité. L’obésité constitue
d’ailleurs un facteur de risque majeur de DS. Parmi les dysendocrinies, 1’acromégalie
et ’hyperadrénocorticisme sont fréquemment associées au DS (voir infra).

o L’hyperthyroidie, fréquente chez le chat agé provoque une altération de la tolérance
au glucose. Cependant, 1’association entre DS et hyperthyroidie semble peu
fréquente : entre 2 et 5% seulement.

o Les tumeurs surrénaliennes sécrétant de 1’aldostérone et de la progestérone.

e Toute maladie inflammatoire qu’elle soit infectieuse ou non-infectieuse par libération de
cytokines pro-inflammatoires. On retrouve ainsi :

o Les infections du tractus urinaire, gingivo-stomatites, autres ...

o Les pancréatites et cholangio-hépatites
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o Les néoplasies
o Les maladies rénales chroniques...

Les DS associés a un hyperadrénocorticisme, a un hypersomatotropisme ou a une pancréatite seront
décrits ci-dessous dans la partie intitulée « diabétes sucrés secondaires ».

De nombreux facteurs d’insulinorésistance peuvent participer a I’émergence clinique du DS. Ainsi,
les affections a 1’origine d’insulinorésistance doivent étre détectées par le clinicien et une prise en
charge spécifique doit étre mise en place car elles compromettent 1’efficacité du traitement du DS.

ii) Facteurs de risque environnementaux

Différents facteurs de risque de développer un DS ont ét¢€ identifiés chez le chat.
e Obésité

L’obésité constitue un facteur de risque majeur de la survenue du diabéte sucré félin. Elle se définit
comme un exces pondéral de 30% au-dessus de la normale. Le surpoids quant a lui correspond a un
exces de 10-15% au-dela des normales pour ’espece et la stature de ’animal. C’est surtout la Note
d’Etat Corporel (NEC) qui est utilisée en pratique. Basée sur cette NEC, la prévalence du surpoids
est estimée entre 6 et 52% chez le chat (Osto et al. 2013). Les chats obéses auraient 3.9 fois plus de
chance de développer un DS que les chats de score corporel normal (Scarlett, Donoghue 1998).
L’obésité provoquerait une diminution de 52% de la sensibilité a I’insuline et des réactions anormales
ou une intolérance au glucose chez certains individus (Appleton, Rand, Sunvold 2001). Une autre
¢tude a permis d’estimer que chaque augmentation d’1 kilogramme au-dessus du poids idéal
s’accompagne d’une réduction d’environ 30% de la sensibilité a I’insuline (Hoenig et al. 2007).
Différents mécanismes sont suspectés : 1’obésité entrainerait tout d’abord une résistance a la
leptine (Jeanrenaud, Rohner-Jeanrenaud 2001), hormone régulant positivement la satiété et favorisant
la dépense énergétique d’ou une augmentation de la prise alimentaire et une prise de poids
consécutive (Dotsch, Rascher, Meissner 2005). La prise de poids diminuerait par ailleurs la
concentration sanguine en adiponectine, hormone stimulant I’oxydation des acides gras, diminuant la
néoglucogenese hépatique et I’inflammation (Ahima 2006; Hoenig 2012; Hoenig et al. 2007). En
effet, le tissu adipeux contient principalement des adipocytes et des cellules stromales vasculaires
(SVC). Ces dernicres sécretent des cytokines pro-inflammatoires telles que ’interleukine 6 (IL-6) et

le tumor necrosis factor-alpha (TNF-Q) qui vont favoriser un état pro-inflammatoire et 1’apparition
d’insulinorésistance (Hotamisligil 1999).

L’augmentation du nombre de chats obeses dans la population féline pourrait participer a
I’augmentation de la prévalence de chats diabétiques mise en évidence (Prahl et al. 2007).

Il est important de retenir que les phénomenes d’insulino-résistance liés a 1’obésité sont possiblement
réversibles : ’obésité doit étre combattue lors de la prise en charge globale du DS.
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e Sédentarité

Selon une étude basée sur I’analyse de questionnaires renseignés par les propriétaires et portant sur
plus de 2000 chats, les chats d’intérieur strict sont plus a risque de DS, qu’il s’agisse de chats décrits
comme « modérément actifs » ou « inactifs » par leurs propriétaires. Par ailleurs, les chats décrits
comme « inactifs » mais ayant un acces partiel a ’extérieur sont moins a risque de développer un
diabéte que leurs congénéres confinés (Ohlund et al. 2017). Une autre étude similaire montre que
I’inactivité¢ et le mode de vie en intérieur strict sont des facteurs de risque indépendants dans la
survenue du DST2 du chat (Slingerland et al. 2009). Notons ¢galement que la sédentarité est associée
positivement avec la masse corporelle déja décrite comme un facteur de risque.

e Sexe male

L’incidence du DS est supérieure chez les chats males. Les chats males présentent une sensibilité plus
faible a I’insuline que les femelles et ont tendance a prendre plus facilement du poids ce qui favorise
la résistance a I’insuline (Appleton, Rand, Sunvold 2001; Ohlund et al. 2017).

o Age

Les chats plus 4gés semblent plus a risque face a 1’obésité (Ohlund et al. 2017). Les concentrations
plasmatiques en insuline et en leptine seraient plus importantes chez les chats 4gés que chez les chats
jeunes, ce qui suggere un état de résistance a I’insuline et a la leptine chez ces individus (Hoenig
2012).

e Alimentation

L’alimentation peut jouer un réle majeur dans 1’émergence du DS. Une alimentation non contrdlée et
ou une ration inadaptée peuvent favoriser surpoids ou obésité. Ainsi, les chats ayant un comportement
alimentaire « vorace » ou recevant des apports excessifs avec dépassement des besoins énergétiques
a I’entretien (BEE) présentent un risque de DS plus élevé (Fleeman, Bjornvad 2019; Ohlund et al.
2017).

La composition de I’aliment est également incriminée, notamment la teneur en glucides digestibles.
Ainsi, bien que la présence des glucides soit essentielle pour 1’extrusion des aliments secs
(croquettes), leur quantité doit étre limitée (Jean-Phillippe, Wolter 2014). Les chats nourris avec des
aliments riches en glucides digestibles (25-50% de I’EM) présenteraient une glycémie et une
insulinémie postprandiales plus importantes que les chats nourris avec des aliments pauvres en
glucides (10-15% de ’EM). Le phénoméne serait plus important encore chez les animaux obeses,
sans doute par un phénomeéne d’intolérance au glucose (Hewson-Hughes et al. 2011).

Ainsi, I’alimentation s€che serait, elle aussi, un facteur de risque dans la survenue du DS félin du fait
de sa richesse en glucide et de sa teneur faible en protéine, en comparaison avec 1’alimentation
humide. En effet, les chats étant des carnivores stricts, leur organisme n’est pas performant dans la
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métabolisation de ces sucres ce qui induit une libération exacerbée d’insuline et les prédisposerait au
DS (Ohlund et al. 2017).

Les recommandations nutritionnelles sont essentielles dans la prise en charge du DS.

iii) Facteurs de risque génétiques

Des facteurs génétiques sont suspectés. Un polymorphisme spécifique du géne codant pour le
récepteur a la mélanocortine 4 (M4CR) a été identifié chez des chats domestiques a poil court
diabétiques mais pas chez des chats obéses non diabétiques (Forcada et al. 2014).

Une sur-représentation de la race Burmese est décrite et des études mettent en évidence des
haplotypes plus fréquents chez les chats diabétiques, en faveur d’une prédisposition génétique.
D’autres races telles que les chats des foréts norvégiennes, les tonkinois et les abyssins sont
considérées comme prédisposées au DS (O’Neill et al. 2016)

b) Réles de la glucotoxicité, de la lipotoxicité et de I'amylose pancréatique
i) Glucotoxicité

La glucotoxicité se définit comme I’effet néfaste d’une hyperglycémie sur les cellules B conduisant a
leur dysfonction voir a leur destruction (Gostelow, Hazuchova 2023). Pour mieux comprendre ce
phénomene, différentes études in-vitro ont été menées. Il a ainsi ét¢ démontré que la stimulation
excessive des cellules B8 par les phénomenes d’insulinorésistance (IR) et d’hyperglycémie chronique
conduit a un épuisement cellulaire et a une fonte des stocks d’insuline de I’organisme. A terme, il
peut y avoir un arrét de la sécrétion pulsatile d’insuline. Cette sécrétion d’insuline peut d’ailleurs étre
restaurée en induisant une « mise au repos » cellulaire des cellules B (Ritzel et al. 2004). Enfin, un
stress du reticulum endoplasmique a €ét€¢ mis en cause dans I’apparition de I’apoptose des cellules 3
par « réponse aux protéines non repliées » ou UPR (pour Unfolded Protein Response). En réponse a
un stress génétique ou environnemental non régulé telle qu’une hyperglycémie chronique, I’UPR
déclencherait un signal moléculaire d’apoptose entrainant la diminution du pool de cellules B
(Oslowski, Urano 2010).

Cette glucotoxicité serait une composante assez tardive mais non systématique du DS. Elle survient
lors d’hyperglycémie importante et prolongée. Or 1’hyperglycémie n’est observée que lorsque la
production en insuline des cellules B ne parvient pas a compenser 1’insulinorésistance (Reusch
2015a).
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i) Lipotoxicité

La lipotoxicité se définit comme la nocivité des acides gras libres sur les cellules B. Elle est bien
décrite en médecine humaine dans le cadre du DST2 et est parfois regroupée avec le phénoméne de
glucotoxicité sous 1’appellation « glucolipotoxicité » indiquant I’effet potentialisateur de I’un sur
I’autre. A ce jour, les différentes ¢tudes menées dans 1’espéce féline n’ont pas établi que ce
phénomene était prépondérant dans la pathogénie du DS chez le chat (Zini et al. 2009).

iii) Amylose pancréatique

Une amylose pancréatique, dépot de substance amyloide dans les ilots de Langerhans pancréatiques,
est parfois observée lors de DS chez le chat. Cette substance amyloide est constituée d’amyline
autrement appelée IAPP (Islet Amyloid Polypeptid), une protéine co-sécrétée avec 1’insuline par les
cellules B. Cette amyline mature a la capacité de se polymériser en fibrilles pour devenir insoluble et
se déposer dans les ilots de Langerhans en région périvasculaire (Clark, Nilsson 2004) mais également
en intra-cellulaire ou elle vient causer des altérations de la voie cellulaire sécrétoire et au niveau
mitochondrial (Gurlo et al. 2010).

Une insulinorésistance chronique semble entrainer une sécrétion potentialisée d’insuline et donc
d’amyline par les cellules B a I’origine de dépdts amyloides (Hoenig et al., 2000).

Les dépots amyloides sont bien décrits dans le cadre du DST2 chez ’Homme. Cependant, chez le
chat, le lien de causalité entre amylose et DS n’a pu étre établi a ce jour. En effet, en fonction des
¢tudes, la proportion de chats diabétiques souffrant d’amylose varie : de 20 a 100%. (Zini 2019). De
plus, cette anomalie a été décelée chez de nombreux chats sains (Zini, Lunardi, Zanetti 2016). 11 est
admis que les dépdts amyloides ne sont pas un ¢lément causal de DS mais qu’ils pourraient contribuer
a la progression de la maladie notamment en diminuant les apports en nutriments et oxygene aux
cellules B (Zini 2019).

Ainsi, la glucotoxicité représente un processus majeur dans la pathogénie et I’évolution du DS
chez le chat : du fait de cette glucotoxicité, un DS initialement insulinorésistant peut devenir
insulinodépendant, par altération de la production d’insuline. Ce phénoméne est potentiellement
réversible, expliquant ’existence de DS dits « transitoires » chez le chat: la possibilité de
« rémission » du DS (voir la partie « La rémission du diabete sucré » ci-apres).
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c) Diabétes sucrés secondaires

Différentes conditions sont fréquemment associées au DS chez le chat.

i) Hyperadrénocorticisme

L’hyperadrénocorticisme (HA) est trés rare chez le chat. Cependant, environ 90% des chats présentant
un HA sont diabétiques du fait des effets diabétogenes des glucocorticoides (Valentin et al. 2014).

i) Hypersomatotropisme

L’hypersomatotropisme (HS) est la conséquence d’un exceés d’hormone de croissance (GH pour
Growth Hormone). L’ensemble des signes résultant de cet HS est appelé « acromégalie ». Chez le
chat, I’exceés de GH est dii dans la plupart des cas a un adénome sécrétant de la pars distalis de la
glande pituitaire (Reusch 2015a). Sa prévalence chez le chat est estimée a environ 1 sur 800 et serait
10 fois supérieure a la prévalence rapportée chez I’Homme (Niessen, Scudder 2019). L’exces de GH
altérerait la sensibilité a I’insuline par deux mécanismes : diminution du nombre de récepteurs a
I’insuline, et compétition entre GH et insuline au niveau post-récepteur (Niessen, Scudder 2019). Le
diabéte secondaire a un HS pourrait représenter a lui seul plus de 25% des cas de DS chez le chat
(Niessen et al. 2015). Cette tendance reste toutefois a confirmer par des études ultérieures.

iii) Diabetes sucrés secondaires a I'administration de médicaments

Certaines substances médicamenteuses sont susceptibles de favoriser 1’apparition d’un DS félin,
notamment les glucocorticoides ainsi que les progestagenes (Middleton, Watson 1985; Peterson
1987; Reusch 2015a).

Ces DS sont fréquents, les glucocorticoides occupant une place non négligeable dans 1’arsenal
thérapeutique vétérinaire (Lowe, Campbell, Graves 2008). Leur effet diabétogene s’explique par leur
capacité¢ a diminuer la sensibilité périphérique de 1’insuline dans un premier temps et a favoriser la
glucogenese hépatique dans un second temps (Rafacho et al. 2014). Enfin, ils diminueraient la
sécrétion d’insuline par les cellules B des ilots de Langerhans (Lowe et al. 2009).

Il est rapporté que la dexaméthasone aurait plus d’effets diabétogeénes que la prednisolone a dose
¢quivalente (Lowe et al. 2009).

Quoiqu’il en soit, I’administration de glucocorticoides chez le chat d’age moyen et en surpoids ou
présentant d’autres facteurs de risque de DS devra faire I’objet d’'un questionnement quant a la
balance bénéfice-risque et aux alternatives possibles a la corticothérapie (Zini 2019).
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iv) Pancréatite et diabéte sucré

L’association entre DS et pancréatite est assez souvent relatée dans 1’espece féline (Zini 2019). 11
existe une association bien réelle entre DS et pancréatite, aigu€ comme chronique, chez ’Homme.
Une hypothese proposée afin d’expliquer cette association est qu’une propagation de I’inflammation
du pancréas exocrine jusqu’aux ilots de Langerhans endommagerait les cellules B (Das et al. 2014).

A ce jour, la relation de cause a effet n’a jamais pu étre établie chez nos félins domestiques. Une
¢tude récente a permis de montrer que 1’hyperglycémie chronique pouvait induire une augmentation
de la population neutrophilique pancréatique. Ceci suggere un rdle possible de I’hyperglycémie dans
la survenue de la pancréatite (Gostelow, Hazuchova 2023; Zini et al. 2009).

d) La notion de prédiabeéte

Le DST2 pourrait étre percu de la méme manicre qu’une insuffisance organique : il existe un état pré-
clinique durant lequel I’organisme peut, pendant un certain temps, compenser un dysfonctionnement ;
suite a la décompensation, les signes cliniques surviennent. L’European Society of Veterinary
Endocrinology (ESVE) reconnait que cette notion de prédiabéte, décrit comme « une hyperglycémie
sous la valeur seuil de diagnostic du diabéte et/ou une intolérance au glucose », s’applique aux chats
et aux chiens mais admet également que les données manquent pour statuer quant a la prise en charge,
en pratique clinique, de cet état chez nos carnivores domestiques (ESVE, ALIVE project 2021). Enfin,
d’autres études mettent en avant 1I’importance de reconnaitre précocement cet état afin d’éviter
I’apparition d’un DS avéré, ce qui serait possible, selon les cas, avec la mise en place d’une
alimentation pauvre en glucides et riche en protéines, d’un plan nutritionnel visant a réduire le
surpoids si nécessaire, d’un traitement médical raisonné (Reusch 2015a).

e) Les complications du diabéte sucré : Diabéte Acido-Cétosique et Etat Hyperosmolaire
Hyperglycémique

Les complications du DS surviennent lors de 1’évolution d’un diabéte non ou mal contrdlé. Il peut
s’agir de complications au long court (décrites dans la partie « description clinique »), avec
notamment la plantigradie. Deux complications graves peuvent nécessiter une prise en charge en
urgence et nécessiter des soins intensifs : ce sont le Diabéte Acido-Cétosique et I’Etat Hyperosmolaire
Hyperglycémique (EHH).

i) Le Diabete Acido-Cétosique

Le Diabete Acido-Cétosique (DAC) est défini comme une complication potentiellement fatale du
DM avec les anomalies biologiques suivantes : hyperglycémie, cétonémie et/ou cétonurie, acidose
métabolique (Niessen et al. 2022). Lors d’augmentation de la cétonémie sans acidose métabolique
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associée, on parle de diabéte cétosique. Certains DAC dits « euglycémiques » peuvent toutefois
survenir, suite a I’emploi de thérapie non insulinique (inhibiteurs des co-transporteurs sodium-
glucose).

La carence en insuline provoque une diminution de 1’utilisation du glucose par les cellules. En effet,
en situation physiologique, I’insuline permet I’internalisation du glucose circulant pour satisfaire les
besoins ¢énergétiques cellulaires. Lors de DAC, cette hypoglycémie intracellulaire (« famine
cellulaire ») est associée a un exces d’hormones « de stress », hyperglycémiantes (glucagon, cortisol,
adrénaline et GH) d’ou persistance ou aggravation de I’hyperglycémie.

Par ailleurs, I’insulinopénie et 1’excés de glucagon vont induire une lipolyse : les triglycérides
adipocytaires catabolisés en Acides Gras Libres (AGL) gagnent la circulation systémique, sont
ensuite transformés en acédo-acétate puis en acétone ou en B-hydroxybutyrate par le foie pour
compenser la carence énergétique et devenir une source d’énergie pour les cellules. La production
excessive de ces métabolites entraine une cétonémie (voir cétonurie si le seuil de réabsorption rénal
est dépassé) et une acidose, car il s’agit de composés acides (Davison 2019).

Les cétones, le glucose et les autres cations impliqués dans le DAC sont de puissants diurétiques. Ils
entrainent alors une déshydratation et une hypovolémie. La cétonémie induit une anorexie et une
adipsie qui viennent aggraver la déshydratation.
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Figure 1 : Pathogénie du diabete acido-cétosique. Schéma réalisé a partir de diapositives de
O. Sénécat, Maitre de Conférence, service de Médecine Interne, ONIRIS.
OxAl : Oxalo-acétate, AcCoA : Acétyl Coenzyme A, AGL : Acides Gras Libres.

*Chez un chat sain la production des corps cétonique est « contrdlée ».

Rappelons que le glucose est la source majeure d’énergie pour la plupart des cellules (leur
carburant) et que son utilisation par les cellules nécessite I’action de I’insuline.

-Le glucose subit une glycolyse aboutissant a la formation d’acétyl coenzyme A (Ac Co A)
qui, combiné a 1’oxalo-acétate entre dans le cycle de Krebs pour fournir de 1’énergie.
-L’Ac Co A est produit par ailleurs a partir des AGL résultant de la lipolyse

-Tout I’Ac Co A ne rentre pas dans le cycle de Krebs : une partie subit une cétogenese, est
transformé en corps cétoniques : acétone, acétoacétate, bétaOHbutyrate. La cétogenese se
produit le foie.

-Cette cétogenése est inhibée par l’insuline et favorisée par les hormones de stress dont le
glucagon. En situation physiologique, cette voie est peu activée

*Le DAC survient lors de carence en insuline combiné a un stress organique, de maladie
concomitante :

-Lors de DS, du fait de la carence en insuline (ou de son inefficacité), le glucose ne peut
plus pénétrer dans les cellules, dont les hépatocytes. La balance énergétique est négative :
I’oxalo actétate est utilisé pour la néoglucogenése, il ne peut plus se combiner a I’Ac CoA
qui s’accumule et va participer a la cétogenése.

-Par ailleurs, la lipolyse est accélérée ce qui majore la concentration en Ac Co A

-Lors d’affection concomitante, la libération d’hormones de stress, dont le glucagon, la
cétogenese devient intense.

-Les corps cétoniques se comportent comme des acides forts d’ou une acidose métabolique.

27



i) L’Etat Hyperosmolaire Hyperglycémique

L’Etat Hyperosmolaire Hyperglycémique (EHH) se définit comme un état hyperglycémique
(glycémie souvent supérieure a 600 mg/dL) et hyperosmolaire (osmolarité supérieure a 320
mOsm/L).

L’EHH est un état qui survient chez les patients diabétiques non contrélés. Chez ces patients,
contrairement a ceux atteint de DAC, la production endogeéne d’insuline est suffisante pour empécher
la libération d’AGL et donc I’apparition de corps cétoniques sanguins. Cependant chez ces animaux,
I’hyperglycémie d’une part, et la déshydratation, I’hypovolémie, I’insuffisance rénale pré-rénale
secondaire d’autre part, conduisent & une augmentation de 1’osmolarité sanguine supérieure a 320-
340 mOsm/L (normales comprises entre 290 et 310 mOsm/L).

[Urée]sanguine N [Glycémie])

s . — (2 -
Osmolarité du sérum (2 [Na]sérique) + >3 =

Avec : [Na] en mEq/L, [Urée] en mg/dL et [Glycémie] en mg/dL.

f) La rémission du diabéte sucré

La rémission du diabéte félin se définit comme une absence de signes cliniques et une normoglycémie
pendant au moins 4 semaines sans traitement hypoglycémiant (Niessen et al. 2022; Zini 2016). Cette
période peut d’ailleurs s’avérer bien courte si on la compare aux 1 an voir 5 ans requis en médecine
humaine pour pouvoir qualifier un état de « diabete en rémission prolongée » (Buse et al. 2009).

Rappelons que la glutotoxicité conduit a 1’altération des cellules béta-pancréatiques et donc de la
production d’insuline mais ce phénomeéne est, initialement, réversible. Il est admis qu’en levant la
glucotoxicité, on peut espérer une rémission du DS. Cependant, cette rémission du diabéte n’est pas
systématique, pas plus que ne I’est la glucotoxicité (Bensellam, Laybutt, Jonas 2012).

Différents processus sont impliqués dans cette possibilit¢ de rémission du DS : une amélioration des
capacités fonctionnelles des cellules 3, une diminution de 1’insulinorésistance et une diminution de la
glycémie (Gostelow, Hazuchova 2023). De nombreuses études soulignent 1’importance de la
précocité de la prise en charge et de 1’efficacité de cette derni¢re dans la perspective d’une rémission.
Dans la majorité des cas, celle-ci est atteinte dans les 3-4 premiers mois de prise en charge médicale
du diabete, bien que des rémissions plus tardives soient possibles (Reusch 2015a). Une ¢tude récente
a en effet montré que des rémissions au-dela de 6 mois de traitement post-diagnostic étaient possibles
a fréquentes avec jusqu’a 44% de rémissions (Rothlin-Zachrisson et al. 2023). Des facteurs prédictifs
ont été étudiés : la réversibilité du DS est plus probable lorsque 1’évolution est inférieure a 6 mois,
lors de prise en charge précoce avec une insuline a action prolongée et un suivi de la glycémie strict,
lors de mise en place de régime pauvre en glucides. La présence d’une neuropathie périphérique
(plantigradie) et d’une hypercholestérolémie seraient des facteurs pronostiques négatifs.
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Cependant, des rechutes peuvent survenir. En fait, la plupart des chats en rémission entrent dans la
catégorie des chats « prédiabétiques ». En effet, ces chats continuent a avoir une tolérance au glucose
limitée (Gottlieb, Rand 2013). Des analyses histologiques ont montré un nombre réduit d’ilots
pancréatiques chez les chats en rémission par rapport a des chats sains ainsi que des dégénérescences
vasculaires au niveau des ilots ou encore des lésions des cellules B (Zini 2016). Ces rechutes
surviennent fréquemment : chez 26 — 30 % des chats ayant entamé une rémission. Ainsi, un suivi
rigoureux et fréquent de la glycémie de ces animaux devra étre maintenu méme en I’absence de
traitement médical afin d’adapter la prise en charge. (Gostelow, Hazuchova 2023).

o Chezpresde 80% des chats, le DS s’apparente au diabéte de type 2 décrit chez I’ Homme.

e Ce DS est associé a un phénomeéne d’insulinorésistance qui peut étre multifactoriel :
génétique, environnemental (obésité, sédentarité, alimentation) ou encore d’origine
acquise (iatrogénique, endocrinienne, inflammatoire).

o C(Cette insulinorésistance est d’abord compensée, ce qui définit le pré-diabéte :
Porganisme synthétise suffisamment d’insuline pour compenser l’insulinorésistance.

e L’hyperglycémie chronique peut, a terme, entrainer une glucotoxicité qui provoque un
dysfonctionnement voire une destruction des cellules J} et une insuffisance en insuline
croissante.

o Cette glucotoxicité est intialement réversible si 1’on diminue précocement
Uinsulinorésistance et ’hyperglycémie. Une rémission du DS est possible

B) Diagnostic du diabete sucré chez le chat

Le diagnostic de DS chez le chat est le plus souvent clinique. Il est parfois établi suite a la réalisation
d’un « bilan biochimique de routine ».

1) Diagnostic clinique

Les principaux signes d’appel de DS sont : la polyuro-polydypsie (PUPD), la polyphagie, 1a perte de
poids parfois associées a une baisse d’activité, une altération de la qualité du pelage. (Behrend et al.
2018; Sparkes et al. 2015).

La PUPD survient lorsque la glycémie dépasse le seuil de réabsorption rénal du glucose au niveau du
tube contourné proximal. Ce seuil se situe généralement autour de 270 mg/dL (250-280 mg/dL). La
fuite de glucose dans les urines provoque une polyurie osmotique et une polydipsie compensatrice. Il
arrive que la PUPD ne soit pas décelée par les propriétaires, notamment lorsque plusieurs chats
cohabitent ou que I’animal a acces a 1’extérieur.

La polyphagie contraste avec I’amaigrissement. En effet, I’insuline n’étant plus suffisamment
sécrétée ou active, le glucose ne peut plus étre utilisé par les cellules de 1’organisme ; d’ou une
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augmentation de la /ipolyse et la protéolyse pour compenser cette carence cellulaire en glucose, a
I’origine de I’amaigrissement, de la polyphagie, d’une hyperlipémie.

I1 arrive que ce soient les signes de complications du DS qui alertent le propriétaire.

Le diagnostic est parfois établi quand le chat présente déja un diabete acido-cétosique, avec des signes
parfois alarmants : 1éthargie, déshydratation, vomissements...

- Anorexie / Dysorexie Clinique similaire a celle du DAC.
- Vomissements
- Faiblesse - Plus fréquemment : signes
Signes cliniques - Polyurie — Polydipsie neurologique (changement
- Déshydratation de comportement, démarche
en cercle, convulsions)
- Altération de 1’état de - Réflexes ralentis
conscience voire coma (notamment pupillaire)
-+ odeur d’acétone - Absence d’odeur d’acétone
Tableau III : Signes cliniques de DAC ou d’EHH chez le chat.

Les signes d’une neuropathie périphérique, principale complication du DS chez le chat, constituent
parfois le motif de consultation : une plantigradie (éventuellement associée a une palmigradie) qui
s’observe chez 10% des chats diabétiques, des difficultés a sauter, une faiblesse liée a une
amyotrophie des postérieurs (Zini 2019).

2) Diagnostic biologique du diabete sucré

Glycémie
Le diagnostic de DS repose sur la mise en évidence d’une hyperglycémie chronique.

La mesure de la glycémie est donc incontournable dans la démarche diagnostique lors de DS.
Ce parametre biochimique est accessible en routine, peu cotliteux et peut étre obtenu « au chevet du
patient » apres prélévement de sang capillaire (au niveau auriculaire par exemple) et mesure au moyen
d’un glucometre portable.

La glycémie est considérée comme normale pour des valeurs comprises entre 63 et 117 mg/dL soit
3.5 2 6.5 mmol/L (Sturgess 2015). Entre 117 mg/dL et 180 mg/mL, on considére que la glycémie est
douteuse. Des auteurs se servent de cet intervalle de 117 a 180 mg/dL pour qualifier un état pré-
diabétique (RAND 2020).
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L’existence « d’hyperglycémies de stress », d’hyperglycémies transitoires, dans ’espéce féline,
représente une difficulté pour le praticien qui se doit d’interpréter une hyperglycémie isolée avec
prudence. Bien que ces hyperglycémies « de stress » soient souvent modérées (inférieures a 270

mg/dL), une étude portant sur 106 chats a révélé des hyperglycémies transitoires entre 160 et 592
mg/dL.

Récemment, le projet ALIVE a défini les critéres diagnostics suivant résumés sur la figure 2 présentée
ci-dessous.

Figure 2 : Criteres diagnostiques du diabéte sucré chez le chat. D’aprés le projet ALIVE de
I’ESVE, 2021.
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Fructosaminémie

Les fructosamines sont des protéines dites « glyquées » : elles sont le résultat d’une liaison forte non
induite par une enzyme entre les protéines sériques (principalement I’albumine) et le glucose sanguin.
Ces protéines sériques, de par leur demi-vie, reflétent la glycémie des 2 a 3 semaines précédentes
(Link, Rand 2008).

Une fructosaminémie ¢levée permet d’attester du caractére chronique de I’hyperglycémie et donc de
conclure avec certitude a un DS.

Les résultats doivent néanmoins étre interprétés avec prudence. En premier lieu, une hyperglycémie
légeére a modérée (<270 mg/dL), intermittente ou trop récente peut ne pas étre décelée. Ainsi, pour
des hyperglycémies allant jusqu’a 360 mg/dL, il a été prouvé que la valeur de fructosaminémie
pouvait ne pas excéder la valeur de référence (Link, Rand 2008).

Par ailleurs, la fructosaminémie est sous-estimée lors d’hyperthyroidie : lors de « turn-over »
protéique important. Il est indispensable de mesurer la protidémie totale pour interpréter les résultats ;
et il peut étre pertinent de mesurer la thyroxinémie notamment chez les chats agés (d’autant que
I’hyperthyroidie peut s’inscrire dans le diagnostic différentiel d’une perte de poids, d’une polyphagie,
d’une PUPD).

Enfin, les différents laboratoires n’utilisent pas les mémes techniques ce qui rend les comparaisons
de résultats et la détermination d’intervalles de référence difficiles. Malgré cette absence
d’harmonisation, des valeurs limites sont proposées : <350 umol/L (Tilley, Smith Jr, Sleeper 2021)
et entre 200-360 umol/L (Gal et al. 2017).

Glucosurie

Une glucosurie est décelée lorsque le seuil de réabsorption rénal du glucose (estimé a environ 270
mg/dL) est dépassé. Une glucosurie ne peut étre interprétée isolément : en effet, elle peut faire suite
a une hyperglycémie de stress (auquel cas elle sera transitoire). Elle peut aussi s’observer lors de
tubulopathie (glucosurie sans hyperglycémie). La détection d’une glucosurie doit étre suivie d’une
ou plusieurs mesures de la glycémie puis de I’évaluation de la concentration sanguine en
fructosamine, afin de confirmer ou d’exclure 1I’hypothése de DS (Zini 2019).

3) Examens complémentaires s’inscrivant dans la prise en charge globale du
diabete sucré

Une évaluation globale du chat diabétique est requise, de fagon a rechercher des complications du
DS, affections associées, causes potentielles d’insulinorésistance qui vont compromettre le succes du
traitement.
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a) Analyse d’urine

L’analyse d’urine est incontournable lors de DS. Elle permet de révéler la glucosurie mais également
les signes éventuels d’une infection du tractus urinaire (ITU) (Behrend et al. 2018). En effet, la
présence d’une ITU est rapportée dans 10% des cas chez le chat diabétique nouvellement
diagnostiqué. I conviendra de réaliser une analyse urinaire compléte comprenant un examen
cytobactériologique des urines (ECBU). La présence seule de s€diments urinaires ne pourra mettre
en évidence I’infection car ils sont présents chez de nombreux chats sains (Zini 2019).

La densité urinaire est a considérer. Elle est généralement normale, lors de DS. Une diminution de la
densité urinaire invite a rechercher une affection concomitante, notamment une Maladie Rénale
Chronique (MRC). De légéres protéinuries sont fréquemment rapportées lors de DS chez le chat sans
gravité apparente (Paepe et al. 2015).

Enfin, I’analyse d’urine permet de déceler la présence éventuelle de corps cétoniques lors de DS
cétosique ou acido-cétosique. Leur mise en évidence doit €tre suivie d’une surveillance attentive de
I’animal. L’absence de cétonurie n’est pas synonyme d’absence de cétonémie, le BOH butyrate
n’étant pas détecté par les bandelettes urinaires.

b) Autres examens sanguins

Un bilan biologique est requis. Idéalement, il devrait englober un bilan biochimique complet,
un ionogramme, une évaluation de la lipase spécifique féline, de la thyroxinémie (si I’dge du
chat est en faveur), une Numération et Formule Sanguines.

*L’activité des enzymes hépatique (PAL et ALAT) est augmentée dans 40 a 50% des cas lors de
DS félin. Ceci résulte de la surcharge hépatique (complication fréquente), de la présence d’une
pancréatite ou de toute autre affection pouvant entrainer I’augmentation de ces deux parametres (Zini
2019).

*Les marqueurs biologiques de pancréatite peuvent étre augmentés. Comme €voqué
précédemment, pour des raisons encore incomprises, le DS est fréquemment associé a une pancréatite
(sans que 1’on sache s’il s’agit d’une cause ou d’une conséquence). Il est donc pertinent lors du
diagnostic d’un DS de rechercher I’existence d’une potentielle pancréatite par mesure des lipases
spécifiques félines. Celles-ci devront étre situées sous un seuil de 3.5 pg/L (Behrend et al. 2018; Zini
2019).

*Des anomalies de numération et formule sanguines sont parfois rencontrées (Behrend et al. 2018;
Schmidt 2015) :

- anémies normocytaires normochromes non spécifiques reflétant une maladie
chronique en cours.

- polycythémies dans un contexte de déshydratation liée a la PUPD

- leucogrammes de stress (moins fréquemment observés que chez le chien) avec une
neutrophilie, une lymphopénie, une €éosinopénie et une potentielle monocytose.
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*Diagnostic biologique des complications du DS

Signes biologiques DAC EHH
Hyperglycémie/glycosurie Oui Oui
Cétonémie Oui Non
Acidose Oui Parfois (légere)
Azotémie pré-rénale Parfois Parfois
Souffrance hépatique Parfois Parfois
Hyperosmolarité (>320-340 mOsm/L) Non Oui

Tableau IV : Signes biologiques des complications du DS chez le chat

Examen complémentaire proposé Questionnement

- Analyse d’urine : Glycosurie ? Cétonurie ? ITU ?
- Biochimie (Urée, Créatinine, | MRC ? Surcharge hépatique ? Foyer inflammatoire ?
ALAT, PAL, PT, Albumine, | Syndrome métabolique ?
Cholestérol, Triglycérides) :
- Numération et  Formule | Foyer inflammatoire ? Néoplasie ? Formule de stress ?

Sanguine
- Ionogramme
- Spec fPL Pancréatite ?
- T4 (chat agé) Hyperthyroidie ?

Tableau V : Bilan des investigations biologiques recommandées lors du diagnostic de
diabéte sucré chez le chat.

c) Examens d’imagerie

Des radiographies thoraciques et une échographie abdominale peuvent étre réalisées afin d’exclure
une maladie concomitante, notamment si le clinicien dispose d’arguments cliniques (dyspnée,
suspicion de calculs urinaires...).

L’échographie abdominale peut s’avérer nécessaire lors de suspicion d’atteinte hépatique ou
pancréatique, lors d’abdomen aigu, de vomissements, d’anorexie ou d’ictére par exemple (Tilley,
Smith Jr, Sleeper 2021).
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Figure 3 : Prise en charge diagnostique globale du diabéte sucré du chat. Diagramme
congu a partir du rapport de ’AAHA Diabetes Management Guidelines for Dogs and
Cats, 2018.

C) Prise en charge thérapeutique usuelle : insulinothérapie et diététique
1) Objectifs du traitement

Les objectifs de traitement du DS chez le chat sont :
e [’amélioration du confort de I’animal et de son propriétaire.
¢ la diminution voire I’arrét des signes cliniques.

e la prévention de complications (dont le DAC) et de crises d’hypoglycémie
secondaires au traitement.

e la rémission, parfois considérée par certains praticiens comme un objectif majeur
(Fracassi 2019).

