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INTRODUCTION

Toute altération de I’état nutritionnel d’un individu constitue un probléme majeur,
autant chez ’Homme que I’animal. Ce peut étre des états d’exces tels que le surpoids, 1’obésité
ou, a contrario, de déplétion tels que la dénutrition et la cachexie. La prévention et la prise en
charge nutritionnelle doivent étre considérées comme faisant partie intégrante du « parcours de
soins ».

Une maladie, qu’elle soit aigue ou chronique, provoque 1’accroissement des besoins en
nutriments, et pose probléme a cause d’un état de malabsorption digestive, de pertes
électrolytiques ou en nutriments, d’une incapacité physique a 1’ingestion, d’une anorexie...Il
peut alors se créer un déséquilibre entre 1’augmentation des besoins et les apports,
quantitativement et qualitativement insuffisants, menant a des perturbations fonctionnelles ou
a des modifications de la composition corporelle. La mobilisation des réserves permet de
subvenir, dans 1’urgence, a ces besoins. Toutefois, la persistance d’une balance énergétique
négative entraine 1’organisme vers un état de dénutrition, I’organisme devant subir une fonte
massive des réserves glycogéniques, protéiques voire lipidiques pour palier a cet état
d’hypermétabolisme continu (Besson et al., 2006). La persistance dans le temps de ces
anomalies améne a la dégradation de I’état corporel de I’individu malade.

Ainsi associ¢ aux maladies chroniques, un syndrome de dépérissement complexe, multifactoriel
et continu s’installe, caractérisé par une perte de masse maigre avec ou sans perte de masse
graisseuse. Ces symptdmes apparaissent progressivement ou rapidement, en fonction de la
cause, quel que soit I’age et s’accompagne d’une diminution de la force musculaire, d’atteintes
neurologiques périphériques et centrales, d’atteintes endocriniennes et de la modification de la
pharmacocinétique des médicaments. Ce syndrome, nommé cachexie, a pour particularité de
ne pas répondre a un simple soutien nutritionnel. Il existe une grande hétérogénéité dans sa
présentation et sa gravité, toutefois la cachexie est synonyme de perte d’autonomie, d’altération
de la qualit¢ de vie et, surtout, d’une aggravation du déséquilibre alimentaire menant a
I’exacerbation de la dénutrition préexistante. Celle-ci est parfois sévere, cliniquement évidente
mais le plus souvent, elle est insidieuse, masquée par la prépondérance du tissu adipeux ou
I’existence d’une rétention hydro-sodée. Aussi, le maintien d’un bon état nutritionnel est un
prérequis essentiel pour assurer un succes thérapeutique, pour minimiser la survenue des
complications et pour réduire les cotlits d’hospitalisation supportés par le propriétaire.

En effet, les conséquences sont multiples comme le montre la figure 1, que ce soit sur

I’évolution de la maladie, la rapidité de cicatrisation, la tolérance des médicaments et leur
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pharmacocinétique, les défenses immunitaires et le risque de survenue d’infections. La

dénutrition altére grandement le pronostic et augmente le risque de décés de I’animal malade.

‘ Trauma-Chirurgie-Processus inflammatoires- Hospitalisation |

Néoglucogenése Augmentation des dépenses I Augmentation de la consommation en acides amines I

énergétiques au repos (de base)
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F”'—_P_'_| Diminution de I'appétit, incapacité, anorexie |
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| l l l
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4 4

4
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]
|

Figure 1: Conséquences générales du jeine chez I'animal malade (D'aprés Goy-Thollot et Elliot, 2008).

Que ce soit chez ’Homme ou I’animal de compagnie, des études de consommation
alimentaire durant les périodes d’hospitalisation révelent qu'un grand nombre de patients n’a
pas une consommation protéo-calorique suffisante (Guy-Grand, 1997 ; Némorin, 2010). Ainsi,
dans les situations a risque, il est recommandé de surveiller la prise alimentaire afin d’ajuster
les apports aux besoins. Il faut alors recourir & un support nutritionnel qui a un intérét évident
et largement documenté, autant chez I’Homme que I’animal.

Les vétérinaires sont en premiere ligne pour identifier les états de dénutrition des
carnivores domestiques, prendre en amont les mesures de prévention nécessaires et assurer le
suivi nutritionnel. Une prise en charge nutritionnelle précoce, adaptée, assistée si nécessaire,
s’impose donc, en association et en prolongement des traitements spécifiques, médicaux ou
chirurgicaux, afin d’accroitre la résistance des sujets, d’activer leur récupération et d’assurer
une guérison plus rapide.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la possibilit¢ d’une prise en charge
médicamenteuse d’un syndrome couramment rencontré en pratique courante, le syndrome
anorexie-cachexie. Pour ce faire, il est important d’avoir une compréhension globale des
mécanismes et intervenants centraux et périphériques principaux qui régissent 1’équilibre
délicat de la prise alimentaire en situation physiologique. Ceci, présenté dans un premier temps,
permettra de mieux comprendre 1’influence éventuelle des molécules couramment citées dans

la littérature médicale vétérinaire présentées en deuxieme partie. Leurs cibles thérapeutiques
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ainsi dévoilées permettront d’appréhender l'intérét et 1’enjeu potentiel des médications
adjuvantes dans des situations déterminées. Les données vétérinaires disponibles seront

complétées par les résultats d’études disponibles en médecine humaine.
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1 Rappels sur le comportement de la prise alimentaire

« Manger » est un comportement complexe, en relation avec des mécanismes nerveux

et hormonaux diversifiés. Bien loin d’un réflexe, la régulation de la prise alimentaire entre dans
le cadre plus général de la régulation de I’homéostasie énergétique. Celle-ci vise a assurer une
situation d’équilibre énergétique.
Un ¢épisode de prise alimentaire se décompose en trois phases. La premiere, une phase pré-
ingestive, caractérisée par la sensation de faim qui traduit un déficit global en énergie ou en
nutriments spécifiques. Le corps, normalement en « état de faim » du fait de 1’utilisation
continue par les cellules des substrats énergétiques, est périodiquement soulagé par le fait de
manger, ce que constitue la phase prandiale. Enfin, la phase postprandiale, caractérisée par |’état
de satiété ou I’absence de motivation alimentaire, dont la durée est variable, apparait lorsque la
faim a été satisfaite, induisant la terminaison de 1’ingestion (Gerstein et al., 2004). Appétit,
préférences alimentaires, faim et satiété conditionnent la conduite d’un animal vis-a-vis de la
nourriture donc son comportement alimentaire. Celui-ci est finement régulé par un systéme
complexe impliquant des stimuli externes (aspect, golit, odeur, texture de I’alimentation) et des
stimuli internes. Trés peu de données sont disponibles chez le chien et le chat, on ne dispose
souvent que d’extrapolations des données recueillies sur les animaux de laboratoire.

Comme tous les comportements, 1’ingestion est contrélée par le systéme nerveux central
(SNC). II est actuellement admis que les principaux centres régulateurs du comportement
alimentaire et du métabolisme énergétique se trouvent dans I’hypothalamus et le tronc cérébral
(Anand et Brobeck, 1951). Les localisations des centres d’intérét majeurs sont spécifiées sur la

figure 2.
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Figure 2: Schéma d’un cerveau de rongeur montrant les différentes régions hypothalamiques impliquées dans la
régulation nerveuse de ’homéostasie énergétique (D’aprés Schwartz et al., 2000).

L’image du haut représente une coupe longitudinale du cerveau. Les deux traits verticaux localisent le niveau des deux coupes
frontales représentées en dessous. CCa (corps calleux), CCX (cortex cérébral), FX (fornix), NPV/PVN (noyau paraventriculaire),
DMN (noyau dorsomédian), LH (hypothalamus latéral), VMH/VMN (noyau ventromédian), 3V (3™ ventricule), NA (noyau arqué),
EM (éminence médiane), OC (chiasma optique).

La partie latérale de I’hypothalamus (LH), longtemps réputée comme le centre de la
faim, est a considérer comme le centre des comportements motivés. Une stimulation €lectrique
de ce centre entraine I’animal de laboratoire en état de satiété a manger voracement lorsque de
I’aliment est mis a sa disposition, a boire lorsque de I’eau est disponible, en parall¢le d’une
augmentation de son activité motrice (Delgado et Anand, 1953). Lorsque ce site est détruit,
I’animal garde sa capacité a se nourrir, boire, ou a se déplacer mais a perdu toute motivation
(Brown et al., 2015). Le LH posseéde deux populations neuronales qui contribuent a la
régulation de la prise alimentaire : les neurones sécrétant I’hormone de la mélano-concentration
(MCH) et les neurones secrétant les orexines A et B. Le LH présente de nombreuses connexions
afférentes et efférentes avec d’autres aires cérébrales comme le cortex cérébral (CCX), le
thalamus (THA), I’aire tegmentale ventrale (ATV), le systéme limbique, le tronc cérébral ainsi
que des régions hypothalamiques, le noyau arqué (NA), le noyau paraventriculaire (NPV), la
partie ventro-médiale de I’hypothalamus (VMH) (Stuber et Wise, 2016).

Le VMH, situé de chaque c6té du 3°™ ventricule (3V), a été décrit comme contenant le
centre de satiété mais cette considération est aujourd’hui abandonnée, car ce site ne régule pas
directement la prise alimentaire. Néanmoins, le VMH participe au contréle d’un certain nombre
de paramétres métaboliques dont la glycémie via son importante population de neurones
glucosensibles. Ces neurones possédent aussi a leur surface des récepteurs a 1’insuline et a la
leptine (Routh, 2010). Ce noyau posséde des connections avec le NA, le NPV, le LH et le noyau
du tractus solitaire (NTS) (Langlet, 2014).
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Le NA, situé dans la région médio-basale de I’hypothalamus, de chaque c6té du 3V, a
proximité de I’éminence médiane (EM), organe circumventriculaire ou les échanges sont
facilités par la présence de vaisseaux fenétrés (Langlet, 2014). Ainsi, le NA est rendu accessible
aux signaux de régulation de ’homéostasie énergétique tels que la glycémie, la concentration
en acides gras (AQG) et en acides aminés (AA) circulants, mais aussi la leptine, I’insuline et la
ghréline. Ces signaux périphériques sont intégrés en ce site par deux populations neuronales
clés : les neurones a Propiomélanocortine (POMC), précurseur de I’a-Melanocyte Stimulating
Hormone (a-MSH), puissant agent anorexigéne via son action sur le récepteur aux
mélanocortines de type 4 (MC4-R) et leurs antagonistes, les neurones exprimant le
Neuropeptide Y (NPY) et I’Agouti Related Protein (AgRP), d’action orexigéne (Ellacott et

Cone, 2006). Leur fonctionnement est présenté sur la figure 3.

Précurseurs
AgRP/NPY

a-MSH

Figure 3: Circuits neuronaux régissant la prise alimentaire (D’aprés Palmiter, 2009).

Rétrocontréle de la prise alimentaire via les neurones POMC : suite a la stimulation de ces neurones, ceux-ci liberent I'a-MSH
dans l'espace inter-synaptique qui se fixe sur les MC4-R des neurones post-synaptiques a I'origine d’une suppression de la prise
alimentaire. (B) L’activation des neurones AGRP/NPY contrecarre I'activité des neurones a POMC. Suite a la stimulation de ces
neurones, ceux-ci liberent du NPY, de I'AgRP et de I’Acide-y-Amino Butyrique (GABA) d’action double : 1. Inhibition directe des
neurones a POMC via des récepteurs sur le corps cellulaire 2. Inhibition de I'action anorexigene via le blocage par 'AgRP du
MCA4R, par le GABA qui induit une hyperpolarisation du neurone postsynaptique et par le NPY qui bloque I'action du couple
MC4R/a-MSH activé.

Les neurones a MCH et a orexines du LH sont réciproquement liés aux neurones a NPY et
AgRP (Horvath et al,, 1999). Ces derniers, avec les neurones a POMC, se projettent vers
d’autres aires hypothalamiques impliquées dans le systeme de régulation comme le NPV, le
NTS et le VMH. Ainsi, le NA, en intégrant les signaux périphériques et centraux, est a
considérer comme la commande centrale du comportement alimentaire (Sainsbury et Zhang,

2010).
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Le NPV, situé autour de la partie supérieure du troisieme ventricule, est un site de
convergence de nombreuses voies neuronales impliquées dans la balance énergétique. Il recoit
tout particulierement des projections venant des neurones a NPY/AgRP et a POMC du NA
(Cowley et Cone, 1999). La sous-population des neurones parvocellulaires du NPV se
projettent sur le noyau parabrachial (NPB), sur le NTS, sur le noyau dorsal du nerf vague
(origine des fibres parasympathiques pré-ganglionnaires) et sur les colonnes cellulaires
intermedio-latérales (contenant les corps cellulaires des fibres sympathiques pré-
ganglionnaires). Le NPV se trouve ainsi reli¢ au tissu adipeux dont il module le niveau de
stockage, au foie dont il module 1’absorption du glucose, au pancréas dont il module les
sécrétions, a I’estomac dont il peut percevoir la distension (Hill, 2012). Certains neurones
parvocellulaires sont neurosécrétoires. Ainsi, le message anorexigéne intégré par le NPV
stimule la sécrétion de corticolibérine (CRH) et de thyrolibérine (TRH) dans le systéme porte
hypophysaire. L’injection de CRH dans le NPV provoque une anorexie, stimule 1’axe
corticotrope, active le systetme nerveux sympathique et inhibe le systéme nerveux
parasympathique. Il en résulte I’inhibition digestive, I’augmentation de la dépense énergétique
et la diminution du stockage des graisses. Il a ét¢ montré que les neurones a CRH activés
inhibent en retour les neurones a NPY/AgRP. L’injection de TRH dans le NPV réduit tout
autant la prise alimentaire et augmente la dépense énergétique. Les neurones @ TRH possedent
des récepteurs a la leptine et envoient des connections réciproques sur les neurones a CRH (Hill,
2012).