Il sera nécessaire d’abaisser la glycémie sous le seuil de réabsorption rénale (environ 270 mg/dL) afin
de faire disparaitre ou réduire les signes cliniques de DS tout en conservant une glycémie
suffisamment ¢levée (supérieure a 80 mg/dL) afin d’éviter les crises d’hypoglycémie.
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L’AAHA suggére de viser une rémission en entamant une thérapie qualifiée « d’agressive ». Pour
cela, il est nécessaire d’atteindre précocement une euglycémie (entre 63 et 117 mg/dL) et de la
stabiliser pour éviter les phénomenes de glucotoxicité. Les protocoles utilisés pour atteindre cet
objectif comprennent des dosages importants en insuline et une surveillance trés rapprochée de la
glycémie (le risque d’hypoglycémie étant supérieur) avec des changements de doses fréquents. Ce
type de protocole n’est pas envisageable pour tous les propriétaires

En réalité, bien que la rémission doive étre abordée avec les propriétaires, elle ne devrait pas étre
placée comme objectif premier de la thérapie : afin d’éviter des surdosages d’insuline a I’initiative du
propriétaire d’une part, pour ne pas frustrer ce dernier dans 1’éventualité ou le chat ne parviendrait
pas a atteindre cette rémission, d’autre part (Reusch 2015a). Enfin, les taux de rémissions atteints par
les protocoles d’insulinothérapie intensive se situent autour de 60% et ne semblent pas suffisamment
supérieurs a ceux atteints avec une prise en charge classique (40 %) pour justifier le risque 1ié¢ a une
hypoglycémie et la charge mentale et temporelle du propriétaire (Fracassi 2019).

2) Insulinothérapie

Les modalités de I’insulinothérapie ne seront pas détaillées ici, car il ne s’agit pas de 1’objectif de
notre travail. Nous mettrons en relief les difficultés inhérentes a ce type de traitement, qui justifient
I’intérét pour les thérapies médicales « non insuliniques ».

a) Apports en insuline

Rappelons que la sécrétion d’insuline endogéne comporte deux phases : une sécrétion « basale » et
une sécrétion pulsatile, en « bolus », suite a la digestion et 1’absorption de nutriments par 1’intestin.
Les effets sanguins de la sécrétion pulsatile en insuline semblent moins prononcés chez le chat que
dans chez I’Homme ou chez le chien avec un effet étal¢ dans le temps et une amplitude moindre.

Espéce Durée de la sécrétion en bolus Magnitude d’augmentation
de I’insulinémie durant la
sécrétion en bolus

Humain 2 — 4 heures 5
Chien 6 — 9 heures 5a7
Chat 6 —> 12 heures 0a3

Tableau VI : Modalités de la sécrétion pulsatile d’insuline chez ’Homme, le chien et le
chat. Traduit d’apres Fleeman et Gilor, 2023.
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b) Insulinothérapie chez le chat

i) Présentation générale

Chez I’Homme, le traitement des patients atteints de diabéte de type 2 (DST2) repose, en premicre
intention, sur des recommandations hygiéniques et la prise d’hypoglycémiants oraux. Bien que le
DS du chat s’apparente initialement & un DST2, la prise en charge différe. En effet, les
recommandations hygiéniques (perte de poids, alimentation adaptée, moins de sédentarité¢) sont
essentielles, comme nous 1’avons indiqué précédemment, mais le traitement médical a base d’insuline
est dans la plupart des cas indispensable. Ceci s’explique par le fait que le diagnostic de DS est
généralement établi lorsque le chat présente déja une carence quantitative en insuline. Une prise en
charge hygiénique seule est risquée (Fracassi 2019).

On distingue différents types d’insuline, en fonction de leur origine (animale, humaine,
recombinante), de leur formulation (solution, suspension), de leur délai d’action et leur durée
d’activité (« courte action », « longue action » et « intermédiaire »). L’insuline d’origine porcine
retrouvée dans le CANINSULIN ® est un des derniers produits encore sur le marché qui ne contienne
pas une insuline humaine (RAND 2020).

1l est important de noter que la cinétique d’action d’une méme insuline peut varier d’un individu
a un autre et peut varier d’un jour a ’autre pour un individu donné.

ii) Les produits a base d’insuline chez le chat diabétique

Plusieurs insulines peuvent étre utilisées dans la prise en charge du DS chez le chat ; seules deux
d’entre elles disposent d’une AMM vétérinaire. La loi de la cascade impose de les utiliser en
Ppremiére intention.

L’insuline Lente Porcine (ILP) est une insuline d’origine porcine. Historiquement, il s’agit de la
premiere insuline a AMM vétérinaire. Elle est disponible a une concentration de 40Ul/mL et sous
I’appellation CANINSULIN ® NDV (ou VETSULIN® aux Etats-Unis). Elle est composée d’un
mélange d’environ 30% d’insuline amorphe a action courte et de 70% d’insuline cristalline qui
posséde une longue action. A la dose de 0.5 Ul/kg/ BID, un contrdle glycémique est atteint dans 75%
des cas et une rémission dans 43% des cas dans I’étude la plus favorable (Weaver et al. 2006).
L’AAHA déconseille I'utilisation de I’ILP chez les chats diabétiques du fait de sa durée d’action
insuffisante chez de nombreux individus (Behrend et al. 2018).

Chez les chats pour lesquels la durée d’activité du CANINSULIN ® est jugée trop breve, il est
recommandé d’opter pour une insuline a activité plus prolongée telle que 1’insuline Protamine Zinc
(IPZ) (Gostelow et al. 2018).
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L’insuline Protamine Zinc (IPZ) est une insuline recombinante d’origine humaine. Cette insuline a
la particularité d’€tre couplée a de la protamine et du Zinc ce qui diminue sa vitesse d’absorption et
prolonge sa durée d’activité. Disponible sur le marché vétérinaire, on la retrouve sous I’appellation
PROZINC ® NDV. L’IPZ est recommandée par I’AAHA : elle permet d’obtenir un controle
satisfaisant de la glycémie chez jusqu’a 85% des chats diabétiques. Des taux de rémission allant
jusqu’a 56.5 % ont été mis en évidence. La sireté du produit est également satisfaisante avec un
nombre peu important d’hypoglycémies cliniques (Restine, Norsworthy, Kass 2019).

L’insuline glargine est trés employée en médecine vétérinaire et a fait I’objet de nombreuses études.
Il s’agit d’un analogue de 1’insuline humaine usuellement dosée a 100 UI/ml (LANTUS ® NDH) ou
300 UI/ml (TOUJEO ® NDH). Elle forme des micro-précipités dans le tissu sous-cutané lors de
I’injection retardant son absorption systémique. Certains auteurs proposent d’initier un traitement
avec une dose de 0.5 Ul/kg BID si la glycémie lors du diagnostic est supérieure a 3.6 g/L (20 mmol/L).

Le protocole a base de deux injections a 12 heures d’intervalle a la dose de 0.25 Ul/kg serait associé
a un meilleur taux de rémission qu’un protocole identique a base d’IPZ (ou d’ILP). En effet ce taux
de rémission chez le chat diabétique pourrait atteindre 64% et plus encore chez des chats pris en
charge dans les 6 premiers mois suivant le diagnostic avec un taux de rémission atteignant jusqu’a
84%. Cette insuline longue action semble aussi plus siire affichant un taux d’hypoglycémies cliniques
bas : inférieur a 2% (Roomp, Rand 2009). Ainsi, I’insuline glargine semble associée a la survenue de
moins d’hypoglycémies chez le chat que les autres insulines (Gostelow et al. 2014).

Cette insuline est recommandée, ainsi que 1’insuline IPZ, par ’AAHA (Behrend et al. 2018; Fracassi
2019). Elle est considérée par de nombreux auteurs comme 1’insuline a utiliser en premicre intention
chez le chat diabétique en raison de sa durée d’action, sa sureté¢ d’utilisation le taux de rémission
important qui lui est associé. Cependant aucune étude suffisamment robuste n’a réellement pu le
démontrer.

L’insuline détémir est une autre insuline analogue acylée a un acide gras lui permettant de se lier a
I’albumine et augmentant ainsi sa durée d’action. Les résultats des études comparant la glargine et la
détémir montrent des résultats comparables en termes de taux de rémission avec un taux de rémission
atteignant 67%, de pharmacocinétique et de controle glycémique. Dans son article de 2019, Fracassi
précise qu’il existe peu d’études concernant le recours a I’insuline détémir chez le chat diabétique et
il conseille d’appliquer les mémes protocoles de traitement que ceux utilisés avec 1’insuline glargine.
A notre connaissance, aucune étude n’a testé I’insuline détémir chez le chat depuis 2019.
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ILP | CANINSULIN | Al 2-8 6-12 NON
® NDV
IPZ PROZINC ® LA 3-7 9-24 | 0.25-0.5Ulkg OUI

NDV BID

Glargine | LANTUS ® Ne pas dépasser oul
NDH LA 5. 14 12 - 24 2UI/injection/chat

Détémir | LEVEMIR ® NON
NDH

Tableau VII : Les insulines utilisées dans la prise en charge du DS chez le chat.
CA : Courte Action / Al : Action intermédiaire / LA : Longue Action. (Fracassi et al. 2019).

Autres insulines

Un autre type d’analogue de I’insuline est a I’étude en médecine humaine. Cette insuline est fusionnée
avec le fragment Fc d’une immunoglobuline avec pour objectif de permettre I’internalisation de
I’insuline dans le compartiment intra-cellulaire suite a la présentation du fragment Fc sur le récepteur
FcRn. Apres liaison FC-récepteur, il y a pinocytose puis exocytose de maniere spontanée et étalée
dans le temps. Or ce récepteur FcRn est ubiquitaire et présent a la fois sur les cellules endothéliales,
épithéliales ou hématopoiétiques ce qui permet une diffusion large. De plus, I’insuline une fois fixée
sur le récepteur et internalisée est protégée de la protéolyse. Ces mécanismes permettraient d’étendre
la demi-vie de I’insuline a pres de 5-7 jours. Des résultats prometteurs ont été obtenus chez le chat
(Fleeman, Gilor 2023). Une ¢étude réalisée sur 5 chats préalablement traités a 1’insuline glargine a
permis de réaliser une transition vers un traitement a base d’insuline fusionnée avec un fragment Fc
félin AKS-267c. Une injection hebdomadaire a permis de stabiliser la glycémie pendant les 7
semaines de 1’étude. Ce controle a été associ€ a un suivi clinique, des mesures de fructosaminémie et
de glucose interstitiel. Il n’y a eu aucune différence significative dans ces parameétres entre le
traitement q12h a base de glargine et le traitement q7j a base d’insuline fusionnée avec le fragment
Fc (Gilor et al. 2021). Des résultats similaires ont été mis en évidence chez le chien avec une fusion
d’insuline et de fragment Fc Canin AKS-218d (Hulsebosch et al. 2022). Ces résultats sont tres
encourageants dans la mesure ou les protocoles d’insulinothérapie basés sur des injections
quotidiennes d’insuline sont sources d’anxiété et de contraintes pour 1’animal et les propriétaires.
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iii) Conduite de I'insulinothérapie

Fréquence d’administration

Quelle que soit I’insuline utilisée, deux injections pratiquées a 12 heures d’intervalle sont le plus
souvent nécessaires. Les molécules dont la durée d’action est jugée intermédiaire peuvent n’agir que
pendant environ 8 heures chez certains individus ; ainsi, des protocoles a 3 injections par jour peuvent
s’avérer indispensables (Fracassi 2019).

Rappelons que le délai d’action et la durée d’activité peuvent varier d’un animal a ’autre et d’un
jour a Pautre chez le méme individu.

Dose

La dose initiale d’insuline recommandée est de 0.25 Ul/kg BID avec un maximum de 2 Ul/chat BID
afin d’¢éviter les surdosages. Chez un chat dont la glycémie est inférieure a 350 mg/dL (20 mmol/L),
il est généralement conseillé de ne pas dépasser 1UI/chat BID. Pour des glycémies supérieures, une
dose initiale de 0.5 Ul/kg BID est conseillée dés le diagnostic (Behrend et al. 2018).

Un logigramme du protocole d’insulinothérapie dans la prise en charge du félin diabétique est proposé
ci-dessous.
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Figure 4 : Logigramme du protocole d’insulinothérapie dans la prise en charge du félin
diabétique. Congu a partir de Endocrinologie Féline - chapitre 24 (p.387) par Fracassi,
2019 et Diabetes Management Guidelines for Dogs and Cats de I’AAHA 2018.
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iv) Les défis de I'insulinothérapie

La prise en charge du DS chez le chat constitue un véritable défi, pour le praticien comme pour le
propriétaire qui aura la charge de pratiquer les injections d’insuline et effectuer une surveillance
clinique a domicile.

La mise en place d’une insulinothérapie s’accompagne dans la plupart des cas d’'une amélioration
clinique voir d’une rémission chez le chat diabétique. Cependant, de nombreux propriétaires ne
souhaitent pas initier ou interrompent 1’insulinothérapie. Les raisons de ces refus ou abandons de
traitement ont fait 1’objet d’études.

Ainsi, 10% des propriétaires de chat diabétique craignent de lui faire mal lors de I’injection et 6%
éprouvent des difficultés a pratiquer cette derniére (Rothlin-Zachrisson et al. 2023). L’impact
psychologique négatif de I’injection a également été démontré chez les patients humains sous
insulinothérapie. Ainsi, 33% de ces derniers redoutent le moment de ’injection et 22% doivent s’y
préparer mentalement (Peyrot et al. 2010).

De plus, le cotit de I’insulinothérapie et de sa surveillance a un impact non négligeable sur 1’adhésion
au traitement. Le colt serait une source d’inquiétude pour 15% des propriétaires de chats atteins de
DS (Rothlin-Zachrisson et al. 2023).

Enfin, I’impact sur la vie privée du propriétaire secondaire a la nécessité de réaliser les injections
deux fois par jour a heure fixe avec un risque lié a une erreur de dosage est un dernier argument
majeur qui pousse de nombreux propriétaire a ne pas initier/poursuivre le traitement (Albuquerque et
al. 2020; Rothlin-Zachrisson et al. 2023).

Il est possible que les « innovations » concernant 1’insulinothérapie et son suivi facilitent la prise en
charge du DS permettant une meilleure observance, garantissent un meilleur controle de la maladie,
tout en améliorant la qualité de vie du propriétaire et de 1’animal : recours a des insulines a durée
d’activité plus longue, outils facilitant 1’injection (tel que les stylos injecteurs) dispositifs de contrdle
continu du glucose interstitiel ou de la glycémie.
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3) Recommandations nutritionnelles

L’alimentation est un pilier de la gestion du DS chez les carnivores domestiques. Elle vient compléter
la prise en charge médicale par insulinothérapie, ce qui permettrait d’atteindre entre 41 et 84% de
rémission chez les chats nouvellement diagnostiqués (Zini et al. 2010).

a) Objectifs et principes généraux

Le premier objectif est d’apporter un régime équilibré a I’animal. Le deuxiéme est de normaliser et
stabiliser le poids de I’animal. En effet, lors de diabéte sucré, 1’état catabolique peut étre a I’origine
d’une perte de poids plus ou moins importante au moment du diagnostic. A I’inverse, certains chats
diabétiques sont en surpoids voire obeses, 1’obésité étant un facteur d’insulinorésistance. Enfin, un
dernier objectif sera de réduire I’hyperglycémie postprandiale avec I’alimentation apportée et ainsi
obtenir un meilleur contréle glycémique permettant une insulinothérapie optimale (Parker, Hill
2023).

Un bon contrdle glycémique passe par une prise alimentaire régulic¢re. Il est de plus nécessaire
d’anticiper d’éventuelles hypoglycémies : il est indispensable de fournir un aliment que le chat
consommera volontiers et réguli¢rement. Il convient d’attendre qu une anorexie ou dysorexie soient
résolues, que d’éventuels épisodes de nausées ou vomissements soient stoppés avant d’entreprendre
un changement alimentaire au long terme. Ceci permet par ailleurs d’éviter une aversion définitive
au nouvel aliment (Fleeman, Bjornvad 2019; Parker, Hill 2023).

b) Composition en nutriments

L’analyse de 1I’importance respective des nutriments dans le controle de la glycémie est complexe
(Laflamme 2020; Parker, Hill 2023). Une synthése est proposée dans le tableau situé a la page
suivante.

L’alimentation humide peut permettre d’apporter une source d’hydratation pour des animaux
déshydratés ou en état hyperosmolaire. De plus, les aliments humides sont moins denses en énergie
et, a volume égal, apportent moins de calories que les aliments secs ce qui peut étre mis en avant dans
une situation ou la perte de poids est conseillée (Wei et al. 2011).
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Nutriment | Recommandations

Glucides P Intérét d’un régime pauvre en glucides :

- <25% de la Maticre seche

- <15% de I’Energie Métabolisable (EM)
- <5g/100 kcal

» Associ¢ a un meilleur controle glycémique et favorise la rémission (Bennett
et al. 2006; Frank et al. 2001; Hall et al. 2009; Marshall, Rand, Morton 2009).

Protéines » Intérét d’un régime riche en protéines (Frank ctal. 2001; Hall et al. 2009)

- >40% de ’EM
» En soutien a I’effet catabolique, la protéolyse et la cachexie secondaire (Parker,
Hill 2023).
Fibres » Impliquées dans la diminution de 1’absorption du glucose digestif et de la
fermentation des fibres fermentescibles et donc a la sécrétion de GLP-1 (Parker,
Hill 2023).

» Absence de preuve de leur intérét dans le contrdle glycémique chez le chat
(Bennett et al. 2006; Hall et al. 2009; Kimmel et al. 2000; Nelson et al. 1998).

Matiére » Absence de role direct sur le controle du DS (parker, Hill 2023).
Grasse
MG)

Tableau VIII : Impact de la composition de 1’aliment sur le controle glycémique chez le
chat.

c) Répartition des repas

Chez le chat, il n’est pas nécessaire que 1’injection d’insuline soit réalisée au moment d’un repas. En
effet, dans cette espece, il semblerait que la sécrétion physiologique d’insuline suite a un repas
(« phase bolus ») soit d’importance moindre, par rapport a ce qui est décrit chez le chien ou chez
I’Homme (Fleeman, Bjornvad 2019; Parker, Hill 2023).

Le comportement alimentaire naturel du félin est de multiplier les petits repas dans la journée. Par
conséquent, 1’absorption des nutriments dont les glucides est plus étalée dans la journée.
Contrairement a ’Homme ou au chien, la sécrétion en « bolus » d’insuline postprandiale du chat est
physiologiquement longue mais d’intensité modérée. Enfin, chez le chat diabétique insulino-
dépendant, les insulines longue action sont recommandées. Pour toutes ces raisons, des injections
d’insuline ne sont pas nécessaires au moment des repas (Fleeman, Bjornvad 2019; Laflamme 2020).

11 est cependant nécessaire de garantir des repas réguliers avec un apport calorique suffisant afin de
prévenir une éventuelle hypoglycémie. Ainsi, il convient de prendre en compte les habitudes
alimentaires de I’animal afin de proposer un nouvel aliment appréci¢ de ce dernier et adapté a la prise
en charge du DS (Fleeman, Bjornvad 2019).
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d) Choisir un aliment adapté

Les différentes études réalisées a ce jour tendent & montrer de meilleurs résultats de la prise en charge
de la glycémie avec des régimes riches en protéine et pauvres en glucide en association avec
I’insulinothérapie (Frank et al. 2001; Hall et al. 2009). Cependant, différents régimes peuvent étre
proposés pour répondre aux besoins spécifiques des patients en fonction de leurs préférences,
maladies concomitantes ou leur état d’embonpoint (Parker, Hill 2023).

En résumé, D’alimentation est le deuxiéme pilier de la prise en charge du DS, avec
Pinsulinothérapie.

Cette « bithérapie » (alimentation et insulinothérapie) est ainsi associée a de meilleurs taux de
rémission que l’insulinothérapie seule. Pourtant, a ce jour, un quart des vétérinaires n’évoque pas
le changement alimentaire au propriétaire dans leur prise en charge (Albuquerque et al. 2020).

L’AAHA recommande un régime riche en protéines et pauvre en glucides avec une part de glucides
dans ’EM d’environ 12% ou moins (Behrend et al. 2018).

Il semblerait aussi que le fait de continuer le régime pauvre en glucides aprés une éventuelle
rémission soit associé a un taux significativement moins élevé de rechute (Rothlin-Zachrisson et al.
2023).

Si un régime pauvre en glucides est nouvellement mis en place chez un animal dont la glycémie
est déja stabilisée par un traitement insulinique, il est préconisé de réaliser un suivi régulier de la
glycémie pour éviter un épisode d’hypoglycémie (RAND 2013; Zoran, Rand 2013). Des auteurs
recommandent ainsi une diminution de dose d’insuline allant de 30 a 50% lors de la mise en place
du régime (Peterson, Eirmann 2014).
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D)Suivi thérapeutique lors d’insulinothérapie chez le chat

1) Objectifs de la surveillance

Une fois I'insulinothérapie initiée, un suivi thérapeutique est nécessaire. Celui-ci inclut: une
surveillance par le propriétaire ainsi que des bilans cliniques et biologiques par le praticien. Les
objectifs sont de réduire les signes cliniques et d’améliorer le confort de vie de 1’animal sans oublier
de préserver la qualité de vie du propriétaire tout en évitant la survenue de crises d’hypoglycémie, de
DAC ou d’une autre complication. Le suivi sera plus ou moins rapproché en fonction du protocole
d’insulinothérapie instauré (« intensif» ou non), si une rémission est recherchée et selon les
contraintes du propriétaire (Behrend et al. 2018).

2) Modalité de suivi

a) Parametres cliniques

Le suivi clinique est essentiel. Les principaux parametres a évaluer sont le poids, la prise de boisson,
I’appétit, le degré d’activité, I’absence de signes évoquant une hypoglycémie. L’absence de signes
cliniques associée a un poids stable ou en augmentation est €¢vocatrice d’un diabéte bien géré. Au
contraire, une perte de poids et la présence de PUPD peuvent étre le signe d’un DS mal contrdlé ou
d’une maladie intercurrente (Behrend et al. 2018; Reusch, Salesov 2019). L’absence de signes
cliniques ne signifie pas que le DS est régulé de fagon optimale. En effet, il est admis que
I’hyperglycémie est asymptomatique tant que celle-ci ne dépasse pas le seuil de réabsorption rénal.

Il est trés important que le propriétaire soit informé et reste vigilant a propos de ces indicateurs car il
sera le premier a pouvoir les objectiver. Ainsi, un suivi de poids hebdomadaire, de la quantité de
boisson et d’aliment consommés quotidiennement, parallelement aux horaires et doses d’insuline
administrées doit étre réalisé. Ces informations et la survenue d’incidents (signes évoquant une
hypoglycémie) doivent €tre consignées dans un carnet ou un tableur et communiquées au vétérinaire
(Reusch, Salesov 2019).

b) Mesure de glycémie

i) Mesures isolées

Une surveillance basée sur une mesure isolée de la glycémie est a proscrire. En effet, celle-ci varie
tout au long de la journée et méme d’une journée a I’autre. Physiologiquement, ce mécanisme
correspond a la « variabilité glycémique ». De plus, la glycémie a un temps T dépend du délai depuis
la derniere dose d’insuline, du niveau de stress et du statut de jetine de I’animal.
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i) Courbes de glycémie

Généralités
La courbe de glycémie (CDG) correspond a la réalisation de plusieurs mesures de glycémie entre

deux injections d’insuline. On suivra donc les effets de I’insuline administrée sur la glycémie et plus
particuliérement :

* Le pic d’action ou NADIR: point minimum de glycémie sur la courbe, lorsque 1’insuline est a son
effet maximal

* Le délai d’action : correspondant a I’heure du NADIR

* La durée d’action : durée pendant laquelle la glycémie est controlée correctement (Behrend et al.
2018).

Cette CDG permet de révéler des hypoglycémies transitoires non cliniques (Behrend et al. 2018).

La courbe de glycémie est indiquée dans différentes situations énumérées ci-dessous (Behrend et al.
2018)

1) Apres initiation de ’insulinothérapie et aprés une premicre dose avec une nouvelle
insuline.

2) Apres un changement de dose d’une insuline déja utilisée, 5-14 jours selon les auteurs
(Reusch, Salesov 2019; Behrend et al. 2018).

3) A intervalle minimum de 3 mois chez un animal dont le diabéte est jugé controlé.

4) A chaque fois que des signes cliniques du diabéte sont mis en évidence ou qu’une
hypoglycémie est suspectée.

La premiére étape est d’obtenir un Nadir correct (soit une glycémie entre 80 et 140 mg/dL). Il ne
doit pas se situer en dessous du seuil de 80mg/dL afin d’éviter une hypoglycémie. Si le Nadir est trop
bas, la dose d’insuline devra étre réduite. Les Nadir trop bas sont dus a des doses d’insulines trop
¢levées, a un défaut d’alimentation ou a des chevauchements dans les durées d’action des injections
successives d’insulines. Ce dernier point signe souvent un début de rémission.

La seconde étape est de déterminer la durée d’action de I’insuline. La durée d’action ne peut pas étre
appréciée tant qu’un Nadir correct n’a pas €té mis en évidence. Cette durée d’action se définit comme
la période entre 1’injection d’insuline jusqu’au moment ou elle dépasse environ 180-270 mg/dL soit
la durée durant laquelle la glycémie est correctement régulée. D’ou la nécessité de ne définir cette
notion que lorsque le Nadir est correct (Behrend et al. 2018; Reusch, Salesov 2019).
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Une fois la courbe de glycémie obtenue, il est possible d’envisager un changement de dose. Les
recommandations suivantes ont été¢ proposées (Reusch, Salesov 2019; Sparkes et al. 2015) :

Nadir < 80 mg/dL (<4.5 mmol/L) - Réduire I’insuline de 0.5-1.0 Ul/chat q12h
- Réduire de 25-50% si le chat regoit une dose
d’insuline > 3Ul/chat q12h

Nadir > 140 mg/dL (>7.8 mmol/L) -Augmenter la dose d’insuline de 0.5-1.0
Ul/chat q12h.
Glucose pré-insulinique 140-180 mg/dL. | -Envisager une réduction de la dose d’insuline
(8-10 mmol/L) de 0.5 Ul/chat q12h.

Glucose pré-insulinique 80-140 mg/dL -Réduire I’insuline d’au moins 0.5 Ul/chat q12h.
(4.5-7.8 mmol/L)

Glucose pré-insulinique < 80 mg/dL (<4.5 | -Suspendre I’insuline. Si le glucose augmente
mmol/L) significativement ensuite, administrer 30-50%

de la dose précédente d’insuline.

Tableau IX : Recommandations concernant le schéma posologique de
I’insulinothérapie en fonction de la courbe de glycémie ou de mesures de glycémies
isolées.

La courbe de glycémie n’est pas une modalit¢ de surveillance parfaite pour autant et doit
impérativement étre interprétée en parallele de la réponse clinique. Elle peut étre influencée par un
stress (qui majore la glycémie) ou la « variabilité glycémique », phénomene expliqué ci-apres.

I1 est aujourd’hui possible d’obtenir des courbes de glycémie via différentes modalités : a 1’aide de
glucometres sanguins portables, de dispositifs de mesures « flash » ou en continu.

c) Variabilité glycémique

Est décrite, chez le chat comme chez I’Homme, la notion de variabilité¢ glycémique. La glycémie
¢volue de maniére plus ou moins prévisible au cours de la journée mais aussi de jour en jour et ce
d’autant plus chez les patients diabétiques chez lesquels I’homéostasie glucidique est perturbée.

Cette variabilité glycémique est sous I’influence de plusieurs facteurs. Certains sont controlables
comme évoqué plus haut : probléme ou variation liés a ’administration, le stockage ou la dose
d’insuline, mauvaise observance diététique. D’autres sont non contrélables: quantité variable de
cellules B résiduelles, anomalies de la vidange gastrique, différence de sensibilité a 1’insuline,
variabilité dans son absorption et sa dégradation (Reusch, Salesov 2019).

Cette variabilité peut étre un réel obstacle a la bonne interprétation d’une courbe de glycémie et devra
étre envisagée lors de variations de la glycémie sans cause apparente.
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d) Fructosaminémie

Rappelons que la fructosaminémie est le reflet de la glycémie moyenne des 1 a 3 derniéres semaines
précédant leur dosage. Son interprétation isolée doit étre prudente. Elle ne permet pas de déceler
d’éventuelles hypoglycémies ni la variabilité glycémique (Behrend et al. 2018; Crenshaw et al. 1996;
Reusch, Salesov 2019)

e) Glycosurie

La glycosurie n’est pas recommandée comme seul moyen de surveillance car elle permet simplement
de savoir si la glycémie dépasse le seuil de réabsorption rénal (250-280 mg/dL). S’il n’y a pas de
glycosurie, la glycémie peut étre de 80mg/dL comme 200mg/dL. De méme, il a été montré que la
valeur du seuil de réabsorption rénal variait parfois significativement entre les individus et parfois
chez un méme individu (Behrend et al. 2018; Reusch, Salesov 2019).

3) Suivi a la clinique et au domicile

a) Suivien clinique vétérinaire

Le suivi a la clinique vétérinaire se passe selon un calendrier défini (voir Figure 4 : « logigramme du
protocole d’insulinothérapie dans la prise en charge du félin diabétique »). Cette consultation est
I’occasion de répondre aux questionnements du propriétaire, de vérifier qu’aucun souci lié aux
injections d’insuline n’est présent, de consulter le « journal de bord » de I’animal et de procéder a un
examen clinique. Les modalités de prise alimentaire et d’injections d’insuline devront étre respectées
afin de reproduire au mieux ce qui se passe au domicile.

Le trajet a la clinique puis 1’hospitalisation peuvent générer du stress chez 1’animal, ce qui peut
majorer la glycémie. Lors d’incohérence entre la réponse clinique et les valeurs de glycémie relevées,
la fructosaminémie permet de vérifier qu’il s’agit d’une hyperglycémie de stress. La réalisation de
CDG au domicile permet de s’affranchir du stress de 1’hospitalisation.

b) Suivi au domicile

Le suivi au domicile comprend une surveillance des paramétres cliniques évoqués ci-dessus (activité,
prise de boisson, appétit, poids...) et éventuellement des controles de la glycémie. La surveillance de
la glycémie au domicile (SGAD) concernait 49% des propriétaires en 2010 et 71% en 2020 aux Etats-
Unis (Albuquerque et al. 2020; Niessen et al. 2010). Cette modalité de surveillance est recommandée
par PAAHA afin de s’affranchir de I’hyperglycémie de stress et de la variabilit¢ glycémique
rencontrées en hospitalisation (Behrend et al. 2018). Malheureusement, celle-ci n’est pas toujours
réalisable par le propriétaire. Les causes principales d’échec sont la nécessité de multiples ponctions
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pour réaliser le prélévement sanguin, la difficulté liée au volume a prélever et les difficultés lices a la
contention (Van de Maele, Rogier, Daminet 2005). Plus de 50% des propriétaires qualifient la SGAD
de « pas facile » a « tres difficile » (Albuquerque et al. 2020). Malgré cela, la SGAD est associée a
une meilleur qualité de vie des propriétaires qui se sentent é¢galement plus concernés par la maladie
de leur chat (Kley, Casella, Reusch 2004).

La pose d’un dispositif de mesure flash ou continu de la glycémie, tel que le FREESTYLE LIBRE
est actuellement considéré comme la meilleure méthode de suivi de la glycémie.

E) Difficultés rencontrées : mauvais controle glycémique chez le chat
diabétique

Le traitement insulinique et la mise en place d’un aliment spécifique chez le chat nouvellement
diagnostiqué diabétique associés a des suivis réguliers chez le vétérinaire et une bonne surveillance
au domicile permettent un bon contrdle glycémique chez de nombreux individus voire une rémission.
Certains chats présentent cependant un diabéte instable. Ce dernier se caractérise par « des
fluctuations importantes et persistantes de la glycémie aprés un minimum de 6 a 8 semaines de
traitement ». (Rand, Gottlieb 2019)

Erreurs du propriétaire

Stockage inappropri¢ de I’insuline : mauvaise réfrigération, exposition a la lumicre

Mauvaise homogénéisation du produit

Probléeme lors de I’injection : mauvaise contention, bulles d’air

Erreur de dosage : irrégularité de la dose administrée (intérét du stylo injecteur et de vérifier les
seringues utilisées), fréquence d’injections non respectée
Mauvaise observance par le propriétaire

Non respect du protocole, interruption voire arrét du traitement
Protocole d’insulinothérapie inadapté

Dosages inadaptés :

- Hyperglycémies : doses insuffisantes, Nadir trop précoce, effet Somogyi, effet
rebond, changement de dose trop fréquent
- Hypoglycémies : surdosage

Type d’insuline inappropri¢ (trop faible durée d’action lors d’utilisation d’insuline lente par
exemple chez certains individus)
Insulinorésistance

Obésité, sédentarité

Maladies concomitantes (pancréatite, hypersomatotropisme, hyperadrénocorticisme, néoplasie,
toute maladie inflammatoire...)

latrogeéne (glucocorticoides exogeénes, progestagenes...)

Tableau X : Les causes de DS instable chez le chat. D’aprés « Le diabéte instable », Rand et
Gottlieb. 2019.

Les causes de diabéte instables sont résumées dans le tableau ci-dessus.
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Les hypoglycémies représentent les situations les plus a risque pour le chat (avec certains DAC
graves). L’ hypoglycémie se définit comme une concentration sanguine en glucose inférieure a 60
mg/dL (3.3 mmol/L). Lors d’insulinothérapie, I’hypoglycémie peut étre due a une insulinothérapie
inadaptée comme mentionné dans le tableau 10 ou a une rémission en cours. C’est la complication la
plus fréquente de I’insulinothérapie, elle surviendrait chez environ 2 chats sur 10 (Niessen et al.
2017).

L’hypoglycémie se traduit par des signes nerveux : faiblesse, tremblements, ataxie, altération de 1’état
de conscience (pouvant aller jusqu’au coma), convulsions... Il arrive que des hypoglycémies
(GLU<60 mg/dL) soient asymptomatiques. Compte tenu de 1’éventuelle gravité de I’hypoglycémie,
il est essentiel que les cliniciens informent les propriétaires des signes d’appels et de la prise en charge
s’ils constatent des signes d’une éventuelle hypoglycémie (Schoeman 2019).

Le traitement au domicile d’hypoglycémie consiste en la proposition d’un ou de plusieurs petits repas
si ’animal est capable de manger spontanément. Sinon, le propriétaire doit procéder a 1’application
de sucre (sirop de mais, de cannes a sucre ou de miel) au contact des gencives du chat avant de
I’emmener en urgence chez son vétérinaire.

L’hypoglycémie a été associée a prés d’un quart (23%) d’euthanasie suite a une présentation aux
urgences et 40% lorsque les animaux étaient présentés pour coma ou dans un état stuporeux
(Viebrock, Dennis 2018). Sa reconnaissance précoce par les propriétaires est primordiale.

F) Pronostic des chats atteints de diabéte sucré

Le pronostic vital a court et moyen terme lors de DS chez le chat est favorable, a condition que la
prise en charge soit précoce et efficace. Cependant, il a été estimé qu’environ 1 propriétaire sur 10
choisissait 1’euthanasie au moment du diagnostic de diabéte sucré de son chat. De plus, 10 a 17% des

chats seraient euthanasiés dans les 4 premicres semaines suivant le diagnostic (Rothlin-Zachrisson et
al. 2023; Zini 2016).

Les facteurs impliqués dans la décision d’euthanasie au diagnostic seraient par ordre d’importance :
la volonté que I’animal ne souffre pas (53%), le pronostic sombre (32%), la médication de plus en
plus difficile (13%) et plus rarement le manque de soutien de la part du vétérinaire (4%). (Rothlin-
Zachrisson et al. 2023). Une étude similaire révele que la présence de maladies concomitantes, le cot
de la prise en charge et ’dge de ’animal sont des facteurs motivant la décision d’euthanasie. Les
maladies concomitantes seraient ainsi associées a un taux de mortalité de 70% plus important
(Callegari et al. 2013). La difficulté liée aux injections impacterait dans une moindre mesure la
décision d’euthanasie (Niessen et al. 2017). La peur de I’injection est une préoccupation chez environ
un quart des propriétaires dans une autre enquéte mais cette considération semble significativement
diminuer chez ces mémes propriétaires apres la mise en place du traitement (Albuquerque et al. 2020).

La médiane de survie du chat diabétique a été estimée entre 385 jours et 870 jours apres diagnostic,
avec un pic de mortalit¢ immédiatement aprés le diagnostic par décision d’euthanasier 1’animal
(Callegari et al. 2013; Zini 2016).
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L’étude rétrospective menée par Rothlin-Zachrisson en 2023 aupres de plus de 1300 propriétaires de
chats diabétiques permet d’apporter plus de précision. Ainsi, environ 63% des chats de cette enquéte
ont survécu plus d’un an, 25% plus de 3 ans, 10% plus de 5 ans et 1.4% plus de 8 ans.

Le pronostic suite a un épisode de DAC est variable. Certaines études mentionnent de 50 a 100% de
taux de survie. Le facteur de complication le plus fréquent associé¢ a la mortalité est I’insuffisance
rénale secondaire a I’hypovolémie (Davison 2019).

Concernant les récidives, il semblerait, d’apres une ¢tude menée sur 42 chats, que 13 des 31 chats
ayant survécu a un épisode de DAC ont récidivé, soit un taux de 42%. (Bruskiewicz et al. 1997).

Les facteurs semblant significativement impliqués dans la meilleure survie des animaux diabétiques
sont : la mise en place d’une insulinothérapie, la bonne qualit¢ de vie du chat et la moindre
appréhension des propriétaires quant au traitement (Rothlin-Zachrisson et al. 2023).

Ainsi, il apparait que I’insulinothérapie représente un traitement « lourd », onéreux, nécessitant un
suivi rigoureux et donnant parfois des résultats décevants.... De nombreux facteurs peuvent
compromettre I’observance du traitement voire motiver un abandon de traitement ou une procédure
de fin de vie.

Ainsi, tel qu’énoncé dans le rapport de 2018 de I’AAHA, la gestion du DS du chat repose sur les
recommandations hygiéniques (perte de poids, augmentation de 1’activité physique quotidienne...) et
nutritionnelles et I’insulinothérapie (Behrend et al. 2018). Cependant, celui-ci stipule également que
les thérapies non-insuliniques peuvent étre un complément a l’insulinothérapie.
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II. Place des thérapies non-insuliniques dans la prise en
charge du diabete sucré chez le chat

Le rapport de 2018 de I’AAHA admet que I’insulinothérapie seule ne permet pas la prise en charge
optimale de tous les chats diabétiques. La partie de notre travail intitulée « Les défis de
I’insulinothérapie » expose les limites de celle-ci. Ainsi, différentes études se sont intéressées aux
« traitements non insuliniques », alternatives possibles ou complément a I’insulinothérapie. Il existe
de nombreuses familles de molécules hypoglycémiantes non insuliniques aux mécanismes d’action
variés.

A ce jour, les anti-diabétiques oraux (ADO) et autres thérapies non-insuliniques ne sont pas
recommandés dans la prise en charge sur le long terme du DS du chat dans le dernier consensus
d’expert datant de 2018 et révisé en 2021. Cependant, ces médicaments peuvent étre combinés a un
régime alimentaire adapté et constituer une alternative a 1’insulinothérapie lorsque celle-ci est refusée
par le propriétaire ou quand celui-ci envisage une euthanasie du fait de la lourdeur du traitement
reposant sur des injections bi-quotidiennes (Behrend et al. 2018). Il est de plus important de
considérer que depuis la derniére mise a jour du consensus de I’AAHA, les inhibiteurs des co-
transporteurs sodium-glucose 2 sont entrés sur les marchés nord-américain et européen. Une
spécialité est désormais disponible en France. Par ailleurs, les connaissances sur 1’utilisation de
molécules a effet incrétine chez le chat diabétique progressent.

Une revue de synthése sur les connaissances actuelles concernant les thérapeutiques non-
insuliniques dans la prise en charge du diabéte félin apparait donc pertinente et est proposée ci-
apres.

Les traitements ayant fait I’objet de recherches dans la prise en charge du DS chez le chat sont
répertoriés dans le tableau ci-aprés. Leur mécanisme d’action, pharmacodynamie et utilisation chez
le chat sont présentés ensuite.
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Famille Molécule(s) Principal mécanisme d’action
hypoglycémiant
Sulfonylurées Glipizide Stimulation de la sécrétion d’insuline
Glimépiride
Gliburide
(=Glibenclamide)
Meglitinides Natéglinide Stimulation de la sécrétion d’insuline
Répaglinide
Biguanides Metformine Augmentation de la sensibilité a
I’insuline
Inhibition de la néoglucogenese
hépatique
Inhibiteurs de I’alpha- Acarbose Diminution de 1’absorption intestinale
glucosidase de glucides
Thiazolidinediones Troglitazone Augmentation de la sensibilité a
Pioglitazone I’insuline
Darglitazone Inhibition de la néoglucogenese
Rosiglitazone hépatique
Métaux Chrome Augmentation de la sensibilité a
Vanadium I’insuline
Inhibiteurs des co- Bexagliflozine Inhibition de la réabsorption du
transporteurs sodium- Velagliflozine glucose au niveau rénal
glucose type 2
Molécules a effet incrétine :
GLP1-R agonistes Exénatide (+ LP) Augmentation de la sécrétion
Liraglutide d’insuline notamment en postprandiale
Albiglutide
Dulaglutide
Sémaglutide
DPPA-41 Sitagliptine
Vidagliptine

LP : Libération prolongée / GLP1-R : Récepteur au GLP-1/ DPP-4I : Inhibiteurs de la DPP-4

Tableau X1 : Les traitements hypoglycémiants non-insuliniques et leur principal mécanisme
d’action.
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A) Les sulfonylurées

Les sulfonylurées ou sulfamides hypoglycémiants sont prescrites en médecine humaine depuis les
années 1950 et ont démontré leur efficacité, en monothérapie, dans la prise en charge du diabéte sucré
de type 2 (Miller et al. 1992).

Il existe plusieurs générations de sulfonylurées (SULF). Les premicres générations : tolbutamide,
chlorpropamide, tolazamide, sont peu utilisées en raison de leur moindre affinité pour leur cible, la
nécessité de hauts dosages et les effets indésirables fréquents. Les molécules de deuxiéme génération
ont fait leur apparition dans les années 1980 avec le gliburide, le glipizide, le gliclazide et le
glimépiride (Feingold 2000).. Ces derniéres ont été modifiées chimiquement afin d’améliorer leur
absorption, intestinale, leur durée d’action, leur puissance mais également leur affinité pour le
récepteur K ATP (Palm, Feldman 2013).

Chez le chat, la majorité¢ des études réalisées avec des SULF concernent le glipizide. Une étude a
¢galement testé le glimépiride conjointement au nateglinide.

1) Principe d’action

Figure 5 : Schéma du mécanisme d’action du glucose, des sulfonylurées et des meglitinides sur
la cellule B pancréatique et la sécrétion d’insuline. D’aprées Feringold, 2000.
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Les SULF se lient au récepteur SUR1 (Sulfonylurea receptor 1), une sous-unité¢ du canal KATPase
des cellules B induisant sa fermeture. L’augmentation du gradient potassique intra-cellulaire provoque
alors une dépolarisation de la membrane. Cette dépolarisation provoque un afflux de calcium intra-
cellulaire qui induit la libération d’insuline (Gilor 2019). Cette famille de molécule ne peut donc étre
efficace qu’en présence d’une réserve suffisante de cellules B sécrétantes (Robertson et al. 2003).

Par ailleurs, les SULF permettraient de sensibiliser les tissus périphériques a I’insuline, en limitant la
glucogenese hépatique et la clairance hépatique de I’insuline (Palm, Feldman 2013; Papich 2021), et
par effet direct sur I’affinité de I’insuline pour ses récepteurs (Papich 2021).

2) Pharmacocinétique

Chez I’ Homme

Les données pharmacologiques concernant les principaux SULF sont rapportées dans le tableau ci-
dessous (Feingold 2000).

Chez le chat

Le glipizide aurait une demi-vie d’environ 17 heures (Papich 2021). Un pic d’insulinémie serait
atteint en seulement 15 minutes aprés administration de glipizide, avec un retour aux valeurs initiales
en 60 minutes (Miller et al. 1992). Une étude menée sur des chats sains et diabétiques recevant du
glimépiride montre quant a elle un NADIR atteint en 180 minutes et un pic d’insuline atteint en 60
minutes (Mori et al. 2009a). Le glimépiride est d’ailleurs qualifi¢ « d’hypoglycémiant moyen a
longue action ».

Drogue Durée d’action | Métabolites Excrétion

Tolbutamine (1% gén.) 6-12h Inactifs Rénale

Chlorpronamide (1% gén.) | 60 h Actifs ou inchangés | Rénale

Tolazamide (1% gén.) 12—-24h Inactifs Rénale

Glipizide (2°™ gén.) 12—-24h Inactifs Rénale (80%) — Hépatique

(20%)

Glipizide a libération >24 h Inactifs Rénale (80%) — Hépatique

prolongée (ER) (20%)

Glyburide (2°™ gén.) 16 -24h Inactifs ou Rénale (50%)
faiblement actifs

Glimépiride (2™ gén.) 24 h Inactifs ou Rénale (60%) — Hépatique
faiblement actifs (40%)

Tableau XII : Pharmacocinétique des différents agents sulfonylurées chez I’Homme.
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L’efficacité de ce médicament dépend des capacités d’absorption de I’intestin. Ainsi, toute affection
provoquant une diminution de cette absorption peut venir nuire a 1’efficacité de cette thérapie
indépendamment des capacités fonctionnelles pancréatiques (Palm and Feldman, 2013).

3) Efficacité

Les différentes études réalisées avant 2013 rapportent une amélioration clinique chez 30% des chats
diabétiques traités avec le glipizide. Ce chiffre assez bas peut s’expliquer par des erreurs liées a
I’administration du produit (erreurs de dosage, défaut d’observance, manque de coopération de
I’animal) mais aussi par des facteurs intrinséques comme un pool de cellules B pancréatiques résiduel
insuffisant ou encore la présence de maladies entrainant une malabsorption (De Fornel-Thibaud,
Rosenberg 2011; Palm, Feldman 2013).

Il n’existerait pas de critére prédictif quant a I’efficacité du traitement a base de glipizide chez le chat
mais il est conseillé de ne traiter que les chats présentant un bon état général et des signes cliniques
modérés sans complication associée. En raison des potentiels signes cliniques digestifs, les animaux
présentant un état de maigreur ne sont pas de bons candidats au traitement a base de SULF (Ford,
1995). Le traitement au glipizide est souvent prescrit lorsque les propriétaires refusent
I’insulinothérapie (De Fornel-Thibaud, Rosenberg 2011)

La majorité des chats répondent en 4-6 semaines (bien que certains patients mettent jusqu’a 6 mois
ou plus). L’efficacité du traitement est estimée dans 1’article de Nelson et Feldman qui décrivent des
chats « répondant » (25% de R), « partiellement répondants » (40% de PR) et « non répondants »
(35% de NR) (Nelson et al., 1993). Les chiffres avancés par une autre étude de Nelson et Ford met
en évidence les résultats suivants : 15% de R, 35% de PR et 50% de NR (Feldman, Nelson, Feldman
1997).

La réponse au traitement est considérée comme partielle lors d’amélioration des signes cliniques, de
I’amplitude de I’hyperglycémie (avec une diminution de la glycémie moyenne dans les 8h
postprandiale), et lorsque les propriétaires sont satisfaits, avec cependant une glycémie > 200 mg/dL
et une glycosurie persistante.

Compte tenu du mécanisme d’action du glipizide, I’efficacité de ce dernier dépend de la présence de
cellules B pancréatiques résiduelles. Un chat pour lequel le diagnostic de DS a été précoce et
possédant une « réserve » en cellules 8 fonctionnelles pourra donc présenter une bonne réponse tandis
qu’un chat a un stade avancé de la maladie, et présentant un DS insulinonécessitant sera
vraisemblablement partiellement voire non répondant. Toutefois, un individu disposant encore d’un
nombre significatif de cellules B peut ne pas répondre. Aucun critére prédictif n’a été mis en évidence
concernant la réponse a ce traitement (Palm and Feldman, 2013).
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4) Effets secondaires

Des effets secondaires sont décrits dans environ 15% des cas (Palm, Feldman 2013). Sont ainsi
rapportés de 1’anorexie, des vomissements suivant I’administration, des hypoglycémies mais aussi
I’augmentation de la concentration sanguine en enzymes hépatiques ou en bilirubine avec parfois
un ictere (Ford 1995; Nelson et al. 1993; Palm, Feldman 2013; Papich 2021).

Etude & Dosage Vomissement | Hypoglycémie | E. H. Chol | Anor
exie
(Miller et al. | Glipizide 2, 5 et 0/10 0/10 0/10
0/10 (0° 0/10 (0°
1992) 10 mg PO BID (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
(Nelson et al. | Glipizide 5 mg 3/20 1/20
3/20 (15% 3/20 (15% NR
1993) PO BID (15%) (15%) (15%) | (5%)
((Feldman, Glipizide 2.5 mg 4/50 7/50
149 R NR
Nelson, PO 7/30 (14%) N (8%) (14%)
Feldman Glipizide 5 mg 0
1997) PO NR 6/50 (12%) NR NR NR
(Bennett et al. | Glipizide 5 mg
2005) BID PO et 0/16 (0%) 0/16 (0%) NR NR NR
transcutané

Tableau XIII : Les effets secondaires observés lors de 1’utilisation des sulfonylurées dans les
différentes études cliniques menées chez le chat.
Chol : Cholestase, E.H. : Augmentation enzymes hépatiques.

D’apres des études, lorsque prescrit a des doses faibles (2.5 mg PO BID), le glipizide induit moins
d’effets secondaires notamment gastro-intestinaux (Palm, Feldman 2013).

Le glipizide augmenterait la quantité de production d’amyline par les cellules B3 et donc favoriserait
I’apparition de dépdts amyloides pancréatiques incriminés dans la physiopathologie du DS chez le
chat. Ainsi une étude portant sur 8 chats (dont le diabéte avait été induit par des injections de GH et
de dexaméthasone) a montré qu’un traitement a base de glipizide (Smg/chat) induisait plus de dépots
amyloides qu’un traitement a base d’insuline. L’apparition de ces dépdts amyloides était
accompagnée d’une augmentation de la concentration sanguine en amyline chez les animaux testés.
(Hoenig et al., 2000).

Chez ’Homme, des réactions cutanées et des cas d’aplasie médullaire ont été rapportés mais n’ont
pas été¢ mis en évidence chez le chat (De Fornel-Thibaud, Rosenberg 2011).

Chez I’Homme, il est décrit que des interactions médicamenteuses sont possibles. L’effet
hypoglycémiant des SULF peut étre intensifi¢ par I’inhibition de la clairance hépatique secondaire a
I’utilisation d’antifongiques ou des inhibiteurs de la monoamine oxydase (Feingold 2000).
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5) Posologies recommandées

Dans une étude réalisée sur des chats sains, il a été¢ mis en évidence que, quel que soit le dosage utilisé
(2.5, 5, 10 mg BID ), la baisse de la glycémie était comparable dans les deux heures suivant
I’administration (Miller et al. 1992). La dose de Smg chez les chats diabétiques a pourtant été
fréquemment employée sans preuve qu’une dose inférieure n’est pas efficace (Bennett et al. 2005).

Certains auteurs recommandent de commencer le traitement a la dose de 2.5 mg/chat PO BID puis
d’augmenter la dose a 5 mg/chat PO BID si le controle du DS n’est pas satisfaisant et si aucune
hypoglycémie ni effets secondaires n’ont été mis en évidence apres 15 jours de traitement (De Fornel-
Thibaud, Rosenberg 2011; Palm, Feldman 2013; Papich 2021). Le suivi thérapeutique reposerait sur
des visites chez le vétérinaire, toutes les semaines pendant 1 mois puis une fois par mois pendant 3-4
mois puis tous les 2 a 3 mois (Ford 1995).

En cas d’hypoglycémie, le traitement doit étre interrompu ; il est possible de le reprendre a 50% de
la dose initiale si une glycosurie ou des signes cliniques se manifestent a nouveau.

I1 est nécessaire de stopper le traitement et recourir a I’insulinothérapie en 1’absence de réponse au
traitement aprés une durée de 4 a 6 semaines. On peut se poser la question de la « perte de chance »
pour les chats « non répondants » dont la réserve en cellule B fonctionnelles peut diminuer voire
disparaitre. Des réponses au traitement ont toutefois ¢été mises en évidence apres 6 mois (AAHA
2014; Gilor 2019).

11 est rapporté que le glipizide pourrait devenir inefficace apreés quelques semaines ou années de
traitement (probablement secondairement a une perte progressive en cellules ). A I’inverse, certains
chats traités avec du glipizide pendant de nombreuses années conservent une bonne réponse au
traitement (Palm, Feldman 2013).
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Figure 6 : Logigramme du protocole de traitement au glipizide dans la prise en charge du
chat diabétique.

6) Médicaments disponibles

Les médicaments contenant des sulfonylurées disponibles dans la pharmacopée frangaise sont
présentés en annexe 1 en fin de ce document. Concernant le glipizide, seule la spécialité
commercialisée sous le nom d’OZIDIA NDH est disponible actuellement.

Une étude sur des chats sains a testé le glipizide sous forme de pommade et a mis en évidence un
passage transdermique de la substance qui était cependant inconstant et moins important que par la
voie orale. A ce stade, des études complémentaires sont nécessaires (Bennett et al. 2005). Le glipizide
n’est donc pas conseillé sous cette forme galénique a ce jour (Papich 2021).

B) Les meglitinides

Chez ’Homme, les méglitinides (MEG) autrement appelés glinides sont utilisés en complément
d’autres thérapies afin de diminuer I’hyperglycémie postprandiale. L’association avec la metformine
qui permet une diminution de la glycémie basale est fréquente (Blicklé 2006; DeMarsilis et al. 2022).
La rapidité d’action des glinides permet d’éviter les phénomenes d’hypoglycémie retardée. Le
repaglinide a été le premier MEG a étre approuvé par la FDA en 1997. Aujourd’hui, le repaglinide et
le nateglinide sont autorisés a la vente en Europe et aux Etats-Unis tandis que le mitiglinide est
autorisé au Japon.

60



1) Principe d’action et pharmacocinétique

e Principe d’action

Les MEG ont un mécanisme d’action tres similaire a celui des SULF. Le récepteur SUR-1 présente
deux sites de fixation : un pour les sulfonylurées et un pour les MEG. (DeMarsilis et al. 2022).

En plus de ce role dans la libération exacerbée d’insuline, le nateglinide serait responsable chez
I’Homme d’une inhibition de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) ce qui augmenterait ainsi 1’effet des
molécules incrétines (McKillop et al. 2009).

Les méglitinides ne semblent pas agir directement sur le métabolisme lipidique de ’Homme
(Johanson et al. 2005; Vakkilainen et al. 2002). Cependant, une étude menée sur des rats a permis de
mettre en évidence une diminution de la triglycéridémie et des triglycérides hépatiques suite a un
repas riche en lipides lors d’administrations prolongées (Mine et al. 2008).

Bien que les MEG et les SULF aient des mécanismes d’action trés similaires, les études menées en
médecine humaine mettent en évidence une meilleure préservation dans le temps des cellules B avec
les meglitinides. Il pourrait étre intéressant d’étudier 1’influence d’un traitement aux meglitinides sur
la co-sécrétion d’amyline (Blicklé 2006).

e Mécanisme d’action semblable a celui des sulfonylurées : fixation au récepteur SURI,
dépolarisation de la membrane et sécrétion d’insuline secondaire (DeMarsilis et al., 2022).

e Role suspecté d’inhibition de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) et stimulation indirecte
de ’effet incrétine (McKillop et al., 2009).

e Meilleure préservation du pool de cellules B lors de 1’utilisation des méglitinides par
rapport aux sulfonylurées (Blicklé, 2006).

e Pharmacocinétique

Chez I’'Homme, les MEG sont connus pour avoir une action plus rapide mais aussi plus courte que
les SULF : une demi-vie de 1 a 1.5 heure est rapportée pour un pic d’action situé entre 1 et 2 heures
apres administration. Aprés administration, la concentration en insuline revient a une valeur basale
en seulement 6 heures. Les MEG sont donc utilisés chez ’Homme au méme titre que I’insuline a
action courte pour réduire la glycémie postprandiale (DeMarsilis et al. 2022)

Le natéglinide a un délai d’action plus cout et une durée d’activité plus bréve que le répaglinide. Le
natéglinide stimule la libération d'insuline plus précocement et de manicre plus importante que le
répaglinide. Lors de I’utilisation du natéglinide, les taux d'insuline reviennent aussi plus rapidement
a leur niveau de base (Feingold 2000).

Le répaglinide serait majoritairement excrété par voie biliaire tandis que le natéglinide serait retrouvé
principalement dans les urines (80 a 90%). (Bailey, Krentz 2010; DeMarsilis et al. 2022).
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2) Données chez le chat

Il existe tres peu de données pharmacologiques concernant les MEG, qualifiés de « libérateurs
d’insuline prandiale a courte durée d’action » (Bailey, Krentz 2010; Reusch 2015b). La seule étude
menée sur des chats, sains, montre un effet rapide et une courte durée d’action du natéglinide avec un
NADIR atteint en 60 minutes et un pic d’insuline atteint en 20 minutes A titre de comparaison, le
natéglinide est 70% plus rapide d’action que le glimépiride. Le natéglinide comme le glimépiride ont
conduit a une sécrétion biphasique d’insuline (ce qui se produit physiologiquement lors de 1’ingestion
d’un repas) : ni 'une ni I'autre des deux molécules n’a menée a une régulation désorganisée ou
aberrante du niveau d’insuline (Mori et al. 2009a).

Ainsi, Putilisation du natéglinide ne semble pas adaptée chez le chat diabétique du fait de la faible
durée de effet hypoglycémiant.

Une natéglinide de forme retardée a été testée chez des chiens beagles sains, en comparaison avec
une forme classique. Ainsi, a dose de 150 mg/chien, la forme retardée a permis de diminuer la
survenue d’hypoglycémie et un meilleur controle de la glycémie (a jeun et en période postprandiale).
(Makino et al. 2006; Mori et al. 2009b). Une étude ultérieure de Makino utilisant, des comprimés
contenant a la fois une forme d’action immédiate et une forme retardée de natéglinide, a permis
I’obtention d’un contrdle glycémique satisfaisant, postprandial et a jeun, sur le court et a plus long
terme, chez le chien (Makino, Sakai, Yabuki 2010). Des ¢études similaires pourraient permettre
d’évaluer I’efficacité d’une forme retard de natéglinide dans I’espéce féline.

3) Effets secondaires

Chez I’Homme, les MEG provoquent une prise de poids pouvant excéder les 2-3 kg et des
hypoglycémies chez 17 a 44 % des patients traités. Ces hypoglycémies sont souvent légeres (plus
légeres que celles rencontrées lors de traitement par les sulfonylurées par exemple). Les MEG ne
semblent pas provoquer d’effets secondaires gastro-intestinaux par ailleurs (DeMarsilis et al. 2022).

L’¢tude de Mori n’a mis en évidence aucun effet secondaire des MEG mais n’a été réalisée que sur
une courte période et sur une cohorte de taille limitée. D’autres études seraient nécessaires pour
déterminer I’innocuité de cette famille de molécules chez les chats diabétiques (Mori et al. 2009b)

Pour conclure, il semblerait que les glinides ne présentent pas d’intérét dans la prise en charge du
diabéte sucré félin, du fait du comportement alimentaire du chat, de la moindre importance de la
phase « bolus » (libération d’insuline en période postprandiale), et de la courte durée d’activité de
cette famille (Reusch 2015b).
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4) Médicaments disponibles

Les médicaments contenant des méglitinides, disponibles dans la pharmacopée francaise, sont
présentés en annexe 2 en fin de ce document.

C) Les biguanides : metformine

La metformine (METF) est une substance appartenant a la famille des biguanides. Son utilisation est
trés fréquente en médecine humaine : elle est I’'un des premiers médicaments utilisé dans la prise en
charge du diabete sucré de type 2 humain aux USA mais aussi dans le monde (Bailey 2017;
Hernandez-Veldzquez et al. 2023). Elle figure d’ailleurs sur la liste des médicaments jugés
« essentiels » par I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (World Health Organization, 2023).

La METF est une molécule de synthése crée au milieu du 20°™ siécle a partir de la Galéga officinale,
plante médicinale utilisée traditionnellement dans la réduction de la glycémie. La METF est issue
d’une modification de la « paludrine », un antipaludéen dont les effets hypoglycémiants avaient été
mis en évidence.

La METF appartient a la famille des biguanides dont il existe de nombreux dérivés présentant pour
certains des effets hypoglycémiants mais également une toxicit¢ plus importante (Hernandez-
Velazquez et al. 2023). Finalement, la METF a obtenu son autorisation de mise sur le marché par la
FDA en 1995 (Palm, Feldman 2013).

1) Principe d’action

Le mécanisme d’action de la METF est a ce jour mal connu. Elle semble inhiber la néoglucogenése
hépatique diminuant ainsi I’insulinorésistance liée a des hausses brutales de la glycémie. Une récente
é¢tude a mis en évidence le mécanisme d’inhibition de la METF sur le glycérophosphate
déshydrogénase. Cette inhibition causerait une altération de I’état oxydo-réducteur des hépatocytes
empéchant ainsi la transformation du glycérol et du lactate en glucose au niveau hépatique (Madiraju
etal. 2014).

Au niveau des myocytes, la METF stimulerait la captation du glucose et son oxydation, la formation
de glycogene, en améliorant la sensibilité du récepteur tyrosine kinase de I’insuline et en augmentant
le nombre et I’activité des récepteurs GLUT-4. (Melchior, Jaber 1996).

Par ailleurs, des études ont montré que la METF améliore la sensibilité périphérique a I’insuline par
différents mécanismes. (Bailey 2017; Gilor 2019).

La METF pourrait indirectement favoriser ’activité du Glucagon-like peptide 1(GLP-1) en
augmentant sa sécrétion par les cellules L, en diminuant sa dégradation par la dipeptidyl peptidase 4
(DPP-4) ou en modifiant la flore intestinale. Aussi, ’administration intraveineuse de metformine a
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été rapportée comme moins efficace que 1’administration per-os ce qui souligne 1’importance de son
interaction avec la fonction digestive et/ou avec le systéme incrétine. Le traitement a la metformine
a été associé a une augmentation de 25% du GLP-1 circulant chez des patients traités pendant 18 mois
(Bahne et al. 2016; Gilor 2019; Herndndez-Velazquez et al. 2023; Horakova et al. 2019; Preiss et al.
2017; Wu et al. 2017).

La metformine permet une réduction de la glycémie a jeun avec une relative stireté d’utilisation chez
I’Homme (Palm, Feldman 2013).

Figure 7 : Schéma présentant les mécanismes d’action de la metformine sur le métabolisme
glucidique

2) Pharmacocinétique

Chez ’Homme, la metformine a une demi-vie estimée a environ Sh et une élimination principalement
rénale. Elle est distribuée dans I’ensemble de 1’organisme via des transporteurs de cations organiques
et se retrouve ainsi dans de nombreux organes (foie, intestin, muscles) (Bahne et al., 2016; Chapler
and Ray, 2024). Le délai pour atteindre le pic de concentration plasmatique (Tmax) pour les formes
XR («extended release » ou a « libération prolongée ») est estimé entre 4 et 8 heures post-
administration chez I’Homme (Heller, 2007).

Chez le chat, la metformine est excrétée majoritairement dans les urines sous forme inchangée.
D’apres le Plumb’s, sa demi-vie est d’environ 12 heures. Le Tmax est estimé entre 1 et 3h post
administration et 90% du médicament est excrété en 12h. La biodisponibilité est estimée a environ
48% (Michels et al., 1999). Le pic de concentration (Cmax) pour une dose de 50mg a ét€¢ mis en
évidence a 2.03 pg/mL en 2.6 + 0.8h (Michels et al. 2000; Nelson et al. 2004).
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3) Efficacité

La metformine est un médicament trés utilisé chez les patients humains souffrant de diabete de type
2 du fait de sa grande efficacité et sa bonne tolérabilité. A notre connaissance, seules trois études
cliniques ont été réalisées sur le chat dont une seule ayant pour objectif d’observer les effets sur le
diabéte félin.

Cette ¢étude a été réalisée en trois phases. La premicre avait pour but de déterminer la dose a
administrer per-os afin d’atteindre une concentration plasmatique thérapeutique, considérant les
données disponibles en médecine humaine. La seconde phase de I’étude visait a rechercher les effets
secondaires d’un tel traitement sur des chats sains. Enfin la derniére partie testait les doses
préalablement définies sur 5 chats diabétiques.

Pendant cette derniére phase, ces 5 chats dont le DS était diagnostiqué récemment ont regu pendant
6 semaines des doses croissantes de metformine, allant de 10 mg a 50 mg/chat une fois par jour. Un
seul chat a répondu favorablement au traitement : il a recu 10 mg une fois/jour pendant 1 semaine
puis 10 mg deux fois/jour pendant 2 semaines puis 25 mg deux fois/jour pendant 5 semaines. Les
signes cliniques ont disparu et la glycémie s’est normalisée mais un « échappement » au traitement
plusieurs mois apres a nécessité la mise en place d’une insulinothérapie. Trois autres chats n’ont pas
répondu et ont vu leur état se détériorer avant la mise en place d’une insulinothérapie. Un dernier chat
est décédé de cause inconnue 11 jours apres le début de I’étude.

Tout comme chez I’Homme, la metformine est indiquée chez des individus présentant un diabete de
type 2 et une sécrétion d’insuline minimale, ce qui est difficile voire impossible a déterminer chez le
chat diabétique. (Wypij 2017)

4) Effets secondaires

Les effets secondaires sont assez rares chez ’Homme et comprennent les effets gastro-intestinaux
tels que des vomissements, de 1’anorexie, de la diarrhée et de I’inconfort digestif. L’utilisation
d’autres biguanides dans le passé (buformine, phenformine) possédant une toxicité plus importante
entrainait plus communément des acidoses lactiques. Ces molécules ont progressivement été
abandonnées au profit de la METF qui est plus siire d’utilisation et avec laquelle 1’acidose lactique
est rencontrée chez moins de 1% des patients (Chapler and Ray, 2024; Hernandez-Velazquez et al.,
2023; Palm and Feldman, 2013).

Une diminution de la cobalaminémie a été rapportée chez I’Homme lors de traitements a la METF.
(Bell, 2022).

Enfin, la METF n’entraine pas d’hypoglycémie.
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Chez le chat, des doses allant jusqu’a 750 mg/chat/jour, soit des doses permettant d’atteindre jusqu’a
15 fois la concentration sanguine de ’intervalle thérapeutique, ont été utilisées sans qu’aucune
hypoglycémie n’ait ét¢ mise en évidence. Aucune des études menées chez le chat n’a révélé la
survenue d’hypoglycémie (Michels et al. 1999; Nelson et al. 2004; Wypij 2017).

D’apres 1’¢tude de Wypij, des effets secondaires digestifs sont rencontrés chez le chat avec des
vomissements, de la diarrhée et de la dysorexie. Aux doses de 7.5 et 10 mg/kg BID, ces signes sont
légers a modérés avec majoritairement de 1’anorexie et de la perte de poids. Un cas d’anémie est
rapporté. (Wypij 2017). Une part importante des chats traités a présenté une hyperlactatémie : des le
début de traitement, 3 chats avaient une hyperlactatémie légere mais qui s’est aggravée, et 3 autres
ont développé une hyperlactatémie ultérieurement. Dans cette série, tous les chats présentant une
hyperlactatémie étaient soit insuffisants rénaux soit hyperthyroidiens. Dans la précédente étude de
Nelson, en 2004, une hyperlactatémie a été identifiée sur un petit nombre seulement (0.08%) de
patients. Au moins un déces brutal inexpliqué a été répertorié lors I’utilisation de METF chez le chat
; la cause du déces n’ayant cependant pas pu étre déterminée (Nelson et al. 2004).

L’utilisation de la METF est contre-indiquée chez le patient insuffisant rénal a cause de son
¢limination majoritairement rénale. Elle 1’est également dans le cadre de diabétes acidocétosiques.

5) Posologies recommandées

La posologie suivante a été initialement recommandée : 2 mg/kg PO BID (Michels et al., 1999;
Sambol et al., 1996) en tenant compte des données issues de la médecine humaine (basée sur
I’efficacité thérapeutique pour une concentration plasmatique de 0.5-2.0 pg/mL chez ’Homme et des
modélisations pharmacocinétiques).

Une étude menée sur des chats diabétiques a établi qu’une dose de metformine entre 25 a 50 mg/chat
PO BID pourrait permettre de réguler la glycémie des chats diabétiques (Nelson et al., 2004). Une
étude plus récente a montré qu’une dose de metformine de 7.5 mg/kg PO BID permettrait de diminuer
significativement la glycémie des chats non diabétiques testés (Wypij 2017).

6) Médicaments disponibles

Les médicaments contenant de la metformine, disponibles dans la pharmacopée frangaise, sont
présentés en annexe 3 en fin de ce document.

Selon I’étude de Nelson et al., le traitement par la metformine n’est pas recommandé lors de DS chez
le chat, du fait de la fréquence des effets secondaires, de I’absence de spécialité adaptée au poids du
chat, et du peu d’efficacité attendue en cas d’insulinodépendance. (Nelson et al. 2004)
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Une formulation de la metformine a libération différée appelée Metformine XR est apparue en
médecine humaine dans le début des années 2010 et permet de diminuer les effets secondaires gastro-
intestinaux, d’espacer les traitements tout en assurant un meilleur contréle de la glycémie. Cette
nouvelle formulation pourrait fournir de meilleurs résultats lors de DS chez le chat mais n’a pas été
testée a ce jour (Chacra 2014; Palm, Feldman 2013).

D) Les inhibiteurs de 1’alpha-glucosidase : I’acarbose

L’acarbose appartient a la famille des inhibiteurs de 1’a-glucosidase. C’est un oligosaccharide extrait
a partir de la bactérie Actinomyces. Il empéche I’absorption de glucose par I’intestin gréle. Il a d’abord
¢été utilisé pour retarder la digestion de 1’amidon chez les personnes atteintes d’obésité avant d’étre
prescrit comme anti-diabétique. I a fait son apparition aux Etats-Unis en 1995 et a été utilisé en
médecine vétérinaire pour traiter le DS quelques années apres (Cowan, Bunch 2001).

1) Principe d’action

L’a-glucosidase est une enzyme située dans la bordure en brosse des entérocytes ; son role est de
digérer les oligosaccharides et disaccharides en sucres plus simples appelés monosaccharides
(glucose, fructose, galactose) afin de permettre leur absorption directe par I’intestin gréle
(Verbrugghe, Hesta 2017). En inhibant cette enzyme, 1’acarbose réduit 1’absorption intestinale du
glucose et diminue donc la glycémie postprandiale (Gilor 2019). L’acarbose inhibe également
I’amylase pancréatique retardant ainsi 1’hydrolyse de 1’amidon (Palm, Feldman 2013).

2) Pharmacocinétique

Chez ’Homme, le temps de demi-vie a été estimé a 2.8 heures. L’élimination est majoritairement
fécale (50%) et urinaire (35%) (Clissold, Edwards 1988).

Chez le chat, I’acarbose agit pendant 10 a 12 heures lorsqu’il est administré en paralléle d’un unique
repas journalier riche en glucides. Son administration est suivie d’une modification de la glycémie
moyenne dans les 12 heures postprandiales (Singh et al. 2015).
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3) Efficacité

Une premiére étude réalisée chez le chat par Mazzaferro avait pour objectif de vérifier I’intérét de
I’acarbose dans la prise en charge de la glycémie chez des animaux diabétiques recevant un régime
pauvre en glucides deux fois par jour. Vingt des 24 individus recrutés recevaient une insulinothérapie
avant le début de I’étude. Les 24 chats de 1’étude ont été répartis en un groupe test (n=18) et un groupe
controle (n=6). Chacun des chats a regu son traitement en insuline selon ses besoins durant les 4 mois
de I’étude ainsi qu’un régime a base d’aliment humide faible en glucides distribu¢ deux fois par jour.
Les 18 chats du groupe test ont de plus recu 12.5 mg d’acarbose BID en méme temps que I’aliment.
A TI’issu des 4 mois de traitement, les 24 chats de 1’é¢tude présentaient un meilleur contréle de leur
glycémie avec le régime et une proportion similaire d’animaux « répondants » ont été observés dans
le groupe test et le groupe contrdle Cette définition d’animal répondant a été basée sur le critére d’une
diminution de la dose d’insulinothérapie pendant I’étude et sur une diminution des fructosamines
sanguines sous le seuil de 400 mmol/L. Ainsi, il a été conclu que I’acarbose n’avait pas un effet
significatif sur le contrdle de la glycémie chez des chats nourris avec un régime pauvre en glucide et
sous insulinothérapie. (Mazzaferro et al. 2003).

Singh et Al. ont réalisé une étude portant sur 12 chats non diabétiques et non obeses. Les 12 individus
ont été répartis en 4 groupes différents : nourris soit avec un aliment riche ou pauvre en glucide et
plus ou moins traités a 1’acarbose. Ces derniers ont été alternativement nourris soit en 1 unique repas
soit en de multiples repas étalés sur la journée et traités respectivement avec 25mg d’acarbose SID
au moment du repas ou avec 12,5 mg par voie orale deux fois par jour. Il a été mis en évidence que
I’acarbose ne présentait pas d’intérét chez les animaux nourris avec un aliment pauvre en glucide
(LC), ce qui est concordant avec I’étude de Mazzaferro. Des individus nourris avec un régime riche
en glucide (HC) ont vu leur glycémie stabilisée avec 1’acarbose. Cependant, la glycémie moyenne sur
24 heures était plus importante et le pic de glycémie plus prononcé chez les chats nourris avec un
aliment HC et traités a I'acarbose que chez les animaux non traités a I’acarbose nourris avec un régime
LC. Ce résultat souligne I’importance de la teneur en glucides de 1’aliment lors de DS (Singh et al.
2015).

En 2016 une ¢étude a évalué I’effet de 1’acarbose et de la sitagliptine sur la glycémie et I’insulinémie
chez 5 chats sains. L’acarbose a été utilisé a la dose de 12.5 mg par animal matin et soir par voie
orale. Les cinq chats ont ét¢ nourris avec 2 repas de croquettes C/D Royal Canin ® et d’aliment
humide avec 5g/kg de maltose et soumis a chaque traitement pendant 1 semaine.