Le NTS, situé en partie dorso-médiane du bulbe rachidien, constitue le principal point
d’entrée du nerf vague (X) dans le systeéme nerveux central. Il regoit des afférences depuis la
majeure partie des organes de 1’appareil gastro-intestinal. En outre, il regoit certaines afférences
des nerfs craniens olfactif (I), optique (II), trijumeau (V), facial (VII), glosso-pharyngien (IX)
qui véhiculent, depuis la sphére orosensorielle, de nombreuses informations relatives a la
texture, au got, a I’odeur, a I’aspect et a la palatabilité¢ des aliments. Ce noyau est en mesure
de détecter les signaux hormonaux du statut énergétique de 1’organisme ainsi que les taux de
nutriments circulants (Grill et Hayes, 2012). Ainsi, le NTS n’est pas a considérer comme un
simple lieu de terminaison mais un lieu d’intégration des signaux chimiques et mécaniques liés
au repas. Le NTS recoit aussi d’importantes afférences de I’hypothalamus, principalement du
du NA et du NPV et envoie des projections sur le NA (Ricardo et Koh, 1978).

Le noyau parabrachial (NPB), pontique, est un centre d’intégration et de relais des

informations gustatives et viscérales. Il communique avec le systeéme limbique impliqué dans
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la perception hédonique, les processus motivationnels, d’apprentissage et de conditionnement.
Il recoit aussi des afférences de 1’area postrema (AP) (Rinaman, 2007).

Les neurones sérotoninergiques participent au controle de nombreuses fonctions au niveau
central dont I’homéostasie énergétique. Ces neurones se dirigent vers le NA pour inhiber les
neurones a NPY/AgRP, levant I’inhibition que ceux-ci exercent sur les neurones a POMC tout

en activant ces derniers. Ainsi, ils favorisent la voie anorexigene (Williams et al., 2011).

Le comportement alimentaire est controlé par le SNC, adaptant avec une grande
précision les apports aux besoins. Ce centre de commande recoit un flux continu
d’informations, centrales et périphériques, orexigénes ou anorexigénes, par voies nerveuse et
hormonale, qui le renseigne sur le statut énergétique i.e. la quantité de nutriments stockés, la
composition qualitative et quantitative des aliments ingérés, la quantité de nutriments présents
dans la circulation sanguine et les besoins organiques. En réponse, le SNC active certaines voies
neuronales garantissant la stabilité¢ de la masse corporelle, malgré des apports et des dépenses
énergétiques impreévisibles et irréguliers. Ces informations interagissent entre elles, de facon
antagoniste ou synergique, permettant I’adaptation aussi bien sur le court terme que sur le long
terme.

Les signaux de régulation a court terme sont directement liés a la prise alimentaire.
Ils incluent les informations sensorielles neurales et hormonales €laborées pendant la prise
alimentaire, la digestion et la métabolisation des nutriments. Cet ensemble de signaux

périphériques est désigné sous le terme de « cascade de la satiété » (Figure 4).

facteurs métaboliques

facteurs digestifs
facteur

repas 1H 2H 3H aH SH  6H
rassasiement
e
satiété Jaim

- v o

Figure 4: La cascade de la satiété (D’aprés Blundell et Stubbs, 1999).

Si le rassasiement conceme le développement, en cours de repas, d’une inhibition progressive de I'appétit par la consommation
d’aliments, la satiété concerne les événements qui se produisent depuis la fin d’un repas jusqu’au début du suivant. La « cascade
de satiété » de Blundell permet de lier ces deux notions.

Les facteurs sensoriels désignent I’ensemble des caractéristiques de 1’aliment proposé.

Pendant la phase ingestive, la prise alimentaire est modulée par 1’aspect, le gott, I’odeur et la
texture des aliments (Sclafani et Ackroff, 2012). Les informations sont transmises jusqu'au LH

via des nerfs craniens.
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Les facteurs digestifs font référence aux variations anatomiques et a I’activité du tractus
digestif, notamment de 1’estomac, et a la sécrétion d’hormones et de peptides entéro-digestifs
en relation avec I’arrivée de nutriments.

L’estomac est divisé en deux parties : une partie proximale et une partie distale comme le
montre la figure 5.

e ['estomac proximal (fundus et corps) joue le role de réservoir. L'étirement de sa paroi,
par relachement de la musculature lisse consécutive a la stimulation des
mécanorécepteurs pharyngo-cesophagiens via le nerf vague, est remarquable.
L’estomac se laisse distendre rapidement lors de la prise d’un repas, afin d’accueillir
tout son contenu, de sorte que la compliance gastrique est élevée : cet organe est
capable d’accommoder un repas volumineux sans augmentation de la pression
endocavitaire. Ce phénomene, la relaxation réceptrice, est le mode d'adaptation de
l'estomac a la charge alimentaire. L’estomac détecte aussi les variations de volume
grace a des récepteurs mécanosensibles situés dans sa paroi (Berthoud et Powley,
1992). Ainsi, I’estomac envoie des signaux de rassasiement puissants, acheminés vers
I’hypothalamus apres un relai au NTS via I’innervation vagale de sa paroi (Berthoud et
al., 1991).

e ['estomac distal (partie inférieure du corps et antre) présente une activité péristaltique
puissante qui broie et mélange les aliments. La perception d’une distension antrale
induit une sensation précoce et transitoire de satiété.

Le chat posséde un petit estomac de faible compliance. Ceci I’encourage a faire de nombreux
repas, courts, tout au long de la journée. La capacité¢ de 1’estomac du chien 1’autorise a

consommer de gros repas (Sutton, 2003).

Oesophage Fundus

Cardia

Petite courbure Corps

Pylore \E ¥
Canal pylorique

Grande courbure
Antre pylorique

Figure 5: Zones anatomiques et fonctionnelles de I’estomac (D’aprés Ferran, 2018).

L'estomac est un réservoir extensible entre deux sphincters : cardia et pylore. Trois zones anatomiques (fundus ou grosse
tubérosité, corps et antre) et deux zones fonctionnelles (fundus et corps pour la réception des aliments, leur mélange et les
secrétions, et I'antre pour le « moulinage » et I'évacuation du chyme).
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e L’arrivée des aliments dans le duodénum entraine la sécrétion d’hormones et de
peptides qui réduisent la prise alimentaire.
= La cholécystokinine (CCK) est un peptide produit par les cellules endocrines de la
paroi de l’intestin proximal (duodénum et jéjunum). Elle est libérée dans la
circulation et dans 1’environnement immédiat de son site de production, sous 10 a
30 minutes, en réponse a 1’arrivée des AG et des AA dans la lumiere intestinale.
L’augmentation de la concentration de CCK circulante induit un certain nombre
d’actions biologiques qui favorisent I’absorption des nutriments. D une part, la CCK
stimule la contraction et la vidange de la vésicule biliaire par fixation sur ses
récepteurs contenus dans la musculature lisse, d’autre part, elle stimule des enzymes
pancréatiques par fixation sur des récepteurs contenus dans les acini. La
CCK modifie aussi le comportement ingestif : son administration périphérique
diminue de fagcon dose-dépendante le volume et la durée du repas chez le rat, le singe
(Gibbs et Smith, 1977) et chez I’ Homme (Lieverse et al., 1995). En effet, la CCK
sensibilise, localement, les récepteurs intra-muqueux mécanosensibles gastriques et
duodénaux ainsi que les récepteurs chémosensibles duodénaux. Elle favorise
I’activité contractile du pylore ce qui diminue significativement la vitesse de
vidange gastrique. Ainsi, elle joue un role majeur dans la survenue du rassasiement
(Moran et Kinzig, 2004). Son signal est aussi relay¢ via le nerf vague jusqu’au NTS
puis I’hypothalamus. Une production hypothalamique de CCK a été mise en
évidence. Sa propriété rassasiante est identique : I’injection intracérébrale diminue
de facon dose-dépendant le comportement ingestif et ce, de fagon plus durable que
la CCK circulante. Son action serait liée a I’inhibition des neurones a NPY (Chen et
al., 2008).
= Le peptide intestinal tyrosine-tyrosine 3-36 (PYY3.36) est sécrété pendant la phase
postprandiale par les cellules L des portions distales du tube digestif, de 1’intestin
gréle au colon. Sa concentration circulante est proportionnelle a la quantité de
calories ingérées, et reste élevée durant plusieurs heures apres la fin du repas.
L’augmentation de la concentration circulante de CCK stimule la synthése du
PYY3.36, ce qui suggere son role dans I’apparition du rassasiement. L’injection de
PYY336 par voie intrapéritonéale (IP) et intraveineuse (IV) aux doses
physiologiques postprandiales induit respectivement chez le rat, ’Homme et les
primates non humains, une diminution de la prise alimentaire, une augmentation des

dépenses énergétiques et un ralentissement de la vidange gastrique.
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LePYY, de laméme famille que le NPY, passe la barriére hémato-méningée (BHM)
et se fixe avec une grande affinité sur les récepteurs Y2 (Y2-R), largement distribués
au sein du SNC. Les Y2-R présynaptiques des neurones a NPY, activés par le PYY,
inhibent 1’activité de ces neurones, levant I’effet tonique inhibiteur sur les neurones
a POMC. Ce signal pourrait aussi €tre relayé par I’activation des afférences vagales,
cette hypothése est toutefois controversée (Batterham et al., 2006 ; Karra et al.,
2009).

Le glucagon like-peptide 1 (GLP-1), hormone dérivée du proglucagon, est considéré
comme un des signaux de terminaison du repas. Ce peptide est sécrété rapidement
dans la circulation par les cellules L de D’intestin, en réponse a l’arrivée de
nutriments dans la lumiere digestive. Son action périphérique est multiple : il stimule
la synthése d’insuline de maniére glucose-dépendante, inhibe la sécrétion du
glucagon, retarde la vidange gastrique et la motricité de I’intestin gréle via son action
sur les systémes nerveux entérique et parasympathique, tout en favorisant la
motricité colique. Le ralentissement de la motricité de la partie antérieure du tractus
digestif favorise ainsi la digestion et I’absorption des nutriments (Dailey et Moran,
2013). Des récepteurs de haute affinit¢ au GLP-1 ont été localisés dans de
nombreuses aires cérébrales, notamment dans [I’hypothalamus et tout
particulierement au niveau du NA et du NPV (Holst, 2013). L’action centrale du
GLP-1 exacerbe le ralentissement de la vidange gastrique et de la motricité de
I’intestin gréle tout en activant la voie anorexigene (Pannacciulli ef al., 2007). Sa
présence, en ces sites, est liée a un production in situ, principalement par une petite
population neuronale du NTS aprés stimulation vagale, un passage au travers de la
BHM a toutefois été¢ démontré.

La sérotonine (5-HT) est sécrétée par les cellules entérochromaftines, a I’arrivée des
nutriments. Elle participe au rassasiement par des actions uniquement périphériques,
celle-ci ne pouvant passer la BHM. Elle initie et maintient le péristaltisme digestif,

stimule la sécrétion biliaire et la sécrétion d’insuline (Donovan et Teccott, 2013).

La perfusion de nutriments dans le tube digestif pendant un repas induit une diminution
de la prise alimentaire. La détection des nutriments par les entérocytes est réalisée par
différents mécanismes étagés tout le long du tube digestif, du duodénum au rectum et

sont spécifiques de chaque type de nutriments. La détection de leurs natures chimiques
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et de leurs concentrations constitue un signal de rassasiement relayés vers la voie

centrale par I’intermédiaire du nerf vague. (Raybould, 2008 ; Tomé et al., 2009).

Enfin, le métabolisme des substrats énergétiques géneére des signaux qui permettent au

cerveau de contrdler la prise alimentaire, de son initiation a sa terminaison. La diminution de
I’utilisation du glucose, de I’oxydation des AG ou du contenu intra-hépatique en adénosine-
triphosphate (ATP) augmente la prise alimentaire. Les nutriments, eux-mémes, ont la capacité
d’activer ou d’inhiber certains neurones hypothalamiques afin de réguler la balance énergétique
via les neurones sensibles au glucose et les neurones sensibles aux AG, présents dans le VMH
et le LH. Les neurones a POMC et a NPY/AgRP sont aussi sensibles a I’infusion de glucose
(Jordan et al., 2010). Ces informations dynamiques permettent une appréciation globale du
niveau énergétique de I’organisme.

La régulation de l’'ingestion a court terme est lice a la nécessité de limiter
["encombrement du bol alimentaire et d’assurer les apports en énergie et en nutriments. Elle
fait intervenir des signaux provenant du tractus gastro-intestinal et agissant au niveau central.

1Is interviennent sur le volume et la durée de la prise alimentaire qui les génere.

Les signaux de régulation a long terme, de nature hormonale, agissent de fagon
retardée par rapport a la prise alimentaire. Ils exercent des effets directs sur les voies
hypothalamiques, tout en modulant I’impact des signaux a court terme en ces régions.

Ils sont classés en deux catégories :
e Les facteurs diminuant la prise alimentaire :

= La leptine est un peptide sécrété principalement par le tissu adipeux, par I’estomac,

le placenta et le muscle. Cette molécule a longtemps ét¢é nommée hormone « anti-
obésité » et considérée comme le reflet de la masse graisseuse, dont la tache était le
maintien d’un poids corporel constant. Sa production par les adipocytes est initiée
en réponse a I’augmentation des réserves adipeuses. Ainsi, elle informe le cerveau
d’arréter la prise de nourriture et d’augmenter les dépenses énergétiques. A
contrario, la diminution des réserves adipeuses et le jeiine diminuent sa production,
favorisant la reprise de I’alimentation et la diminution des dépenses énergétiques
(Ahima et al., 1996).

La leptine traverse la BHM pour y exercer son action par fixation sur ses récepteurs
spécifiques, principalement localisés dans le NA, le NPV, le LH et I’ATV. Elle

favorise la voie anorexigéne en potentialisant I’activit¢ du GLP-1 (Barbier et al,
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2000), en activant les neurones a POMC tout en réduisant I’activité des neurones a
NPY/AgRP. La leptine exerce aussi des actions métaboliques : elle diminue la
sécrétion d’insuline par le pancréas et accroit la sensibilité a I’insuline. Ainsi, elle
participe au controle de la régulation de la glycémie. Dans le foie, elle inhibe la
glycogénolyse, effet qui est accompagné d’une augmentation de 1I’oxydation des AG
(Gautron et Elmquist, 2011).