L’acarbose et la sitagliptine, utilisés de fagon isolée, ont indépendamment permis une tendance a la
réduction de la glycémie. En revanche, 1'association des deux médicaments (sitagliptine et acarbose)
a permis de réduire significativement la glycémie et I'insulinémie dans les 10 heures suivant le repas.
Ces travaux, portant sur un petit nombre de chats toutefois, suggere 1’intérét d’une association entre
I’acarbose et la sitagliptine dans la prise en charge du DS du chat (Mori et al. 2016)
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4) Effets secondaires

Les principaux effets secondaires de 1’acarbose sont des signes gastro-intestinaux qui s’observent
chez 60% des patients traités. Ils seraient principalement reliés a 1’inhibition de ’amylase et de
’alpha-glucosidase pouvant entrainer diarrhée et perte de poids. Une mauvaise digestibilité des
glucides alimentaires pourrait aussi induire une augmentation des acides organiques intestinaux
diminuant le pH des feéces et causant ainsi diarrhées, flatulences et ballonnements (Palm, Feldman
2013; Verbrugghe, Hesta 2017). Ces effets auraient tendance a s’atténuer dans le temps par un
mécanisme suspecté¢ d’adaptabilité de 1’activité enzymatique glucidique. Il n’est pas décrit si ce
mécanisme d’adaptabilité vient perturber le fonctionnement des médicaments avec le temps (Clissold,
Edwards 1988). Trés peu d’hypoglycémies (2 a 3%) sont rapportées lors de thérapies a base
d’acarbose (Clissold, Edwards 1988).

Une récente é¢tude menée sur des rats a permis d’objectiver les effets de 1’acarbose sur la flore
digestive. Celle-ci pourrait étre significativement modifiée ce qui pourrait participer aux effets
gastrointestinaux mis en évidence dans les différentes études (Zhang et al. 2019). Selon le VIDAL,
I’acarbose est aussi associé a des maux de ventre, des vomissements et de 1’ictére dans de rares cas.

Sur les 5 chats testés dans les travaux de Mori et Al., 60% (n=3) ont présenté au moins un épisode de
selles molles. Aucune hypoglycémie n’a été rapportée (Mori et al. 2016). Dans les travaux de 2015,
I’acarbose a causé la survenue de selles molles et de flatulences chez les chats traités, plus
fréquemment lors d’administration a la dose de 25 mg par chat et par jour que lors d’administrations
biquotidiennes a 12.5mg par chat (Singh et al. 2015). Aucune donnée n’est disponible dans les
premiers travaux de Mazzaferro concernant les effets indésirables.

5) Posologies recommandées

Dans les différentes études réalisées, la dose de 12.5 mg/chat deux fois par jour est celle qui a été la
plus utilisée. Elle semble étre globalement bien tolérée bien qu’associée a des troubles gastro-
intestinaux.

A la lumiere des différentes études réalisées, 1’acarbose ne présenterait un intérét uniquement chez
les chats consommant leur ration journaliére en 1 a 2 repas et quand celle-ci a une teneur en glucides
importante (Mazzaferro et al. 2003; Mori et al. 2016; Singh et al. 2015). Cette situation se rencontre
notamment chez un animal en surpoids ou un chat présentant une maladie rénale chronique pour
lequel un aliment « formulé¢ pour animal diabétique » (aliment pauvre en glucides et riche en
protéines) n’est pas adapté. Cependant, sauf si cet animal est « glouton », une alimentation répartie
en plusieurs petits repas n’augmente pas significativement la glycémie postprandiale au point de
rendre un traitement a 1’acarbose nécessaire (Palm and Feldman, 2013).

Bien que les recommandations de 2014 de I’AAHA concernant I’acarbose mentionnent sa
potentielle utilisation chez le chat comme chez le chien, notamment lorsque le pic d’insuline
survient trop tot aprés injection (moins de 2 heures apreés), dans le dernier rapport en date,
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Pacarbose n’est recommandé que chez le chien en complément d’une insulinothérapie afin de
réduire les doses d’insuline nécessaires pour stabiliser la maladie. L’acarbose n’est que rarement
voire jamais suffisant pour garantir un contréle glycémique suffisant lors de DS (AAHA 2014;
Behrend et al. 2018).

6) Médicaments disponibles

Les médicaments contenant de 1’acarbose, disponibles dans la pharmacopée frangaise, sont présentés
en annexe 4 en fin de ce document.

E) Les thiazolidinediones

Les thiazolidinediones (TZD) ont été découvertes en 1982 par des chercheurs japonais a la recherche
d’un nouvel agent hypolipémiant. La troglitazone, qui a été testée depuis lors dans plusieurs études
sur I’espece féline n’est actuellement plus disponible dans la pharmacopée humaine suite a la
survenue d’hépatites chez des patients sous traitement. Contrairement a la troglitazone, la
pioglitazone et la rosiglitazone sont restées commercialisées sur le marché plus longtemps mais leurs
AMM ont été retirées au début des années 2010 : il a été jugé que la balance bénéfices/risques li¢e a
leur utilisation était insuffisante en raison des problémes cardiaux secondaires a leur utilisation (Clark
etal. 2014).

1) Principe d’action

e Les thiazolidinediones (TZD) sont des agonistes des récepteurs nucléaires PPARYy
(récepteurs gamma activés par les proliférateurs de peroxysome).

e Le PPARYy est présent principalement au niveau :

o Des adipocytes : stimulation de 1’adipogenése, de la captation des AGL et de la
lipogenese (Michels et al., 2000).

o Des myocytes : thermogenese, utilisation du glucose circulant. (Hoenig and
Ferguson, 2003).

o Des hépatocytes : inhibition de la néoglucogenése par inhibition de la G6P (glucose-
6-phosphatase) et PEPCK (phosphoénolpyruvate carboxykinase) (Davies et al.,
1999).

e L’ensemble de ces mécanismes diminue 1’insulinorésistance périphérique et favorise la
redistribution des lipides depuis les sites ectopiques vers le TAB conduisant a 1’effet
hypoglycémiant (Palm and Feldman, 2013).

e Les TZD préservent la fonction des cellules B (Clark et al., 2014).
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2) Pharmacocinétique

Chez ’Homme, la troglitazone poss€de une absorption rapide et une bonne biodisponibilité estimée
entre 40 et 50 %. La demi-vie varie entre 7.6 et 24 heures. L’absorption orale semble augmentée
lorsque le médicament est administré au moment d’un repas. (Loi et al. 1999). L’élimination serait
principalement biliaire (Michels et al. 2000).

La pioglitazone, composé proche de la troglitazone, présente une meilleure biodisponibilité chez
I’Homme (de I’ordre de 83%) et une demi-vie estimée entre 1.5 et 2 heures (Clark et al. 2012).

Chez le chat, la biodisponibilité de la troglitazone est bien inférieure a celle mesurée chez I’Homme
et il en va de méme pour sa demi-vie : 6.9% et 1.1£0.1 heure respectivement. La troglitazone n’a pas
été détectée dans les urines des chats testés. Ainsi, un métabolisme hépatique et une élimination
biliaire ont été suspectés. Cette étude pharmacologique de la troglitazone chez le chat s’est intéressée
a la clairance. Elle a été mesurée a 0.33 £+ 0.04 L/h/kg. De ceci a été¢ déduit qu'une dose de 20 a 40
mg/kg PO SID ou BID permettrait d'attendre la dose thérapeutique IV permettant d'augmenter la
sensibilité a I'insuline périphérique (Michels et al. 2000)

Pour la pioglitazone, 1’¢étude pharmacocinétique de Clark a montré une biodisponibilité de 55% (plus
faible que chez le chien, I’Homme, le rat et le singe) et une demi-vie d’environ 3.5h. Au contraire, la
pioglitazone semble étre plus rapidement absorbée par le chat que chez les autres especes testées avec
un 7max estimé a environ 3.6h. La clairance a été¢ estimée a 0.11 + 0.04 L/kg/h. Il n’a pas mis en
¢évidence de différence entre les animaux obeses et minces si ce n’est que la 'z vie tendait a étre plus
courte chez les animaux minces que chez les animaux obe¢ses. Il a été démontré que la dose orale de
3 mg/kg permettait d’atteindre I’intervalle thérapeutique de dose renseigné en médecine humaine
(Clark et al. 2012).

3) Efficacité

La troglitazone n’a, a ce jour, jamais ¢été testée chez le chat diabétique. Elle a uniquement été utilisée
chez le chat sain dans le cadre d’une étude de pharmacocinétique.

La darglitazone a été la premiere TZD testée chez le chat. 22 chats dont 18 animaux obéses ont ainsi
recu soit de la darglitazone a dose de 2 mg/kg une fois par jour per-os soit un placébo pendant 42
jours. L’objectif était d’observer les effets de la darglitazone sur la clairance du glucose et sur le
métabolisme lipidique par mesure de la glycémie, du cholestérol, des triglycérides, de la leptine, avant
et aprés la période de traitement. Un test de tolérance au glucose intra-veineux (ou IVGTT pour «
IntraVeinous Glucose Tolerance Test ») a également ¢été réalis€é avec mesure de la glycémie, de
I’insulinémie et mesure des AGNE avant et aprés 42 jours de traitement. Le traitement a la
darglitazone n’a entrainé¢ aucune modification de la glycémie basale a jeun mais une meilleure
tolérance au glucose a ¢té obtenue suite a 'IVGTT. Une réduction de I’insulinémie a également été
mise en évidence dans les deux heures suivant 'IVGTT suite au traitement des chats obeses a la
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darglitazone. Cette diminution significative de I’insulinémie a également été observée en basal, a
jeun, avant le test de tolérance chez ces mémes animaux. Cependant, bien qu’une diminution de 50%
ait été objectivée, I’insulinémie n’est pas rentrée dans les normes de I’espéce signant une
insulinorésistance persistante. Une diminution significative des AGNE de pres de 40% a été mise en
¢vidence accompagnée d’une diminution de la concentration sanguine en leptine. Au final, la
darglitazone semble diminuer I’insulinorésistance et améliorer le métabolisme lipidique chez le chat
obése (Hoenig, Ferguson 2003). Les auteurs ont émis I’hypothése qu’une période de traitement de
plus de 42 jours aurait pu permettre de normaliser 1’insulinorésistance. Les effets de cette TZD sur
I’insulinorésistance du chat ob&se sont prometteurs ; rappelons que 1’insulinorésistance chez le chat
entraine une augmentation de la sécrétion d’insuline et, possiblement de 1’amyline, ces deux effets
pouvant favoriser 1’épuisement cellulaire des cellules B et la formation de dép6ts amyloides dans les
ilots de Langherans. Un tel traitement pourrait permettre de prendre en charge des animaux ob¢ses
et/ou prédiabétiques et de prévenir des 1ésions voire 1’apoptose des cellules B pouvant mener a un DS
aveére.

Quelques années plus tard, c’est la pioglitazone qui a été testée chez le chat obese. Au total, 12 chats
ont regu alternativement un placebo, 1 ou 3 mg/kg de pioglitazone per-os une fois par jour. Cette
¢tude incluait une étude calorimétrique mais surtout un IVGTT avec dosage de la glycémie, de
I’insulinémie, des AGNE, de la leptine et de I’adiponectine basale. Les deux dosages de pioglitazone
ont permis une diminution de I’insulinémie aprés IVGTT avec une différence significativement plus
importante avec la dose de 3 mg/kg. Les AGNE ont été diminués significativement avec les deux
dosages. La diminution de la cholestérolémie et de la triglycéridémie rapportée suite au traitement a
la pioglitazone confirme son effet bénéfique sur le métabolisme lipidique. Cette étude a mis en
évidence une augmentation de la concentration sanguine en adiponectine suite au traitement a une
TZD. Pour rappel, cette hormone améliore la sensibilité a 1’insuline et produit des effets anti-
apoptotiques et anti-inflammatoires. Ni la leptine, ni le poids corporel, ni I’appétit ou la production
de chaleur par relevés calorimétriques n’ont été affectés par le traitement (Clark et al. 2014).

4) Effets secondaires

Chez ’Homme, le traitement aux TZD n’est pas associ¢ a des hypoglycémies (Michels et al. 2000).
Cependant, en raison des effets sur le stockage des lipides circulants et du remaniement des graisses,
ce traitement est associ¢ a une augmentation de la prise alimentaire et a une prise de poids. Des
cedémes et plus rarement une insuffisance cardiaque congestive, une diminution marquée de
I’hématocrite et une augmentation du risque de fractures chez la femme ont été observés (Clark et al.
2014). Des effets secondaires hépatiques sont rapportés dans 2% des cas lors d’utilisation de TZD et
sont parfois associ¢s a de la mortalité. Une hépatotoxicité idiosyncrasique et intrinseéque a ainsi pu
étre prouvée (Ikeda 2011; Michels et al. 2000). Le rapport bénéfices/risques quant a leur emploi est
souvent décrit comme défavorable.

Chez le chien et les rongeurs, une chute de I’hématocrite, une augmentation des risques
d’hypertrophies cardiaques et d’épanchement thoracique ont €galement été rapportées. L’étude
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menée par Clark en 2014 a évalué D'apparition de telles complications mais aucune anomalie
¢chographique ou clinique n’ont été mises en évidence (Clark et al. 2014).

Contrairement aux études menées chez I’Homme, aucune augmentation de la prise alimentaire ou de
la prise de poids n’ont été mises en évidence dans 1’¢tude sur les effets de la darglitazone chez le chat
(Hoenig, Ferguson 2003). Aucun autre effet secondaire n’a été rapporté lors de 1’étude de Hoenig et
Fergusson avec 2mg/kg PO SID de darglitazone pendant 42 jours (Hoenig, Ferguson 2003). Un cas
de pigmenturie a été mis en évidence chez un chat suite a ’administration IV de 0.83 mg de
pioglitazone, sans gravité par ailleurs dans la suite de I’é¢tude (Clark et al. 2012).

5) Posologies recommandées

A ce stade de recherche concernant la prise en charge thérapeutique du félin diabétique, aucune
dose ne peut étre recommandée dans cette indication dans la mesure ou aucune étude n’a été
menée sur des individus diabétiques. Les deux études réalisées chez des individus obéses ont mis en
évidence des effets bénéfiques sur I’insulinorésistance et le métabolisme lipidique associés a une
bonne sureté d’utilisation a la dose de 3mg/kg per-os une fois par jour pour la pioglitazone (Clark et
al. 2014) et a la dose de 2 mg/kg per-os une fois par jour pour la darglitazone (Hoenig, Ferguson
2003).

6) Médicaments disponibles

A ce jour, les TZD ne sont plus disponibles en France suite a une suspension des AMM
recommandée par I’EMA (Agence Européenne du Médicament) en 2010 (rosiglitazone) et 2011
(pioglitazone) en raison d’un rapport bénéfices/risques défavorable compte tenu du risque
cardiovasculaire inhérent a leur emploi. Leur utilisation chez les patients atteints de maladies
cardiaques ischémiques avait déja été restreinte depuis 2008.

Ainsi, les TZD permettraient d’augmenter la sensibilité a I’insuline chez le chat conduisant a une
meilleure sensibilité a 1’insuline et une diminution des AGNE et de la glycémie. L’effet de la
pioglitazone ou de la darglitazone chez le chat sur les AGNE et les lipides sanguins pourrait trouver
son utilité dans la prise en charge de dyslipidémies. (Jordan et al. 2008). Il est cependant nécessaire
de rappeler que I’efficacité des TZD nécessite la présence d’insuline circulante parfois absente chez
les animaux diabétiques. (Clark et al. 2014).

De maniére générale, les thiazolidinediones semblent avoir été abandonnées dans le cadre des
recherches concernant de nouvelles thérapies du DS chez le chat. Le nombre d’études réalisées
sur les chats est faible et les derniéres datent des travaux de Clark en 2014. A ce jour, aucun essai
sur des chats diabétiques n’a été réalisé a notre connaissance. En médecine humaine, de nouvelles
¢tudes tentent de ré-évaluer I’efficacité et I’inocuité de la pioglitazone ou la rosiglitazone, qui ont pu
souffrir de la mauvaise réputation d’autres TZD (Bell, Jerkins 2023, p. 7; Lebovitz 2019).
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F) Les métaux
1) Chrome

Le role du chrome dans la “tolérance au glucose” a été décrit chez le porc dans les années 1950. Puis
des études menées a la fois chez I’Homme et chez le rat ont montré un effet bénéfique du chrome sur
la régulation de la glycémie. Les 5 études conduites chez I’Homme (dans une méta-analyse de 2019)
ont permis de mettre en ¢vidence une diminution de I’HbAlc et des lipides sanguins suite a la
complémentation en chrome chez les individus diabétiques testés (Moreira et al. 2019; Vincent 2017).

a) Principe d’action

Le chrome agirait par différentes voies afin d’améliorer le métabolisme glucidique. D’une part, il
augmenterait la quantité d’IRS-1 (protéine assurant la transmission du signal provenant du récepteur
a P’insuline jusqu’au compartiment intracellulaire) dans le foie et la quantit¢ de PPARy dans les
adipocytes. Pour rappel, le PPARY est capable d’activer la transcription de génes impliqués dans le
métabolisme lipidique favorisant ainsi 1’oxydation des acides gras. Le PPARYy serait ainsi capable
d’augmenter la sensibilité¢ a I’insuline (Sahin et al. 2013). D’autre part, le chrome permettrait de
stimuler I’AMPK (protéine kinase activée par I’AMP) qui a un rdle de régulatrice de ’homéostasie
énergétique en améliorant le profil lipidique (Moreira et al. 2019).

b) Pharmacocinétique

Il n’existe pas de donnée pharmacocinétique concernant le chrome chez le chat.

c) Efficacité

Chez les patients humains présentant une déficience en chrome, on peut observer une intolérance au
glucose, une fonction insulinique perturbée, une augmentation de la triglycéridémie ou de la
cholestérolémie voire une perte de poids (Plumb’s).

Le chrome semble pouvoir améliorer le métabolisme glucidique chez ’Homme, sain, obése ou
diabétique (Appleton et al. 2002).
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Dans I’étude d’ Appleton, 32 chats ont été séparés en 4 groupes : un contrdle et 3 traités au tripicolinate
de chrome (aux doses de 150, 300 et 600 ppb). Une diminution de la glycémie, quoique faible, a été
objectivée apres 6 semaines de traitement dans le groupe recevant 600ppb : avec une glycémie passant
de 8.31+0.62 mg/dL a 7.72+1.06mg/dL. La tolérance au glucose était augmentée de manicre
significative chez les chats ayant recu 300 et 600ppb de chrome. Aucune variation de 1’insulinémie
n’a été mise en évidence dans les différents groupes (Appleton et al. 2002).

Figure 8 : Effet de la complémentation
en chrome sur la tolérance au glucose
chez le chat sain.

Le * indique wune différence
significative avec le groupe contrdle
(avec p-value <0.05). Tiré de Appleton
et al. 2002.

L’amélioration apparente de la tolérance au glucose, bien que significative, apparait faible.

Une autre étude plus ancienne avait évalué 1’effet de la supplémentation en chrome chez des chats
sains et obeses, avec 100ug de picolinate de chrome par jour pendant 6 semaines, sans mettre en
¢vidence d’effet bénéfique sur la glycémie ou sur le contréle du poids (Cohn et al. 1999).

d) Effets secondaires

Chez ’'Homme, la complémentation en chrome semble généralement bien tolérée. Certains patients
ont noté des troubles cognitifs, des troubles moteurs ou de perception apres avoir recu du chrome
sous forme de sel de picolinate (Plumb’s)

Aucun effet secondaire n’est rapporté dans les étude d’Appleton et de Cohn (Appleton et al. 2002;
Cohn et al. 1999).

e) Posologies recommandées

La dose recommandée dans le Plumb’s est de 200ug/chat per-os de picolinate de chrome une fois par
jour. L’¢étude réalisée par Appleton montre un effet de la complémentation en chrome sur le controle
de la glycémie a partir de 300 ppb (Appleton et al. 2002).
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Il existe tres peu d’informations concernant la toxicité suite au traitement au chrome mais il existe au
moins deux rapports de cas d’insuffisance rénale aigué chez la femme apres supplémentation
excessive en chrome (Plumb’s).

Seule deux études cliniques ont donc été réalisées chez le chat sain ou obése et ces deux études
n’ont pas dressé les mémes conclusions quant a l’intérét de la supplémentation en chrome dans le
contréle glycémique. Il n’existe pas de de consensus sur le fait que la complémentation en chrome
apporte un réel intérét dans le controle de la glycémie et la sensibilité a I’insuline chez le chat
diabétique.

2) Vanadium

a) Principe d’action

Le Vanadium (V) est un oligoélément proche du chrome dans le tableau périodique des éléments et
possederait des propriétés semblables. Son mode d’action n’est pas bien connu (Plumb’s). Le V
augmenterait lui aussi la sensibilité du récepteur a I’insuline provoquant ainsi une diminution de
I’insulinorésistance (Martin, Rand 2000). Le V pourrait aussi inhiber la tyrosine phosphatase qui
jouerait un role important dans I’inhibition de la transduction du signal médi¢ par I’insuline en
déphosphorylant son récepteur. La protéine tyrosine phosphatase est suspectée de jouer un role
important dans 1’insulinorésistance (Boduta, Wdowczyk, Adamiec 2005).

b) Pharmacocinétique

Cinqg pour cent du vanadium est absorbé une fois administré par voie orale. Il se transforme dans
I’organisme en cation de vanadyle et se lie a la transferrine et a la ferritine pour former un complexe.
Il est ensuite ¢liminé majoritairement par voie rénale. Les effets du vanadium sur la glycémie dans la
prise en charge du diabete de type 2 chez I’Homme semblent persister plusieurs semaines apres la
derniére complémentation.

c) Efficacité

Le V a été testé chez un modele diabétique de rat a la dose de 100 mg/kg. Une amélioration du
controle glycémique et un effet anti-oxydant ont ét€ mis en évidence (Kurt et al. 2011). Chez le rat
diabétique, une translocation du transporteur GLUT4 sur la membrane des muscles squelettiques
initiée par le V participerait a la diminution de la glycémie. Une activation de la glycogénogenése
musculaire serait également associ¢e (Moreira et al. 2019).
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Une étude menée en 1999 a testé 1’effet du vanadium chez des chats diabétiques sous insulinothérapie.
L’objectif de cette étude était de comparer les besoins en insuline et le contrdle glycémique de chats
sous Insuline Protamine Zinc avec ou sans vanadium administré par voie orale a la dose de 45 mg par
jour et par chat. Finalement, la complémentation en Vanadium a permis de diminuer les besoins
moyens en insuline de 5U par jour a 3U par jour. De méme, une perte de poids moins importante a
¢té objectivée dans le groupe complémenté (Fondacaro, Greco, Crans 1999).

d) Effets secondaires

Le Vanadium pourrait provoquer ou aggraver une insuffisance rénale du fait de sa clairance urinaire.
Dans 1’étude de Fondacaro et Greco, la complémentation en vanadium a entrainé la survenue
d’anorexie et de vomissements qui ont disparu apres I’ interruption du traitement. (Fondacaro, Greco,
Crans 1999)

La Dose Léthale 50 (DL50 définie comme la dose menant au déces de 50% des individus exposés)
est de 450mg/kg chez le rat (Plumb’s).

e) Posologies recommandées

La dose recommandée chez le chat dans le Plumb’s est de 0.2 mg/kg de vanadium élémentaire (non
pas sous forme de sel) per-os une fois par jour. Il est préconisé de le donner dans I’eau de boisson ou
dans la nourriture.

A ce jour, les données font défaut afin de pouvoir recommander ces compléments dans la prise en
charge du DS du chat. En médecine humaine ou le niveau de preuve est plus important, la
prescription de chrome ou de vanadium en complément n’est recommandée que lorsqu’une carence
a été identifice.

Finalement, le consensus de I’ISFM de 2015 conclut en disant que le bénéfice de ces deux métaux,
n’est trés probablement bénéfique que chez les animaux carencés et en complément d’une
insulinothérapie (Sparkes et al. 2015).
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G)Les inhibiteurs des co-transporteurs sodium glucose (SGLT2-I)

L’actualité en matiére de diabétologie chez le chat est marquée par 1’arrivée récente sur le marché
(début 2024) d’un médicament a3 AMM vétérinaire a base de velagliflozine, inhibiteur des co-
transporteurs sodium-glucose de type 2 : le Senvelgo® NDV.

1) Principe d’action

Les co-transporteurs sodium-glucose de type 2 appelés SGLT2 sont exprimés au niveau du tube
contourné proximal du rein (TCP) et participent a pres de 90% de la réabsorption du glucose du filtrat
glomérulaire. Ainsi, les inhibiteurs des SGLT2 ont un effet hypoglycémiant en augmentant la
glucosurie.

Le rein joue un role majeur dans la régulation de la glycémie en réabsorbant le glucose du filtrat
glomérulaire (Marsenic 2009; Patel, Fonseca 2010). Rappelons que la glycosurie survient lorsque le
glucose présent dans ce filtrat dépasse le seuil de réabsorption rénale qui est d’environ 15mmol/L ou
270 mg/dL chez le chat.

Le glucose peut ainsi passer de la lumiere des tubules au compartiment intracellulaire via différentes
protéines de transport : les GLUTS, transporteurs passifs, et les SGLTs qui sont des cotransporteurs
actifs glucose — sodium (Rk et al. 2012).

Les SGLT sont situés sur la membrane apicale des cellules épithéliales rénales et intestinales et
fonctionnent grace a un symport actif sodium glucose. C’est I’entrée intracellulaire de sodium suivant
son gradient qui fournit I’énergie nécessaire a la concentration intracellulaire du glucose. Ce gradient
sodique est lui-méme assuré par la pompe NaK ATPase (Marsenic 2009; Rk et al. 2012). Il existe
deux isoformes des SGLT. Les SGLTI1 sont exprimés majoritairement dans I’intestin gréle, le
myocarde et enfin le rein (Patel, Fonseca 2010). Les SGLT2 sont exprimés principalement dans la
bordure en brosse des cellules épithéliales du tube contourné proximal (segments S1 et S2) et
participent a 90% de la réabsorption du glucose du filtrat. Ces SGLT2 sont des transporteurs faible
affinité — haute capacité. Le surplus de glucose non réabsorbé par les SGLT2 est réabsorbé plus
distalement par les SGLT1 qui sont des récepteurs haute affinité — faible capacité. Ils permettraient
d’absorber les 10% de glucose restant en conditions physiologiques (Marsenic 2009; Patel, Fonseca
2010).

La localisation spécifique des SGLT2 au niveau rénal en fait une cible thérapeutique de choix : leur
inhibition permet ainsi de diminuer la glycémie en augmentant la glycosurie sans pour autant
provoquer d’hypoglycémie (Patel, Fonseca 2010). Cependant cette hyperglycosurie n’entraine pas de
modification du métabolisme glucidique dans d’autres organes comme le foie, les muscles ou méme
le cerveau car les SGLT2 sont surtout exprimés au niveau rénal.
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Figure 9 : Schéma présentant le mécanisme des différents transporteurs du glucose dans le
tube contourné proximal et I’effet des SGLT2-1. Tiré de The Role of Sodium—Glucose
Cotransporter 2 Inhibitors in Feline Diabetes Mellitus Management. Scott-Mongrief, 2023.

La recherche sur une application thérapeutique de I’inhibition de ces SGLT2 dans la prise en charge
du diabéte a connu un essor durant les 3 derniéres décennies. Leur role a d’abord été mis en lumiere
au travers du syndrome de la glycosurie rénale familiale. Cette maladie bénigne est due a une
anomalie génétique du géne codant pour le SGLT2 (Wright, Hirayama, Loo 2007). Cette recherche a
permis de développer différentes molécules d’abord peu spécifiques des SGLT2 telle que la
phlorizine puis des produits de plus en plus spécifiques, biodisponibles et stables avec la
dapagliflozine, la sergliflozine, la remogliflozine, I’empagliflozine, I’ ertugliflozine, la canagliflozine,
la velagliflozine ou la bexagliflozine. Marsenic décrit ainsi I’inhibiteur des SGLT2 comme « idéal »,
comme un inhibiteur efficace, sélectif, stable, avec une biodisponibilit¢é orale et un profil
pharmacocinétique permettant des dosages pratiques, une bonne tolérabilit¢ et enfin avec la
possibilité de le combiner avec un autre médicament antidiabétique (Marsenic 2009).

Au final, les inhibiteurs des SGLT2 (SGLT2-I) augmentent 1’excrétion rénale de glucose et
diminuent la glycémie de manicre indépendante de I’insuline (Rk et al. 2012). Les différentes études
chez des individus diabétiques ont permis de suspecter un role bénéfique des SGLT2-I dans la
survenue de maladie rénale chronique ou d’accidents cardiovasculaires. Ces suspicions ont ensuite
été¢ confirmées par des études randomisées. Les effets cardiovasculaires SGLT2-I seraient liés a la
fois au role diurétique, 1égérement hypotenseur, antioxydant, et bénéfique pour la contractilité
cardiaque. Les effets protecteurs sur la fonction rénale s’expliqueraient par la diminution de
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I’hyperfiltration rénale secondaire a I’hyperglycémie. La diurése osmotique et la natriurése
permettraient également d’améliorer la perfusion rénale. Enfin, un réle hypotenseur, antioxydant et
antifibrotique est également suspecté. (Caruso, Giorgino 2022).

La sélectivité des SGLT2-I a leur récepteur présente quelques variations. Ainsi, la sotagliflozine n’est
que 20 fois plus s€lective au récepteur SGLT2 par rapport au SGLT1. La canagliflozine 1’est 250 fois
plus, la dapagliflozine 1200 fois plus, I’ertugliflozine 2000 et 1’empagliflozine 2500 fois plus
(Szekeres, Toth, Szabados 2021).

2) Pharmacocinétique chez le chat

Seule la pharmacocinétique des inhibiteurs des SGLT2 chez le chat sera présentée ici.

La velagliflozine, administrée par voie orale, est bien et rapidement absorbée, d’autant plus chez
I’animal a jeun (Tmax a jeun = 0.6-1heure contre Tmax A = 1-3.67 heures). Pour rappel, le Tmax
décrit le temps pour atteindre le Cmax. Le Cmax est la concentration plasmatique maximale post-
administration. La biodisponibilité de la velagliflozine est de 96% chez des chats a jeun aprés une
administration orale. Le RCP du SENVELGO ® précise que cette différence d’absorption chez le
chat a jein ou nourri ne semble pas faire de différence cliniquement significative. Aucune autre source
n’est disponible pour confirmer ou infirmer cette information.

Concernant la distribution, la velagliflozine semble circuler majoritairement (93%) sous forme liée
aux protéines plasmatiques. Enfin, I’élimination semble majoritairement fécale sous forme inchangée
avec une excrétion urinaire minoritaire évaluée a 4%. La demi-vie est estimée entre 4.5 et 6.4 heures.

La bexagliflozine est également bien et rapidement absorbée oralement. L’absorption orale semble
meilleure chez les animaux a jeun avec un Cmax 82% supérieur chez ces derniers comparés aux
animaux ayant consommé un repas. Le Tmax moyen a été estimé a 0.5 heure. Concernant
I’¢limination, celle-ci est majoritairement fécale et la demi-vie est estimée a environ 5 heures.

Les inhibiteurs des SGLT2 posseédent une affinité plus ou moins forte pour le SGLT1. De plus, il
semble que cette affinité¢ varie d’une espéce a I’autre. Ainsi, il a été mis en évidence que la
bexagliflozine est 5 fois plus active au niveau des SGLT?2 et 235 fois plus au niveau des SGLT1 chez
le chat, comparé¢ a I’Homme (Hadd, Collinson, Seed 2020). Cette plus grande affinité pour le SGLT]1
pourrait étre synonyme d’effets indésirables plus fréquents et plus séveres si cette substance est
employée pour traiter un DS chez le chat.
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3) Efficacité

a) ChezI’Homme

Chez ’Homme, Les inhibiteurs des SGLT2 permettent de baisser significativement la glycémie de
manicre totalement indépendante de 1’insuline. Une particularité est qu’ils diminuent ’HbA ¢ sans
augmenter le risque d’hypoglycémie. Ces inhibiteurs permettent aussi de diminuer
I’insulinorésistance, de diminuer la pression artérielle et induisent une perte de poids chez les patients
traités (Hoenig et al. 2018).

Ainsi les traitements par la velagliflozine et a la bexagliflozine ont tous les deux étés associés a une
meilleure sensibilité a 1’insuline et une meilleure disponibilité du glucose musculaire médiée par
I’insuline. Cette augmentation de la sensibilité a 1’insuline serait multifactorielle. Premiérement, elle
pourrait étre secondaire a la perte de poids. Deuxiémement, elle pourrait étre médiée par 1’aspect
réversible de la glucotoxicité secondaire a un meilleur controle de la glycémie (Hoenig et al. 2018).

Par ailleurs, les SGLT2-I ont montré des effets bénéfiques chez les patients diabétiques présentant
des maladies rénales ou cardiaques. Chez ’Homme, I'utilisation des SGLT2-I a été associée a une
diminution de I’hyperfiltration glomérulaire souvent rencontrée lors de diabéte. De méme, de
nombreuses études ont établi que la thérapie aux SGLT2-I entraine une perte de poids et une
diminution de la pression artérielle ce qui peut expliquer les effets bénéfiques sur la fonction
cardiaque. Ces substances sont désormais recommandées chez des patients atteints de maladies
cardiaques ou rénales (De Nicola et al. 2014).

b) Chez le chat

i) Contréle de I'équilibre glycémique

Chez le chat, une grande majorit¢ des études réalisées mettent en évidence une diminution
significative de la glycémie basale, de la glycémie moyenne des courbes de glycémie (CDG) ou de
la fructosaminémie lors d’essais thérapeutiques a base de velagliflozine et bexagliflozine (Benedict
et al. 2022; Behrend et al. 2023; Scott-Moncrieff, Hadd, Bienhoff 2023; Niessen et al. 2023; Gal et
al. 2020; RCP du BEXACAT ® Bexagliflozin ; RCP du SENVELGO ® Velagliflozin).

Une étude a montré une diminution non significative de la fructosamine sanguine apres 28 jours de
traitement par la bexagliflozine, chez 5 chats au diabéte mal controlé et précédemment sous
insulinothérapie (Benedict et al. 2022). Une autre, portant sur des chats traités par la velagliflozine,
n’a pas révélé de baisse significative de la valeur basale de glycémie mais a mis en évidence des
signes d’une meilleure tolérance au glucose (Hoenig et al. 2018).

Les différentes études montrent une diminution moyenne de 67% de la glycémie basale (mesures
isolées) suite au traitement aux inhibiteurs des SGLT2 (Benedict et al. 2022; Behrend et al. 2023). La
diminution moyenne de glycémie sur les CDG est de 50.5% (Hadd et al. 2023; Niessen et al. 2023).
Enfin, la diminution de la fructosaminémie moyenne est de 43.3% (Hadd et al. 2023; Behrend et al.
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2023; Niessen et al. 2023). Dans I’ensemble, les traitements a la bexagliflozine et a la velagliflozine
permettent une normalisation des parameétres biochimiques du contrdle de la glycémie chez le chat
diabétique.

Gly(courbe) — Gly(basale) — Fructo — diminution (%) Sensibilité a I’insuline
diminution (%) diminution (%)

(Hadd et al. 2023)- De 284 mg/dL a 143 De 439.8 mg/dL a De 544 a 295 pmol/L —

Bexa mg/dL — 49% 161.4 mg/dL — 63% 45%

(Benedict et al. Diminution de NR Diminution de 152 pmol/L

2022)- Bexa 139mg/dL (NS)

(Hoenig et al. Diminution de

2018)- Vela 43.07£10.49 a

33.57+11.01 mmol/L
de I’insuline AUC
suite a IVGTT - 22%

(Behrend et al. Diminution de 436 a Diminution de 538 4 263
2023)- Vela 125 mg/dL — 71% pmol/L — 51%
(Niessen et al. Diminution de 388 a Diminution de 604 a 398
2023)- Vela 185 mg/dL — 52% pmol/L — 34%

Tableau XIV : Approche de ’efficacité des SGLT2-I dans le controle glycémique de chats
diabétiques et sains dans différentes études.

Une des ¢études s’est particulierement intéressée a I’augmentation de la sensibilité a I’insuline lors
de traitement a la velagliflozine. Elle a montré une diminution sensible (22%) mais non significative
de I’aire sous la courbe de ’insuline lors d’un IVGTT avant et apres traitement de 35j avec cette
molécule (I mg/kg PO SID) chez des chats obéses. Les mécanismes pouvant expliquer cette
augmentation de la sensibilité a I’insuline n’incluent pas véritablement la réversion de la glucotoxicité
car les chats traités ici n'étaient pas diabétiques. La cause exacte de cette augmentation de la sensibilité
est mal comprise d’autant plus que les chats en question n’ont pas significativement perdu de poids
durant les 4 semaines d’étude (Hoenig et al. 2018).

i) Efficacité clinique

D’un point de vue clinique, il semblerait que le traitement diminue la polyurie-polydipsie de manicre
significative. Cette donnée est assez paradoxale considérant que le principe de traitement des SGLT2-
I est d’augmenter la glycosurie. Behrend et al. ont montré une amélioration de la polyurie de 88.6%
et de la polydipsie de 87.7% chez des chats diabétique traités par la velagliflozine (Behrend et al.
2023). Niessen et al. rapportent une amélioration d’au moins un signe clinique chez 85% des chats
traités par la velagliflozine ; Hadd. et al constatent une amélioration chez 91% des chats recevant de
la bexagliflozine (Niessen et al. 2023; Hadd et al. 2023). Le traitement a la bexagliflozine est associé
a une meilleure qualité de vie chez 87% des animaux traités d’aprés leur propriétaire (Scott-
Moncrieff, Hadd, Bienhoff 2023).
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Ainsi les données actuelles mettent en en avant un contrdle possible du DS chez la majorité des chats
traités avec de la bexagliflozine ou de la velagliflozine et ne recevant pas d’insuline. Une étude a
révélé que le traitement a la velagliflozine est aussi efficace que I’administration d’insuline lente
porcine dans la prise en charge de chats diabétiques (Niessen et al. 2023). Enfin, associé¢ a une
insulinothérapie, la bexagliflozine a permis un sevrage insulinique chez deux animaux sur cinq
(Benedict et al. 2022). On peut toutefois rappeler que 1’insuline lente porcine n’est plus recommandée
par ’AHAA car jugée moins efficace que I’insuline protamine zinc ou I’insuline glargine en raison
sa durée d’action souvent insuffisante chez le chat. De plus, I'utilisation du SENVELGO ® associée
a une insulinothérapie est contre-indiquée.

Il a été rapporté¢ que I’utilisation des inhibiteurs de SLGT2 chez ’Homme provoquait une
augmentation de la production endogeéne de glucose (PEG) paradoxale médiée par le glucagon
majoritairement. Ce phénoméne a également €té mis en évidence chez des chats obéses non
diabétiques traités avec de la velagliflozine (Img/kg IV SID). Chez ces chats euglycémiques,
I’administration de velagliflozine n’a pas induit de diminution du glucose basal lors de test de
tolérance au glucose IV. Il a ét¢ admis que ['utilisation de la velagliflozine sur des chats
euglycémiques provoque une PEG qualifiée de paradoxale mais non médiée par le glucagon (Hoenig
et al. 2018).

4) Effets secondaires

Chez ’Homme, les effets secondaires des SGLT2-I les plus fréquents sont la constipation, la
diarrhée, la nausée, la polyurie et les infections génitales et urinaires. Un autre effet indésirable est la
perte de poids. Ce dernier peut étre un atout dans la prise en charge d’individus pléthoriques chez
lesquels la perte de poids est recherchée (Rk et al. 2012).

Les SGLT2-I n’induisent pas d’hypoglycémie. En effet, lors d’inhibition des SGLT2, un mécanisme
compensateur permettrait ainsi au SGLT1 d’assurer la réabsorption du glucose urinaire au-dela des
capacités usuelles de 10% décrites lorsque les SGLT2 sont fonctionnels (Fujita, Inagaki 2014; Vallon,
Thomson 2017).

Par conséquent, I'hypoglycémie n'a été observée que lorsque les inhibiteurs du SGLT2 ont été utilisés
en association avec d'autres médicaments hypoglycémiants chez I’Homme, mais pas en monothérapie
(Monami, Nardini, Mannucci 2014).

Chez le chat, les effets secondaires des traitements aux SGLT2-I sont assez similaires. Les signes
cliniques principalement rencontrés sont: la diarrhée, les vomissements, la déshydratation, la
léthargie, les signes d’infections urinaires et anomalies mictionnelles plus largement, la PUPD, et la
perte de poids.
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a) Ladiarrhée

La diarrhée est un effet indésirable communément rapporté lors d’utilisation de velagliflozine ou de
bexagliflozine. Pourtant, bien qu’elle survienne lors de traitements a base d’inhibiteurs aux SGLT2
non-sélectifs, ce n’est pas un effet attendu lors de traitement par la bexagliflozine qui est un inhibiteur
sélectif des SGLT2 (Allegretti et al. 2019). Cependant, il a été prouvé que la bexagliflozine est 235
fois plus active sur les SGLT1 chez le chat que chez ’Homme. Or les SGLT1 sont majoritairement
présents dans la bordure en brosse des cellules intestinales. L’inhibition de I’absorption de glucides
simples tel que le glucose au niveau intestinal pourrait provoquer de la diarrhée chez les animaux
traités (Hadd, Collinson, Seed 2020). Il a été rapporté que la diarrhée provoquée par 1’inhibition des
SGLTI pouvait étre enrayée par la mise en place d’un régime pauvre en glucides. En effet les aliments
industriels sous forme seche peuvent apporter jusqu’a 50% de la valeur énergétique sous formes de
glucides. Cette recommandation, en plus de diminuer I’effet secondaire de diarrhée, fait d’ailleurs
partie de la prise en charge hygiénique de 1’animal diabétique telle que recommandée par ’AAHA
(Behrend et al. 2018; Hadd, Collinson, Seed 2020).

b) Les infections urinaires

En médecine humaine, les SGLT2-I qui induisent une glycosurie favorisent la survenue d’infections
urinaires et il est reconnu que les femmes sont plus susceptibles de développer ce type de complication
(Fujita, Inagaki 2014). D’apres différentes études de terrain réalisées dans le contexte de la mise sur
le marché du BEXACAT ® NDV (bexagliflozine), les infections urinaires décrites comme d’origine
bactérienne ont été rencontrées chez environ 15% des animaux pendant les phases de test.

c) La perte de poids

L’évolution de I’état corporel des chats traités par les SGLT2-I est assez variable. La perte de poids
est un marqueur de mauvais contrdle glycémique : sa prévalence estimée entre 9 et 15% dans les
¢tudes menées sur la bexagliflozine et supérieure a 10% avec la velagliflozine, est difficilement
imputable aux seuls traitements aux SGLT2-1: elle peut traduire un effet direct des molécules mais
¢galement une mauvaise réponse au traitement (et donc un mauvais contrdle glycémique) ou encore
résulter d’'une maladie concomitante. Au contraire, un gain de poids ou au moins une stabilisation de
la masse corporelle sont rapportés chez 82% des patients de I’étude pilote menée avant la mise sur le
marché du BEXACAT ®. Parmi les animaux chez lesquels une perte de poids a été observée, aucun
n'aurait perdu plus de 5% de son poids initial. Il est & noter que ce suivi n’a été réalisé que sur 56
jours (Hadd, Collinson, Seed 2020).
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d) Les hypoglycémies

Un des avantages majeurs des SGLT2-I dans la prise en charge du diabéte humain est I’absence
d’hypoglycémie. Comme évoqué précédemment, les hypoglycémies cliniques objectivées chez les
patients diabétiques sous SGLT2-I étaient toujours associées a une polythérapie hypoglycémiante.
De la méme manicere, chez le chat, les expérimentateurs ont obtenu les mémes résultats : seule I’étude
de terrain étendue menée sur 125 chats diabétiques sous bexagliflozine a permis de mettre en évidence
1.6% d’hypoglycémie clinique sans plus d’information sur la gravité de celles-ci ou sur leur contexte
d’apparition. Dans les autres études présentées dans ce travail, aucune autre hypoglycémie clinique
n’a été relevée (RCP du BEXACAT ® Bexagliflozin [sans date]). Une seule étude a mis en évidence
des hypoglycémies sub-cliniques (3) dont la résolution a été spontanée chez des chats traités avec de
la velagliflozine a la dose de 1 mg/kg/jour (Niessen et al. 2023).

L’absence d’hypoglycémie s’explique par la sélectivité des médicaments pour les SGLT2 et ’épargne
des SGLTI qui permettent une réabsorption compensatrice du glucose urinaire en quantité suffisante
pour maintenir 1’euglycémie (Szekeres, Toth, Szabados 2021). Cependant cette sélectivité semble
moins franche chez le chat traité a la bexagliflozine comparé a ce qui est décrit chez I’Homme. Ainsi,
un nombre d’hypoglycémie plus important qu’en médecine humaine aurait pu étre attendu mais n’a
pas été observé. Les SGLT2-I ont un mécanisme d’action indépendant de I’insuline et garantissent la
mise en place de systemes de régulation de la glycémie : diminution de I’insulinémie et augmentation
de la concentration sanguine en glucagon (Szekeres, Toth, Szabados 2021). Il est possible que ces
mécanismes de régulation de la glycémie préservés permettent de maintenir 1’euglycémie chez le chat
malgré une plus grande inhibition des co-transporteurs Sodium-Glucose de type 1.

e) Le diabéte acido-cétosique (DAC)

Une complication grave du diabete félin est le DAC. Celui-ci se déclare a la faveur d’un diabete sucré
mal contr6lé, lors de carence en insuline combinée a la libération d’hormones « de stress » (glucagon,
GH...) lors d’affection concomitante (voir le paragraphe dédi¢ ci-dessus). Il semble survenir
¢galement lors de traitement aux SGLT2-1. Une particularité des patients traités aux inhibiteurs des
SGLT2 est qu’ils peuvent présenter des signes clinique et biochimiques d’acido-cétose sans
augmentation de la glycémie. On parle alors de « DAC euglycémique ». Ce fait est bien connu chez
les patients humains traités avec les inhibiteurs de SGLT2 (Rosenstock, Ferrannini 2015). Cet effet
indésirable a d’ailleurs fait I’objet d’une annonce sur la sécurité¢ du produit en 2014 apres la survenue
de 20 épisodes de diabétes acido-cétosiques en 1’espace d’un an (U.S. Food and Drug Administration
2015). Cette acido-cétose pourrait s’expliquer par un catabolisme des lipides exacerbé des organismes
exposés aux SGLT2-I. L’augmentation de la lipolyse se traduit par une augmentation des AGL
sanguins qui contribue a la formation de corps cétoniques dont le B-hydrohybutyrate plasmatique
(Hoenig et al. 2018). L’¢tude de Hoenig n’a d’ailleurs pas objectivé de DAC mais une augmentation
significative de B-hydroxybutyrate plasmatique chez les chats traités a la velagliflozine pendant 35;.
En revanche, des DAC sont survenus chez 0 a 7.4 % des chats sous SGLT2-I, selon les études. Les
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DAC euglycémiques ont concerné jusqu’a 6.4% des chats traités a la bexagliflozine et 5.6% des chats
traités a la velagliflozine (RCP du BEXACAT ® Bexaglifozin ; Niessen et al. 2023; Behrend et al.
2023; Hadd et al. 2023; Benedict et al. 2022; Hoenig et al. 2018).

Tenant compte de ce risque, il est recommand¢ d’effectuer un suivi de la cétonurie ou de la cétonémie
chez les chats recevant des inhibiteurs des SGLT2, notamment pendant les 15 premiers jours de
traitement et a fortiori s’ils présentent des signes cliniques de DAC ou de déshydratation (Behrend et
al. 2023). Ce suivi pourra étre réalisé au domicile ou par le vétérinaire traitant.

f) Impact sur la fonction rénale

Il est connu que I’hyperfiltration glomérulaire est une complication qui survient dans plus de 50%
des cas chez I’Homme apres apparition d’un DS. Cela a aussi été décrit chez le rat. L hyperfiltration
serait secondaire a la glucosurie qui provoquerait une hypertrophie et hyperplasie du tube contourné
proximal (TCP). L’augmentation des capacités de réabsorption du glucose et donc du sodium au
niveau du TCP diminuerait alors la quantité de sodium au niveau de la macula densa (MD) plus en
aval. Or, il est connu que la diminution de concentration sodique au niveau de la MD stimule la
production de TGF ce qui conduit a une hyperfiltration glomérulaire (Gal et al. 2020; Vallon, Blantz,
Thomson 2003).

Lors d’un traitement aux inhibiteurs des SGLT2, ni le glucose, ni le sodium ne sont absorbés au
niveau du TCP. On pourrait alors s’attendre a une normalisation du DFG par augmentation du sodium
au niveau distal du néphron et une activation du TGF au niveau de la MD. C’est ce qui se produit
chez I’Homme et confére aux SGLT2-I leur pouvoir néphroprotecteur (De Nicola et al. 2014). Dans
I’espece féline en revanche, il a été mis en évidence que le traitement a la dapagliflozine induisait une
augmentation significative du DFG chez les individus sains. Aucune différence de concentration en
sodium urinaire n’a été mise en évidence entre les animaux sains non traités et ceux recevant de la
dapagliflozine, dans une étude. Les auteurs ont alors émis 1’hypothése qu’il existe un mécanisme
compensateur de recaptation du sodium distalement au TCP mis en place suite a I’inhibition des
SGLT. Cette captation du sodium urinaire induirait une diminution du sodium recu au niveau de la
MD et une augmentation du DFG par I’intermédiaire du TGF (Gal et al. 2020). Cette augmentation
du DFG n’a pas été accompagnée d’augmentation de I’urée, de la créatinine ou de SDMA sériques
mais de telles observations ont été faites dans d’autres études. Ainsi, sans préjuger de 1’imputabilité
du traitement dans 1’observation des signes biochimiques suivants, les études de terrains concernant
le BEXACAT NDYV (bexagliflozine) ont mis en évidence une augmentation de la SDMA chez 11.2
a 15.5% des patients, une azotémie chez 54.8 a 57.3% des patients et une hypercréatininémie chez
4.8% des patients (RCP du BEXACAT ® Bexagliflozin).

Dans la mesure ou I’augmentation du DFG est reconnue comme €tant un facteur de risque dans
I’évolution défavorable des néphropathies (De Nicola et al. 2014), des études ultérieures seront
nécessaires pour déterminer le réle des SGLT2 dans 1’évolution de maladies rénales chroniques
(MRC) chez le chat et I’innocuité de cette substance chez des sujets atteint de MRC et de DS. De
plus, comme le mécanisme d’action des SGLT2-I dépend de la filtration glomérulaire, on pourrait
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s’attendre a ce que ces thérapeutiques perdent de leur efficacité chez des animaux dont la capacité de
filtration est diminuée, dans un contexte de MRC ou d’age avancé. Pour toutes ces raisons, les
SGLT2-I ne sont pas recommandeés chez le chat avec une maladie rénale chronique de stade avancé
(Hadd, Collinson, Seed 2020). Le RCP du Senvelgo® proscrit son utilisation chez les chats atteints
de MRC de stade IRIS 3 ou 4.

g) Impact sur le métabolisme lipidique

Les chats traités par la velagliflozine présentent un métabolisme des lipides exacerbé par rapport aux
animaux contrdles. Cette augmentation peut s’expliquer par la PEG citée précédemment induite par
les inhibiteurs des SGLT2. L augmentation du catabolisme lipidique ainsi décrite se traduit par une
augmentation des AGL sanguins (lypolyse) et de B-hydrohybutyrate plasmatique (Hoenig et al. 2018).

Une hypercholestérolémie a également été rapportée chez le chat suite au traitement a base
d’inhibiteurs des SGLT2 (Hoenig et al. 2018).

5) Posologies recommandées

La Bexagliflozine est commercialisée aux Etats Unis et dans certains pays européens, sous le nom
de BEXACAT NDV et sous forme de comprimés dosés a 15 mg. Le laboratoire recommande une
dose de 15 mg par chat et par jour. Le médicament ne doit pas €tre prescrit chez les chats de moins
de 3 kg.

La Velagliflozine est disponible en France depuis mars 2024. Il s’agit d’une solution buvable et elle
est prescrite a la dose de 1 mg/kg/jour.

Ce traitement par les SGLT2-I nécessite une surveillance rapprochée, surtout en début de traitement,
pour évaluer son efficacité et pour détecter une éventuelle déshydratation et/ou des signes de DAC
euglycémique. Le laboratoire commercialisant le SENVELGO insiste sur le fait que le produit ne doit
étre prescrit que chez des chats diabétiques « sains par ailleurs » : ne présentant pas d’affection
concomitante, pas de déshydratation et a fortiori pas de signes évoquant un DAC. Il est déconseillé
chez des chats précédemment traités par insulinothérapie,

Un tableau est proposé ci-dessous et présente la fréquence des contrdles et les différents parameétres
cliniques et biologiques a surveiller.

Les SGLT2-I semblent efficaces dans la prise en charge du diabéte félin et stirs en monothérapie.
Cependant, les RCP du BEXACAT ® et SENVELGO ® contre-indiquent !’utilisation de ces
médicaments chez des chats ayant déja recu préalablement une insulinothérapie. En effet, le risque
de survenue de DAC euglycémiques serait supérieur.

87



Temps aprés | Surveillance Marche a suivre

traitement

2 — 5 jours -Examen physique complet incluant | -Continuer les SGLT2-I sauf'si la

7 —10 jours une ¢évaluation du poids, de I’état cétonémie ne diminue pas. Auquel cas,
d’hydratation arréter progressivement le traitement et
-Cétonurie/Cétonémie initier une insulinothérapie.

-Glycémie (2 7 jours) - Réévaluer lors du rendez-vous aux
deux semaines.

2 semaines -Examen clinique complet (poids, -Continuer les SGLT2-I saufsi le chat
¢tat d’hydratation...) perd du poids ou si la cétonémie
-Cétonurie/Cétonémie augmente. Auquel cas, arréter
-Glycémie et courbe de glycémie * | progressivement le traitement et initier
-Fructosamines une insulinothérapie.

-Si la glycémie moyenne sur une courbe
réalisée sur 8h est > 250 mg/dL ET/OU si
la concentration sérique en fructosamine
est au-dessus de I’intervalle de référence,
surveillez précautionneusement.
-Réévaluer 2 semaines apreés.

4 semaines -Examen clinique complet (poids, -Continuer les SGLT2-I sauf si le chat
¢tat d’hydratation...) perd du poids ou si la cétonémie
-Cétonurie/Cétonémie augmente. Auquel cas, arréter
-Glycémie et courbe de glycémie progressivement le traitement et initier
-Fructosamines une insulinothérapie.

-Si la glycémie moyenne sur une courbe
réalisée sur 8h est > 250 mg/dL ET/OU si
la concentration sérique en fructosamine
est au-dessus de I’intervalle de référence,
surveillez précautionneusement.
-Réévaluer 4 semaines apreés.

8 semaines - Examen clinique complet (poids, | -Continuer les SGLT2-I et réévaluer

¢tat d’hydratation...)
-Cétonurie/Cétonémie
-Glycémie et courbe de glycémie
-Fructosamines

tous les 3 mois ou moins si des effets
secondaires se déclaraient.

-Si le chat perd du poids ou si la
cétonémie augmente, arréter
progressivement le traitement et initier
une insulinothérapie.

-Si la glycémie moyenne sur une courbe
réalisée sur 8h est > 250 mg/dL ET/OU si
la concentration sérique en fructosamine
est au-dessus de I’intervalle de référence,
arréter progressivement le traitement et
initier une insulinothérapie

Tableau XV : Recommandations en matiere de surveillance lors d’utilisation de SGLT2-I chez
le chat diabétique. Tiré de The Role of Sodium—Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in Feline
Diabetes Mellitus Management, Scott-Mongrief et al. 2023.
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L’association avec une insulinothérapie n’est a ce jour pas recommandée, du fait du risque
d’hypoglycémie. (RCP du BEXACAT ® Bexagliflozin ; RCP du SENVELGO ® Velagliflozin).

6) Médicaments disponibles

Les médicaments contenant des SGLT2-I disponibles dans la pharmacopée frangaise (en médecine
humaine et vétérinaire) sont présentés en annexe 5 en fin de ce document.

Pour conclure, les SGLT2-1 sont les seuls traitements hypoglycémiants oraux aujourd’hui
disponibles dans la pharmacopée vétérinaire. Ces molécules peuvent s’avérer efficaces dans la
prise en charge du diabéte sucré de type 2 chez le chat et sont qualifiées de « siires ». Seule la
velagliflozine est disponible sur le marché francais actuellement. Nous disposons de peu recul, la
mise sur le marché de ce médicament datant de début 2024. Des études ultérieures portant sur
Defficacité de ce traitement, son innocuité, la compliance au domicile, les coiits, le suivi, la qualité
de vie des animaux traités sont nécessaires.
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(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Hypoglycémie
1.6 0 0 0 0
i (1.6) (©) (©) (0) (0)
Hypoglycémie
-2
subcliniques ©) 3-23) ©) ©)
PUPD >10) (0) Signific.
Vomissements 42 - (50.0) | 39-(43.6) (27.7) (0) 3 —(50)
Diarrhée 32 -(38.1) | 29-(32.6) (22.4) >10) (0) 8—(61.5) 2—-(33) 1-(20)
Dys /A-norexie 31-(37.0) | 28—(31.4) (24.0) (0) 1—(20)
Léthargie 17-(20.2) | 16— (18.0) (16.8) (0)
Déshydratation 16 —(19.0) | 10—(11.2) >10) (0)
Perte de poids 13- (15.5) 8—(9.0) > 10) (0) Signific.
Infection U. 12-(14.3) | 13-(14.6) (17.6) (0)
Changement de
- 6—(7.1) 9—(10.1) (0)
Anomalie de miction 4-(4.8) 4-(4.5) 0) (0)
Mort 3-(3.6) 6—(6.7) (16.0) (0) 3-(3.6)
Constipation 2-(24) 3-(34 (0)

Tableau XVI : Synthése des effets secondaires cliniques survenus lors de 1’utilisation des SGLT2-I chez le chat.
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Effet indésirable Nombre - | Nombre - | Nombre- | Nombre- | Nombre- | Nombre- | Nombre- | Nombre- | Nombre- | Nombre -
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Azotémie 46 (54.8) | 51—(57.3) (0)
Elévation DU 33-(39.3) | 43-(43.8) (35.2) (0)
Elévation des fPL | 33 -(39.3) | 39 — (43.8) (26.4)
Elévation SDMA | 13 —(15.5) | 10— (11.2)
Elévation ALT 11-(13.1) | 13—(14.6) (0)
Hypercalcémie 8—1(9.5) 4-(45) |1-(08%)| (1al10)
Protéinurie 5-(6.0) 8—-(9.0)
Hypercréat. 4-(4.8) 0)
Hyper CK 4-(4.8) 4-(4.5)
DAC 3-(3.6) 2-2.2) 4-(3.2) (1a10) (0) 1-(7.4) 4—(1.6)
DAC eugly. 2-(2.4) 2-(2.2) 8—(6.4) (0) 4—(4.7) 14— (5.6)
Pancréatite 3-(3.6) 7-(7.9) 3-(24)
Lipidose hépatiq. 2-(2.4) 5—(4.0)
Elévation ALP 2-(2.4) (0)
Hyperbilirub. 2—-(2.4) 2-(2.2)
Anémie 6—(6.7) (0)
Hyperchol. Signific.
Cétonémie + Signific. | 3 —(60)*

Tableau XVII: Synthése des effets secondaires biochimiques survenus lors de 1’utilisation des SGLT2-I chez le chat. * non sign.
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H) Les molécules a effet incrétine

L’effet incrétine décrit initialement la différence de sécrétion d’insuline suite a I’administration orale
de glucose comparée a I’administration intraveineuse. En effet, I’administration orale de glucose
conduit a une insulinémie exacerbée par rapport a I’administration intraveineuse de la méme quantité
de glucose.

La premicre découverte de I’effet incrétine, chez I’Homme, remonte au début du XXéme siccle.
Moore et ses associés découvrent en 1906 que 1’administration d’un produit issu de la muqueuse
duodénale porcine a des patients diabétiques réduit leur glucosurie. Le nom “incrétine” dérive du latin
“increscere” et n’a été utilisé qu’en 1930 par La Barre et Still. Il a ensuite fallu attendre 1960 et les
travaux sur I’immunodosage de I’insuline pour voir des progres énormes dans la compréhension du
mécanisme incrétine et la découverte en 1971 du GIP (Gastric inhibitory Polypeptide). Peu apres, le
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) est découvert en 1985 (Reusch, Padrutt 2013).

1) Le systeme incrétine
a) Les acteurs du systéme incrétine

L'effet incrétine est médié¢ exclusivement par deux hormones peptidiques : le GIP et le GLP-1. Ces
deux hormones sont produites par des cellules entérocrines qui détectent la nature et la quantité de
nutriments dans le bol alimentaire et sécrétent, en fonction de sa composition, différentes hormones.
Cela permet ensuite aux organes impliqués dans la digestion et le métabolisme énergétique
(encéphale, foie, pancréas) de maintenir ’homéostasie suite a ces nouveaux apports.

Le GLP-1 est produit par les cellules L situées majoritairement dans le colon et I’iléon avec un
gradient négatif en remontant du colon jusqu’au duodénum. Le GIP est produit par les cellules K qui
sont, chez la plupart des especes, présentes majoritairement dans le duodénum avec un gradient
décroissant vers 1’iléon. Elles sont présentes en toute petite quantité dans le gros intestin humain mais
pas du tout chez le chien ou le rat. Chez le chat, il n’y a pas gradient dans la répartition des cellules
K dans le petit intestin et elles sont présentes en quantité plus importante dans le gros intestin par
rapport aux autres especes (Gilor et al. 2013).

La sécrétion de GLP-1 est biphasique et varie en fonction des especes, du bol alimentaire et de sa
composition : chez le chat, les lipides, glucides et AA ont un effet similaire sur la sécrétion de GLP-
1(Gilor 2019). Dans cette espece, les lipides sont plus puissants que les acides aminés pour stimuler
la sécrétion de GIP mais I’administration orale de glucides simples ne semble pas modifier la
sécrétion de GIP ; tandis que chez ’Homme, I’hyperosmolarité 1i¢ au glucose au niveau duodénal est
le principal mécanisme en cause dans la sécrétion de GIP (Gilor 2019; Gonzatti et al. 2023).

Les deux peptides sont dégradés par deux enzymes, la Dipeptydyl peptidase-4 (DPP-4) et
I’endopeptidase neutre 24.11 (NEP-24.11) au niveau systémique car les deux sont présentes dans tout
I’organisme. La DPP-4 est une aminopeptidase ubiquitaire transmembranaire présente sur les cellules
de nombreux tissus : foie, poumons, reins, bordure en brosse des entérocytes, a la surface des cellules
endothéliales et sur les lymphocytes. Le domaine extracellulaire de cette endopeptidase peut étre clivé
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et ensuite circuler dans le plasma sous forme active. La DPP-4 clive ainsi de nombreux peptides : des
neuropeptides, des cytokines et des hormones gastrointestinales comme le GIP et GLP-1. (Drucker,
Nauck 2006). Le GIP et le GLP-1 possé¢dent ainsi une faible demi-vie : respectivement 5 et 1 a 2
minutes dans le compartiment sanguin. Ainsi, les inhibiteurs des DPP-4 sont aussi une classe de
thérapeutique utilisée pour leur effet pro-incrétine chez I’Homme dans la gestion du diabéte de
type 2 (Gilor 2019).

b) Voies d’action du GLP-1 et GIP

Le GIP comme le GLP-1 exercent leur action par I’intermédiaire de récepteurs couplés a des protéines
G. Le récepteur au GIP est exprimé majoritairement dans les cellules B pancréatiques mais également
dans le TAB et le systéme nerveux central (SNC). Le récepteur au GLP-1 (GLP1R) est exprimé dans
les cellules alpha (o) et B pancréatiques et dans de nombreux tissus périphériques (SNC et SNP, le
ceeur, les reins, les poumons et le tractus digestif) (Holst, Vilsbell, Deacon 2009).

Le GLP-1

Effets sur les cellules

Au niveau pancréatique, le GLP-1 se fixe sur son récepteur entrainant ainsi une augmentation rapide
de la concentration cellulaire en AMPc puis secondairement en Ca2+. Cette dépolarisation entraine
alors une exocytose des stocks d’insuline. Ce mécanisme est indépendant de la glycémie.

En plus de cet effet rapide sur la circulation sanguine en insuline, le GLP-1 va, par I’activation de la
protéine kinase A (PKA), induire la transcription du géne codant pour la pro-insuline et permettre de
reconstituer le stock intracellulaire pour une action a moyen terme (Holst, Vilsbell, Deacon 2009;
Reusch, Padrutt 2013).

Sur le long terme, le GLP-1 joue un rdle dans 1’expansion du pool de cellules B pancréatiques en
favorisant la différenciation des cellules canalaires pancréatiques en cellules B et en stimulant leur
prolifération, toujours par I’intermédiaire de la PKA. Enfin, il inhibe les mécanismes d’apoptose
médiés par la dexaméthasone, la glucotoxicité, ou par la lipotoxicit¢ chez I’Homme (Gilor 2019;
Holst, Vilsbell, Deacon 2009).

Effet sur les cellules alpha (o)

Le GLP-1 possede aussi un effet sur les cellules o pancréatiques en inhibant la synthése de glucagon.
Le mode d’action sur les cellules a est dépendant de la glycémie et n’interfére pas significativement
sur le mécanisme régulateur mis en place par I’organisme lors d’hypoglycémie. Ainsi, méme en
présence de fortes concentrations sériques en GLP-1, I’organisme est capable de répondre de facon
adéquate a une hypoglycémie (Gonzatti et al. 2023; Nauck et al. 2002).

93



Effets sur la satiété et la perte de poids

Le GLP-1 permet de réguler 1’appétit par I’intermédiaire de ses nombreux récepteurs au niveau de
différents noyaux impliqués dans la régulation de la faim dans le tronc cérébral (Gilor 2019).

En plus de cet effet nerveux central, le GLP-1 augmente la fréquence de la vidange gastrique. Ces
différents effets sur la satiété contribuent a la perte de poids observée chez les individus qui regoivent
des GLP-1 agonistes.

Le GLP-1 présente de nombreux effets bénéfiques tels qu’exposés ci-dessus. Ainsi des analogues des
GLP-lont progressivement été¢ développés. Ces mimétiques ont été synthétisés pour résister a la
dégradation par la DPP-4. Ce sont pour la plupart des peptides, ce qui rend difficile leur administration
per-os. Ils sont donc destinés a une administration sous-cutanée.

Figure 10 : Schéma présentant le mécanisme d’action du GLP-1 et de ses agonistes sur le
métabolisme glucidique. D’apres Drucker et al. 2006 ; Model et al., 2022 ; Reusch et al., 2013.
DPP-41 : Inhibiteurs de la DPP-4 /SGTI : co transporteur sodium-glucose type 1
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Le GIP

Effet sur les cellules béta

Les effets du GIP sur les cellules 8 pancréatiques sont similaires a ceux des GLP-1.

Effet sur les cellules alpha

Contrairement au GLP-1, le GIP entraine une stimulation de la synthése et de la sécrétion de glucagon
par le pancréas (Holst, Vilsbell, Deacon 2009).

Effet central
Le GIP ne semble pas posséder d’effets centraux a la lumicre des différentes données consultées.

Cependant, le GIP favorise la prise en poids par un effet périphérique. Ainsi, le GIP sensibilise le
TAB a I’insuline ce qui stimule le stockage des lipides et la prise de poids (Gilor 2019).De ce fait, le
GIP a longtemps été laissé de coté. Une autre raison est la réelle baisse de sensibilité des cellules 3
au GIP dans un contexte de DS tandis que le GLP-1 semble garder une relative efficacité (Holst,
Vilsbell, Deacon 2009). Aujourd’hui il semblerait que certains effets du GIP pourraient étre utilisés
dans la prise en charge du diabéte mais il n’existe jusqu’alors aucun médicament disponible (Gilor
2019).

L’effet incrétine a également été mis en évidence chez le chat avec cependant quelques différences
significatives avec les observations faites en médecine humaine (Gilor, Graves, Gilor, Ridge, Weng,
et al. 2011). Ainsi, I’effet insulinotrope médié par 1I’administration orale de glucose semble diminué
chez le chat par rapport aux autres especes étudiées a ce jour. Plus significatif encore : la sécrétion de
GIP ne semble pas influencée par le glucose intestinal. Le role des acides-aminés et des lipides sur la
sécrétion de GLP-1 semble au contraire similaire a celui mis en évidence auparavant chez les autres
especes (Reusch, Padrutt 2013).

Plusieurs molécules ont ainsi été développées en médecine humaine puis testées chez le chat pour
certaines d’entre elles. Rappelons que contrairement aux autres substances hypoglycémiantes
présentées, les molécules a effet incrétine sont des hormones peptidiques qui se prétent mal a une
présentation orale et sont administrées sous forme injectable.
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2) Les agonistes du récepteur au GLP-1 (GLP1-R)
a) Exénatide

L’exénatide est un produit de synthese dérivé de 1I’exendine-4. L exendine-4 a été découverte dans le
cadre de la recherche de peptides biologiquement actifs dans le venin de lézards. Il s’avere que
I’exendine-4 partage environ 50% de sa séquence d’acides aminés avec le GLP-1.

i. Pharmacocinétique

L’exénatide est un acide aminé de synthese possédant 37% d’homologie avec le GLP-1. Ces
propriétés lui conférent une meilleure résistance a la dégradation par la DPP-4. Ainsi chez I’Homme,
I’exenatide possede une demi-vie approximative de 2.5 a 4 heures aprés une injection sous-cutanée
ce qui lui confére une durée d’action biologique d’environ 8 heures (Gilor 2019; Reusch, Padrutt
2013). Il est administré deux fois par jour, avant le petit-déjeuner et le diner chez les patients
diabétiques (Reusch, Padrutt 2013).

Chez le chat, il a été prouvé que la demi-vie de 1’exenatide était bien plus courte : elle est estimée a
20 minutes post injection sous-cutanée (Gilor, Graves, Gilor, Ridge, Rick 2011).

ii. Efficacité

e Chez’Homme,

Les agonistes du GLP-1R et les inhibiteurs de la DPP-4 sont des molécules tres utilisées dans la prise
en charge du diabete de type 2. Elles augmentent la sécrétion d’insuline de maniére dépendante du
glucose et réduisent a la fois I’hyperglycémie postprandiale et la sécrétion de glucagon. Elles
permettent également de retarder la vidange gastrique, réduisent I’appétit et induisent une perte de
poids. Il a été prouvé que les molécules a effet incrétine et les inhibiteurs de la DPP-4 ont un role
bénéfique sur la pression artérielle, la survenue de complications cardiaque et rénales (Reusch,
Padrutt 2013).

Ainsi, I’utilisation de 1’exénatide a été associée a une diminution significative de I’HbAlc chez le
patient diabétique. De méme, un modele d’homéostasie des cellules B a permis d’objectiver
I’augmentation des capacités fonctionnelles des cellules 8 suite au traitement a 1’exénatide chez
I’Homme (Buse et al. 2007). Ces effets sont rapportés a la fois en association avec d’autres molécules
hypoglycémiantes (metformine, sulfamides hypoglycémiantes ou thiazolidinédiones) et en
monothérapie (Reusch, Padrutt 2013).
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e Chezle chat

Trois études ont examiné 1’effet de I’exénatide sur des chats sains a des doses allant de 0.2 a 2 pg/kg.
Les injections ont permis d’augmenter significativement la sécrétion d’insuline notamment
postprandiale, ce qui était attendu connaissant le mode d’action de cette molécule. Plus surprenant en
revanche, les doses de 0.2 a Iug/kg ont provoqué une augmentation du glucagon plasmatique
postprandiale suite a un protocole d’injections BID pendant 5 jours. Avec une dose de 2 pg/kg suivant
le méme protocole, le glucagon a finalement diminué chez ces chats (Padrutt et al. 2015). Malgré les
effets sur la sécrétion d’insuline, aucune de ces études n’a permis d’améliorer la tolérance au glucose
ou de diminuer significativement la glycémie (Padrutt et al. 2015; Seyfert, Maxwell, Payton 2012;
Gilor, Graves, Gilor, Ridge, Rick 2011).

Lorsqu’il a été testé sur 12 semaines a 1 pg/kg chez 12 chats obéses mais en bonne santé par ailleurs,
I’exénatide n’a pas eu d’effet insulinotrope ni d’effet sur la glycémie ou sur la tolérance au glucose
mesurée lors ’IVGTT (Hoelmkjaer et al. 2016). Une limite concernant le résultat de cette étude est
que les mesures de cet IVGTT ont été réalisées 3 heures apres injection d’exénatide. Or il a été prouvé
que la demi-vie de cette molécule chez le chat est de 20 minutes environ. Ainsi, il est possible qu’avec
un tel protocole, I’effet de 1’exénatide sur la tolérance au glucose n’ait pas été observé bien qu’il se
soit produit plus tot (Hoelmkjaer et al. 2016).

Une seule étude a évalué 1’effet de ce produit chez des chats diabétiques, en comparant 1’effet de
I’exénatide versus un placebo chez des sujets diabétiques recevant par ailleurs de I’insuline glargine.
Les résultats ont objectivé une diminution significative de la dose d’insuline regue par les animaux
en bithérapie, ce qui est en faveur d’un rdle de I’exénatide dans le meilleur contrdle glycémique.
Cependant, cette diminution de dose n’a pas été associée a une différence significative de glycémie
ou de fructosaminémie entre les deux groupes. Les chats traités a 1’exénatide ont également initié¢ une
perte de poids 1a ou les chats sous glargine seule ont eu tendance a prendre du poids. (Scuderi et al.
2018).

La perte de poids semble d’ailleurs étre un effet fréquemment observé dans différentes études incluant
des chats traités a I’exénatide. L’exénatide a entrainé une perte de poids de 7.0 + 4.9% en 28] chez
des chats sains, dans I’é¢tude de Seyfert et al.(Seyfert, Maxwell, Payton 2012). De méme, une perte
de poids moyenne de 5.1% a été objectivée pour les chats obeses sous exénatide, contre 3.2% pour
les animaux du groupe placebo, par Hoelmkjaer et al., bien que cette réduction de poids ne soit pas
significative (Hoelmkjaer et al. 2016). D”’autres études n’ont pas révélé de perte de poids (Padrutt et
al. 2015).

Finalement, I’exénatide, méme a des doses importantes, semble plus associé a une perte de poids qu’a
un réel effet insulinotrope chez le chat. Les recommandations actuelles concernant la prise en charge
du DS félin combine une insulinothérapie et un régime riche en protéines et pauvre en glucides.
L’insulinothérapie étant généralement associée a une prise de poids chez les chats et la prise de poids
favorisant I’insulinorésistance, 1’utilisation de 1’exénatide pourrait permettre un contréle du statut
pondéral des animaux obeses et favoriser un meilleur controle de leur DS. Cependant, de plus amples
¢tudes, notamment sur des chats diabétiques, sont a ce jour nécessaires (Scuderi et al. 2018).