L’insuline est considérée comme un signal afférent primordial de la régulation
centrale de I’homéostasie énergétique car, elle permet de limiter les apports et de
favoriser les dépenses d’énergie. Sa sécrétion est contrélée par les cellules B des
ilots de Langerhans du pancréas qui détectent I’augmentation de la concentration du
glucose circulant. En réponse a une hyperglycémie, I’ insuline est rapidement libérée
en deux temps : la phase initiale ne dure qu’une dizaine de minutes, suivie d’une
phase sécrétoire plus soutenue, se prolongeant plusieurs heures jusqu'a la
normalisation de la glycémie. L’insuline favorise I’utilisation et le stockage du
glucose et des lipides par les tissus dits insulino-sensibles comme le tissu adipeux,
le foie et les muscles (Henquin, 2000). Aux effets périphériques de 1’insuline
s’ajoutent des effets centraux ayant un impact important sur I’anabolisme de
I’organisme, I’insuline traversant la BHM. Ainsi, I'administration intracérébrale
d'insuline induit une hypophagie dose-dépendante et une perte de poids, démontrées
dans de nombreuses especes. Les neurones du NA expriment a leurs surfaces des
récepteurs a I’insuline. Il a été démontré que son action anorexigene découle d’une
inhibition des neurones a AgRP/NPY et d’une stimulation des neurones a POMC
(Porte et al., 2005).

L’insuline stimule la synthése de leptine par le tissu adipeux, les taux de leptine
augmentent 4 a 5 heures apres les repas, proportionnellement aux taux d’insuline
(Kieffer and Habener, 2000). L’insuline apparait comme un signal reflétant
I’interaction entre les processus métaboliques et le niveau d’adiposité.

Il existerait une interaction fonctionnelle entre le systéme sérotoninergique et
certaines hormones de la régulation de la prise alimentaire. La 5-HT influerait
positivement le relargage et la capture centrale de la leptine et diminuerait le
relargage de la ghréline circulante, diminuant la motricité de I’estomac et favorisant

le message anorexigene (Donovan et Tecott, 2013).
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Un facteur augmentant la prise alimentaire :

La ghréline est le seul peptide orexigéne connu. Elle est sécrétée par le tube digestif,
principalement par I’estomac et de fagon dégressive, dans le duodénum, le jéjunum,
Iiléon et le colon. A moindre mesure, elle est produite par le cceur, le pancréas, les
reins, le placenta, les testicules et le SNC. Des récepteurs de haute affinité a la
ghréline ont été localisés au niveau central, principalement dans le NA, le VMH et
I’ATV et dans certains organes périphériques : cceur, poumons, foie, estomac,
pancréas, intestin, tissu adipeux, reins, os...constituent des cibles de la ghréline
(Kojima et Kangawa, 2005). Deux formes de ghréline coexistent : une forme acylée,
biologiquement active sur la prise alimentaire et une forme non acylée, sans effet
connu sur la prise alimentaire (Disse, 2011).

La concentration plasmatique de ghréline augmente juste avant le repas, participant
ainsi a ’initiation de la prise alimentaire et diminue au cours du repas. Cet effet est
reproduit expérimentalement : 1’injection intracérébroventriculaire (ICV), IV, IP ou
sous-cutanée (SC) de ghréline, provoque 1’ingestion, chez ’Homme et I’animal
(Hosoda et al., 2006). La ghréline exerce son action via le nerf vague dont les
terminaisons nerveuses possedent des récepteurs spécifiques. L’activation des
récepteurs de la ghréline initie un signal convergeant vers le NTS puis vers le NA.
L’action centrale directe de la ghréline circulante est controverseé, le passage au
travers de la BHM étant faible (Banks et al, 2002). Des analyses
immunohistochimiques ont démontré la présence dans le NA de « neurones a
ghréline » qui se projettent sur les voies orexigenes pour les activer et anorexigenes,
pour les inhiber, suggérant une production de ghréline in situ (Kojima et Kangawa,
2005). En situation de déficit, la ghréline induit I’ingestion tout en diminuant les
dépenses énergétiques (Inui et al., 2004). 1l existe une corrélation négative entre
I’indice de masse corporelle et les concentrations plasmatiques de ghréline, son
action s’oppose a celle de la leptine.

L’ensemble des actions biologiques de la ghréline n’est pas caractérisé mais il est
connu qu’il s’agit du ligand naturel du récepteur des sécrétagogues de I’hormone de
croissance (GH). Ainsi, la ghréline influence de nombreuses voies
neuroendocriniennes et métaboliques, elle exerce un effet cardio-protecteur et

possede une activité anti-inflammatoire (Bluet-Pajot ef al., 2006 ; Braun et Marcks,

2010).
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Quand l’ingestion alimentaire est activée, une réserve, le repas, est constituée. Son
utilisation, apres digestion et absorption, dépend des dépenses courantes de |’ organisme mais
surtout, est modulée par le niveau des réserves internes (glycogénique et adipeuse). Cette
balance, entre ingestion et dépenses énergétiques, obéit au principe de I’homéostasie. Pour ce
faire, le SNC integre un flux constant d’informations sur le statut énergétique d’'un individu et
induit une réponse adaptée.

En phase ingestive, le tractus digestif sécrete rapidement la CCK, le PYY3.36 et le GLP-1 qui,
outre la préparation, [’optimisation de la digestion et de I’absorption, informent les centres
supérieurs sur la nature et la quantité des nutriments amenant a réduire la sensation de faim
et a freiner l’ingestion. Un seul messager orexigene a été identifie, il s agit de la ghréline. Sa
cinétique de production est inversée par rapport aux messagers rassasiants, culminant avant
le repas pour s effondrer a I’arrivée du bolus alimentaire. Elle participe donc a l'initiation du
repas. L’importance physiologique de ces peptides a été renforcée par la démonstration de
leurs productions centrales (CCK, GLP-1, ghréline) ou du passage de la BHM (PYY3-36) et de
leurs actions directes sur les neurones du NA. Ainsi, ils doivent étre considérés comme des
messagers hormonaux mais aussi comme des neurotransmetteurs. Pour que ce systeme adapte
efficacement les apports aux besoins, les informations véhiculées par les signaux de satiété au
SNC sont modulées par des signaux sur l’adiposité, l'insuline et la leptine. Ces molécules sont
libérées dans la circulation sanguine en concentrations proportionnelles aux réserves
énergétiques et passent la BHM. Ainsi, dans le méme temps, le NA regoit en permanence des
signaux liés aux repas et a l’état des réserves énergétiques. C’est l'intégration de ces multiples
signaux qui permet [’activation des neurones a POMC, favorisant la voie anorexigene ou des

neurones a AgRP/NPY, favorisant la voie orexigene.

Ce premier paragraphe présente un abrégé des mécanismes physiologiques de la
régulation du comportement alimentaire. Cette organisation en téte permet de mieux
appréhender I’impact pharmacodynamique de différentes molécules, présentées ci-apres, sur

ces voies de régulation.

2 Revue des différentes stratégies thérapeutiques de la gestion du
risque nutritionnel

La faim est I’expression d’un besoin, un état de motivation du SNC provoqué par des

signaux internes. Elle permet d’assurer des apports caloriques et nutritifs suffisants. L’appétit
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se rapporte a un désir plus complexe de nourriture : il se définit par I’attirance et la stimulation
a manger que suscitent les aliments, dans 1’état de faim. En cas de maladie, les signaux de
régulation de la faim et de I’appétit peuvent €tre largement perturbés. Outre une ingestion
réduite ou absente, 1I’organisme affaibli par la maladie présente un métabolisme énergétique
pathologiquement augmenté, moins efficace et moins réceptif aux signaux anaboliques. Ces
derniéres années, le syndrome anorexie-cachexie a fait I’objet de recherches intensives et de
nombreux essais cliniques ont évalué des médicaments de classes thérapeutiques diverses afin
de favoriser I’ingestion alimentaire et d’éviter ou de minimiser la perte de poids.

L’objectif de ce travail est de de définir, sur la base d’une analyse critique des données
bibliographiques actuelles, les stratégies thérapeutiques pouvant étre bénéfiques dans la gestion
du risque nutritionnel et de la dénutrition, d’en préciser les mécanismes et de décrire les
protocoles théoriques les plus efficaces tout en discutant des bénéfices et des risques associés.
Certaines de ces molécules sont d’autant pertinentes a envisager qu’elles présentent plusieurs

propriétés importantes a considérer dans la gestion du risque nutritionnel.

2.1 Approche pharmacologique

2.1.1 Les agents orexigénes

2.1.1.1 Les benzodiazépines

Tres tot, les benzodiazépines (BZD) ont été étudiées sur I’animal de compagnie quant a
leur supposée propriété orexigene. Il existe d’ailleurs une abondante bibliographie, chez
I’Homme, mais aussi chez le chat (Macy et Gasper, 1985 ; Mereu ef al., 1976). Ces molécules
sont anxiolytiques, anti-convulsivantes, myorelaxantes, sédatives et hypnotiques. Ces
caractéristiques rendent leurs indications larges, notamment en soins palliatifs : agitation,
angoisse, contracture musculaire, mais aussi dyspnée et manipulations ou soins douloureux

(Saari et al., 2011).

2.1.1.1.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

Le diazépam et le midazolam, couramment utilisés en médecine vétérinaire, et
I’oxazépam, réservé a 'usage humain, sont les BZD qui peuvent étre utilisées comme
orexigenes (Tableau 1). Ces molécules forment une classe thérapeutique assez homogeéne quant

a leurs propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques.
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Tableau 1: Formulations disponibles des benzodiazépines (D’aprés Index des médicaments vétérinaires autorisés en

France, 2021 ; Vidal, 2011).
IR : intra-rectal, PO : per os

Molécules Noms déposés Noms déposés Présentations disponibles
Pharmacie Pharmacie
humaine Vétérinaire
Diazépam ValiumhP Forme orale Comprimés 2 mg, 5 mg, 10 mg
(PO) Buvable : Solution a 1%
Forme injectable | 10 mg/2ml|
(SC, IV, IR)
DiazedorP Forme injectable | 10 mg/2ml
Axience (SC, IV, IR)
Diazepam TVM NP
Laboratoire TVM
SolupamP
Dechra
Midazolam HypnovelP Forme injectable | 17 mg/ml
(IV, IR) 5 mg/ml
Oxazépam SerestaP Forme Orale Comprimés : 10 mg, 50 mg
(PO)

Chez 'Homme, toutes les BZD administrées par voie orale sont absorbées pratiquement
completement (80 a 90%), le pic plasmatique est obtenu entre 30 a 120 minutes. Chez le chien,
il est établi que la concentration plasmatique maximale apres ingestion de 2 mg/kg de diazépam
est obtenue en 45 a 60 minutes. Les modalités d’administration permettant une absorption
rapide chez les carnivores domestiques sont les voies IV et intra-rectale (IR). L'injection
intramusculaire (IM) est déconseillée, car elle ne permet qu'une absorption irréguliére et
extrémement lente (Plumb, 2021). Dans le sang, les BZD se lient fortement, a plus de 85%, aux
protéines plasmatiques. Chez le chien, la fixation du diazépam atteint 95% et celle du
nordiazépam, premier métabolite actif du diazépam, 96%. De fait, le volume de distribution est
significativement augmenté lors d’hypoalbuminémie en parall¢le d’une baisse de la clairance
du diazépam (Bourget et al., 1992). 11 est d’ailleurs recommandé¢ de diminuer les doses de BZD
de 25 a 50% lors d’hypoalbuminémie, chez le chien et le chat (Trepanier, 2013).

Ces substances sont fortement liposolubles, passent facilement et rapidement la BHM
et se distribuent largement dans tout I’organisme, notamment le foie et le tissu adipeux. Ce
dernier constitue un lieu de stockage des BZD qu'il redistribue dans l'organisme quand la
concentration sanguine diminue. Aussi, la durée d’action des BZD est plutot conditionnée par
la masse grasse d’un individu que par la demi-vie d’élimination. Les concentrations
plasmatiques varient donc dans de larges mesures entre les individus, ce qui justifie une
adaptation individuelle des doses, en fonction de 1’effet recherché.

La plupart des BZD sont métabolisées par le foie pour donner principalement des métabolites
actifs, tel que le nordiazépam et I'oxazépam. Ainsi, chez le chien, I'activité du diazépam est due
a 50% au diazépam lui-méme et a 50% a ses métabolites. L'élimination se fait principalement
par voie urinaire, sous forme conjuguée. Le diazépam, par exemple, est excrété par l'urine a

70% sous forme conjuguée et ses principaux métabolites (nordiazépam et oxazépam) sont
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¢liminés sous forme glucuronoconjuguée, forme inactive chez I’Homme et I’animal. I1 est a
noter que les demi-vies d'élimination sont plus courtes chez les carnivores domestiques que

chez ’Homme (tableau 2).

Tableau 2: Temps de demi-vie, en minutes, des benzodiazépines (D’aprés Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé, 2002, Clément-Guercia, 2003 ; Plumb, 2021 ; Poletti, 1996).
NDE : non disponible.

Homme Chien Chat
Diazépam 1200-3000 150-480 330-900
Nordiazépam 2700-3900 110-180 1300
Oxazépam 440-600 40 300
Midazolam 120-180 50-96 NDE

Le midazolam difféere des autres BZD du fait d’une solubilité¢ particuliére : de
formulation injectable hydrosoluble, il est liposoluble au pH de I’organisme. De fait, il est
d’action plus rapide, présente un index thérapeutique plus élevé, une plus grande marge de

sécurité. L absorption par la voie IM présente une forte biodisponibilité (Plumb, 2021).