97



1l est important de comprendre que le traitement a base de molécules incrétines dépend de la
capacité résiduelle des cellules . Chez I’ Homme, le diabéte de type 2 est souvent diagnostiqué
précocement, ce qui n’est pas le cas chez le chat : dans I’espéce féline, une glucotoxicité et une
dysfonction des cellules f§ sont souvent présentes au moment du diagnostic et ’efficacité des TNI
pourrait étre inconstante. Un intérét de cette thérapie pourrait étre Ieffet protecteur du GLP-1 sur
les cellules f (anti-apoptotique, favorisant la différenciation et la prolifération cellulaire) mais
celui-ci n’a pas encore été prouvé chez le chat. (Reinhart, Graves 2023).

iii. Effets secondaires

En médecine humaine, I’exénatide est associ¢ a des effets secondaires qualifiés de minimes
permettant une grande streté d’utilisation. Les effets indésirables sont majoritairement d’ordre
digestif avec de la nausée (environ 50% des cas), plus rarement des vomissements ou de la diarrhée.
La plupart de ces effets secondaires sont temporaires, ne surviennent que pendant les 2 premiers mois
de traitement et semblent dose-dépendants (Holst, Madsbad, Schmitz 2010; Reusch, Padrutt 2013).
Quelques rares hypoglycémies ont été mises en €évidence, mais les hypoglycémies « cliniques »
nécessitant un traitement médical ont ét€¢ observées dans le cadre de polythérapies (association avec
un autre agent hypoglycémiant) (Amori, Lau, Pittas 2007). Les interruptions de traitements liées aux
effets secondaires sont décrites comme étant rares (Holst, Madsbad, Schmitz 2010).

Certaines ¢tudes ont suspect¢ le role de I’exénatide dans 1’augmentation de la survenue de
pancréatites et de cancers de la thyroide. Cela a conduit la FDA a publier un avertissement. A ce jour,
aucune relation n’a cependant été établie et les nombreuses études réalisées depuis tendent a réfuter
cette implication (Gilor 2019; Reinhart, Graves 2023).

Chez le chat, le traitement a I’exénatide conduit majoritairement a des désordres digestifs tels que de
la nausée, des vomissements, voire de la diarrhée. En monothérapie, il ne semble induire des
hypoglycémies que dans de rares cas. Une prévalence d hypoglycémies sub-cliniques élevée (62.5%)
a été objectivée par une unique étude dans laquelle ’exénatide était administré en association avec
de I’insuline glargine (cf tableau suivant).

Un suivi des « parameétres » pancréatiques est toutefois recommandé lors de prise en charge d’un chat
par I’exénatide et a plus forte raison en cas d’apparition de signes cliniques digestifs.
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Effet indésirable Nombre - | Nombre - | Nombre - | Nombre - Nombre -
(%) (%) (%) (%) (%)
Nausce 0-(0%) | 1-(11%) | 0-(0%) 1-(17%) 0 —(0%)
Vomissements 0-(0%) | 1-(11%) | 0-(0%) 1-(17%) 0 —(0%)
Anorexie/dysorexie* 0-(0%) | 0—(0%) | 0-—(0%) 0—(0%) 2 —(25%)
Faiblesse 0-(0%) | 0—(0%) | 0-(0%) 0—(0%) 1 -(12.5%)
Diarrhée 0-(0%) |[2-(22%)| 0-(0%) | 1**-(17%) | 0-—(0%)
Hypoglycémie sub-
1—(11¢ 0—(0° 0—(0° 5—-(62.59
clinique (11%) (0%) (0%) 1 —(17%) ( %)
Hypoglycémie clinique 0-(0%) | 0—(0%) | 0-—(0%) 1 —(12.5%)
Réaction au point o o o o o
dinjection 0-(0%) | 0—(0%) | 0-—(0%) 0 —(0%) 0 —(0%)
Augmentation des PLI 1-(11%) 0-(0%)

Tableau XVIII : Synthése des effets secondaires de I’exénatide dans les différentes études
cliniques chez le chat.

iv. Posologies recommandées

Une dose de 2pg/kg a été proposée chez le chat. Cependant, la dose de 1pug/kg ne serait pas associée
a des effets insulinotropes moins importants. Considérant que 1’apparition des signes cliniques
digestifs semble dose-dépendante, la dose de 1 pg/kg semble plus appropriée.

V. Médicaments disponibles

Le médicament contenant de 1’exénatide disponible dans la pharmacopée francaise est présenté en
annexe 6 en fin de ce document.
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b) Exénatide a libération prolongée (LP)

L’Exenatide LP correspond a une suspension de microsphéeres de polyactide et glycolide (polymeére
biocompatible et dégradable) contenant 3% d’exendine-4. Cette formulation a effet retardé a permis
de contrdler la glycémie de modeles diabétiques de rats (rats Zucker) pendant plus de 28 jours aprés
une unique injection sous-cutanée. D’autres molécules sont a 1’étude notamment des protéines
recombinantes GLP-1-Albumine. (Drucker, Nauck 2006).

i. Pharmacocinétique

Chez ’Homme, la forme « Extended Release » ou a Libération Prolongée (LP) a été mise sur le
marché avec une durée d’action post-injection étendue. Les études pharmacologiques mettent en
évidence un maintien de la concentration plasmatique a la concentration efficace de 50 pg/mL
pendant plus de 60 jours aprés une injection unique a dose de 5, 7 et 10 mg (Fineman et al. 2011).
Cette substance est ainsi utilisée sous forme d’injections sous-cutanées hebdomadaires (contre deux
injections par jour avec 1’exenatide courte-action)

Chez le chat les concentrations sériques moyennes augmentent dans les valeurs décrites comme
thérapeutiques chez I’Homme au bout de 3 semaines post injection. Avant cela, un premier pic
sanguin d’exénatide est détectable dés 1 heure post-injection, probablement li¢ a la fraction libre
injectée. Cette concentration en exénatide atteint un second pic a 4 semaines post-injection et diminue
ensuite pour se confondre avec les valeurs basales dés 6 semaines post injection (Rudinsky et al.
2015).

ii. Efficacité

Chez ’Homme, 1’exénatide LP (Ex-LP) a été associé¢ a un meilleur contrdle de la glycémie sans
risque accru d’hypoglycémie chez les patients diabétiques, par rapport a 1’exénatide a action breve.
Contrairement a I’exénatide qui ne permet qu’une diminution de la glycémie postprandiale, I’Ex-LP
s’accompagne d’une diminution de la glycémie a jeun (Diamant et al. 2012).

L’Ex-LP s’est montré plus efficace que la sitagliptine et que 1’insuline glargine dans la diminution de
I’HbAlc et donc dans le controle glycémique chez des patients humains diabétiques (Reusch, Padrutt
2013).

Concernant les effets sur la masse corporelle, I’Ex-LP semble aussi efficace dans la perte de poids
que ne I’est I’exénatide a action bréve (Gilor 2019).

Chez le chat, quatre études ont été menées avec de I’exénatide LP. La premiere, conduite par Rudinky
et Al a testé la tolérance au glucose, la glycémie et la concentration sanguine en insuline et en
glucagon chez 6 chats sains pendant 12 semaines suivant une injection sous-cutanée de 0.13 mg/kg
d’exénatide LP. Ont été mises en évidence une diminution de la glycémie a jeun (comparable a ce
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qui observé chez ’Homme), une plus grande tolérance au glucose (avec une amélioration de 34% de
celle-ci), une augmentation de I’insulinémie de 36.5% et une diminution du glucagon sanguin de
4.7% comparée aux valeurs basales pré-injection. Cette augmentation de ’insuline et cette diminution
du glucagon sont dépendantes du glucose. Ces parametres ont ét€¢ évalués durant un test de clamp
glycémique (Rudinsky et al. 2015).

La deuxiéme étude a porté sur 30 chats nouvellement diagnostiqués diabétiques, traités avec de
I’insuline glargine, associée, en fonction du groupe, a de I’Ex-LP a la dose de 200 pg/kg une fois par
semaine ou a un placebo (saline 0.9%). Cette étude avait pour objectif d’évaluer I’effet de I’exénatide
sur le poids, le contrdle glycémique et le taux de rémission chez des chats diabétiques recevant de
I’insuline glargine. Finalement, aucune différence significative n’a été observée entre les deux
groupes apres les 16 semaines de traitement, concernant la fructosaminémie, la glycémie, les doses
d’insuline requises, ou le taux de rémission .Les auteurs décrivent tout de méme une tendance a un
meilleur contréle glycémique d’environ 30% et une amélioration du taux de rémission d’environ 20%
pour les chats traités conjointement par I’insuline glargine et I’exénatide (Riederer et al. 2016).

Une stabilisation du poids corporel a été mise en évidence chez les individus recevant de I’Ex-LP
tandis qu’une prise de poids significative a été rapportée dans le groupe placebo. Ces données sont
en accord avec les observations faites sur les effets de I’exénatide dans les précédentes études
(Riederer et al. 2016).

Les résultats concernant le controle glycémique semblent décevants car ne décrivent pas ou peu
d’efficacité de ’Ex-LP chez le chat diabétique. Peut-étre qu’une part non négligeable des chats de
cette étude n’ont bénéficié que d’un diagnostic tardif de leur DS, et disposait d une réserve de cellules
3 fonctionnelles insuffisante pour que les molécules incrétines soit efficaces. D’autres hypotheses
expliquant le peu d’efficacité des GLP-1 agonistes incluent la co-existence d’une pancréatite ou d’un
hypersomatotropisme chez les chats testés (Gilor 2019). Ces deux affections sont en effet impliquées
dans I’insulinorésistance.

La troisieme étude a, elle aussi, étudié 1’effet de I’exénatide chez des chats diabétiques recevant une
insulinothérapie et une alimentation adaptée, associées avec soit un placebo soit un traitement a I’Ex-
LP. Ce dernier avait pour objectif plus précis de quantifier I’effet de 1’exénatide sur la variabilité
glucidique (VG). Ce concept de variabilité glucidique a déja été explicité précédemment. C’est un
indicateur du contrdle glycémique en diabétologie humaine et un facteur de risque dans la survenue
de complications telles que 1’hypoglycémie. Dans cette troisieme €tude, la VG a été appréciée en
mesurant la dispersion des valeurs de glycémie recueillies autour de la moyenne, par lecture de
courbes de glycémie. Le traitement a I’exénatide a ainsi permis d’obtenir une moins grande VG par
rapport aux animaux sous insulinothérapie et régime seuls. De méme, a plusieurs points de controle
durant I’étude, les animaux sous exénatide avaient des glycémies significativement plus basses que
celles du groupe contrdle. Les glycémies plus basses ont également été corrélées avec de plus forts
taux de rémission. Finalement, a la dose de 200ug/kg testée dans cette étude, I’Ex-LP semble
permettre un meilleur contrdle glycémique chez des animaux sous insulinothérapie et régime
alimentaire spécifique. Un résultat surprenant est que I’incidence d’hypoglycémie a été la méme entre
les deux groupes étudiés tandis que la VG est censée €tre corrélée positivement avec la survenue
d’hypolgycémie (Kridmer et al. 2020).
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Enfin, la derni¢re étude réalisée par Padrutt a permis d’évaluer des doses croissantes d’Ex-LP (40,
100, 200 et 400 pg/kg) chez 3 chats avec réalisation d’un test de réponse au repas 5 jours post
injection. Toutes les doses testées ont permis une augmentation de la sécrétion d’insuline lors du test
de réponse au repas. L’utilisation de I’Ex-LP est associée a une diminution de I’aire sous la courbe
du glucagon sanguin. Par ailleurs, I’effet cumulatif de I’Ex-LP a été testé chez 3 chats a dose de
100pg/kg et 200 png/kg par injection sous-cutanée hebdomadaire pendant 5 semaines. Cing jours apres
la derniére injection, un test de réponse au repas a été réalisé incluant des mesures d’aire sous la
courbe de glucose, d’insuline et de glucagon. Les résultats concernant 1’utilisation prolongée de I’Ex-
LP se sont montrés décevants, avec une absence de différence dans le controle de la glycémie avant
et apres traitement. Une augmentation de la sécrétion d’insuline a été observée chez les animaux
traités avec I’Ex-LP par rapport au groupe controle, plus marquée avec la dose de 200ug/kg.

iii. Effets secondaires

Chez I’Homme, I’exénatide-LP permet un meilleur contréle glycémique que I’exénatide courte-
action. Cet effet n’est pas associé a une plus forte prévalence d’hypoglycémie. Les vomissements et
la diarrhée semblent apparaitre moins fréquemment avec la forme LP. Cependant, les réactions au
site d’injections sont plus rapportées avec la forme LP (Blevins et al. 2011; Drucker et al. 2008).

Parmi les chats des différentes études citées ayant regu de I’Ex-LP, peu d’effets secondaires ont été
rapportés attestant de la stiret¢ d’utilisation de cette molécule. Le petit nombre d’animaux testés
(n=30) est cependant a prendre en compte et une analyse menée sur un plus grand nombre d’animaux,
sur des protocoles d’administration comparables en termes de dose et de fréquence, est nécessaire
afin de valider ces premicres observations. Ainsi, ni Rudinsky ni Padrutt n’ont mis en évidence
d’effets secondaires lors de leurs protocoles d’injection sous-cutanées hebdomadaires. Au contraire,
suite a I’injection unique d’Ex-LP a des doses allant jusqu’a 400pug/kg, deux chats ont présenté des
vomissements dont un avec une diarrhée concomitante (Padrutt et al. 2015). On aurait pu s’attendre
a de plus amples effets secondaires dans la mesure ou des doses similaires a celles testées dans les
trois derni€res expérimentations sont associ€es a des troubles digestifs chez ’Homme. La bonne
tolérance au traitement relevée dans ces deux articles est sans doute a relier a 1’augmentation
croissante d’exénatide secondaire a la libération prolongée et graduelle de la molécule.
L’augmentation de la concentration sanguine en exénatide progressive et par palier a été associée a
une moins grande survenue d’effets indésirables chez I’Homme. De méme il a été démontré chez
I’Homme que la survenue des effets secondaires était dose dépendante.

Les différents effets secondaires rencontrés dans 1’étude de bithérapie associant insuline glargine et
exénatide LP sont difficilement imputables a I’exénatide. Une diminution de la prise alimentaire
approchant presque la significativité a ét¢ observée dans le groupe insuline et exénatide (p value =
0.06) mais, cet effet est attendu, considérant le mode d’action des molécules a effet incrétine.
(Riederer et al. 2016)
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Aucune réaction au point d’injection n’a été rapportée au cours des différentes expérimentations
réalisées chez le chat. Aucune hypoglycémie n’a été rapportée lors de 1’utilisation de I’exénatide LP
en monothérapie.

iv. Posologies recommandées

A ce jour, aucune dose ne peut étre recommandée de manicre certaine. La dose de 100 a 200 pg/kg
semble associée a la fois a une augmentation de I’insulinémie significative et a une bonne sireté
d’action. La dose de 400ug/kg semble quant a elle associ¢e a plus d’effets secondaires. (Riederer et
al. 2016; Padrutt et al. 2015; Rudinsky et al. 2015).

Des ¢tudes avec des effectifs plus importants de chats diabétiques sont nécessaires mais 1’exénatide
LP semble étre un traitement prometteur en polythérapie : en complément de I’insuline et du régime
riche en protéines et pauvre en carbohydrates.

V. Médicaments disponibles

L’exénatide LP était jusqu’a récemment disponible en France sous la nom dépos¢ BYDUREON ®
NDH mais ne ’est plus depuis fin 2022 (Vidal).

c) Liraglutide
i. Pharmacocinétique

Le liraglutide est un analogue de syntheése du GLP-1 qui est partiellement résistant a la peptidase
DPP-4. Le liraglutide diffeére de la s€quence aminée du GLP-1 par la substitution de la Lysine[34]
en Arginine et de I’addition d’un acide gras libre (16-C) sur la Lysine[26]. Ces différentes
modifications permettent une fixation non-covalente du liraglutide a I’albumine dans la circulation et
augmentent sa demi-vie jusqu’a 10-14h apres une injection sous-cutanée chez ’Homme. (Drucker,
Nauck 2006) La demi-vie observée chez le chat est comparable (Hall et al. 2015).

ii. Efficacité

Le liraglutide s’est montré efficace et sir dans 1’amélioration du contréle glycémique dans les
différentes études menées en médecine humaine. Il est associé a une amélioration de la fonction
cellulaire B pancréatique et de la perte de poids, une diminution de la pression artérielle et de la
triglycéridémie, avec un risque minime d’hypoglycémie lorsqu’il est utilisé en monothérapie ou avec
un autre agent hypoglycémiant (Reusch, Padrutt 2013). Le liraglutide a administration quotidienne a
¢t¢ comparé a I’exénatide a libération immédiate (administration biquotidienne) et prolongée
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(administration hebdomadaire) et s’est révélé plus efficace que ces deux molécules dans le contrdle
de la glycémie.

Le liraglutide a été testé chez le chat sain et a été associé a une diminution du glucagon sanguin et
une augmentation de la sécrétion d’insuline (suite a un test de tolérance au glucose IV et des tests de
réponse a un repas). Cependant, le liraglutide n’a pas ét¢ associ¢ a une diminution de la glycémie a
jeun (Hall et al. 2015).

iii. Effets secondaires

Les différentes études s’accordent a indiquer que le liraglutide est une molécule siire. Chez I’Homme,
elle serait mieux tolérée que 1’exénatide mais provoquerait plus de nausées, de vomissements et de
diarrhées que I’exénatide LP. Les propriétés hydrophobes conférées par la chaine d’acide gras du
liraglutide pourraient expliquer un meilleur passage de la barriere hémato-méningée et ainsi plus de
signes centraux (nausée et vomissement). (Gilor 2019).

Chez le chat, I’injection de 0.6 mg/chat SID de liraglutide sur 7 jours (soit une dose moyenne
d’environ 0.11 mg/kg) a provoqué la survenue de vomissements ou de diarrhées chez 7 des 8 animaux
de I’¢tude (87.5%). De plus, tous ces chats ont vu leur appétit diminuer, avec une anorexie totale chez
un des chats qui a été retiré de 1’¢tude aprés une anorexie prolongée de 48 heures. Cette anorexie s’est
accompagnée d’une perte de poids de pres de 9% en 2 semaines (Hall et al. 2015).

iv. Posologies recommandées

Bien que le liraglutide ait été jugé plus efficace chez I’Homme que 1’exénatide LP, un tel résultat
n’est pas mis en évidence chez le chat. Le liraglutide n’a, de plus, été testé que sur un nombre trés
limité d’animaux sains (n=8) et pendant 14 jours. Considérant I’effet anorexigene de cette molécule
et la perte de poids secondaire chez les animaux traités, il apparait peu probable que la forme
existante du liraglutide trouve une indication dans la prise en charge du DS chez le chat. Son effet
pourrait possiblement étre mis a profit dans la prise en charge de 1’animal obese, avec une fréquence
d’admission réduite a une fois tous les deux jours ou deux fois par semaine pour permettre une perte
de poids progressive et réduire les cotits pour le propriétaire. Des investigations complémentaires sont
nécessaires. (Gilor 2019; Hall et al. 2015).

V. Médicaments disponibles

Les médicaments contenant du liraglutide disponibles dans la pharmacopée francaise sont présentés
en annexe 7 en fin de ce document.
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d) Albiglutide, dulaglutide et sémaglutide
i. Présentation générale

L’albiglutide et le dulaglutide sont deux protéines de fusion du GLP-1. Du fait de leur grande taille,
leur absorption est ralentie au niveau du site d’injection sous-cutané, leur dégradation par la DPP-4
est réduite ; la clairance rénale est diminuée ce qui allonge leur demi-vie. L’albiglutide est composée
de deux molécules de GLP-1 fusionnées a une molécule d’albumine humaine tandis que pour le
dulaglutide, les deux molécules de GLP-1 sont fusionnées avec un fragment Fc (Gilor 2019).

Le sémaglutide posseéde une structure proche de la liraglutide avec 2 molécules de GLP-1 fusionnées
avec une molécule d’albumine. Cependant dans le cas du sémaglutide, la liaison covalente est plus
forte et permet une meilleure résistance a 1’action de la DPP-4. Cette molécule est disponible a la fois
sous forme injectable et sous forme orale (RUBELSUS ® NDH) ce qui en fait la premiere molécule
incrétine orale. Cette avancée majeure est rendue possible par une formulation mélangeant le
sémaglutide avec un composé stimulant son absorption. Ce dernier protége le composé d’intérét de
la dégradation et facilite son transport a travers la muqueuse gastrique (Reinhart, Graves 2023)

ii. Efficacité

Chez I’Homme, 1’albiglutide et le dulaglutide ont été associés a une amélioration de la glycémie tant
a jeun qu’en postprandial, a une stimulation de 1’insuline dépendante du glucose et une inhibition de
la prise alimentaire avec retard de la vidange gastrique. L’albiglutide a été testé en injection
bihebdomadaire et mensuelle et a montré une méme efficacit¢ avec ces deux fréquences
d’administration. L’injection mensuelle a en revanche été associée a des effets indésirables gastro-
intestinaux plus fréquents, probablement en lien avec la variation de concentration plasmatique de
médicament.

Considérant que les chats semblent mieux tolérer les agonistes du GLP-1R que ’Homme, il paraitrait
intéressant de tester 1’effet de ces deux molécules lors de DS dans cette espece. D’autant que leur
demi-vie de 6-8 jours pour 1’albiglutide et de 5 jours pour le dulaglutide, en font de trés bon candidats
pour un traitement longue action, ce qui permettrait a la fois d’améliorer le confort de vie des animaux
mais également celui des propriétaires (Rosenstock et al. 2009; Gilor 2019). Le sémaglutide pourrait
aussi étre prometteur dans la prise en charge du diabéete félin par son effet insulinotrope dépendant
des incrétines et sa formulation orale avantageuse. A ce jour, aucun de ces médicaments n’a été
étudié chez le chat.

iii. Médicaments disponibles

Les médicaments contenant du dulaglutide ou sémaglutide disponibles dans la pharmacopée frangaise
sont présentés en annexe 8 en fin de ce document.
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Le [GIn28]exénatide et le dispositif sous-cutané OKV-119, deux nouveaux systemes d’exénatide
a libération prolongée, ont récemment ¢été testés chez le chat pour évaluer leur pharmacocinétique et
leur efficacité dans la prise en charge du DS félin.

Le [GIn28]exénatide est un hydrogel composé de microscopiques sphéres d’environ 40um formant
un polymere. L’exénatide contenue dans le polymeére injecté par voie sous-cutanée est relarguée
lentement dans la circulation générale. L’étude chez le chat a permis de mettre en évidence qu'une
injection mensuelle serait suffisante pour permettre une augmentation de GLP-1 et d’insuline aussi
importante qu’une administration d’exénatide classique sous-cutanée quotidienne. Dans cette étude,
bien que I’administration de [GIn28]exénatide soit associée a une augmentation de GLP-1 sanguin et
d’insuline, aucune différence de glycémie n’a été mise en évidence par rapport au groupe controle
(Schneider et al. 2020).

Le dispositif OKV-119 est un dispositif composé de titane et de silicone permettant, aprés une
injection par voie sous-cutanée, de relarguer régulieérement des petites quantités d’une drogue
contenue dans un réservoir. La quantité¢ relarguée par le dispositif est modulable et dépend de la
largeur calibrée de nanopores présents a 1’interface entre le patient et le réservoir. Testé chez le chat
avec de I’exénatide, les individus implantés ont montré une bonne tolérance. L’exénatide plasmatique
a ainsi pu étre dosée pendant 35 jours au-dessus des seuils de détectabilité suite a I’implantation.
Cependant, seul 1’effet sur la perte de masse corporelle a été testé a ce stade (Klotsman et al. 2021).

Bien que d’autres études soient nécessaires afin de confirmer efficacité et la sureté d’utilisation
de ces dispositifs, ces derniers pourraient s’avérer intéressants car ils permettraient de s’affranchir
de la contrainte de I’injection quotidienne.

3) Les inhibiteurs de la DPP-4

La DPP-4 est une protéine transmembranaire ubiquitaire dont I’extrémité C terminale est située en
extracellulaire. Cette extrémité C-terminale est constituée d’un domaine alpha-B3 hydrolase. C’est ce
domaine qui vient cliver les peptides. Les inhibiteurs de la DPP-4 se fixent sur le site de clivage et
inhibent son action (Gonzatti et al. 2023). Plusieurs molécules existent a ce jour : la vildagliptine, la
sitagliptine, la linagliptine et la saxagliptine.

Il a ét¢ mis en évidence que l’augmentation de GLP-1 sanguin secondaire au traitement aux
inhibiteurs de la DPP-4 était insuffisante pour augmenter la sécrétion d’insuline chez le patient
atteints de diabete de type 2. L’efficacité de la DPP-4 sur I’amélioration de la tolérance au glucose et
sur I’augmentation de I’insulinémie a été supposée secondaire a d’autres mécanismes : ceux-ci
inclueraient la stimulation des récepteurs au GLP-1 dans le systéme nerveux parasympathique au
niveau entérique et I’activation des récepteurs au glucose au niveau portal (Reusch, Padrutt 2013).

La DPP-4 posse¢de de nombreux substrats dont des cytokines impliquées dans I’immunité.
Actuellement, bien qu’une telle conséquence ait été recherchée, aucune étude n’a mis en évidence
d’anomalie de la réaction immunitaire suite a un traitement aux inhibiteurs de la DPP-4 (Reusch,
Padrutt 2013)
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a) Pharmacocinétique

En se fixant sur le site de clivage de la DPP-4, enzyme dégradant de nombreux peptides dans le
compartiment vasculaire et présente dans différents organes, ses inhibiteurs permettent
I’augmentation de la concentration plasmatique de GLP-1 et de GIP en postprandial.

b) Efficacité

Chez ’'Homme, les DPP-4I stimulent la sécrétion d’insuline postprandiale et réduisent le rapport
proinsuline/insuline. Ce rapport est en faveur d’une amélioration de la fonction des cellules B déja
décrite dans le cadre de 1’utilisation de 1’exénatide (Gilor 2019). 11 a été rapporté que les différents
inhibiteurs de la DPP-4 (DPP4I) avaient une efficacité similaire et pouvaient étre utilisés en
monothérapie. Cependant, les études font état d’une moins grande efficacité sur le contrdle
glycémique et d’une moins grande diminution de ’HbAlc que lors de traitements a base de
metformine, de sulfonylurées ou méme d’exénatide. Enfin, il est décrit qu’ils ont une meilleure
efficacité sur la réduction de la glycémie postprandiale que sur la glycémie a jeun (Reusch, Padrutt
2013). En revanche, les DPP4I n’auraient pas le méme effet bénéfique que les agonistes du GLP-1sur
la diminution de la pression artérielle.

Dans son étude sur I’effet de doses croissantes de différentes molécules a effet incrétine sur la
glycémie de chats sains, Padrutt a testé la sitagliptine aux doses de 1, 3, 5 et 10 mg/kg per-os a raison
d’une administration par jour chez trois individus. Ces traitements ont permis d’augmenter la
sécrétion d’insuline de 32, 69, 62 et 43% et de diminuer légerement celle de glucagon de 34, 29, 16
et 22% respectivement. Dans cette étude, la sitagliptine a ainsi été jugée moins efficace que
I’exénatide (LP ou a libération bréve) pour réguler la glycémie des patients et aucune de ces molécules
n’a permis de faire diminuer la glycémie a jeun ou de diminuer I’aire sous la courbe du glucose
sanguin lors de tests a la réponse aux repas. Ce résultat était attendu compte tenu de ’efficacité
comparée de ces trois molécules chez ’Homme (Padrutt et al. 2015).

Dans 1’é¢tude de Nishii réalisée chez 11 chats sains, I’administration de sitagliptine a induit une
¢lévation du GLP-1 sanguin de deux a trois fois en comparaison avec la valeur postprandiale chez les
animaux non traités. Cette augmentation est similaire a celle rencontrée chez I’Homme. Aucune
augmentation du GIP n’a cependant été objectivée dans cette derniere étude, or la DPP-4 est une
enzyme qui clive ces deux peptides dans le compartiment sanguin. D’autres études semblent
nécessaires pour clarifier les mécanismes en jeu, mais une diminution de la concentration
plasmatique en GIP postprandiale a été rapportée ultérieurement lors d’utilisation de sitagliptine orale
a la dose de 4.2 mg/chat chez cinq chats sains (Mori et al. 2016). Cette diminution de la GIP
secondaire a un traitement a la sitagliptine chez le chat pourrait expliquer la diminution de la
concentration en glucagon postprandiale observée par Nishii et al. Une augmentation de 1’insulinémie
a, quant a elle, été objectivée dans 1I’étude de Nishii mais sans variation de la glycémie associée. Ainsi,
les auteurs ont conclu a une absence d’intérét de la sitagliptine comme agent hypoglycémiant dans
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la prise en charge du DS chez le chat (Nishii et al. 2014). L’effet hypoglycémiant n’a été mis en
évidence que lorsque la sitagliptine a été associée a I’acarbose (Mori et al. 2016).

Figure 11 : Schéma présentant la structure moléculaire du GLP-1, de I’exénatide, du liraglutide
et des inhibiteurs de la DPP-4. Tiré¢ de The incretin system: glucagon-like peptide-1 receptor
agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes, Drucker et al. 2006.

c) Effets secondaires

Les inhibiteurs de la DPP- 4 (DPP-4I) ne semblent pas avoir les mémes effets sur le poids que les
agonistes du GLP-1. D’apres les différentes études cliniques réalisées sur des milliers de patients
humains, les inhibiteurs de la DPP-4 ne causent pas de perte de poids (Reusch, Padrutt 2013) et
semblent méme associés a une prise de poids chez certains (Gilor 2019). Ils sont associés a un risque
augmenté de survenue de nasopharyngite, de pancréatite, d’infection urinaire ou de céphalées.
Comparé¢ aux GLP-1R agonistes, les DPP-41 sont associés a moins d’effets secondaires gastro-
intestinaux et peu d’hypoglycémies ont été objectivées lors d’utilisation en monothérapie.
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Chez le chat, deux épisodes de diarrhées ont été objectivés chez deux des trois chats testés par Padrutt
et ses associés. Aucun autre effet secondaire n’a été mis en évidence mais seul un petit nombre de
chats sains a été testé sur de courtes périodes d’apres les données bibliographiques disponibles.

Ainsi, lutilisation de la sitagliptine n’est, a ce jour, pas conseillée dans la prise en charge du DS
chez le chat (Mori et al. 2016; Padrutt et al. 2015; Nishii et al. 2014).

D’autres perspectives de traitements non insuliniques (TNI) sont actuellement a I’é¢tude. Par exemple,
les agonistes GRP119 et GRP120 activeraient les récepteurs d’acides gras libres des cellules L et
stimuleraient ainsi leur sécrétion de GLP-1. Ils ne sont pour I’instant pas approuvés par la FDA pour
des raisons de toxicité. Des interactions avec le microbiote sont également a 1’é¢tude avec de bons
résultats chez la souris (Duan, Liu, March 2015; Everard et al. 2011). Enfin, la chirurgie bariatrique
est également une option a I’étude dans le cadre de la prise en charge du diabéte félin dans la mesure
ou cette prise en charge permet de bons résultats en médecine humaine avec un effets bénéfique sur
le diabéte dans plus de 90% des patients avant méme la perte de poids. Cependant, les limites quant
aux complications de cette intervention sont nombreuses (Gilor 2019).

A la lumiéere de toutes ces informations, il apparait que des traitements basés sur l’effet incrétine
soient prometteurs chez le chat diabétique. Parmi eux, I’exénatide LP est celle qui a montré les
meilleurs résultats en termes de contrile glycémique, de tolérabilité et de praticité d’emploi chez le
chat. L’utilisation de ces médicaments en complément de ’insulinothérapie pourraient permettre
un meilleur controle de la maladie chez les chats les plus instables. De méme, les innovations quant
a la durée d’action et la disponibilité de ces molécules pourraient permettre une prise en charge
plus pratique que l’injection quotidienne ou hebdomadaire, améliorant ainsi le confort de vie des
propriétaires et de leurs compagnons.
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III. Les thérapies medicales non-insuliniques dans la
prise en charge du diabéete sucré du chat : enquéte
aupres de 121 cliniciens francais.

A) Objectifs de I’enquéte
1) Contexte de I’étude

Les recommandations thérapeutiques concernant le DS du chat incluent une insulinothérapie et un
régime alimentaire adapté. Ainsi, les médicaments hypoglycémiants, anti-diabétiques a administrer
par voie orale (ADO pour « anti-diabétiques oraux ») ou molécules a effet incrétine, bien que tres
utilisés en médecine humaine dans le diabéte de type 2, ne font pas partie des molécules
recommandées dans les consensus édités (Behrend et al. 2018). Pourtant, I’insulinothérapie constitue
un véritable défi pour le praticien comme le propriétaire : elle nécessite un suivi rigoureux, souvent
complexe et coliteux, et les défauts d’observance voire les abandons de traitement sont fréquents...

A T’inverse, les ADO ne nécessitent pas d’injections quotidiennes. Ce type de traitement faciliterait
I’adhésion des propriétaires au protocole de soins et I’observance du traitement. Plusieurs molécules
ont réveélé des résultats prometteurs dans les dernicres études en date et certaines d’entre elles ont
méme obtenu des AMM vétérinaires. L’intérét des hypoglycémiants oraux chez le chat dont le DS
s’apparente a un DS de type 2, est donc débattu.

Cette ¢étude a été initiée au moment de la mise sur le marché en Europe de la velagliflozine
(SENVELGO ®) et pres de 5 ans apres la parution de la premicre version du consensus de ’AAHA.
Ainsi, de nombreux changement ont eu lieu récemment en termes d’alternatives a 1’insulinothérapie
dans la prise en charge du chat diabétique. Ces changements font 1’objet d’un intérét grandissant de
la part des vétérinaires comme des propriétaires.

2) Problématique et objectifs de I’enquéte

Considérant les évolutions récentes concernant les thérapies alternatives a ’insulinothérapie, nous
nous sommes intéressés au niveau de connaissance des praticiens frangais sur ces thérapeutiques non
insuliniques. Nous avons cherché a savoir si ces traitements leur étaient familiers, nous les avons
interrogés sur leur niveau de confiance envers ces molécules et avons finalement recensé leurs
habitudes de traitements. Enfin, nous avons sollicité leur point de vue sur la question suivante : dans
quelles mesures ces thérapeutiques pourraient constituer une alternative répondant aux besoins des
propriétaires et de leurs chats dans le traitement du diabéte ?

110



Cette enquéte vise donc a estimer le niveau de connaissance et de confiance des praticiens vétérinaires
francais travaillant au moins partiellement en activité « animaux de compagnie » en matiére de
traitements non-insuliniques. Un deuxieéme objectif est de comprendre leurs habitudes de traitements,
et leur point de vue sur I’efficacité de ces traitements.

B) Mat¢riel et Méthode

1) Elaboration du questionnaire

Afin de répondre aux différents objectifs cités, un questionnaire a été réalisé et diffusé aupres de
vétérinaires frangais.

a) Population cible

La population étudiée correspond aux vétérinaires frangais exercant dans le secteur d’activité des
petits animaux de compagnie (AC) : les vétérinaires frangais de tous les départements de France
métropolitaine exergant une activité « animaux de compagnie » (AC) ou AC mixte avec une autre
activité, ayant dans leur patientéle des chats diabétiques.

b) Elaboration des questions

Le questionnaire a été réalisé sur la plateforme Google Forms. Cette plateforme permet de réaliser
des questionnaires gratuitement, avec un mode de diffusion facile sous forme de lien URL ou par
mail. Les réponses obtenues sont ensuite stockées dans un tableau permettant un traitement de
données facilité. Les réponses ont été recueillies de maniére anonyme.

Le questionnaire a été organisé en quatre parties distinctes. Une premicre partie introductive permet
au répondant de comprendre ’objectif de ce questionnaire, de le familiariser avec la définition de
« traitement non-insulinique » et de lui permettre d’estimer le temps qu’il lui faudrait pour y répondre.
Le questionnaire comporte ainsi 21 questions réparties en 3 sections. Le but était de rendre cette
enquéte accessible et de limiter le nombre de questions pour optimiser le taux de réponses complétes
tout en recueillant un maximum d’informations.

La premiére section concerne principalement les informations sur le répondant telles que son
département d’implantation, son type d’activité, la proportion de chats dans sa patientcle

La deuxieme section s’intéresse a la connaissance des répondant en matiere de traitements non-
insuliniques. Une partie des questions visait ¢galement a estimer le niveau de confiance (efficacite,
stireté¢ d’utilisation) des praticiens vis-a-vis de ces traitements et a déterminer s’ils ont I’habitude de
les utiliser.
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Enfin, la derniére partie permet d’interroger les vétérinaires sur les protocoles de prise en charge du
DS chez le chat utilisés dans leurs structures (« habitudes de traitement »), leurs impressions de terrain
quant aux préoccupations des propriétaires, et le pronostic de 1’affection en lien avec 1’observance du
traitement.

Les questions fermées ont ét¢ priorisées afin de faciliter le traitement des données avec une section
commentaire en fin d’étude et des choix de réponse « autres » pour permettre des compléments
d’informations le cas échéant. Les estimations chiffrées (proportion d’animaux assurés, taux
d’euthanasie au diagnostic, observance a 1 mois ou a 1 an post-diagnostic) ont été organisées sous
forme de questions a choix multiples avec des choix de réponse incrémentés de 10% en 10%
permettant d’obtenir des réponses quantitatives rangées ou ordinales. Le questionnaire est disponible
en annexe de ce document.

c) Phase de test et correction

Préalablement a sa diffusion a grande échelle, le questionnaire a été corrigé a I’aide du Dr Odile
Sénécat, Maitre de Conférences en médecine interne a 1’école vétérinaire de Nantes (Oniris) et
directrice de cette thése. Il a ensuite été envoyé a 18 vétérinaires exergant en pratique générale ou
spécialisée dans le domaine des animaux de compagnie ou en clinique mixte, pour une phase d’essai.
Ces 18 vétérinaires ont été choisis afin qu’ils représentent une population hétérogeéne en termes de
date de sortie de cursus universitaire [1988-2022], de patientele (66.7% de cliniques généralistes pour
animaux de compagnie, 20% de cliniques vétérinaires de référé et 13.7% de cliniques a activité mixte)
ou de connaissances des thérapies non-insuliniques. Ainsi, 26.7% des répondants a cette phase de test
n’avaient jamais entendu parler de ces modalités de traitement avant de prendre connaissance de
I’¢étude.

Cependant, ces vétérinaires étaient majoritairement d’anciens étudiants de I’Ecole Vétérinaire de
Nantes ou d’anciens encadrants de stage implantés dans le département de la Loire-Atlantique ce qui
implique un gros biais de sélection. Le taux de réponse a cette phase de test a été de 83.3 %.

Etant donné ce biais de sélection des répondants sur cette phase de test et compte tenu des quelques
modifications apportées au questionnaire initial suite aux différents retours, les réponses n’ont pas été
incluses dans le pool de 121 réponses analysées dans la suite de cette étude.
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2) Mode de diffusion

a) Diffusion par mail

Le mode de diffusion par mail a été choisi en premier lieu. Pour ce faire, les cliniques vétérinaires
ont été recrutées par département. Au sein de chaque département, entre 10 et 20 cliniques ont été
contactées en fonction du nombre de cliniques implantées dans celui-ci. Les contacts ont été obtenus
par I’intermédiaire du recensement Google des différentes cliniques au sein des départements. Les
adresses mails ont ensuite été récoltées, sur le site internet de la clinique, par téléphone ou sur les
réseaux sociaux des cliniques vétérinaires préalablement sélectionnées.

b) Diffusion sur les réseaux sociaux

Afin de maximiser le taux de réponse, la diffusion a été réalisée sur les réseaux sociaux dans un
second temps notamment sur le réseau FaceBook sur des groupes d’entraide vétérinaire ou des
groupes vétérinaires portant sur le diabéte du chat et sa prise en charge (notamment « diabete félin
VEtos »).

La diffusion de I’enquéte s’est étendue du 10 février au 22 avril 2024. En tout, 1519 cliniques
vétérinaires ont été contactées par mail avec une premicre phase de diffusion entre février et mars et
une phase de relance en avril. Le questionnaire a été partagé sur 3 groupes Facebook sur la méme
période. En tout, 121 réponses ont été obtenues soit un taux de réponse inférieur a 7.97%, en dessous
des 10% attendus concernant la diffusion par mail avec relance.

3) M¢éthode d’analyse et résultats statistiques

Les données recueillies ont été analysées via le logiciel R. Seuls les tests de Xi-2 ont été réalisé sur
le logiciel Excel.
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C) Population répondante

1) Ancienneté

En considérant que les vétérinaires s’inscrivent majoritairement a I’Ordre leur année de sortie d’école
et considérant 1’dge moyen de primo inscription a I’ordre des vétérinaires francgais de 27 ans
(Observatoire national démographique de la profession vétérinaire 2023), la moyenne d’age des
vétérinaires répondants a été calculée a 42.46 ans. L’age moyen des vétérinaires francais était quant
a lui de 42.91 ans en 2023.

N Wb OO0 O N O O O

Figure 12 : Histogramme présentant les années de sortie d’étude des
vétérinaires interrogés.

La normalité de notre échantillon a été jugée peu probable en regardant 1’aspect de la répartition des
années de sortie d’étude et donc, par extrapolation, de 1’age des répondants. La normalité¢ de
I’échantillon a cependant été testée par un test de Shapiro-Wilk sur le logiciel R. En posant
I’hypothése nulle Ho : « L’échantillon suit une loi normale », nous avons obtenu une p-value de
6.18°-5. Ainsi, I’hypothése Ho a été rejetée car p-value <0.05. L’échantillon des ages des vétérinaires
interrogés ne suit pas une loi normale.

L’analyse de conformité des moyennes a été réalisée avec un test de Mann-Whitney qui est un test
non paramétrique sous I’hypothése Ho qu’il n’existe pas de différence entre la moyenne de
I’échantillon et celle de référence. Cette hypothése ne peut pas étre rejetée si la p-value > 0.05.

La p-value obtenue de 0.72 est bien au-dessus du seuil de 0.05 indiquant une conformité entre
I’échantillon de vétérinaires répondants et la moyenne de la population de référence.

Ainsi, il est possible de conclure que I’age des vétérinaires ayant répondu au questionnaire est
représentatif de celui des vétérinaires francais.
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2) Implantation géographique
a) Département

Figure 13 : Carte de la France présentant la répartition des vétérinaires francais interrogés
sur le territoire métropolitain par région.

Figure 14 : Carte de la France présentant la répartition des vétérinaires francgais sur le
territoire métropolitain par région

Afin de comparer la répartition des répondants au questionnaire a la répartition de I’ensemble des
professionnels, nous avons d’abord choisi de regrouper ces deux populations par région. Ce choix a
été réfléchi afin de permettre des effectifs suffisants dans les sous-groupes de la population observée.
Une premicre approche visuelle a été réalisée sous forme de cartes. Il apparait alors que les
vétérinaires d’lle-de-France sont sous représentés dans la population observée (vétérinaires
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répondants) comparativement a la population de référence (les vétérinaires francais). La tendance
inverse est mise en évidence pour les vétérinaires des Pays-de-la-Loire et d’ Auvergne-Rhone-Alpes.
Au-dela de cette approche grossiére, une analyse de conformité a été réalisée par un test de Xi2 (khi
deux) de conformité. Ainsi, il a ét¢ mis en évidence que la population observée n’est pas conforme a
la population de référence avec Xi2 observé = 35.37 > Xi2 théorique = 4.57 (p-value =2.1*¥105-4).
En analysant en détail les contributions au Xi2 pour chaque région, on retrouve le résultat suspecté
via D’approche visuelle : les régions Ile-de-France, Pays-de-la-Loire et Auvergne-Rhone-Alpes
contribuent majoritairement au Xi2 et donc au déséquilibre entre la population observée et la
population théorique.

Pour conclure, les vétérinaires interrogés ne sont statistiquement pas répartis sur le territoire
de maniére homogene par rapport a la population de référence.

b) Situation géographique de la clinique

La situation géographique des cliniques a été¢ séparée en trois catégories, les cliniques rurales,
urbaines et péri-urbaines. Ainsi, 39.7% des répondants exercent dans des cliniques situées dans
I’espace péri-urbain, 36.4% en milieu urbain et 23.9% en milieu rural.

3) Type d’activité et patientele
a) Secteur d’activité

B Animaux de compagnie exclusivement B Animaux de compagnie référés M Mixte

Figure 15 : Diagramme circulaire présentant les secteurs d’activité des
répondants (en nombre de répondants).
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Parmi les vétérinaires ayant répondu a I’enquéte, 82,6% exercent dans le domaine des animaux de
compagnie en pratique généraliste, contre moins de 1% en clinique de référé. Les 16,5% restant
travaillent en clinique a pratique mixte sans distinction des activités concernées (AC et équine, bovine
ou nouveaux animaux de compagnie).

b) Proportion chat/chien au sein de I'activité AC

Concernant la proportion de chats par rapport aux chiens au sein de la patientele des animaux de
compagnie (en excluant les nouveaux animaux de compagnie), une majorité des vétérinaires
répondants rapportent une proportion égale de chat et de chien (43.9%). Ensuite, 22 % des vétérinaires
rapportent une majorité de chat contre 34.1% qui rapportent a I’inverse une majorité de chiens.
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Figure 16 : Histogramme des proportions chat/chien au sein de
I’activité animaux de compagnie.
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c) Proportion de chats assurés

Proportion de chats assurés

80
70
60
50
40
30
20

10 .
0 = =
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Proportion de chats assurés dans la patientéle
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Figure 17 : Histogramme des proportions de chats assurés dans la
clientele des répondants.

La proportion moyenne de chats assurés a été estimée a 14.2% chez les vétérinaires répondants avec
une grande majorité (72%) des professionnels interrogés qui estiment cette proportion a environ 10%
des chats de leur patientele.

Afin de vérifier une éventuelle dépendance entre la proportion de chats assurés et le type d’activité
« animaux de compagnie exclusivement », « animaux de compagnie référés » et « mixte », nous
avons réalisé une analyse statistique basé sur un test de Mann-Whitney. Les proportions rangées de
chats « 0% », « 10% » ... « 50% » ont alors été considérées comme des variables quantitatives. La
variable qualitative « animaux de compagnie référés » a ét¢ exclue de I’étude en raison du faible
nombre de réponse (n=1). Sous 1’hypothése Ho d’homogénéité de distribution des deux variables, la
p-value est de 0.31 soit p-value>0.05.

L’activité mixte ou animaux de compagnie exclusive ne semble pas influer sur la proportion de
chats assurés.

Un test de Kruskal-Wallis a été réalisé afin de questionner une éventuelle différence dans la
proportion d’animaux assurés en fonction de 1’environnement géographique de la clinique (urbain,
péri-urbain et rural). La p-value de 0.17 a ¢été calculée ne permettant pas non plus d’exclure
I’hypothése Ho.

Ainsi, la proportion de chats assurés ne semble dépendre ni de I’environnement géographique
ou la clinique est implantée ni du type d’activité de celle-ci.
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d) Population de chats diabétiques

Lorsque les vétérinaires ont été interrogés sur leur estimation qualitative du nombre de chats
diabétiques qu’ils avaient a traiter, 70.2% ont répondu « peu nombreux » et seulement 28.9% ont
répondu « moyennement nombreux ». Ainsi, bien que DS soit une dysendocrinie fréquente chez le
chat, les vétérinaires s’estiment assez peu exposés a cette maladie.

Estimation du nombre de chats | « Peu « Moyennement « Nombreux »
diabétiques dans la patientele... | nombreux » nombreux »
Nombre de répondants N=285-(70.2%) | N=35-(28.9%) |N=1-(0.9%)

Tableau XIX : Estimations de la proportion de chats diabétique dans la patientele des
vétérinaires interrogés.

Des tests de Xi2 ont été réalisé afin de vérifier I’existence d’une corrélation entre I’«estimation du
nombre de chats diabétiques dans la patientele » et I’environnement géographique d’une part et le
type d’activité d’autre part. Les p-value obtenues sont respectivement de 0.57 et 0.35.

Aucune relation entre I’exposition des praticiens aux chats diabétiques et I’implantation
géographique de la clinique ou I’activité mixte versus animaux de compagnie stricte n’a été
objectivée dans la population répondante.

D) Prise en charge du DS chez le chat

1) Connaissances en matiere de thérapies non-insulinique

La premicre question concernant les thérapies non-insuliniques (TNI) avait pour but de savoir si le
répondant avait déja entendu parler de ces médicaments. Une majorité des répondants connaissait les
TNI avec 81.8% de réponses positives contre 18.2% de réponses négatives.
Il ne semble pas y avoir de corrélation entre la connaissance des TNI ou non et I’année de sortie
d’école des répondants (p-value = 0.32). De la méme manicere, I’indépendance avec le type d’activité
(AC exclusivement ou mixte) a été prouvée par I’intermédiaire d’un test de Fischer-Exact (p-value
=0.23). Enfin, la connaissance ou non de ces médicaments ne semble pas dépendre de 1’exposition
faible ou moyenne en chats diabétiques dans la patientele (p-value = 0.76 avec un test de Xi-2).

La seconde question portait davantage sur les connaissances quant a I’emploi des TNI en médecine
vétérinaire. Ainsi, il était demandé aux vétérinaires si les TNI étaient selon eux recommandés, s’ils
pouvaient étre prescrits et s’ils étaient disponibles pour traiter des chats diabétiques. Les résultats sont
présentés dans la figure suivante. Il est important de remarquer que pres de 19% des répondants ont
assumé ne pas savoir. Parmi eux, 26.1% avaient déja connaissance des TNI avant de répondre a
I’enquéte.
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M Aucun de ces traitement
n'est disponible a ce jour.

W Aucun de ces traitements
n’est recommandé, dans
aucun cas, a ce jour.

m Ces traitements sont
recommandés uniquement
en dernier recours.

H Je ne sais pas.

W Certains de ces traitements
peuvent étre prescrits dans
certains cas.

Figure 18 : Diagramme circulaire des indications quant a I’emploi des
traitements non-insuliniques dans la prise en charge de DMT?2 félin
selon le panel de répondants.

2) Habitudes de traitement des répondants
a) Prise en charge globale du diabéte félin

Il a été jugé pertinent de se focaliser sur les habitudes de traitement des vétérinaires dans la prise en
charge globale du DS chez le chat (insulinothérapie, mesures diététiques et hygiéniques) afin
d’apprécier des similitudes ou des différences avec les recommandations d’experts. L’intérét était
aussi d’évaluer la manie¢re dont les TNI pouvaient s’inscrire dans les plans thérapeutiques
recommandés.
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i. Recommandations générales

Une molécule a effet incrétine I 1,7%
Un hypoglycémiant oral - 10,7%
Une insulinothérapie SID - 10,7%
Un changement alimentaire pour animal
o I co o
diabétique
Une insutinotnérapie 510 [ o

0 20 40 60 80 100 120 140
Réponses en pourcentage

Figure 19 : Histogramme des recommandations thérapeutiques au diagnostic
du DS du chat par les vétérinaires interrogés.

La majorité des vétérinaires interrogés prescrit un protocole d’insulinothérapie basé sur des injections
biquotidiennes (95%) et un aliment adapté au chat diabétique (89.3%). 10,7% des praticiens
répondants proposent un protocole avec une unique injection d’insuline par jour. Les
hypoglycémiants oraux sont proposés par 10.7% des vétérinaires de 1’étude, pourcentage similaire a
celui des vétérinaires prescrivant une seule injection quotidienne d’insuline. Enfin, 1.7% des
répondants ont affirmé mettre en place un traitement a base de molécules a effet incrétine chez le chat
nouvellement diagnostiqué diabétique ; cependant aucune molécule incrétine n’a été citée dans les
TNI utilisés plus tard dans 1’enquéte-

Si ’on s’intéresse maintenant aux combinaisons de choix qui ont été les plus sélectionnées,
I’association « insulinothérapie biquotidienne » et « transition vers un aliment composé¢ pour animal
diabétique » a été sélectionnée en grande majorité (68.6%). Seulement 7.4 % des vétérinaires
recommandent une alimentation spécifique pour chat diabétique en plus d’une insulinothérapie a base
d’une injection unique quotidienne. Enfin, 5.8% ajoutent un hypoglycémiant oral a I’insulinothérapie
(BID) et au régime alimentaire.

121



ii. Insulinothérapie

Concernant D’insulinothérapie, les vétérinaires interrogés pouvaient choisir plusieurs insulines
utilisées en routine : 62% des vétérinaires interrogés ont affirmé prescrire 1’insuline Protamine Zinc
(PROZINC®). Ensuite, 49.6% prescrivent de I’insuline Lente Porcine (CANINSULIN ®) et
I’insuline glargine est utilisée par 46.3% des vétérinaires. L insuline détémir est prescrite seulement
par 1.7% des professionnels interrogés.

Insuline détémir (LEVEMIR ®)

| .
N

Insuline Glargine (LANTUS ©)

[
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Insuline Protamine Zinc (PROZINC ©) 75

Insuline Lente Porcine (CANINSULIN ©)
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Figure 20 : Histogrammes présentant les insuline(s) prescrite(s) en
premicre intention par les vétérinaires interrogés.

b) Prise en charge par des traitements non insuliniques
i. Utilisation des traitements non-insuliniques

Le questionnaire avait pour but de distinguer les utilisateurs réguliers des utilisateurs occasionnels
des TNI. A la question visant a savoir si les répondants avaient déja utilisé ces TNI, 83.5% ont
répondu « Non ». Ainsi, 79.8% des utilisateurs ayant indiqué connaitre I’existence de ce type de
thérapie admettent n’en avoir jamais utilisé. Seuls deux répondants (1.7%) ont affirmé utiliser ces
thérapies en routine et 14.9% des répondants les utilisent occasionnellement.

Les vétérinaires de cette étude n’ayant jamais utilisé ces traitements sont agés de 41.67 ans en
moyenne tandis que les utilisateurs (exceptionnels ou réguliers) sont agés de 46.45 ans en moyenne.
La différence statistique de répartition d’age entre les utilisateurs et non-utilisateurs a été testée par
un test de Mann-Whitney (non-paramétrique). La p-value a été calculée a 0.045 : il existe une
différence significative de répartition de 1’age entre les vétérinaires utilisant ou n’utilisant pas les
TNI. Cependant, la valeur de p-value proche de la valeur seuil indique une faible puissance du test.
Les vétérinaires répondants qui utilisent les TNI tendraient ainsi a étre plus ageés.
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Aucune influence du type d’activité (AC stricte ou mixte) sur ['utilisation ou non des TNI n’a été
mise en évidence (p-value = 0.32).

ii. Molécules utilisées

Les vétérinaires ayant déja utilis€ des TNI ont été questionné plus précisément sur la (ou les)
molécule(s) utilisée(s) : 24 réponses ont ainsi été obtenues. La question suivante portait sur le
contexte de la prescription : immédiatement suite au diagnostic, en monothérapie, en différé par
rapport au diagnostic, en complément d’une insulinothérapie. Finalement, certains répondants n’ont
pas précisé quelles molécules étaient employées mais ont rapporté dans quel contexte d’utilisation
elles avaient été prescrites. De méme, certains répondants ont précisé 2 molécules pour un contexte
d’utilisation. Vingt-trois réponses ont été obtenues. Le glipizide est la molécule la plus prescrite et
représente 43.5% des TNI employés. La velagliflozine représente 30.4% des utilisations. La
metformine quant a elle n’en représente que 8.7%. Enfin, 17.4% des répondants ont renseigné des
contextes d’utilisation sans préciser quelle(s) molécule(s) avai(en)t été utilisée(s).

43,50%

m Glipizide mMetformine mNonprécisé m Velagliflozin

Figure 21 : Diagramme circulaire des pourcentages d’utilisation
d’hypoglycémiants oraux par les vétérinaires interrogés (n=23).
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iii. Contexte d’utilisation

Si I’on s’intéresse maintenant au contexte de prescription de ces TNI dans la prise en charge du chat
diabétique, il apparait que ces derniers sont utilisés majoritairement au diagnostic et en monothérapie
(70,4%). Dans un tiers des cas, les TNI sont prescrits de manicre différée par rapport au diagnostic
suite a un arrét de I’insulinothérapie décidée par le propriétaire. Enfin, plus rarement (7.4%) ils sont
prescrits en complément d’une insulinothérapie chez des patients ayant une mauvaise réponse a
I’insulinothérapie seule. Aucune utilisation au diagnostic en complément d’une insulinothérapie n’a
été rapportée chez les répondants.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Toutes utilisations Prise en charge

confondues "classique", au

diagnostic

H Sulfonylurées W Inhibiteurs des SGLT-2

Figure 22 : Histogramme présentant les molécules hypoglycémiantes
orales les plus utilisées en fonction du contexte d’emploi.

Les TNI les plus employés ne semblent pas étre les sulfonylurées mais bien les inhibiteurs de SGLT2
avec 72.2% des utilisations rapportées dans le cadre de la « prise en charge classique des animaux
nouvellement diagnostiqués » contre 27.8% d’utilisation des sulfamides hypoglycémiantes.

Ce résultat concernant les antiglycémiants oraux utilisés « en routine » (que nous distinguons de ceux
ayant déja été utilisés, méme exceptionnellement, par le panel de répondants) a fait 1’objet d’une
analyse approfondie. Aucun facteur qu’il soit li¢ a 1’age du praticien (p-value=0.72) ou au type
d’activité (p-value = 0.51) ne semble influencer la mise en place préférentielle de I'un ou I’autre de
ces deux traitements (sulfonylurées ou SLGT-2I)
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3) Préoccupations des propriétaires

Nous avons essay¢ d’appréhender les attentes et craintes des propriétaires de chats diabétiques au
sujet des traitements proposés : un traitement administré par voie orale permet-il d’améliorer le
confort de vie des chats diabétiques et de leurs propriétaires ? Cette perception des attentes des clients
a été réalisée par le biais du vétérinaire interrogé.

Ainsi, la question de savoir si les propriétaires €taient demandeurs de médicaments non-injectables,
les professionnels interrogés pouvaient répondre « Jamais », « Rarement », « Souvent » et « Tres
souvent ». Les réponses figurent ci-apres dans le tableau 20.

« Jamais » « Rarement » « Souvent » « Trés souvent »
N=1-0.8% N=29 —24% N=68 —56.2% N=23 -19%

Tableau XX : Estimation par les vétérinaires des attentes de
propriétaires en matiére d’alternatives aux thérapeutiques injectables.

Pour essayer de comprendre les raisons qui peuvent motiver ce besoin d’alternative a
I’insulinothérapie, les vétérinaires ont €té invités a s’exprimer sur leur ressenti quant aux attentes des
propriétaires. Ainsi, ils ont plus particulicrement €été interrogés a propos des préoccupations des
propriétaires lors de 1’annonce du diagnostic de diabéte de leur chat et de la proposition du plan
thérapeutique.

L'appréhension liée aux injections
d'insuline
Le colt des traitements et de la
surveillance
La garde de leur animal lorsque les
© teur ani I
propriétaires s'absentent
La qualité de vie de 'animal _ 44,6
Le temps nécessaire alloué
quotidiennement a la prise en charge

Le risque de complication - 10,7

o

20 40 60 80 100

Pourcentage de réponse (%)

Figure 23 : Histogramme présentant les préoccupations des
propriétaires de chats nouvellement diagnostiqués diabétiques.
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Les répondants ont été questionnés sur les facteurs qui pouvaient jouer un role dans cette réticence a
ne pas débuter le traitement proposé ou a ne pas le poursuivre dans le temps (défaut d’observance).

Ainsi, les difficultés liées aux injections sont apparues comme étant un facteur de préoccupation allant
jusqu’a motiver un refus du plan thérapeutique ou une interruption de celui-ci. Le colit des traitements
et I’impact du DS et de son traitement sur la vie du propriétaire sont deux autres facteurs qui semblent
influencer grandement la décision des propriétaires. Enfin dans une moindre mesure, 1’age de
I’animal, I’existence d’une maladie concomitante et la qualité¢ de vie de ’animal semblent jouer un
role dans cette décision.

Les difficultés liées aux injections

81,8

Le co(t des traitements _ 72,7
L'impact sur la vie du propriétaire _ 64,5
L'age de lanimal [ 231
L'existence d'une maladie concomitante -
La qualité de vie de l'animal - 9,1
0

50 100
Pourcentage de réponse (%)

Figure 24 : Histogramme des facteurs influencant les propriétaires de
chats diabétiques a ne pas initier ou ne pas poursuivre
I’insulinothérapie.

4) Pronostic des chats diabétiques

La derni¢ére partie du questionnaire visait a évaluer le pronostic énoncé par les praticiens aux
différents stades de la prise en charge (au diagnostic puis a des stades ultérieurs durant le suivi).
L’objectif était de tenter d’évaluer la réponse aux traitements utilisés sur le terrain en termes
d’efficacité de traitement, de confort de vie et d’observance, par le biais de 1’espérance de vie des
animaux au moment du diagnostic et post-diagnostic.

Les données recueillies pouvaient éventuellement permettre de mettre en évidence 1’intérét du recours
aux TNIL
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a) Euthanasie au diagnostic a la demande des propriétaires

90
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Pourcentage d'euthanasie au diagnostic

Figure 25 : Histogramme des estimations des taux d’euthanasie au
diagnostic a la demande des propriétaires.

Environ deux tiers des répondants ont estimé a 0% le taux d’euthanasie a la demande des propriétaires
au moment du diagnostic de DS. Ce taux a été estimé a 10%, 20% et 30% dans respectivement 20,6,
5.7 et 1.7% des questionnaires. En moyenne, le taux d’euthanasie au diagnostic se situe donc a 3.7%
dans notre étude.

En fonction du type d’activité

Les pourcentages d’euthanasie au diagnostic (0%-10%-20%...) ont ensuite été comparés en fonction
du type d’activité (mixte ou animaux de compagnie exclusivement) grace a un test de Mann-Whitney.
Sous I’hypotheése Ho d’une répartition homogene du taux d’euthanasie en fonction du type d’activité,
la p-value obtenue est de 0.06 soit une valeur proche de la valeur seuil mais non significative. Ce
résultat pourrait suggérer qu’il existerait un plus grand taux d’euthanasie au diagnostic dans les
cliniques mixtes que dans les cliniques a activité animaux de compagnie exclusive mais il n’est pas
possible de conclure sur cette tendance a ce stade.

ii. En fonction de I'environnement géographique

De la méme maniére, une comparaison a été effectuée en fonction de I’implantation urbaine ou rurale
de la clinique. Il a ainsi été obtenu que le taux d’euthanasie au diagnostic serait significativement plus
¢levé dans les cliniques rurales que dans les cliniques urbaines (p-value = 0.038 < 0.05). La faible
puissance du test doit cependant étre soulevée.
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iii. En fonction de la proportion de chats assurés

Afin d’analyser I’effet potentiel de ’assurance sur la chance de survie suite au diagnostic de DS, les
populations avec 10% ou moins de chats assurés ont €té réunies d’un coté et ceux assurés a 20% et
plus de I’autre. Un test de Mann-Whitney a alors été réalis€ dans R visant a comparer la distribution
de la variable « euthanasie au diagnostic » entre ces deux sous-populations. Ainsi, avec une p-value
de 0.15 sous hypotheése d’uniformité de la distribution, le caractére assuré ou non de ’animal ne
semble pas influer sur son pronostic au diagnostic.

b) Euthanasie au diagnostic suite au refus d’initier une insulinothérapie

La mention « par refus d’initier une insulinothérapie » permet de centrer la question sur la prise en
charge proposée et non plus seulement sur la maladie elle-méme. Ainsi, certains propriétaires
n’envisageront pas I’euthanasie directement au moment du diagnostic mais seulement apres avoir pris
connaissance des modalités de traitement. La moyenne de taux d’euthanasie par refus d’initier une
insulinothérapie est de 5.6%. Les moyennes de taux d’euthanasie au diagnostic du DS (3.7%) ou suite
au refus de I’insulinothérapie (5.6%) ne traduisent pas une répartition statistiquement différente
d’euthanasie apres analyse par un test de Mann-Whitney (p-value=0.16).
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pas

Pourcentage d'euthanasie au diagnostic par refus d'insulinothérapie

Figure 26 : Histogramme des estimations de taux d’euthanasie par refus
d’initier une insulinothérapie au diagnostic.
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c) Interruption de l'insulinothérapie

Les taux d’interruption de traitement chez les chats traités par insuline ont été recensés a un mois et
un an post-diagnostic. Ces délais de 1 mois et 1 an post-diagnostic ont été sélectionnés car ils avaient
¢té choisis dans une enquéte de Niessen aupres des vétérinaires (Niessen et al. 2017).

Le taux d’interruption de traitement a un mois post-diagnostic ou moins a ét¢ estimé en moyenne a
9.5%. La moyenne d’interruption de I’insulinothérapie a 1 mois post-diagnostic a été comparée entre
la population ou 20% des chats ou plus sont assurés et celle ou moins de 20% bénéficient d’une
assurance. Aucune différence statistique n’a été objectivée via le test de Mann-Whitney (p-value =
0.35).
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Figure 27 : Histogramme des estimations d’interruption de
I’insulinothérapie par défaut d’observance ou insucces dans le premier
mois suivant le début du traitement.

Un an apres le diagnostic, le taux d’interruption du traitement insulinique est significativement plus
important qu’un mois post-diagnostic, avec une moyenne de 15% (p-value de 3.8*10%-4). Aucune
différence n’a été remarquée dans la proportion d’interruption de I’insulinothérapie a 1 an post
diagnostic entre les populations de chats assurés (proportion supérieure ou égale a 20%) ou peu
assurés (< a 20%) avec une p-value de 0.15.

129



40

35
7]
c
S 30
C
2 25
0
2 20
o
S 15
£
o
Z 10
% I
5 —
0 B = =
0%  10%  20%  30%  40%  50%  60% Ne sais
pas

Pourcentage d'interruption d'insulinothérapie dans 'année suivant le
début du traitement

Figure 28 : Histogramme des estimations d’interruption de
I’insulinothérapie par défaut d’observance ou insucces durant I’année
suivant le début du traitement.

BILAN DES RESULTATS :

e [’adge moyen des vétérinaires répondants est représentatif de celui des vétérinaires
francais. Cependant, leur répartition géographique d’exercice n’est pas représentative de
celle des vétérinaires frangais.

o Une majorité de vétérinaires interrogés connaissent les TNI (81.8%) mais peu en ont
déja utilisé (14.9%) et une proportion encore inférieure les utilise réguliérement.

o Le glipizide et la velaglifozine sont les deux TNI les plus utilisés par les vétérinaires
interrogés. La velagliflozine est la molécule la plus utilisée en routine tandis que le
glipizide est d’avantage utilisé occasionnellement.

o L’appréhension liée aux injections d’insuline semble étre la préoccupation principale
des propriétaires suite au diagnostic de DS de leur chat. Les autres préoccupations
majoritairement rapportées sont le colit de la prise en charge et la garde de leur animal
médicalisé lorsque les propriétaires s’absentent.

\

e Les arguments motivant les propriétaires a ne pas initier ou a interrompre
I’insulinothérapie sont : les difficultés liées aux injections, le colt des traitements et
I’impact sur la vie du propriétaire.

e Le taux d’euthanasie au diagnostic de DS évalué¢ en moyenne a 3.7% pourrait étre plus
¢levé en pratique mixte qu’en pratique AC exclusive avec un résultat proche d’étre
statistiquement significatif (p -value = 0.06) et tend a étre plus élevé dans les cliniques
rurales qu’urbaines (p.value =0.037).

e Le taux d’interruption d’insulinothérapie suite a un insucces ou un défaut d’observance
est de 9.5% a un mois et 15% a un an. Ce taux ne semble pas dépendre du caractere assuré
ou non de I’animal.
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E) Discussion
1) Elaboration du questionnaire et diffusion

L’enquéte comporte de nombreux biais inhérents a sa construction et a son mode de diffusion. Le
choix d’un questionnaire en ligne permettait une diffusion rapide et large aupres des praticiens
francais. Cependant les différentes cliniques vétérinaires ayant été sélectionnées par département
n’ont pas toutes pu étre contactée par e-mail et ce pour différentes raisons : adresse mail introuvable,
adresse mail incorrecte, boite mail de réception saturée ou encore protection anti-spam. Cette derniere
raison a été fréquemment rencontrée probablement par la méthode de partage du questionnaire sous
forme de lien URL au sein du mail pouvant étre détectée comme une menace par un bloqueur ou un
anti-virus.

Par ailleurs, le questionnaire a été partagé sur les réseaux sociaux afin améliorer le taux de réponse
jusqu’alors insuffisant par e-mail (inférieur a 10%). Différentes pages Facebook ont alors été
sollicitées notamment « Entre vétos et ASV — AFVAC », « Diabéte félin — vétos » ou « Vétérinaires
Pros » induisant un biais de sélection des répondants et ciblant des vétérinaires disposant
potentiellement de connaissances approfondies en matie¢re de prise en charge du DS du chat. Enfin,
le questionnaire a également été¢ partagé sur un groupe étudiant vétérinaire rassemblant d’anciens
¢tudiants de 1’école nationale vétérinaire de Nantes ONIRIS induisant un biais a la fois géographique
et d’ancienneté parmi les répondants. En effet, il est rapporté que les étudiants de 1’école vétérinaire
de Nantes exercent préférentiellement dans le grand-Ouest a 1’issu de leur cursus (Observatoire
national démographique de la profession vétérinaire 2023).

2) Les vétérinaires répondants et leur patientéle
a) Les répondants

La population cible de cette enquéte était initialement les vétérinaires frangais exercant au moins en
partie une activité en animaux de compagnie. Malheureusement, les biais inhérents aux choix de
diffusion de I’enquéte précédemment cités ne permettent pas de garantir que notre population de
vétérinaire répondants est représentative de I’ensemble des professionnels francais. L’approche
géographique a permis de conclure que les vétérinaires répondants n’étaient pas répartis sur le
territoire métropolitain de maniére homogene. L’age moyen des répondants n’est cependant pas
significativement différent de celui de la population cible. Enfin, 1’atlas démographique de la
profession vétérinaire apporte un chiffre de 65,6% de vétérinaires pratiquant de maniere exclusive la
médecine et la chirurgie des animaux de compagnie parmi les vétérinaires déclarant une compétence
dans ce domaine d’activité. Notre enquéte révele quant a elle un pourcentage bien plus élevé de
82.6%.
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Considérant tous ces résultats, il est impossible de conclure que la population de praticiens ayant
répondu au questionnaire soit représentative des vétérinaires « Animaux de compagnie » frangais
(métropole). Nos futures conclusions ne pourront donc pas étre étendues a I’ensemble de la population
cible initiale bien que le nombre (n=121 réponses) permette d’apprécier des tendances qui devront
étre confirmées par de futures études.

b) La patientele

Le nombre moyen de chats assurés dans les patienteles des vétérinaires interrogés est plus important
que celui que I’on peut retrouver aupres de différentes sources journalistiques ou statistiques. En effet,
« Le Monde » estimait en 2020 le nombre d’animaux de compagnie (chiens et chats) assurés a environ
5% (La jungle des assurances pour animaux 2023). Pour expliquer cette différence, plusieurs
hypothéses sont possibles : d’une part les animaux médicalisés étudiés dans cette enquéte sont sans
doute une population plus assurée que les animaux non médicalisés. D’autre part, I’assurance animale
connait un réel essor ces derni¢res années. Enfin, il est possible qu’il existe un biais inhérent a la
question dans la mesure ou il n’était possible de répondre que 0 ou 10%. Bien qu’une part importante
(20.6%) des vétérinaires interrogés aient répondu 20% a cette question, il est possible que la valeur
ait été surestimée du fait des choix de réponses possibles.

3) Prise en charge du diabete sucré chez le chat
a) Recommandations générales

Une enquéte réalisée aupres de propriétaires de chats diabétiques et ayant cumulé plus de 470
réponses, s’est intéressée au traitement regu par ’animal. Ainsi, 93% des chats recevaient un régime
alimentaire adapté a leur maladie, 89% une insulinothérapie et 7% une TNI. Tous les animaux étaient
assurés par une méme compagnie d’assurance suédoise (Rothlin-Zachrisson et al. 2023). Dans une
autre ¢étude réalisée auprés de propriétaires américains, anglais, canadiens et hollandais
principalement, 93% des animaux recevaient une insulinothérapie (dont 80% biquotidiennement et
6% quotidiennement avec 14% recevant des doses a fréquence variable). 33% des animaux recevaient
un aliment prescrit par le vétérinaire et pres de 71% étaient nourris avec un aliment faible en glucides
et riche en protéines. L utilisation des TNI a été estimée a seulement 1% des cas dans cette étude plus
ancienne (Albuquerque et al. 2020). Enfin, Niessen et al recensent 82.9% chats traités par des
injections biquotidiennes d’insuline, environ 90% de chats sous régime spécifiques au diagnostic et
0% d’animaux recevant un hypoglycémiant oral.
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Figure 29 : Histogramme comparant les recommandations générales concernant le traitement du
DS du chat des vétérinaires interrogés dans notre étude et les données d’autres études issues de
la littérature.

Il est intéressant de constater que 1’utilisation des hypoglycémiants oraux semble en augmentation
depuis 2017. Cette tendance peut probablement étre reliée a la mise sur le marché de nouveaux
produits vétérinaires (inhibiteurs des SGLT2) mais aussi a une meilleure connaissance concernant
des autres traitements non-insuliniques.

Concernant les autres leviers de la prise en charge a savoir I’insulinothérapie et le régime alimentaire
spécifique, les différentes proportions a I’issue de notre enquéte semblent cohérentes avec celles
obtenues préalablement par des vétérinaires anglais, néerlandais, américains et australiens. De plus,
il est possible de constater que les recommandations de I’AAHA sont trés majoritairement adoptées
par les vétérinaires francais interrogés par la présente enquéte (Behrend et al. 2018).