2.1.1.1.2 Utilisation en tant que molécules orexigénes

2.1.1.1.2.1 Mécanismes de I'effet orexigéne

En préambule, rappelons que les BZD sont des psychotropes classés dans la catégorie
des psycholeptiques et plus précisément des tranquillisants. IIs exercent la majeure partie de
leur action pharmacologique en facilitant et potentialisant le GABA, principal neuromédiateur
inhibiteur central et spinal (Saari et al., 2011).

Ces molécules sont connues pour lutter contre I’anxiété, réduire les troubles du sommeil mais
aussi pour leur effet orexigéne, chez le chat (Mereu et al., 1976), le lapin (Mansbach et al.,
1984), le rat (Cooper et Moores, 1985), le loup en captivité (Kreeger et al., 1991), les primates
non humains (Foltin ef al., 1989) et ’'Homme (Cooper, 1989). Aucune étude n’a, pour I’heure,
¢été menée chez le chien.

Les BZD augmentent la perception hédonique d’un sujet vis-a-vis de la nourriture, favorisant
ainsi la consommation alimentaire (Treit et Berridge, 1990). Grill et Norgren (1978) ont étudié
les mimiques faciales, en réponse a divers stimuli gustatifs d’une population de rats, pour
dégager les signaux faciaux hédoniques, neutres et aversifs, déterminant leurs préférences
alimentaires. Ainsi une grille de décodage nommée le « Taste Reactivity Paradigm » a été
¢laborée. Berridge et Treit (1986) ont ainsi pu constater que I'utilisation de chlordiazepoxide,
une BZD, renforce les mimiques hédoniques associées a I’introduction dans la bouche, via des
canules, de substrats appétants. Toutefois, I’introduction de substrats non appétants ne réduit
pas les mimiques aversives (Cooper et Barber, 1993). De fait, ces expériences montrent que les

BZD renforcent ’attrait pour la nourriture dans le cadre strict des préférences alimentaires. 11
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s’agit d’une activation secondaire de la voie orexigeéne, via le NPB, impliqué dans la
reconnaissance du golt et I’instauration des préférences alimentaires (S6derpalm et Berridge,
2000). Du fait de son action centrale qui potentialise I’action du GABA, il peut aussi étre
supposé que les BZD favorisent I’hyperpolarisation induite par le GABA sur les neurones a
POMC et les neurones postsynaptiques du NPV, bloquant la transmission du message
anorexigeéne. Les BZD sont donc orexigénes dans la mesure ou elles diminuent la valeur

aversive liée a ’impression de satiété, induite par ces neurones.

2.1.1.1.2.2 Molécules d’intérét : Diazépam, Midazolam, Oxazépam

De nombreux auteurs se sont attachés a déterminer la posologie des BZD en tant que
molécules orexigénes. Il existe une abondante littérature dans I’espece féline, les paragraphes
qui suivent lui sont consacrés. Ces informations ne peuvent pas €tre extrapolées a 1’espace
canine.

Chez le chat, le diazépam a montré son efficacité en tant qu’orexigéne apres
administration par voie parentérale et par voie orale. Il existe toutefois une grande variabilité
d’ou une importante hétérogénéité quant a la dose montrant un effet. Une injection IV de
diazépam, aux doses de 0,05 a 0,15 mg/kg/jour, 0,05 a 0,4 mg/kg/jour ou 1 mg/chat/jour, induit
une ingestion, quelques secondes apres I’administration, a condition que la nourriture soit a
disposition immédiate de I’animal. L’effet induit se poursuit entre 10 et 30 minutes apres
injection. Une administration orale, aux doses de 1 mg/chat/jour ou 1mg/kg/chat a la demande
ou 0,05 a 0,4 mg/kg/jour, stimule 1’appétit en 30 minutes. L’effet orexigeéne est dose-dépendant.
A la posologie de 0,25 mg/kg IV, le chat peut ingérer jusqu’au quart de sa ration journaliére a
condition de ne pas provoquer une sédation trop importante qui contrecarre 1’effet désiré.
Suivant ces considérations, quels que soient la dose et le mode d’administration, la mesure de
la quantité ingérée tend a montrer que cette molécule a, certes, un réel effet orexigene mais que
celui-ci est insuffisant pour que 1’animal puisse couvrir un pourcentage acceptable de ses
besoins énergétiques. Certains auteurs recommandent une injection IV, par bolus, a une prise
orale a 1 mg/chat, ceci dans le but d’induire une ingestion suffisante car plus durable (Macy et
Gasper, 1985 ; Plumb, 2021).

Le midazolam a montré son efficacité¢ aprés administration par voie parentérale (IV,
IM). Testé en dehors d’autorisation de mise sur le marché (AMM) sur une population de chats
anorexiques, depuis plus de deux jours, a des doses sub-thérapeutiques par voie IV (2 a 5 pg/kg),
il induit une augmentation de la prise alimentaire dans les deux minutes suivant 1’injection

(Rangel-Captillo ef al., 2003). Contrairement au diazépam, aux doses utilisées, aucune baisse
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de I’état de vigilance et d’incoordination motrice n’a été observée. Un monitoring des fonctions
vitales et un suivi biochimique des paramétres rénaux et hépatiques ont permis d’évaluer le
faible risque toxique de son utilisation méme en situation de maladie ; cependant, aucune
information sur les troubles du groupe testé n’était disponible. Ilkiw et al. (1996) précisent que
I’effet orexigeéne se maintient, chez 1’animal sain, jusqu'a 2 heures aprés injection bien que
I’essentiel de I’ingestion se fasse dans la premiére heure. Ce comportement vorace est décrit
jusqu'a des doses de 5 mg/kg IV ou la sédation prend le dessus. Cette molécule semble étre plus
indiquée que le diazépam car moins toxique, avec moins d’effet dépresseur cardiorespiratoire,
’effet sédatif est moins marqué et 1’effet orexigeéne plus durable.

L’oxazépam a montré son efficacité aprés administration orale. Par cette voie, ce
métabolite du diazépam montre une efficacité significative a la dose de 0,5 mg/kg/12 a 24
heures avec une dose maximale de 2 mg/chat/12 heures. La prise alimentaire s’effectue dans
les 20 a 30 minutes suivant I’administration. Cette BZD montre un effet orexigene plus net
quoique plus transitoire que le diazépam, aprés administration par voie orale. L’effet sédatif
induit par I’oxazépam est beaucoup moins marqué que pour le diazépam (Mereu et al, 1976).
La stimulation de D’appétit avec le diazépam ou I’oxazépam ne peut étre utilisée que
temporairement, durant deux ou trois jours au maximum. En effet, il s’établit une résistance a
ces molécules, quel que soit la dose injectée, et donc une perte de leur effet associée a un état
dépressif et une hyporexie (Plumb, 2021).

Comme mentionné précédemment, peu d’expérimentations ont été menées pour
démontrer ou quantifier I’effet potentiel des BZD, dans I’espece canine. Della-Fera et al. (1980)
ont montré qu’une telle option n’avait que peu d’intérét, car la population canine testée était
jusqu'a 7 fois moins sensible que 1’espéce féline a une telle thérapeutique.

Les BZD sont intéressantes chez le chat, en traitement adjuvant ou pour les chats
souffrant d’hypophagie transitoire. Ces trois molécules ont un effet orexigene indéniable,
quoique peu durable dans le temps. De par ses caractéristiques pharmacocinétiques et son
index thérapeutique éleveé, le midazolam apparait comme la molécule la plus pertinente a

utiliser en pratique courant, chez le chat.

2.1.1.1.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures

Les effets indésirables des BZD résultent de la stimulation intense du systéme
GABAergique : somnolence, troubles de la mémoire et absence de fixation mnésique. Cet état

s’accompagne de désinhibition, un comportement agressif peut €étre constaté chez le chat.
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Lors d’insuffisance hépatique, d’insuffisance rénale ou chez le sujet agé, le ralentissement
global du métabolisme ou de 1’élimination augmente la toxicité de ces molécules, la demi-vie
d'¢limination du diazépam, par exemple, se trouve multipliée par un facteur de deux a cinq, par
rapport a la normale. De par leur forte liposolubilité, les BZD traversent la barriere placentaire
chez I'Homme et les carnivores domestiques et passent dans le lait. Leur utilisation est donc a
¢viter, chez les femelles gestantes et allaitantes, car les BZD sont connues pour leurs effets
tératogeénes. Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses : le ketoconazole et
I’érythromycine ralentissent la métabolisation des BZD, les antiacides, tels que la cimétidine,
ralentissent 1’absorption intestinale, les BZD renforcent les effets pharmacologiques de la

digoxine (Plumb, 2021).

2.1.1.2 La cyproheptadine

La cyproheptadine (CH) (Periactine™P) est un antihistaminique antagonisant les effets
de ce médiateur chimique de I’hypersensibilit¢ qu’est 1’histamine, par compétition sur les
récepteurs Hi des cellules effectrices (paroi vasculaire, fibres lisses de I’intestin, peau,
poumons...). S’ajoutent des propriétés anti-sérotoninergique et anticholinergique (Stone et al.,
1961). Pendant longtemps, la cyproheptadine a ét¢ un médicament de choix dans la gestion de
I’hypophagie voire de I’anorexie avec amaigrissement, chez ’Homme, sous couvert d’AMM,
notamment dans le cadre de la gestion de I’anorexie et de la cachexie cancéreuse. Il existe un
bénéfice significatif sur P'appétit, le volume des ingestas et le bien-Etre, notamment par
diminution des nausées et des vomissements (Kardinal et al., 1990). La prise de poids est, quant
a elle, visible sur une population saine (Silverstone et Schuyler, 1975), mais inconstante en
situation de maladie (Couluris et al, 2008 ; Kardinal et al., 1990). Son utilisation est
aujourd’hui peu considérée en tant que molécule orexigene, chez I’Homme, du fait de

I’importance des effets secondaires observés, notamment avec une sédation et des vertiges.

2.1.1.2.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

En France, la CH est un médicament a usage exclusivement humain, disponible sous
forme orale a la dose de 4 mg/comprimé. Peu de données sont disponibles sur la
pharmacocinétique et la distribution de cette molécule, autant chez ’Homme que chez I’animal.
Toutefois, il est établi que, chez le chat, la CH posseéde une excellente biodisponibilité orale. Sa
distribution n’est pas bien caractérisée mais un passage au travers de la BHM a été démontré,

chez le rat et chez I’Homme, lui permettant d’exercer ses effets centraux (Chow et Fisher, 1987 ;
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Levine et al, 1998). La CH est complétement métabolisée, subissant dans le foie des
transformations de conjugaison, puis est éliminée exclusivement par le rein. Le temps de demi-
vie, chez le chat, pour une administration de 8 mg/chat a été évalué a un intervalle compris entre
8 et 12 heures, d’ou la possibilité d’une administration 2 ou 3 fois par jour (Norris et al., 1998 ;

Plumb, 2021). Aucune donnée de pharmacocinétique n’est disponible, chez le chien.

2.1.1.2.2 Utilisation en tant que molécules orexigenes

2.1.1.2.2.1 Mécanismes de l'effet orexigéne

Le mécanisme expliquant I’effet orexigéne de la CH n’est pour I’heure pas encore
¢lucidé. Toutefois, ’activité électrique des structures neuronales du LH a été mesurée
quotidiennement, chez le chat, avant et apres injection IV de CH sur une période de 7 jours.
L’¢électroencéphalogramme de ce centre montre une augmentation de Iamplitude et de la
fréquence de son activité, suggérant ainsi 1’action centrale de la CH (Chakrabarty et al., 1967).
La CH est un puissant compétiteur de 1’histamine. De nombreuses expérimentations sur
I’animal ont démontré I’implication de ce médiateur dans I’inhibition de la prise alimentaire.
Le blocage des récepteurs Hi des neurones du VMH et du NPV induit I’augmentation de la
prise alimentaire quand I’utilisation d’agonistes supprime 1’ingestion (Sakata et al., 1998).
Ainsi, la CH, s’opposant aux effets de 1’histamine, est a 1’origine d’une prise de poids liée,
d’une part, a I’augmentation de 1’appétit via son action centrale et d’autre part, parce qu’elle
favorise la lipogenése, diminue la lipolyse et les dépenses énergétiques (He et al., 2013). Son
influence sur le systeme sérotoninergique hypothalamique régulant la prise alimentaire est

supposée participer a son effet orexigéne (Genazzani et al., 2001 ; Suzuki et al., 2013).

2.1.1.2.2.2 Molécule d’intérét : la cyproheptadine et ses dérivés

La CH présente un effet orexigeéne net chez la souris (Nematia et al., 2006), chez le rat
(Baxter et al., 1970) et chez le chat (Chakrabarty et al., 1967).

Une étude menée par Remy (1980) a eu pour but d’évaluer le pouvoir orexigéne de la
CH, entre autres, sur une population de chats sains. Deux dosages ont ainsi été testés : 0,25 et

0,5 mg/kg. Les résultats mesurés sont présentés sur les tableaux 3 et 4.
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Tableau 3: Mesure de 'augmentation en % de I'ingestion, aprés administration de cyproheptadine PO sur une population
de 10 chats sains (D’aprés Remy, 1980).

Traitement Dose Augmentation du volume de I'ingesta (%) en
mg/kg fonction du temps.
PO
30 minutes 60 minutes 180 minutes
Cyproheptadine 0,25 114 80 43
0,50 90 75 42

Les chats ont été leurs propres témoins : au cours des 4 semaines précédant le test, la quantité d’aliment ingéré et présenté sur
une période de 3 h par jour a été précisément notée puis comparée a celle obtenue, apres traitement. Notons que chaque chat
était placé en cage individuelle.

Tableau 4: Evaluation de la réponse des chats en fonction de la dose ingérée (D’aprés Remy, 1980). Rappelons que la
population testée pour chaque groupe comprend 10 chats.

Traitement Dose Chats présentant une augmentation de I'appétit
mg/Kg d’au moins 20%.
PO
30 minutes 60 minutes 180 minutes
Cyproheptadine 0,25 9 9 8
0,50 10 10 9

L’effet orexigene de la cyproheptadine a été clairement démontré, chez le chat.
Toutefois, il n’existe pas, comme nous pouvons le constater sur les données du tableau 3, une
relation dose-dépendante. La concentration, pour un effet optimal dans cette étude, était de 0,25
mg/kg et doubler la dose n’augmente pas le niveau d’ingestion. Effectivement, a partir d’un
seuil, I’appétit n’est plus stimulé et la CH est décrit comme anorexigene si la dose est trop
importante (Nematia ef al., 2006). Un autre point important est que 1’effet orexigeéne est durable
et se prolonge au-dela de 3 heures aprés administration si la nourriture est disponible, sans que
des effets anticholinergiques centraux soient notables. En pratique courante, les données quant
aux posologies chez le chat sont assez variables : de 0,35 a 4 mg/chat PO, une a deux fois par
jour (Plumb, 2021). Des ¢études expérimentales avec des dérivés de synthése de la CH a des
doses tres faibles (0,03 mg/kg PO) ont montré un effet orexigéne notable, sans effet secondaire
centraux, chez le chat. Leurs développements ont été stoppés mais ces molécules orexigenes
auraient pu constituer une option pertinente dans cette espece (Clineschmidt ez al., 1976 ; Remy
etal., 1982).

Chez le chien, I’effet orexigene de la CH n’a pas été étudié. Toutefois, lors d’expérimentation
de cette molécule quant a son activité antihistaminique, il a été constaté a des doses de 0,1 a4 0,2

mg/kg, une polyphagie sur 25% de la population testée (Plumb, 2021 ; Scott et al., 1992).

2.1.1.2.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures

Les effets secondaires de la CH les plus couramment rencontrés sont la sédation et, du
fait de ses propriétés anticholinergiques, une sécheresse de la bouche, une diminution du

larmoiement, une rétention urinaire et une diminution de la vitesse du transit digestif, donc un

43



risque de constipation (Scott et al., 1998). La CH ne doit pas étre associée a d’autres dépresseurs
du SNC tels que les dérivés morphiniques, les barbituriques, les BZD car leurs effets
dépresseurs se surajoutent. Paradoxalement, des états d’excitation et d’agressivité pendant les
deux ou trois premiers jours de 1’administration ont pu &tre observés, chez le chat, ce qui
nécessite de diminuer les doses ou d’arréter momentanément le traitement (Plumb, 2021). De
rares cas d’hépatotoxicité lui sont imputés, chez ’Homme, mais jamais décrits chez 1’animal
(Chertoff et al., 2014).
De par ces considérations et du fait de la pharmacocinétique de la CH, celle-ci doit étre utilisée
avec précaution chez les insuffisants rénaux et hépatiques, et totalement contre indiquée chez
le chat en lipidose. Un passage de la barri¢re placentaire a été démontré chez le rat et ’'Homme,
sans toutefois mettre en évidence d’effet tératogéne (Chow et Fischer, 1987 ; Sadovsky et al.,
1972). Aucune étude n’a été menée, a ce jour, chez les carnivores domestiques.

La cyproheptadine apparait actuellement comme étant une des molécules orexigenes de

choix chez le chat, par voie orale, en une ou deux administrations quotidiennes.

2.1.1.3 Les corticoides

Les corticoides (CC) ont fait I’objet d’'une abondante littérature décrivant leur effet
orexigéne, chez I’Homme. Toutefois, aucun corticoide ne posséde d’AMM dans le traitement
ou la prévention de la perte de poids et de I’anorexie en situation palliative. De nombreux essais
randomisés versus placebo ont montré cliniquement ’effet significatif des CC sur la prise
alimentaire et le bien-étre du patient (Bruera ef al., 1985 ; Willox ef al., 1984), malgré tout,

aucun guide de bonne pratique n’a pour 1’heure été établi dans cette indication, chez ’Homme.

2.1.1.3.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

Les corticostéroides sont un groupe d’hormones stéroidiennes produites par le cortex
surrénalien. Elles sont divisées en deux groupes: les glucocorticoides et les
minéralocorticoides. Ce sont des substances dérivées du cholestérol. Le cortisol est le principal
glucocorticoide endogene, son activité biologique représente 95% de I’activité glucocorticoide
de ’organisme. Les glucocorticoides se caractérisent par leur activité anti-inflammatoire voire
immunosuppressive, présentent aussi une activité sur le métabolisme glucidique, protéique et
lipidique et interviennent dans la résistance au stress, la régulation artérielle et I’équilibre hydro-

sodé. Le cortisol posséde une activité minéralocorticoide résiduelle.
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A partir du cortisol, des dérivés structurels glucocorticoides de durée d’action plus longue,
d’activité anti-inflammatoire majorée et de propriétés minéralocorticoides moindres ont été
synthétisés. Ces dérivés comptent un nombre assez €élevé de composés utilisés en thérapeutique,
habituellement classés en fonction de leur filiation (tableau 5). Ils constituent un groupe tres
homogene sur le plan structural donc présentent une grande similarité quant a leurs propriétés

pharmacocinétiques.

Tableau 5: Formulations disponibles des corticoides de semi-synthése (D’aprés Index des médicaments vétérinaires
autorisés en France, 2021 ; Vidal, 2011).

Molécules Voies Noms déposés - Présentations
d’administration

Prednisolone PO Dermipred Ceva™P Ceva santé animale comprimés a 5 mg, 10 mg, 20 mg
PO Megasolone"® Dopharma France comprimés a 5 mg, 20 mg
PO Microsolone™° Dopharma France comprimé a 1 mg
PO Hedylon"P Livisto comprimés a 5 mg, 25 mg
PO Prednicortone™° Dechra comprimés a 5 mg, 20 mg
PO Prednisolone Ceva® CEVA santé animale comprimés a 5 mg, 10 mg, 20 mg
IM Cortico Veyxin"° Veyx Pharma 8,95 mg/ml

Prednisone PO CortancyI"® comprimés a 1 mg, 5 mg, 20 mg

Methylprednisolone IV, IM profonde Solu-medrol™P Zoetis France 20 mg, 40 mg, 120 mg, 500 mg
PO Oro-medrol™® Zoetis France comprimés a 4 mg, 16 mg

Dexaméthasone IV, IM Cortamethasone™° Vetoquinol 1 mg/ml

IV, IM, SC DexazoneP Virbac 2 mg/ml

PO Dexacortone™’ Dechra comprimés a 5 mg, 2 mg

Les CC sont administrables par de multiples voies : orale, parentérales (IV, IM, SC, IR).
Par voie orale, du fait de leur forte liposolubilité, les CC présentent tous une résorption a la fois
rapide et compléte, quelle que soit la forme chimique utilisée. Toutefois, la présence d’aliments
dans le tractus digestif, la destruction partielle par les enzymes du tube digestif, le pH gastrique,
la flore intestinale ou le premier passage hépatique peuvent provoquer des irrégularités
d’absorption. Par voie parentérale, la résorption dépend étroitement de 1’ ester utilis€. Les esters
hydrosolubles en solution aqueuse sont directement disponibles, car immédiatement résorbés
par filtration au niveau des espaces intercellulaires des capillaires sanguins ainsi que par
diffusion passive. C’est principalement le cas des hémisuccinates et des phosphates. Ils
constituent des formes chimiques d’action immédiate. Leur durée d’action est bréve, de 1’ordre
de 12 a 18 heures. Ce sont les seuls a pouvoir €tre utilisés par voie intraveineuse. Les esters
liposolubles en suspension aqueuse (acétate, trimethylacetate, proprionate...) se dissolvent
beaucoup plus lentement dans la phase aqueuse du site d’injection. Ce sont des CC retard ou
semi-retard d’action beaucoup plus longue, jusqu'a 3 semaines.
Les CC se retrouvent a 70% liés aux protéines plasmatiques, notamment a 1’albumine, ils
diffusent dans tous les tissus de fagon homogene et pénétrent facilement a 1’intérieur des

cellules. Les patients présentant une hypoalbuminémie sont plus susceptibles de développer des
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effets secondaires en raison d'une augmentation de la fraction libre. Cependant, pour certains,
la fraction libre resterait a un taux constant, notamment par augmentation secondaire du volume
de distribution.

Les CC de semi-synthése subissent peu de transformations avant leur ¢élimination,
contrairement aux CC endogenes qui sont métabolisé€s et inactivés par le foie avant d’étre
glucurono ou sulfo-conjugués. Chez le chien, I’élimination se fait principalement par voie
rénale, accessoirement par voie biliaire. Chez le chat, I’élimination est principalement biliaire
et accessoirement urinaire. La demi-vie d’élimination des molécules endogenes et de semi-
synthése est variable et se distingue des molécules d’action courte, moyenne ou longue. Il faut
cependant noter que leur mécanisme d’action implique une rétention intracellulaire et que la
durée des effets biologique dépassera la durée de demi-vie plasmatique comme le montre le

tableau 6 (Plumb, 2021 ; Courouge, 2004).

Tableau 6: Caractéristiques pharmacologiques des corticoides chez ’Homme (d’aprés I’Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé, 2002).
Le pouvoir anti inflammatoires des corticoides est donné par comparaison au cortisol coté a 1 (valeur in vitro).

Pouvoir anti Demi-vie biologique et effet anti Demi-vie plasmatique
inflammatoire inflammatoire (minutes) (minutes)
Cortisol 1 600 90
Prednisone 3,5 1100-2100 200
Prednisolone 4 1100-2100 200
Methylprednisolone 5 1100-2100 200
Dexaméthasone 30 2100-3200 300

2.1.1.3.2 Utilisation en tant que molécules orexigénes

2.1.1.3.2.1 Mécanismes de I'effet orexigene

Les modalités de I’effet orexigéne des CC ne sont, pour I’heure, pas encore clairement
¢tablis. Toutefois, il a été constaté que le stress génere une ¢élévation de la cortisolémie, suivie
d’une augmentation de la prise de nourriture (Appelhans et al, 2010). En paralléle, une
adrénalectomie chez le rat induit une hypophagie qui peut étre restaurée par 1’injection de
glucocorticoides (Freedman et al., 1986). Enfin, sur une population d’Hommes sains,
I’administration de CC induit une hyperphagie nette (Tataranni et al., 1996) et la maladie de
Cushing induit une hyperphagie et une obésité (Orth, 1995). De fait, cortisol et appétit sont en
relation. Ainsi, il est supposé que les CC augmentent la motivation a I’ingestion alimentaire.
D’autres ¢léments précisent que 1’action orexigene des CC peut étre liée a une action directe
sur les structures hypothalamiques impliquées dans le controle de I’appétit : White ef al. (1994)
ont montré une corrélation entre 1’injection de CC a une population de rats ayant subi une

adrénalectomie et I’augmentation de I’activit¢ des neurones a NPY. En effet, ’administration
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chronique de CC chez les mammiferes (PO ou SC) induit une augmentation de I’ARNm du NPY
dans le noyau arqué et de son relargage vers le NPV (Larsen et al., 1994).

De nombreuses expérimentations sont menées de nos jours pour comprendre et traiter les
mécanismes potentiels de I’obésité et a ce titre de nombreux chercheurs s’orientent vers 1’étude
de la leptine. Dans ce cadre, Zakrzewska et al. (1997) ont constaté qu’une supplémentation de
CC sur une population de rats inhibe ’action de la leptine de fagon dose-dépendante, s’ opposant
a son effet anorexigene.

Les considérations précédentes indiquent que les CC sont des acteurs directs intervenant
dans la boucle de régulation de I’ingestion alimentaire. Toutefois, il ne faut pas oublier que de
par leur principale activité (i.e. anti-inflammatoire), ils sont a I’origine d’une diminution des
médiateurs de D’inflammation, en particulier le Tumor Necrosis Factor-a (TNF,) et
I’interleukine 1 (IL1), qui sont impliqués dans une baisse de la consommation alimentaire (Cf.
paragraphe 3). Les CC influencent le comportement et I’humeur, sont associés a un « coup de
fouet » énergétique aboutissant a un mieux-étre et a un meilleur état de confort, deux éléments

qui peuvent a eux seuls induire une prise alimentaire lors de troubles bénins.

2.1.1.3.2.2 Molécules d’intérét : Prednisone, Prednisolone

De nombreuses études ont été menées a ce jour quant a I’utilisation des CC comme
thérapeutique orexigéne chez I’ Homme adulte (Bruera ez al., 1985 ; Willox et al., 1984) ou chez
I’enfant (Reilly ef al., 2001) malades, principalement en situation palliative lors de cachexie
cancéreuse. Bien que ces études tendent a démontrer effectivement que les ingestas quotidiens
augmentent, de méme que le bien-étre général, I’augmentation du poids n’est pas
systématiquement constatée, voire est mise en relation avec une rétention hydro-sodée. Chez
I’Homme, les différents CC étudiés ont été la prednisone, la prednisolone, la méthylprednisone,
la methylprednisolone et la dexaméthasone. Leur effet orexigéne est significatif pour chacune
d’entre elles, toutefois la durée d’action orexigene est limitée a quelques semaines.

Tres peu d’études ont été¢ menées sur I’animal de compagnie, il ne s’agit que d’une observation
empirique. La prednisolone et la prednisone a une posologie de 0,25 a 0,5 mg/kg par voie orale
ou parentérale tous les jours, tous les deux jours ou au besoin, sont décrites comme orexigenes

ou 1 mg/kg/jour PO (Plumb, 2021).
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2.1.1.3.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures

Les CC induisent des effets indésirables multiples, inhérents a leurs propriétés
pharmacologiques. La fréquence et la gravité de ses effets dépendent de la posologie, de la
durée du traitement et de la susceptibilité¢ de I’individu.