Par le passé, I’étude de Smith avait permis de mettre en lumiére que les vétérinaires plus jeunes,
avaient davantage tendance a prescrire un aliment spécialis€ pour animaux diabétiques. Cette
tendance a été recherchée dans notre étude. La moyenne d’age des vétérinaires ne recommandant pas
le changement alimentaire est de 48.17 ans, la moyenne de ceux le recommandant est de 41.83 ans.
Basé sur la non-normalité des ages des répondants (testée préalablement) un test de Mann-Whitney a
¢té effectué basé sur ’hypothése Ho d’homogénéité d’age entre les deux groupes. Une p-value de
0.05 nous permet de suspecter cette tendance chez les vétérinaires frangais interrogés de notre
enquéte ; cependant des biais parmi les répondants sont a suspecter aux vues de la faible puissance
du test. Des facteurs tels que des formations complémentaires, un intérét plus grand pour le diabéte
de certains vétérinaires interrogés (sur les groupes de réseaux sociaux, notamment) pourraient
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interférer. Aucune différence d’age n’a été relevée entre les vétérinaires recommandant ou ne
recommandant pas un traitement non-insulinique.

Un faible nombre de répondants a affirmé mettre en place un traitement a base de molécules a effet
incrétine. Lors des questions suivantes demandant le détail des molécules utilisées, aucune mention
de ces médicaments n’a ¢été faite. Considérant le faible taux de réponse (1.7%), le peu de recul
scientifique concernant leur utilisation chez le chat diabétique et le peu de disponibilité pour cette
utilisation vétérinaire nous n’analyserons pas ces réponses.

b) Insulinothérapie

Si I’on s’intéresse aux types d’insuline les plus utilisés, 3 ont été sélectionnés par environ 50% des
vétérinaires ayant répondu au sondage. D’apres Albuquerque, les vétérinaires anglais recommandent
majoritairement 1’insuline Lente (63%) et moins I’insuline glargine (18%) ou I’insuline protamine
zinc (11%). Au Canada, et en Australie, I’insuline glargine est préférée (par respectivement 42 et 67%
des vétérinaires) suivie de I’insuline Lente. Aux Etats-Unis, c¢’est I’insuline glargine qui semble étre
la plus prescrite (39%) suivie de I’insuline Protamine Zinc. (Albuquerque et al. 2020). Cet ordre de
préférence chez les vétérinaires américains semble avoir évolué depuis 1’étude de Smith en 2012 dans
laquelle les vétérinaires interrogés tendaient a conseiller en premier lieu 1’insuline recombinante
humaine protamine zinc (42%) et seulement ensuite I’insuline glargine (27%) (Smith et al. 2012).
Malheureusement, nous ne pouvons pas comparer ces résultats avec ceux obtenus par notre enquéte
car les vétérinaires répondants avaient plusieurs réponses possibles tandis que le questionnaire
d’Albuquerque n’autorisait qu’un choix.

Cet apparente homogénéité dans le choix de I’insuline prescrite par les vétérinaires de notre enquéte
aurait pu s’expliquer d’abord par la formulation de la question qui invitait les répondants a inscrire
« quelle(s) insuline(s) » ils privilégient en pratique courante. Cependant, I’é¢tude de Smith utilisait
une formulation similaire sans obtenir un tel résultat.

Bien que I’insuline lente porcine semble populaire en Europe (63% au Royaume-Unis, 49.6% dans
la présente enquéte), elle n’est plus conseillée en premiére intention dans la prise en charge du diabete
félin car jugée de trop courte action, associ¢e a de plus grandes variations glycémiques journaliere et
a de moins bon taux de rémission. Un avantage majeur de cette insuline est cependant son prix qui
motive son utilisation malgré les recommandations (Behrend et al. 2018; Gostelow et al. 2018;
Marshall, Rand, Morton 2009).
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Figure 30 : Histogramme comparant les recommandations en mati¢re d’insulinothérapie entre
les vétérinaires interrogés dans la présente enquéte et d’autres enquétes issues de la littérature
scientifique.

c) Connaissance des TN/ et utilisation

Aucune corrélation n’a été mise en €vidence entre la connaissance des traitements non-insuliniques
et ’age ou Dlactivité des vétérinaires interrogés. Cependant, les vétérinaires ayant déja utilisé¢ un
hypoglycémiant oral sont significativement plus agés que ceux n’en ayant jamais utilisé. Une
premiere hypothese pourrait étre que les vétérinaires ayant plus d’ancienneté ont pu étre confrontés a
plus de situations ou I’'usage des TNI s’avérait pertinent. Il semble moins probable que les vétérinaires
nouvellement diplomés utilisent moins fréquemment les TNI (réguliérement ou non). En effet, les
vétérinaires utilisant les TNI de maniére usuelle ne semblent pas se distinguer par leur age de ceux
qui n’en utilisent pas.

L’utilisation réguliere des TNI par les vétérinaires semblent 1’€étre majoritairement au diagnostic, en
monothérapie, et les médicaments hypoglycémiants oraux les plus utilisés en routine par les
« répondants » sont les inhibiteurs des SGLT2 (SGLT2-I). Le recours aux SGLT2-I en monothérapie
et lors du diagnostic du DS est indiqué chez les chats « sains par ailleurs » selon le RCP du produit
et le laboratoire. Le fait que le glipizide, médicament ancien, soit moins utilisé en routine que la
velagliflozine pourtant sur le marché depuis seulement quelques mois est en faveur d’un véritable
«virage » dans I'utilisation des TNI : « molécule de dernier recours » pour le glipizide, versus
« thérapie de premicre intention chez le chat présentant un DS non compliqué, sans comorbidité »
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pour la velagliflozine. Rappelons que les inhibiteurs des SGLT2 sont les premiers médicaments
hypoglycémiants oraux a disposer d’'une AMM vétérinaire et qu’un traitement par voie orale constitue
une option privilégiée par les propriétaires.

Dans 1’étude la plus récente de Rothlin-Zachrisson, sur 27 chats traités par des TNI, 26 (96,3%)
recevaient un régime adapté a leur maladie et 9 (33,3%) recevaient une insulinothérapie
complémentaire (ponctuelle ou réguli¢re). Dans notre présente étude, les chats bénéficiant d’une TNI
recevaient ce traitement en monothérapie pour la plupart, et ce, suite au diagnostic ou suite a
I’interruption de I’insulinothérapie par décision des propriétaires. Seuls 7.4% des animaux recevaient
a la fois une TNI et une insulinothérapie. Cette estimation est a considérer avec prudence car elle se
base sur I’appréciation des vétérinaires (sans valeurs chiffrées précises).

On aurait pu s’attendre a ce que 1’utilisation des SGLT2-I soit plus réguli¢re par les vétérinaires
récemment diplomés du fait de la nouveauté de ce traitement. Cependant, aucune différence d’age
significative n’a été mise en évidence entre les utilisateurs de SGLT2-I et les autres TNI. II est
probable qu’une éventuelle utilisation future en milieu universitaire puisse promouvoir ’utilisation
de la velagliflozine en pratique privée des jeunes vétérinaires.

Les résultats ont ¢galement souligné une plus grande utilisation générale des TNI par les vétérinaires
plus agés. Cette tendance doit €tre relativisée par la faible puissance du test (p-value proche de 0.05).
Des biais pourraient expliquer cette faible puissance. D’autres études sont nécessaires.

Toutes les molécules hypoglycémiantes orales ou injectables non insuliniques n’ont pas été proposées
dans les choix de réponse, sans doute du fait de leur grand nombre, de leur manque de disponibilité
ou de recul quant a leur utilisation chez le chat. Seuls les sulfamides hypoglycémiants, les inhibiteurs
des SGLT2, la metformine et les molécules a effet incrétines ont été citées par les répondants. Les
molécules a effets incrétines ont été citées par deux répondants a la question portant sur les habitudes
de traitement. La question portant sur les précisions concernant la molécule utilisée et son dosage,
n’a pas été renseignée laissant suspecter une erreur de remplissage de ces deux questionnaires. De
plus considérant le manque de recul scientifique et la difficulté d’accéder a ces molécules ou
d’effectuer un schéma posologique adapté au chat, leur utilisation en routine parait improbable a ce
jour.

Aucun vétérinaire interrogé n’a employé 1’acarbose en complément d’une insulinothérapie ou en
monothérapie. Aucun complément alimentaire (chrome ou vanadium) n’a été cité en molécule
«autre ». Ni les thiazolidinediones, ni les meglitinides n’ont été utilisées par les vétérinaires
interrogeés.
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4) Préoccupations des propriétaires

11 a été jugé indispensable de prendre en compte les préoccupations des propriétaires face a la gestion
du DS de leur chat et de pouvoir comparer les réponses des vétérinaires interrogés dans la présente
enquéte avec les données de la littérature. Les résultats de notre questionnaire concernant les
appréhensions des propriétaires suite au diagnostic de DS ont été comparées a 3 autres études
(Albuquerque et al. 2020; Niessen et al. 2017; Rothlin-Zachrisson et al. 2023). Les réponses obtenues
dans notre étude recensent les appréhensions des propriétaires a travers le prisme de leurs vétérinaires
lors du diagnostic du DS.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Injections Colt Garde du chat QdVv Temps de PeC Complications

Enguéte vétérinaire, 2024. m Rothlin et Zachrisson, 2023. mAlbuquerque, 2020. Niessen, 2017.

Figure 31 : Histogramme présentant les principales préoccupations de propriétaires lors du
diagnostic de diabete sucré de leur chat. Comparaison entre le ressenti par les vétérinaires
répondants et d’autres enquétes issues de la littérature scientifique.

OdV : Qualite de vie / PeC : Prise en charge

En cela, la comparaison la plus pertinente sera celle faite avec les réponses obtenues par 1’enquéte de
Niessen construite selon les mémes modalités aupres de vétérinaires américains, anglais et irlandais
(Niessen et al. 2017).

Il apparait ainsi que les préoccupations relatives a la garde du chat et au temps alloué quotidiennement
a la prise en charge du diabéte sont globalement similaires dans les différentes études. En revanche,
les préoccupations liées aux complications du diabéte et de son traitement semblent sous-estimées
dans notre ¢étude (10.7%) comparativement a celles rapportées dans les articles de Rothlin-Zachrisson
et Niessen (45 et 23% respectivement). Cette différence peut s’expliquer par une meilleure
communication entre les vétérinaires interrogés et les propriétaires au sujet des complications du
diabéte, a la reconnaissance des signes de DAC ou d’hypoglycémie et a leur prise en charge, ce qui
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aurait un effet rassurant. Une autre explication pourrait étre que les vétérinaires frangais interrogés
parlent moins systématiquement de ces risques. Enfin, il est possible que cette appréhension des
propriétaires ne soit pas ressentie par les vétérinaires interrogés.

Concernant I’appréhension liée aux difficultés de I’injection ou aux colts du traitement, les
propriétaires d’animaux clients des vétérinaires interrogés semblent plus préoccupés (respectivement
87.6 et 82.6%) que ne le sont les propriétaires interrogés par le passé dans la littérature
(respectivement 6 a 48.6% et 15 a 69%). Cette différence pourrait s’expliquer par le fait qu’il s’agit
de l’interrogation des vétérinaires et non des propriétaires eux-mémes. Cependant, le questionnaire
de Niessen et al a été concu selon les mémes modalités et n’a pas recueilli des chiffres comparables.
Une différence en termes d’explications et de communication peut raisonnablement étre suspectée.
En effet, il a ét¢ mis en lumiére par Albuquerque que les craintes liées aux injections avaient tendance
a diminuer avec le temps chez les propriétaires concernés et que la réalisation des premiéres injections
a la clinique en présence du vétérinaire ou de I’ASV permettait de réduire cette appréhension.
Malheureusement, la question ne permet pas de savoir dans quel contexte cette préoccupation
diminuait avec le temps ni a quel point les vétérinaires interrogés parvenaient a aider les propriétaires
a surmonter leurs peurs.

5) Pronostic et observance
a) Facteurs de décision

I1 est déja connu qu’en raison des contraintes de ’insulinothérapie (injections a heure fixe, suivis
réguliers chez le vétérinaire, peur des complications telle que I’hypoglycémie), un certain nombre de
propriétaires interrompent le traitement (Niessen et al. 2017).

Il a été décidé de distinguer les préoccupations des propriétaires lors du diagnostic de DS et les
facteurs motivant ces derniers a ne pas initier I’insulinothérapie voire a I’interrompre. Nous avons
émis I’hypothése que ces facteurs pouvaient différer dans les deux situations ; il peut s’agir de
préoccupations qui n’influencent cependant pas I’observance ou les décisions. Les données ont été
comparées a celles obtenues dans la littérature (Niessen et al. 2017).
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Figure 32 : Histogramme des facteurs influencant défavorablement la mise en place d’une
insulinothérapie. Comparaison entre les facteurs percus par les vétérinaires de la présente étude
et ceux de I’enquéte de Niessen et al.

OdV : Qualité de vie

Ainsi, il apparait que les principales préoccupations mises en évidence par Niessen et al ne sont pas
celles majoritairement pergues par les vétérinaires de notre étude. L appréhension liée a la nécessité
de réaliser des injections est la principale raison mise en avant par nos répondants motivant la non-
initiation, voire I’interruption du traitement (81.8%). Au contraire, c’est la raison la moins citée par
les vétérinaires interrogés par Niessen (17%). Le colt des traitements, I’'impact négatif sur la vie
quotidienne du propriétaire, ou I’age du chat sont des facteurs influengant significativement les
décisions dans les deux études. Enfin, I’existence d’une maladie concomitante ou la qualité de vie
(QdV) du chat diabétique semblent moins impacter la décision de traiter le DS dans notre enquéte
que dans I’étude de Niessen et al. Les ¢léments expliquant ces différences peuvent étre d’ordre
culturel, car ces deux enquétes ont €té réalisées dans des pays distincts. Ces différences pourraient
¢galement étre secondaires aux biais de sélection de la présente enquéte mis en avant précédemment.

Un aspect qui n’a pas été abordé par notre enquéte est I’'impact du controle glycémique obtenu suite
a la mise en place du traitement sur 1I’observance de ce dernier.

b) Euthanasie au diagnostic

Premiérement, nous aborderons la proportion de chats euthanasiés au moment du diagnostic de DS.
Le taux moyen d’euthanasie a été estimé a 3.7%, basé sur la moyenne des rangs de réponse (par
tranches de 10%, de 0% a 100%). L’étude de Rothlin-Zachrisson réalisée aupres des propriétaires
eux-mémes a permis de mettre en évidence qu’un propriétaire sur 10 choisissait I’euthanasie dans le
méme contexte (Rothlin-Zachrisson et al. 2023). Dans 1’étude de Niessen, qui recense 1192 réponses
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de vétérinaires, les réponses au sondage suggerent la méme proportion : 1 animal domestique (chien
et chats confondus) sur 10 serait euthanasié¢ des le diagnostic de son diabéte (Niessen et al. 2017).
Comparativement, les résultats de notre enquéte semblent sous-estimer le nombre d’euthanasie au
diagnostic avec un rang médian de 0%. Il est possible que le plus faible nombre de réponses obtenues
sous-estime ce risque. De méme notre population d’étude n’est pas représentative de la profession
vétérinaire francaise et les cliniciens exercant en pratique mixte semblent sous représentés. Or ce
secteur d’activité est associé¢ a un taux plus important d’euthanasies au diagnostic dans notre étude,
ce qui concorde avec d’autres données issues de la littérature. La méme remarque pourra étre formulée
concernant le taux d’euthanasie par refus d’initier une insulinothérapie (rang médian de 0% dans
notre étude contre un rang médian de 10% dans la littérature).

L’augmentation des taux d’euthanasies quasi significative en pratique mixte comparativement aux
structures AC strictes d’une part, et en milieu rural par rapport au milieu urbain d’autre part, avait
¢té mise en lumicre dans une précédente étude (Niessen et al. 2017). Ce résultat peut €tre la
conséquence de différences de perception de I’impact du DS ou de différences concernant les attentes
des propriétaires entre les différentes patientéles. Enfin, une cause économique ne peut pas étre
exclue. Il existe aussi trés vraisemblablement un biais entre ces deux résultats, les structures mixtes
étant plus fréquemment situées en région rurale qu’en région urbaine. Ce biais a été vérifié et confirmé
par un test de Xi2, avec p-value=4.2*10E-4. La faible puissance des tests effectués dans nos travaux
ne permet pas de conclure aussi clairement que Niessen : I’environnement géographique des cliniques
a été mis en évidence comme un biais mais d’autres sont suspectés et une analyse multivariée aurait
¢té pertinente a ce stade. Enfin, le statut « assuré » ou non du chat au moment du diagnostic ne semble
pas influencer les décisions. Bien que les vétérinaires considérent que les propriétaires seront plus a
méme d’initier un traitement chez 1’animal assuré, 1’implication du statut assuré d’un chat dans le
choix de ses détenteurs et ainsi son pronostic lors du diagnostic de DS n’avait pas été établie
précédemment (Niessen et al. 2017).

c) Interruption de I'insulinothérapie durant le premier mois

Le rang médian d’interruption de I’insulinothérapie durant le premier mois suivant son initiation par
manque de compliance ou par manque de résultat a été estimé a 0% dans une étude (Niessen et al.
2017). Pour ce méme parametre, le rang médian obtenu dans notre étude est de 10% : ceci suggere
une moins bonne observance ou un plus gros taux d’insucces de la prise en charge au sein de la
patientele des vétérinaires répondants.

Il n’existe a ce jour que peu d’alternative de traitement en cas d’interruption d’une insulinothérapie
désirée par le propriétaire. Les sulfonylurées pourraient permettre la gestion de DS chez seulement
30% des chats et semblent peu proposées par les vétérinaires si ’on en croit notre étude. Ainsi le
pronostic a moyen terme de ces chats, présentant souvent déja des signes cliniques des leur diagnostic
et ne recevant plus aucun traitement, est sombre. Le rang médian obtenu de 10% serait alors en accord
avec les données issues de la littérature qui font état d’un taux d’euthanasie de 10 a 17% dans les 4
semaines suivant le diagnostic de DS (Rothlin-Zachrisson et al. 2023; Zini 2016).
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D’apres les résultats recueillis dans notre étude, la patientele semble plus affectée par les difficultés
que représente 1’insulinothérapie que par le colt de celle-ci, la qualité de vie ou la présence de maladie
concomitante. Ceci pourrait expliquer cet important manque d’observance dés le premier mois. Une
fois encore, I'utilisation des molécules hypoglycémiantes dans la prise en charge du DS chez le chat,
méme en seconde intention, semble Etre une alternative peu envisagée. Pourtant, une partie des chats
chez lesquels I’insulinothérapie a été¢ interrompue dans les 4 semaines auraient sans doute pu
bénéficier de TNI, sans que 1’on puisse préjuger de I’efficacité de celle-ci.

d) Interruption de l'insulinothérapie durant la premiere année

Un an aprés I’initiation du traitement insulinique, le rang médian d’interruption de I’insulinothérapie
est estimé a 10% dans notre population d’étude. Ce rang médian est comparable a celui précédemment
obtenu dans la littérature chez le chat (Niessen et al. 2017). Bien que ces rangs médians d’interruption
de I’insulinothérapie soient similaires entre les délais d’un mois et d’un an aprés début du traitement,
la moyenne met en évidence une diminution significative de 1’observance a un an.

I1 aurait été pertinent de mettre cette donnée en parallele d’une information sur le taux d’euthanasies
a un an et a un mois post diagnostic dans la population étudiée. Les facteurs influant possiblement le
pronostic au long terme des chats semblent étre I’insulinothérapie, la qualité de vie du chat, et
I’inquiétude du propriétaire quant a la médication (Rothlin-Zachrisson et al. 2023).

Considérant cette derniére donnée, il est important de se souvenir que de nombreux vétérinaires
francais interrogés ont estimé que 1’appréhension quant aux injections constitue la premicre
préoccupation des propriétaires au moment du diagnostic et que 5.6% des chats diabétiques seraient
euthanasi¢ au diagnostic par refus des propriétaires d’initier une insulinothérapie.

6) Limites de I’é¢tude

La principale limite de cette étude est que ni le mode de diffusion, ni la population finalement recrutée
ne permettent d’obtenir des résultats généralisables a 1’ensemble des vétérinaires frangais exercant
dans le secteur des animaux de compagnie. Concernant le ressenti des propriétaires et leurs
préoccupations face au DS de leur chat, c’est ’avis des vétérinaires qui a été sollicité. Il aurait
idéalement fallu consulter les vétérinaires d’une part et les propriétaires d’animaux diabétiques
d’autres part afin de comparer les résultats comme cela avait pu étre fait dans 1’étude de Niessen.
Cette alternative n’a pas été retenue considérant la difficulté d’avoir acceés a suffisamment de
propriétaires de chats diabétiques francais de différentes régions et suivis dans différentes cliniques.

Ensuite, les questions de type fermé ont ét€¢ majoritairement utilisées dans le questionnaire permettant
un traitement des données plus facile. Cette modalit¢ de question a permis d’obtenir des
questionnaires exploitables sans avoir a en exclure de I’étude. Cependant, ces questions fermées
peuvent orienter les résultats et nous priver de certaines données, malgré I’option « autre réponse »
systématiquement proposée et I’espace « commentaire » en fin de questionnaire.
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Le nombre de réponses au questionnaire (n=121) bien qu’important n’a pas permis ni d’exploiter
toutes les informations attendues ni de généraliser les résultats a I’ensemble des vétérinaires frangais
travaillant dans le secteur des animaux de compagnie. Sur les plus de 1500 questionnaires envoy¢s,
moins de 8% ont été retournés complétés, malgre les relances.

Enfin, un point important concerne la temporalité. En effet cette étude a été initiée peu aprés la mise
sur le marché du SENVELGO ® en Europe. Or les résultats de cette enquéte semblent mettre en
évidence un réel engouement dans I’utilisation de ce nouveau médicament permettant une approche
inédite dans la prise en charge du DS chez le chat. Il aurait été idéal d’étendre la période de collecte
des réponses afin de profiter de plus amples retours d’expérience de la part des vétérinaires francais
questionnés.

F) Conclusion de I’¢tude

Des 121 réponses obtenues a cette enquéte nous pouvons apprécier qu’une grande majorité des
répondants semble suivre les recommandations générales en matiere de prise en charge du diabete
félin a savoir : une insulinothérapie a raison de deux injections par jour et un régime adapté a 1’animal
diabétique (pauvre en glucide et riche en protéine). Malgré cela, une proportion non négligeable des
vétérinaires interrogés continue a utiliser I’insuline lente porcine bien que celle-ci ne soit plus
recommandée du fait de sa durée d’action trop courte chez la plupart des chats. De méme, la
recommandation d’un régime adapté semble moins systématique chez vétérinaires diplomés de
longue date que chez les jeunes vétérinaires.

Une majorité de vétérinaires consultés avaient connaissance des TNI avant 1’enquéte bien que
seulement 16.5% en aient déja utilisé. Une grande majorité de ces utilisations est jugée occasionnelle.
Les TNI semblent étre principalement employés au diagnostic, en monothérapie, avec
majoritairement I’emploi de SGLT2-1 et moins fréquemment un sulfamide hypoglycémiant.
Malgré cet apparent manque de popularité, il apparait que les propriétaires d’animaux diabétiques
sont demandeurs de traitements alternatifs non-injectables pour la gestion de la maladie de leur
animal. En effet, I’appréhension de I’injection constituerait un frein majeur a I’initiation d’une
insulinothérapie, ce qui correspond & une réelle perte de chance pour les chats diabétiques. La
question du colt des traitements est également un réel souci, a la fois pour I’insulinothérapie et
certains traitements non-insuliniques.

Il ressort de ces travaux que le pronostic des chats diabétiques demeure trop sombre alors que 1’issue
peut étre favorable sous traitement avec des suivis vétérinaires réguliers.

Par ailleurs, si les sulfonylurées ou la metformine restaient peu employées en routine, les inhibiteurs
des SGLT2, seuls hypoglycémiants oraux disposant d’une AMM vétérinaire, semblent s’étre
rapidement impos€s comme une alternative a I’insulinothérapie, bien que leur utilisation soit
colteuse. De plus amples travaux sont a ce jour nécessaires, cependant les SGLT2-I pourraient
constituer une alternative sérieuse a I’insulinothérapie dans la gestion du diabéte sucré chez certains
chats présentant un diabéte de type 2 et exempts de maladie concomitante.
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CONCLUSION

Dans I’espece féline, le diabete sucré s’apparente, dans la plupart des cas, au diabéte de type 2 bien
décrit chez I’Homme, avec une insulinorésistance plus ou moins associée a une destruction non-
immune des cellules B du pancréas endocrine. La prise en charge initiale chez ’Homme repose sur
des mesures hygiéniques et diététiques et sur ’emploi de traitements non insuliniques : agents
insulinotropes ou augmentant la sensibilité a 1’insuline. Cependant, chez le chat, le diagnostic est
souvent tardif, a un stade ou les capacités fonctionnelles résiduelles des cellules B sont altérées, et
I’administration d’insuline exogene est le plus souvent nécessaire. Le traitement actuellement
recommandé¢ associe 1’insulinothérapie et des mesures diététiques.

L’insulinothérapie constitue un véritable défi pour le praticien comme pour le propriétaire. Ainsi, les
thérapies non insuliniques constituent une alternative séduisante.

Dans ce contexte, cette ¢tude avait pour objectif de dresser un état des lieux de la connaissance des
praticiens francais des thérapies non-insuliniques (TNI), de connaitre leur niveau de confiance vis-a-
vis de ces traitements et de savoir s’ils avaient I’habitude de les employer. Des données concernant
les recommandations usuelles des vétérinaires, les préoccupations des propriétaires et le pronostic
des chats diabétiques ont également été recueillies dans le but de mieux comprendre dans quelle
mesure ces TNI pourraient permettre d’améliorer la prise en charge du chat diabétique.

Ainsi, une majorité des vétérinaires ayant répondu a I’enquéte connaissent les TNI mais peu en ont
déja utilisé. Le glipizide et la velagliflozine sont les deux molécules les plus prescrites : le glipizide
de facon occasionnelle, et la velagliflozine plus fréquemment dans la prise en charge courante des
vétérinaires. L’essor de 'utilisation d’antidiabétiques oraux (ADO) dans la prise en charge du DS
pourrait permettre de répondre a la principale préoccupation des propriétaires qu’est I’appréhension
liée aux injections et ainsi d’améliorer I’observance du traitement. En effet, d’aprés nos résultats, 9.5
et 15% des insulinothérapies sont interrompues a respectivement 1 mois et 1 an post-diagnostic. Le
pronostic des chats diabétiques pourrait étre grandement amélioré avec une prise en charge recueillant
I’adhésion des propriétaires. Il semblerait, d’apres notre étude, qu’en moyenne 5.6% des chats atteints
de diabéte sucré soient euthanasiés au diagnostic a la demande des propriétaires par refus d’initier
une insulinothérapie.

La mise sur le marché début 2024 d’un médicament vétérinaire a base d’inhibiteur des SGLT2, a
administrer par voie orale, offre une alternative a I’insulinothérapie pour les chats nouvellement
diagnostiqués présentant un diabeéte de type 2 non compliqué. D’autres études ultérieures seront
nécessaires afin d’évaluer le pronostic a long terme et les chances de rémission de ces animaux.
L’insuline ultra longue action liée au fragment Fc des immunoglobuline, 1’exénatide a libération
prolongée ou les dispositifs sous-cutanés de distribution prolongée d’exénatide (OKV-119 et
[GIn28]exénatide) sont actuellement a 1’étude. Ces différents traitements pourraient €galement
faciliter la prise en charge du DS et permettre une meilleure qualité de vie du chat diabétique et de
son propriétaire.
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ANNEXES

- ANNEXE 1 : Tableau présentant les médicaments contenant des sulfonylurées disponibles

dans la pharmacopée francaise.

Tiré du VIDAL

OZIDIA ® NDH Glipizide Comprimés sécables Smg

DAONIL ® NDH Glibenclamide Comprimé de 5 et 10 mg
(=gliburide)

GLIBENCLAMIDE ARROW ® Glibenclamide Comprimés sécables de 2.5 et 5 mg

NDH

GLIBENCLAMIDE EG ® NDH Glibenclamide Comprimés sécables de 5 mg

GLIBENCLAMIDE BIOGARAN® | Glibenclamide Comprimés sécables de 2.5 et 5 mg

NDH

GLIBENCLAMIDE TEVA® NDH | Glibenclamide Comprimés sécables de 2.5 et 5 mg

GLIBENCLAMIDE VIATRIS ® Glibenclamide Comprimés sécables de 2.5 et 5 mg

NDH

GLUCOVANCE ® NDH Glibenclamide Comprimé de 2.5/500 mg et 1000/5 mg
et Metformine

AMAREL ® NDH Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

GLIMEPIRIDE ACCORD Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

HEALTHCARE ® NDH

GLIMEPIRIDE ARROW Glimépiride Comprimés sécables de 1 a 4 mg

GENERIQUE ® NDH

GLIMEPIRIDE BGR ® NDH Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

GLIMEPIRIDE CRISTERS ® NDH | Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

GLIMEPIRIDE EG ® NDH Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

GLIMEPIRIDE EVOLUGEN ® Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

NDH

GLIMEPIRIDE MYLAN PHARMA | Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg Comprimés de 1

® NDH a4 mg

GLIMEPIRIDE SANDOZ ® NDH Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

GLIMEPIRIDE TEVA SANTE ® Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

NDH

GLIMEPIRIDE ZENTIVA ® NDH | Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg

GLIMEPIRIDE ZYDUS ® NDH Glimépiride Comprimés de 1 a 4 mg
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- _ANNEXE 2 : Tableau présentant les médicaments contenant des méglitinides disponibles
dans la pharmacopée francaise. Tiré du Vidal.

NOVONORM ® NDH Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
REPAGLINIDE ACCORD ® NDH | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
REPAGLINIDE ARROW LAB ® | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
NDH

REPAGLINIDE BIOGARAN ® | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
NDH

REPAGLINIDE CRISTERS  ® | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
NDH

REPAGLINIDE EG ® NDH Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
REPAGLINIDE EVOLUGEN ® | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
NDH

REPAGLINIDE KRKA ® NDH Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
REPAGLINIDE RANBAXY ® | Répaglinide Comprimés de 1 et 2 MG
NDH

REPAGLINIDE SANDOZ ® NDH | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
REPAGLINIDE TEVA ® NDH Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
REPAGLINIDE VIATRIS | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
PHARMA ® NDH

REPAGLINIDE ZENTIVA ® NDH | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG
REPAGLINIDE ZYDUS ® NDH | Répaglinide Comprimés de 0.5, 1 et 2 MG

165



- ANNEXE 3 : Tableau présentant les médicaments contenant des biguanides disponibles

dans la pharmacopée francaise. Tiré du Vidal.

METFORMINE ACTAVIS Metformine Cp 500 et 850 mg
METFORMINE ALTER Metformine Cp 850 et 1000 mg
METFORMINE ARROW Metformine Cp a 500, 850 et 1000 mg
METFORMINE BIOGARAN Metformine Cp 2 850 mg
METFORMINE CRISTERS Metformine Cp a 500, 850 et 1000 mg
METFORMINE EG Metformine Cp a 500 et 850
METFORMINE EG Metformine Cp sécables a 1000 mg
METFORMINE ISOMED Metformine Cp a 500, 850 et 1000 mg
METFORMINE MYLAN Metformine Cp 500 et 850 mg
METFORMINE MYLAN Metformine Cp sécables a100 mg
METFORMINE MYLAN Metformine Comprimés dispersibles a 500,
850 et 1000 mg
METFORMINE NOR Metformine Cp a 500, 850 et 1000 mg
METFORMINE PFIZER Metformine Cp a 500, 850 et 1000 mg
METFORMINE PHR LAB Metformine Cp a 500, 850 et 1000 mg
METFORMINE QUALIMED Metformine Cp a 500 et 850
METFORMINE QUALIMED Metformine Cp sécables a 1000 mg
METFORMINE RANBAXY Metformine Cp a 500 et 850
METFORMINE RATIOPHARM | Metformine Cp a 500 et 850
METFORMINE RATIOPHARM | Metformine Cp sécables a 1000 mg
METFORMINE RPG Metformine Cp sécables a 1000 mg
METFORMINE SANDOZ Metformine Cp a 500 et 850
METFORMINE SANDOZ Metformine Cp sécables a 1000 mg
METFORMINE TEVA Metformine Cp a 500 et 850
METFORMINE WINTHROP Metformine Cp 850 et 1000 mg
METFORMINE ZYDUS Metformine Cp a 500 et 850
METFORMINE ZYDUS Metformine Cp sécables a 1000 mg
STAGID Metformine Comprimés a 700 mg
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- ANNEXE 4 : Tableau présentant les médicaments contenant de 1’acarbose disponibles dans
la pharmacopée francaise. Tiré du Vidal.

ACARBOSE ARROW ® NDH Acarbose Comprimés de 50 ou 100 mg
ACARBOSE BIOGARAN ® NDH | Acarbose Comprimés de 50 ou 100 mg
ACARBOSE EG ® NDH Acarbose Comprimés de 50 ou 100 mg
ACARBOSE SANDOZ ® NDH Acarbose Comprimés de 50 ou 100 mg
ACARBOSE VIATRIS ® NDH Acarbose Comprimés de 50 ou 100 mg
ACARBOSE ZENTIVA ® NDH Acarbose Comprimés de 50 ou 100 mg
GLUCOR ® NDH Acarbose Comprimés de 50 ou 100 mg
PRECOSE ® NDH (USA) Acarbose Comprimés de 25, 50 ou 100 mg

- ANNEXE 5 : Tableau présentant les médicaments contenant des SGLT2-I disponibles dans
la pharmacopée francaise. Tiré du Vidal et du RCP du SENVELGO ®. Les présentations
humaines sont grisées.

SENVELGO ® NDV Velagliflozin Solution buvable 15mg/mL

JARDIANCE ® NDH Empagliflozine Comprimés de 10 et 25 mg

SYNJARDY ® NDH Empagliflozine et Metformine | Comprimés de 5/1000 mg et
12.5/1000 mg

FORXIGA ® NDH Dapagliflozine Comprimés de 10 mg

XIGDUO ® NDH Dapagliflozine et Metformine | Comprimés de 5/1000 mg

- ANNEXE 6 : Tableau présentant le médicament contenant de I’exénatide disponible dans la

pharmacopée francaise. Tiré¢ du Vidal

BYETTA ® NDH

Exénatide

Solution injectable 5 pg ou 10pg

- ANNEXE 7 : Tableau présentant les médicaments contenant du liraglutide disponibles dans
la pharmacopée francaise. Tiré du Vidal

VICTOZA ® NDH

Liraglutide

Solution injectable 6mg/ml

SAXENDA ® NDH

Liraglutide

Solution injectable 6mg/ml

- ANNEXE 8: Tableau présentant les médicaments contenant du dulaglutide et du
sémaglutide disponibles dans la pharmacopée francaise. Tiré du Vidal

TRULICITY ® NDH | Dulaglutide Solution injectable
OZEMPIC ® NDH Sémaglutide Solution injectable 0.25, 0.5 et 1 mg / dose
WEGOVY ® NDH Sémaglutide Solution injectable 0.25, 0.5 et 1 mg/dose
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- ANNEXE 9 : Questionnaire d’enquéte diffusé aupres des praticiens francais
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- Annexe 10 : Guide pratique d’utilisation du glipizide dans la prise en charge du DS
chez le chat
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- Annexe 11 : Guide pratique d’utilisation du SENVELGO ® NDV (velagliflozine)
dans la prise en charge du diabéte chez le chat.
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Pierre OTEKPO

LES TRAITEMENTS NON-INSULINIQUES DANS LA PRISE EN CHARGE DU
DIABETE SUCRE CHEZ LE CHAT: ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE ET ENQUETE
AUPRES DES VETERINAIRES FRANCAIS

NON INSULIN THERAPEUTIC AGENTS IN FELINE DIABETES MELLITUS
MANAGEMENT : BIBLIOGRAPHIC STUDY AND SURVEY AMONG FRENCH
VETERINARIANS

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 05 juillet 2024

RESUME

Le diabete sucré est une dysendocrinie fréquente chez le chat et sa prévalence semble
augmenter ces dernieéres années. Cette maladie s’apparente au diabéte de type 2 humain
pourtant sa prise en charge differe : I’insulinothérapie est le traitement de premiere intention
alors que les traitements non-insuliniques (TNI) ne sont recommandés qu’en dernier recours
par les derniers rapports d’experts. Pourtant, 1’insulinothérapie constitue un véritable défi
pour le praticien comme pour le propriétaire en maticre de colt, de contraintes,
d’appréhension quant aux injections, de suivi, de défaut d’observance et d’impact sur la
qualit¢ de vie de I’animal et de son propriétaire. L’apparition récente de substances
hypoglycémiantes orales vétérinaires a base d’inhibiteur du co-transporteur sodium-glucose
de type 2 sur le marché nord-américain et européen ainsi que les connaissances grandissantes
sur les TNI justifient une synthése portant sur 1’utilisation de ces traitements dans la prise en
charge du diabete sucré chez le chat.

Dans un premier temps, une partie bibliographique dresse 1’aper¢u des connaissances quant
a I’utilisation des TNI chez le chat diabétique et s’intéresse a leur intérét potentiel comme
alternative aux traitements actuellement recommandés.

Dans un second temps, une enquéte aupres de vétérinaires frangais fait état : du niveau de
connaissance des praticiens frangais concernant ces TNI, de leurs habitudes de traitement du
diabete sucré, des préoccupations des propriétaires et du pronostic des chats diabétiques.

MOTS CLES :

- DIABETE SUCRE

- CHAT

- TRAITEMENT NON-INSULINIQUE

- VELAGLIFLOZINE

- GLIPIZIDE

- INCRETINES

- INHIBITEURS DU COTRANSPORTEUR SODIUM-GLUCOSE DE TYPE 2
- QUESTIONNAIRE
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