Les doses des CC de synthése administrées en thérapeutique amenent a des concentrations
circulantes largement supérieures aux composés endogenes. Une suppression de I’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien est systématiquement constatée, chez le chien et chez le
chat (Middleton et al., 1987). Cet effet est généralement réversible. Un syndrome de Cushing
iatrogéne peut se manifester, principalement chez le chien (Plumb, 2021). Les CC influent aussi
sur les métabolismes glucidique, protéique et lipidique. Ils exacerbent le catabolisme protéique
(Vegiopoulos et Herzig, 2007). Ce bilan azoté négatif n’a cependant de conséquences réelles
que lors d’une utilisation prolongée. On observe principalement des modifications
dermatologiques (comédons, atrophie cutanée, raréfaction des poils) ainsi que des troubles
musculo-squelettiques (atrophie musculaire, dégénérescence articulaire, inhibition de la
croissance). Ce catabolisme entraine une ¢lévation de 1’azotémie, dangereuse pour les animaux
insuffisants rénaux. Les CC présentent, en outre, une action hyperglycémiante en stimulant la
néoglucogenése hépatique a partir des produits de la protéolyse et de la lipolyse, tout en
diminuant I"utilisation périphérique du glucose au profit des organes vitaux et des muscles. A
long terme, cependant, on constate une normalisation progressive de la glycémie (Moghadam-
Kia et Werth, 2010). Dans certains cas, la glycémie ne se normalise pas, se déclenche alors un
diabete. Ce phénomene s’observe préférentiellement chez le chat (Middleton ef al., 1987). Les
CC interviennent dans le métabolisme lipidique et peuvent €tre a 1’origine d’une modification
de la répartition des graisses du fait d’une hétérogénéité de réponse des diverses zones de la
masse grasse aux stimuli lipolytiques. Les adipocytes périphériques sont peu sensibles a
I’insuline et « fondraient » du fait de la lipolyse stimulée par les CC, induisant la libération
d’AG et de glycérol. Les adipocytes en région abdominale sont sensibles a la réponse
insulinique consécutive a I’hyperglycémie induite par les CC (MacFarlane et al., 2008). Leur
lipogenese est donc stimulée aboutissant a I’hypertrophie de cette zone tissulaire (abdomen
penduleux). On impute aux CC des effets ulcérogenes : ils altérent la structure du mucus
gastrique et diminuent le renouvellement des cellules de la muqueuse lors d’un traitement
prolongé. Ainsi, I’utilisation bréve de corticoides ne pose, de fagon générale, pas de probléme en
dehors d’une polydipsie chez certains individus mais de résolution rapide et sans conséquence.

Au-dela de 4 semaines, les effets déléteéres surpassent les effets bénéfiques : on observe de
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’agitation, de I’cedéme, des complications digestives, cardiovasculaires et rénales. Les CC
semblent plutdt indiqués sur des patients en phase critique dont le pronostic est sombre, évitant

ainsi I’apparition d’effets secondaires délabrant le patient (Plumb, 2021).

2.1.1.4 Les progestatifs de synthése

La progestérone est, avec 1’cestradiol, I’'une des deux principales hormones sexuelles
des femelles. A coté de ce progestatif endogéne, il existe plusieurs dérivés de synthése dont les
propriétés ne se superposent pas complétement au composé naturel et qui sont utilisés comme
contraceptifs hormonaux.

L’acétate de mégestrol (MA) et I’acétate de medroxyprogestérone (MPG) sont deux molécules
initialement utilisées dans le traitement adjuvant du cancer du sein, chez la femme. Dans ce
contexte, I’utilisation de ces progestatifs a montré un effet positif sur I’appétit et une évolution
favorable de la masse corporelle (Espie, 1994). Par la suite, ceux-ci ont montré leur efficacité
orexigéne, dans d’autres troubles, aussi bien chez 1’enfant (Azcona et al., 1996), que chez
I’adulte, pour tous types de tumeurs (Bruera et al., 1990 ; Kornek et al., 1996 ; Simons et al.,
1998), voire en cas de troubles cachectisants tels que le syndrome de I’immunodéficience
acquise (SIDA) (Mwamburi et al.,2004) ou d’insuffisance rénale chronique (IRC) (Rammohan
et al.,2005). Le MA et la MPG sont aujourd’hui largement utilisés en médecine humaine pour
stimuler I’appétit et pour leurs effets bénéfiques sur 1’évolution pondérale, dans le cadre de

maladies cancéreuses (Argilés et al., 2013).

2.1.1.4.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

La progestérone est une hormone stéroide femelle endogéne synthétisée par 'ovaire et,
en moindre mesure, par le testicule, les glandes surrénales, le placenta au cours de la deuxiéme
partie de la gestation, et par les neurones. Elle est un intermédiaire dans la biosynthése des
androgenes, des cestrogenes et des corticoides, tous dérivés du cholestérol.

Dans le plasma, la progestérone se trouve sous forme libre ainsi que sous forme liée a I'albumine
et a la transcortine. Sa demi-vie est d'environ 30 minutes, chez I’Homme. Dans les tissus, la
progestérone, molécule lipophile, se fixe dans les graisses induisant une libération progressive
secondaire. Le métabolisme de la progestérone s'effectue essentiellement dans le foie
aboutissant a la formation de multiples métabolites qui seront €liminés principalement dans les

urines.
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Les progestatifs de synthése sont capables de se lier aux récepteurs de la progestérone et de
reproduire 1’effet biologique de I’hormone naturelle. Toutefois, selon leurs structures et leurs
affinités avec les récepteurs, ils ont des effets secondaires et des profils d’activité différents qui
dépassent bien souvent celui de I’hormone naturelle. Le MA et la MPG sont deux molécules
utilisées en médecine vétérinaire en prévention, suspension de I’cestrus ou de manifestations
comportementales sexuelles chez le male (hypersexualité, marquage, agressivité). Les

formulations vétérinaires disponibles sont répertoriées dans le tableau 7.

Tableau 7: Formulations disponibles en pharmacie vétérinaire (D’aprés Index des médicaments vétérinaires autorisés
en France, 2021).
Les durées de traitement varient selon l'indication.

Molécules Espéces Voies Noms déposés Posologies
cibles d’administration
Chien IM, SC Supprestral\® Vétoquinol 254100 mg
Ac‘ej:ate PO Perlutex"° Dechra 0,5 a 1 mg/kg/jour,
. . 15 jours (ou durée souhaitée)
médroxyprogestérone
Chat IM, SC Supprestral® Vétoquinol 25 4 50 mg
PO Perlutex"° Dechra 0,5 a 1 mg/kg/jour,
7 jours
Chien PO Canipil"° Biocanina 0,5 a 2 mg/kg/jour
Acétate 7 a 30 jours
de Chat PO Mégécat'\P Vétoquinol 1 mg/kg/15 jours
mégestrol 1 mg/kg/ jour,
5a8jours

Les ¢études en médecine humaine n’ont pas montré de différence significative quant a
I’effet orexigéne des formulations orales et injectables. Il est donc préconisé, si possible,
d’utiliser les formulations orales qui seront seules développées ici.
Aucune donnée pharmacocinétique n’est décrite chez les carnivores domestiques quant a la
MPG, les données présentées sont celle décrites chez ’Homme. Aprés ingestion, la MPG est
rapidement absorbée et le pic de concentration plasmatique est atteint en 2 a 4 heures. Environ
90% de la dose se fixe aux protéines plasmatiques, principalement a 1’albumine. Le temps de
demi-vie est long, de 30 a 60 heures, car la MPG est convertie dans le foie en une succession
de métabolites dotés d’une activité progestative. Son élimination est double, urinaire et fécale.
Les données pharmacocinétiques du MA ont été brievement décrites, chez le chien et le chat.
La vitesse d’absorption dans I’intestin gréle est rapide ; il existe toutefois une variabilité
individuelle forte. Elle semble &tre métabolisée en totalit¢ dans le foie par des réactions de
conjugaison. Le temps de demi-vie est de 8 heures, chez le chien. Quatre-vingt-dix pour cent
de la dose administrée est retrouvée dans les feces (Plumb, 2021). Ces deux molécules
lipophiles posseédent un volume de distribution trés élevé. Elles passent dans le lait maternel,

traversent la barriére placentaire et la BHM.
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2.1.1.4.2 Utilisation en tant que molécules orexigénes

2.1.1.4.2.1 Mécanismes de l'effet orexigéne

Les mécanismes sous-jacents doivent encore étre précisés. L’administration de MA a la
dose de 50 mg/kg/jour a une population de rats de laboratoire versus placebo a montré une
augmentation de 90 a 140% de la concentration de NPY dans le NA et dans le NPV, en parallele
d’une augmentation significative de 1’ingestion d’eau et de nourriture. Le MA exerce ainsi une
action directe sur les centres de régulation de 1’appétit en augmentant la synthese, le transport
et le relargage du NPY (MacCarthy et al., 1994). Les progestatifs de synthése possedent, tout
comme les CC, une activité anti-cytokine. Mantovani et al. (1998) ont ainsi démontré que le
MA diminuait la synthése et le relargage de cytokines pro-inflammatoires que sont le TNFa,
I’Il;, Pinterleukine 6 (IL¢) et I’interféron-y (IFNy), acteurs majeurs du syndrome anorexie-
cachexie. MA et MPG possedent une forte affinité aux récepteurs corticoides, ceci du fait d’une
analogie structurale. Ainsi, les progestatifs de synthése possedent une activité glucocorticoide.
Le corollaire en est qu’il existe des effets secondaires communs (Delitala et al., 2013). Enfin,
les progestatifs de synthéses ont montré in vitro et in vivo I’inhibition de la libération de 5-HT
par les cellules mononuclées circulantes lors de maladies cancéreuses (Mantovani et al., 1997).
Ainsi, MA et MPG pourraient tenir un role dans la gestion des vomissements liés aux

traitements de chimiothérapie.

2.1.1.4.2.2 Molécules d’intérét: [l'acétate de mégestrol et de
médroxyprogestérone

Chez ’Homme, 1’amélioration du bien-étre et de la qualité de vie suite a 1’utilisation de
MA ou de MPG a été évoquée (Yeh et al., 2009) sans étre systématiquement observée (Vadell
et al., 1998). Les effets du MA et de la MPG se situent plus sur 1’appétit et un gain de poids (ou
un ralentissement de la perte de poids) (Maltoni et al., 2001).
La MPG possede une AMM en France, chez I’ Homme depuis 1998, dans le « traitement de
moins de trois mois, pour ralentir et/ou atténuer la perte de poids et I’anorexie, chez les patients
atteints de cancer avancé et pour lesquels aucun traitement spécifique n’est envisagé avec une
posologie recommandée est de 500 mg/jour a 1000 mg/jour » (Desport et al., 2002). Chez le
chien et le chat, la MPG utilisée aux doses recommandées pour un usage contraceptif induit une
augmentation de 1’appétit mais I’effet n’est pas quantifi¢ (Plumb, 2021).

L’utilisation de MA est justifiée pour ralentir ou atténuer la perte de poids et I’anorexie.

La dose minimale étudiée ayant prouvé son efficacité est de 160 mg/jour, mais la dose optimale
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n'est pas connue (Crenn, 2012). Un effet secondaire orexigéne, a été¢ constaté lors de 1’utilisation
de MA, plus chez le chien que le chat (Plumb, 2021). Cette molécule, utilisée a la dose de 1
mg/kg/12 a 24 heures, induit une augmentation de la prise alimentaire et donc une prise de poids
conséquente. L’effet orexigeéne des progestatifs de synthése n’est pas immédiat. Les études,
chez ’Homme, ont montré qu’il faut observer un minimum de 4 semaines pour un effet
orexigéne et jusqu’a 12 semaines pour un effet sur le poids corporel, chez un patient souffrant
du syndrome anorexie-cachexie. Les effets se prolongent jusqu’a 4 semaines apres 1’arrét de la

médication du fait de leur forte fixation au tissu adipeux (Yeh et Schuster, 2006).

2.1.1.4.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures

Les effets non recherchés des progestatifs de synthése sont liés a leurs effets sur
I’appareil reproducteur. Les progestagénes permettent, en condition physiologique, le maintien
de la gestation et stimulent le développement de I’endométre. Ainsi, leur utilisation peut amener
a des métropathies telles qu’une hyperplasie glandulo-kystique, un pyometre, une tumeur
utérine ou des kystes ovariens (Agudelo, 2005 ; Arora ef al., 2006). S’ajoute une activité sur la
glande mammaire de conséquences variables. Dans [’espece féline, les effets vont de
I’hypertrophie nommée fibroadenomatose mammaire jusqu’a la tumeur mammaire (Jacobs et
al., 2010 ; MacDougall, 2003). Dans I’espéce canine, des nodules, souvent bénins, peuvent
apparaitre a la suite d’un traitement (Nelson et al., 1973). Les progestatifs diminuent voire
inhibent 1’activité sexuelle chez le male et limitent le vagabondage de par leur activité anti-
androgénique (Plumb, 2021).

Dans la littérature, on retrouve de nombreuses descriptions de diabéte ou d’hypocorticisme
iatrogéne suivant I’administration de MA ou de MPG (Van den Broek et O’Farrell, 1994 ;
Watson et al, 1989). Son action glucocorticoide engendre un rétrocontrdle négatif sur le
systeme hypothalamo-hypophysaire, mettant au repos 1’axe corticotrope. Cet hypocorticisme
est plus souvent rencontré dans 1’espéce féline, que dans I’espéce canine. Quant au syndrome
hyperglycémie-glycosurie, celui-ci est parfois rencontré, principalement chez le chat, et est
généralement auto-résolutif quelques semaines apres I’arrét de la médication (Pukay, 1979).

Ainsi, I’utilisation des progestatifs de synthése ne doit se faire que sur du court terme, quelques
semaines au maximum, sur des animaux stérilisés ne présentant pas de diabéte, avec une

surveillance de la glycémie.
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2.1.1.5 Le propofol

Le propofol (Propovet™P, PropodineNP, PropomitorNP, Proposure™P, Vetofol™P) est un
agent hypnotique injectable, non barbiturique et bien toléré. Il tient une place a part en
anesthésiologie humaine et vétérinaire, en raison d’une action trés courte. Il est employé
principalement pour I’obtention d’une anesthésie de trés courte durée lors d’intervention
mineure ou d’examen approfondi de I’animal, et pour I’induction d’une anesthésie générale
gazeuse ; il s’emploie alors a des doses allant de 6,5 mg/kg chez le chien a 8 mg/kg chez le chat
(Index des médicaments vétérinaires autoris€és en France, 2021 ; Sano et al., 2003). Plus
anecdotique, le propofol constitue une option dans la gestion des crises convulsives réfractaires
au diazépam et au phénobarbital chez le chien et le chat (Steffen et Grasmueck, 2000). Du fait
de sa durée d’action, un bolus initial dos¢ a 6 mg/kg est injecté suivi d’une perfusion a débit
constant de 0,1 a 0,6 ml/kg/minute (Plumb, 2021). Le propofol a aussi montré des propriétés
anti-émétiques puissante, chez ’Homme, quoi qu’aucune dose optimale n’ait ét¢ fixée (Borgeat
et al., 1994). Aucune étude n’a été menée a ce jour, chez les carnivores domestiques dans cette

indication. Sa principale limite tient a sa conservation difficile.

2.1.1.5.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

A température ambiante, le propofol se présente sous la forme d’un liquide huileux. Les
préparations commerciales sont une émulsion a base d’huile de soja, de glycérol et de 1écithine
d’ceuf, et renferment 10 mg de propofol par ml, réservée a la voie intraveineuse.

Apres administration en bolus, il se fixe a 95 4 99% aux protéines plasmatiques. Il se distribue
rapidement et trés largement, son volume de distribution est supérieur a 3 L/kg, chez le chien.
Il traverse tres rapidement la BHM, si bien que son effet est quasi immédiat. Tres liposoluble,
le propofol traverse le placenta et passe dans le lait. Chez les carnivores domestiques, il subit
un effet de premier passage pulmonaire, de 30 a 60%, ce qui permet d’expliquer une diminution
trés rapide de la concentration plasmatique. Il est ensuite métabolisé par le foie en dérivés
conjugués inactifs dont 1’élimination s’effectue principalement par voie urinaire. Le réveil est

trés rapide, il apparait en 10 a 15 minutes, chez le chien, et 20 a 30 minutes, chez le chat.

2.1.1.5.2 Utilisation en tant que molécule orexigéne

Une découverte fortuite a mis en évidence que le propofol administré par voie IV a des
doses sub-hypnotiques possede des propriétés orexigenes, chez le chien (Long et Greco, 2000).

Cette propriété a aussi été observée, chez ’Homme (Grouzmann et al., 2000).
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2.1.1.5.2.1 Mécanismes de l'effet orexigéne

Une grande sensation de faim a été signalée au tout début de la période de récupération
qui suit I’utilisation de propofol pour I'induction ou le maintien de I'anesthésie, chez ’Homme.
Quelques idées ont été suggérées, apportant ainsi un début de réponse quant aux mécanismes
de I’effet orexigene. D’une part, le propofol induit une dépression dose-dépendante du SNC. I1
présente une forte affinité pour les récepteurs GABAergiques (Yip et al., 2013). Il est donc
suggéré que cet effet est 1i¢ a la potentialisation de I’effet du GABA, neurotransmetteur qui
inhibe les neurones a POMC, anorexigénes. Il a d’ailleurs été démontré que ’expression de
I’ARNm de la POMC diminue de 31% sous anesthésie au propofol (Besnier ef al., 2018),
diminuant la force du signal anorexigene. D’autre part, Grouzmann et al. (2000) ont constaté
une nette modification du profil en 5-HT circulante des patients sous anesthésie au propofol, en
comparaison des patients sous anesthésie a I’halothane. Ces auteurs voient un lien entre la
grande sensation de faim constatée en début de période de récupération et baisse de la
concentration plasmatique en 5-HT. Il a aussi été suggéré que le Propofol supprimerait le
sentiment d’aversion envers la nourriture par induction d’'une amnésie antérograde et rétrograde

(Veselis et al., 2009), (cf. partie 3).

2.1.1.5.2.2 Le propofol, molécule orexigéne

Long et Greco (2000) ont mené une étude sur une population de jeunes chiens, de 6
mois en moyenne, en bonne santé. Ils ont montré que le propofol induisait une modification du
comportement alimentaire, provoquant une certaine voracité dans les minutes qui suivaient
I’injection. Les résultats pour les doses testées sur I’ingestion alimentaire, en fonction du temps,

sont présentés dans les tableaux 8 et 9.

Tableau 8: Mesure des ingestas en fonction du temps a la suite d’injection IV de différentes doses de propofol (D’aprés
Long et Greco, 2000).

Dose 0-15 15-30 30-60 60-120 120-1440 % total consommé
minutes | minutes minutes minutes minutes
Contrdle 1 1 4 8 86 100
0,5 mg/kg 23 4 0 4 69 100
1 mg/kg 5 3 6 1 70 100
1,5 mg/kg 42 0 1 0 57 100
2 mg/kg 31 1 3 0 64 100
3 mg/kg 62 4 0 0 34 100

Les animaux du groupe contrble ont regu du soluté NaCl, la quantité ingérée par le groupe contrble a servi de référence pour
exprimer le % d’augmentation des ingestas des populations testées. L’'eau et la nourriture étaient a disposition permanente, les
animaux ont été nourris ad libitum. Cette premiére expérience a montré une augmentation significative des ingestas dans
lintervalle de temps compris entre 0-15 minutes par rapport au groupe contréle.

A la dose de 1 mg/kg, 'augmentation n’était pas significative. Toutefois, I'auteur a précisé que la moitié de I'effectif montrait une
augmentation de 50% de ses ingestas par rapport au contréle et que les 50% restants ont refusé de s’alimenter. Aucune
explication n’a pu étre donnée.

A cet effet temps-dépendant, s’est ajouté un effet dose-dépendant. Toutefois, & 3 mg/kg, la population testée a montré des signes
de sédation et d’ataxie, signes dissipés rapidement (2 minutes) ne génant pas l'ingestion. Il est a noter que le propofol n’augmente
pas la consommation alimentaire sur 24 heures.
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Tableau 9: Mesure des ingestas en fonction du temps a la suite d’injection IV de différentes doses de propofol (D’aprés
Long et Greco, 2000).

Dose 0-15 15-30 30-60 60-120 120-1440 % total consommé
minutes | minutes minutes minutes minutes
Controle 0 0 0 2 98 100
0,5 mg/kg 30 3 2 0 65 100
1 mg/kg 54 1 0 2 43 100
1,5 mg/kg 44 5 0 0 51 100
2 mg/kg 49 6 0 0 45 100
3 mg/kg 53 4 0 0 43 100

Cette 2°™ expérience a été menée aprés une semaine de repos sur les jeunes chiens déja testés. Les résultats ont été similaires
a la premiéere expérimentation. Notons toutefois qu’a la dose de 1 mg/kg, I'effet sédatif n’a pas été observé. Nous retrouvons ici
les effets décrits précédemment : dose-dépendant et temps-dépendant.

Chacune de ces deux expériences démontre le lien entre 1’injection de propofol et
I’ingestion immédiate d’environ 50% de la ration quotidienne sans effet secondaire majeur, mis
a part une sédation et une légére ataxie, rapidement réversibles, a la dose de 3 mg/kg. Toutefois,
I’injection unique de propofol n’augmente pas la consommation journaliére sur 24 heures. Il
pourrait étre intéressant de mesurer la consommation alimentaire quotidienne avec des
injections répétées au-dela des 120 minutes.

Les auteurs ont précisé¢ que, de leur propre expérience, cet effet orexigene, dose et temps-
dépendant, existe aussi chez les chiens cancéreux et ceux en soins post-opératoires présentant
une anorexie (€tude non publiée).

Une ¢étude de grande envergure a ét¢ menée au Mexique sur une population de chiens
anorexiques depuis au moins deux jours (Avendafio-Carrillo et al., 2003). Cette étude a inclus
100 chiens hospitalisés pour causes diverses, recevant un traitement spécifique, fonction de
leurs affections, traitement qui, a lui seul, n’a pas induit une reprise de l’alimentation.
L’injection de propofol a des doses de 5 pg/kg a 1 mg/kg, en fonction de 1’état général du patient
a précédé la présentation d’un repas a I’échantillon sélectionné. Trente pour cent de la
population testée a présenté une sédation légere abolie en 3 minutes. Toutefois, selon 1’auteur,
100% des chiens testés ont ingéré 1’intégralité de leur ration quotidienne et ceci dans les 15
minutes suivant une, parfois plusieurs injections IV de propofol. Les données chiffrées des
délais d’ingestion et de la quantification des ingestas suivant les doses administrées ne sont pas
fourni par I’auteur de la communication. Un monitoring cardio-respiratoire et une surveillance
des fonctions hépatiques et rénales ont montré que ’utilisation quotidienne de telles doses n’a
aucune répercussion sur 1’animal en situation critique. Les auteurs précisent qu’en complément
du diagnostic clinique et du traitement médical adéquat, le propofol constitue un alli¢ dans la
gestion de I’anorexie et de fait, du temps de convalescence.

En comparaison aux autres thérapeutiques envisagées précédemment, le propofol

apparait comme ¢€tant une molécule orexigene de choix chez le chien a des doses allant de 5
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pg/kg a 2 mg/kg. L’ingestion alimentaire se produit dans les 15 minutes suivant I’injection mais
pas au-dela, ceci du fait de la grande rapidité de son action et de sa rapide élimination.

Une étude randomisée en double aveugle a été menée sur une population de 12 chats de
refuge présentant une anorexie liée au stress. L’injection unique de propofol a la dose de 1
mg/kg a montré une ingestion sous 30 minutes, couvrant 49% des besoins métaboliques de base

(Fredley et al., 2020).

2.1.1.5.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures

Aux doses sub-hypnotiques citées, 5 pg/kg a 2 mg/kg, aucun effet délétére majeur n’a
¢été rencontré sur la population canine testée, qu’elle soit saine ou débilitée. Peuvent toutefois
apparaitre des signes de somnolence, transitoires (Avendafio-Carrillo et al., 2003 ; Long et
Greco, 2000). Une douleur au site d’injection IV a été fréquemment rapportée, chez ’Homme
(Mamiya et al., 1998), rarement chez 1’animal (Minghella et al., 2010). Celle-ci serait li¢e a
I’émulsion lipidique. Le propofol a été a I’origine de dystonie voire de crise convulsive, chez
I’Homme (Garg et Derhan, 2009), un cas a été décrit chez le chien suite a une injection dosée
a4 mg/kg (Mitek et al., 2013) ; néanmoins, cette molécule possede un fort index thérapeutique :
I’injection d’une dose quotidienne chez le chien de 10 mg/kg sur 30 jours n’a pas généré de
signe particulier de toxicité (Long et Greco, 2000). Chez le chat, certains auteurs mentionnent
que 1’'usage quotidien du propofol, sur sept jours, a la dose anesthésique de 6 mg/kg, amene a
la production de corps de Heinz et, au fil des utilisations, un réveil de plus en plus tardif, de la
léthargie, des diarrhées et des vomissements, ceci pouvant mener 1’animal a présenter une
anorexie (Andress et al., 1995). D’autres, pourtant, précisent que ces effets secondaires sont
bien présents mais peu fréquents (Bley ez al., 2007). L’unique étude menée dans cette espece a

montré une efficacité orexigéne a une dose moindre (Fredley ef al., 2020).

2.1.1.6 La miansérine, la mirtazapine

La miansérine et la mirtazapine sont deux molécules ayant pour premiere indication,
chez ’'Homme, la gestion des épisodes dépressifs majeurs. La premiere molécule, classée parmi
les antidépresseurs tétracycliques et la deuxiéme, appartenant a la classe des antidépresseurs
sérotoninergiques spécifiques et noradrénergiques, sont structurellement apparentées. La
prescription de ces deux spécialités dans le traitement des dépressions réactionnelles a permis

de mettre en évidence des propriétés anti-nauséeuse et orexigene, chez I’Homme (Pae, 2006).
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Des études complémentaires ont démontré I’intérét de les utiliser dans la gestion de 1’anorexie

sur le patient cancéreux (Riechelmann et al., 2010).

2.1.1.6.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

Les formulations de miansérine et la mirtazapine, uniquement administrables PO, sont

présentées dans le tableau 10.

Tableau 10: Formulation disponible miansérine et mirtazapine (Index des médicaments autorisées en France, 2021 ;
Vidal, 2011).

Nom Présentation
Miansérine | Comprimés pelliculés a 10 mg, 30 mg, 60 mg

Mirtazapine | Comprimés pelliculés et orodispersibles 15 mg, solution buvable a 15 mg/ml
Pommade 20 mg/g pommade transdermique pour chats MIRATAZ"® Dechra

Les données pharmacocinétiques de la miansérine chez les carnivores domestiques sont
absentes, contrairement a la mirtazapine.
La miansérine est rapidement absorbée et le pic de concentration plasmatique survient 2 a 3
heures aprées son administration par voie orale, chez I’Homme. Elle se lie fortement, a 90%, aux
protéines plasmatiques. Son temps de demi-vie présente une nette variabilité, estimé entre 7 et
10 heures chez de jeunes adultes, cet intervalle est revu a la hausse chez le sujet 4gé, entre 13
et 58 heures. Sa métabolisation est principalement hépatique, la clairance diminue avec 1’age
(Shami et al., 1983). Ses métabolites sont excrétés a 70% dans les urines, le reste dans les selles.

Chez ’'Homme, 1’absorption de la mirtazapine est rapide apreés administration orale et
le pic de concentration plasmatique est atteint en 1 a 2 heures. Sa biodisponibilité absolue
s’¢leve a 50% car il existe un important effet de premier passage digestif et hépatique dans cette
espece. La mirtazapine se lie a 85% aux protéines plasmatiques et ce, de fagon non spécifique
et réversible. Une variation significative des caractéristiques pharmacocinétiques a été
démontrée, fonction du sexe et de I’état du patient : les femmes et les personnes dgées montrent
des concentrations plasmatiques plus ¢élevées a dose administrée identique. Sa demi-vie
d’¢limination est évaluée entre 20 et 40 heures ; sa métabolisation est hépatique et son
¢limination est principalement rénale et fécale. Cent pour cent d’une dose unique administrée
PO est excrétée en totalité en 4 jours. Les sujets insuffisants hépatiques et insuffisants rénaux
présentent une clairance diminuée de 30 a 50% et un allongement du temps de demi-vie de
40%, selon la maladie (Anttila et Leinonen, 2001 ; Timmer et al., 2000).

Chez le chat sain, le pic de concentration plasmatique suivant I’administration orale de

1,88 mg de mirtazapine est atteint en 1 heure et son temps de demi-vie est de 7,4 heures en
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moyenne (Fitzpatrick et al., 2018). Ce paramétre passe a 16 heures pour une dose doublée, a
3,75 mg. Une administration quotidienne a la dose de 1,88 mg/sujet sain n’induit pas d’effet
secondaire contrairement a [’administration d’une dose quotidienne de 3,75 mg. La
pharmacocinétique n’est pas linéaire, chez le chat: a 3,75 mg, le métabolisme est ralenti
(Quimby et al., 2011a). La biodisponibilit¢ de la pommade transdermique est évaluée aux
environ de 65%, le pic de concentration plasmatique est obtenu en 16 heures pendant les
premieres 24 heures puis en 2 heures, lors d’applications répétées. Le temps de demi-vie se
situe entre 21 et 27 heures. Chez le chat sain, la mirtazapine appliquée par voie transdermique
atteint le plateau d’équilibre dans les 14 jours suivant la premiere application (Buhles et al.,
2018). Chez le chien, administrée a la dose unique de 20 mg/sujet sain, la mirtazapine est
absorbée trés rapidement, dés 15 minutes et son temps de demi-vie est estimé a 6 heures (Giorgi
et Yun, 2012b). Cette molécule se fixe a 70-72% aux protéines plasmatique dans cette espéce
(Plumb, 2021).

Une ¢étude chez le chat souffrant de maladies rénales a montré que le temps de demi-vie de la
mirtazapine dosée a 1,88 mg était de 15,2 heures. A ce méme dosage, les maladies hépatiques
rallongent le temps pour obtenir le pic de concentration, qui passe de 1 a 4 heures, et prolonge
le temps de demi-vie, qui passe de 7,4 a 14 heures, chez le chat (Fitzpatrick ef al., 2018 ;

Quimby ef al., 2011b). Un espacement des prises, toutes les 48 a 72 heures, est recommandée.

2.1.1.6.2 Utilisation en tant que molécules orexigénes

2.1.1.6.2.1 Domaine d’activité de la miansérine et de la mirtazapine

La mirtazapine est un antidépresseur unique dans son mode d’action central car elle
potentialise I’efficacité des systémes adrénergique et sérotoninergique. Elle antagonise les
récepteurs présynaptiques inhibiteurs o2 des axones adrénergique et sérotoninergique et les
récepteurs postsynaptiques 5-HT2 et 5-HT3, de facon spécifique (Stimmel et al., 1997). 1l en
résulte ’augmentation des concentrations en noradrénaline (NorA) et en 5-HT dans 1’espace
inter-synaptique. Ainsi plus disponibles, I’efficacité postsynaptique de ces neuromédiateurs est
facilitée. La mirtazapine active les récepteurs o1 présents sur les dendrites des neurones
sérotoninergiques, facilitant d’autant plus le relargage de la 5-HT. Outre le blocage des
récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, la mirtazapine facilite la transmission par les récepteurs 5-HTi,
centraux et périphériques. Ceci lui confére, malgré 1’augmentation de la 5-HT, ses propriétés
anxiolytiques, un effet facilitateur de I’endormissement (baisse de la vigilance), des propriétés

anti-nauséeuses et antiémétiques (De Boer, 1996). La mirtazapine est aussi un puissant
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antagoniste de 1’histamine par compétition sur ses récepteurs Hi dont elle est affine ce qui est
a l’origine d’une amplification de I’effet sédatif. Elle présente une affinit¢ modérée a faible
pour les récepteurs périphériques ai, les récepteurs dopaminergiques et muscariniques ce qui
explique les faibles effets secondaires rencontrés (Anttila et Leinonen, 2001). La mirtazapine
neutralise aussi les changements neurochimiques survenant en situation de stress, par inhibition
de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Schiile et al., 2003).

La miansérine partage en partie 1’effet central de la mirtazapine. Les récepteurs
présynaptiques o2 des systémes adrénergique et sérotoninergique, mais aussi les récepteurs 5-
HT2, 5-HT3 et les récepteurs Hi a I’histamine sont antagonisés (Marshall, 1983). Ainsi, les
concentrations en NorA et 5-HT augmentent dans 1’espace inter-synaptique. Toutefois, le
relargage de la 5-HT est de faible intensité car la miansérine bloque les récepteurs dendritiques

a1 des neurones sérotoninergiques. Elle posséde donc une action adrénergique dominante.

2.1.1.6.2.2 Modalités de I'effet orexigéne

L’effet orexigéne de la miansérine et de la mirtazapine est significatif et peut se
manifester par une réelle frénésie alimentaire, chez I’Homme (Puzatian, 1998).

La forte affinité qu’exercent la mirtazapine et la miansérine sur les récepteurs Hi leur
confeére un effet notable sur I’appétit et le gain de poids. Tout comme la CH, la mirtazapine et
la miansérine, puissants antihistaminiques, s’opposent aux effets inhibiteurs de ce médiateur
sur la prise alimentaire, par une action directe sur les neurones du VMH et du NPV. Les
neurones & POMC, quant a eux, présentent a leur surface des récepteurs 5-HTzc, ’action
orexigene pourrait découler de la levée de la facilitation sérotoninergique de ’activité de ces
neurones par le blocage de ces récepteurs (Heisler et al., 2006). En sus, la mirtazapine améliore
le réflexe d’accommodation gastrique, accélére sa vidange et le temps de transit colique, sans
affecter le péristaltisme de D’intestin gréle. Chez I’Homme, de nombreux cas cliniques
démontrent que la mirtazapine surclasse les agents thérapeutiques usuels prokinétiques
(métoclopramide, cisapride, dompéridone, ...) et anti-vomitifs (ondansetran...) dans la gestion
des gastroparésies, modérées a séveres, quelle qu’en soit la cause, conduisant a une amélioration
clinique et un retour rapide de I’appétit (Gooden et Takahashi, 2013 ; Kim ef al., 2006 ; Kundu
et al., 2014). L’adaptation réceptrice de 1’estomac, médiée par le nerf vague, implique la
sécrétion de 5-HT. Cette molécule agit sur les neurones inhibiteurs du plexus myentérique
gastrique via les récepteurs 5-HTi. Il a été démontré que 1’utilisation d’agonistes de ces
récepteurs induit un effet rapide, dose-dépendant autant chez ’Homme que chez 1’animal (Van

Houdenhove et al., 2008). Ainsi, ’accommodation facilitée permettrait d’augmenter I’ingestion
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de liquide et de solide. De méme, la baisse de la force de contraction pariétale modifie la
pression intra-gastrique, qui, si elle est trop €élevée provoque la perception d’un état nauséeux
via ’augmentation de 1’activité vagale (Kundu et al., 2014). Par blocage des récepteurs 5-HT3
présents sur les afférences vagales, le NTS et I’area postrema, la mirtazapine et la miansérine
potentialisent cet effet anti-vomitif (Smith ez al., 2012).

Les récepteurs 5-HT3 sont aussi distribués le long du tube digestif et interviennent non
seulement dans la régulation des sécrétions et du péristaltisme digestif mais aussi dans la
perception viscérale. Il a été démontré que [’utilisation d’antagonistes spécifiques des
récepteurs 5-HT3 réduit les manifestations douloureuses (Gershon, 2004). Ainsi, la mirtazapine
réduit, chez ’Homme comme chez le rat, I’hypersensibilité viscérale de fagon dose-dépendante.
Ces propriétés anti-nociceptives ne se limitent pas au tube digestif. En effet, tout comme de
nombreux antidépresseurs, la miansérine et la mirtazapine présentent des propriétés
analgésiques qui surviennent rapidement et indépendamment de leur action sur I’état
psychologique. Plusieurs points expliquent cette propriété. D’une part, la miansérine et la
mirtazapine induisent une baisse significative des concentrations en cytokines pro-
inflammatoires, principalement TNFa, IL: et ILs (De Berardis et al., 2010). D’autre part, la
miansé€rine mais surtout la mirtazapine interférent avec les voies de la nociception ; la norA et
la 5-HT étant des neurotransmetteurs impliqués dans la transmission et le controle de la douleur
(Annexe 2). En périphérie, la 5-HT exerce son action au niveau des nocicepteurs qui possedent
a leurs surfaces des récepteurs 5-HT1, inhibiteurs ; des récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, excitateurs,
impliqués respectivement dans les douleurs aigues (Tokunaga et al., 1998) et les douleurs
persistantes (Giordano et Schultea, 2004). Ces mémes récepteurs se retrouvent au niveau de la
corne dorsale de la moelle épiniére, permettant ainsi de moduler la transmission de
I’information nociceptive. Il est aussi démontré que I’augmentation de la concentration en NorA
dans la corne dorsale joue un réle majeur dans I’inhibition de la transmission du message
douloureux (Obata, 2017). La mirtazapine et la miansérine module enfin le message douloureux
par son action sur les voies inhibitrices descendantes, sérotoninergiques, noradrénergiques et
opioides (Olianas et al., 2012 ; Schreiber et al., 2002).

En pratique courante, la miansérine et la mirtazapine ont intégré, chez I’Homme, les protocoles
thérapeutiques médicamenteux d’états douloureux chroniques divers, tels que la fibromyalgie,
les céphalées chroniques et douleurs neuropathiques (Chan ef al., 2009).

Notons que I’effet prokinétique de la mirtazapine a ét¢ démontré, chez le chien sain aux doses
de 1,722 mg/kg (Yin et al., 2014), que I’effet anti nauséeux et anti-vomitif a ét¢ démontré chez

le chat (Quimby et Lunn, 2013) et que la mirtazapine et la miansérine peuvent réduire les
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manifestations comportementales d’une grande variété de troubles anxieux, parfois rencontrés
en cours d’hospitalisation (Overall, 2000). Son usage est proposé en médecine vétérinaire dans
la gestion des états douloureux chroniques (Giorgi et Owen, 2012a).

La mirtazapine et la miansérine ont pour cibles les systemes neuronaux qui contrélent
’intégration des informations sensori-motrice du tube digestif et particulierement de [’estomac,
la perception des nausées et l’ingestion alimentaire. Se rajoutent des valences antinocineptives

génerales et anxiolytique.

2.1.1.6.2.3 Usage de la miansérine et de la mirtazapine comme thérapeutique
orexigene

Concernant la mirtazapine, le schéma thérapeutique différe selon I’espéce concernée.

Du fait de son métabolisme plus lent chez le chat, la dose de mirtazapine retenue est 1,88 mg,

son schéma posologique est a évaluer, en fonction de la maladie a I’origine de 1’anorexie. Le

chien nécessitera une administration quotidienne. Les doses communément employées sont

répertoriées dans le tableau 11.

Tableau 11: Posologie de la mirtazapine comme orexigéne, chez le chien et le chat (Plumb, 2021 ; Quimby et al., 2011a
et 2011b).

Dosages

Chat 1,88 mg/24 heures

1,88 mg/48 heures, en cas d'IRC
1,88 mg/72 heures, en cas d’IlH
Chien <7kg:3,75mg/12 a 24 heures
8-15kg : 7,5 mg/12 a 24 heures
16-30 kg : 15 mg/12 a 24 heures
> 30 kg : 30 mg/12 a 24 heures
(Jamais plus de 30 mg/jour/chien)

Le rythme d’administration et le dosage sont a réfléchir en fonction du poids de I'animal (s’agissant notamment des petits gabarits)
et de la maladie (doses a minorer lors d’insuffisances hépatique et rénale). Aucune étude n’a été menée chez le chien pour
évaluer la pharmacocinétique de la mirtazapine lors d’insuffisances hépatique et rénale.

L’administration de mirtazapine aux doses de 1,88 et 3,75 mg PO, chez le chat sain,
induit une méme augmentation, statistiquement significative, de I’ingesta sur 24 heures (Benson
et al., 2017 ; Quimby et al., 2011a). Chez le chat IRC, I’utilisation de la mirtazapine a la dose
de 1,88 mg/48 heures pendant trois semaines, a montré un effet favorable sur I’appétit et la prise
de poids : 91% des chats recevant de la mirtazapine ont présenté un gain de poids médian de
0,2 kg, en paralléle d’une diminution des vomissements (Quimby et Lunn, 2013, Quimby ef al.,
2020). L’effet favorable de la mirtazapine sur la prise alimentaire et I’évolution pondérale a été,
par la suite, démontrée, chez le chat, pour diverses maladies (hyperthyroidie, vomissements,
maladie parodontale, vomissements chroniques...) (Poole et al., 2018). L’augmentation de

I’ingesta est inconstante, chez le chien. Toutefois, cette molécule reste intéressante, dans cette
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espece, de par son activité prokinétique. Du fait de ses caractéristiques pharmacocinétiques,
une administration biquotidienne semble plus pertinente, dans cette espece.
Une brevet Européen s’intitulant « Mirtazapine injectable pour le traitement de la perte d'appétit
et des désordres nutritionnels chez les chats » a été obtenu par VIRBAC sous la référence
WO02015/092738 en 2018. Les résultats des expérimentations montrent que la formulation
injectable présente une action orexigéne plus durable et plus nette, tout en étant parfaitement
tolérée localement. Ainsi, une formulation vétérinaire injectable pourrait étre disponible avec,
pour indication, le traitement adjuvant de 1’anorexie induite par une maladie ou en post-
opératoire, la prévention de la perte de poids mais aussi la gestion des états nauséeux, des
vomissements et des aversions alimentaires conditionnées.

La miansérine, quant a elle, s’utilise a la dose de 2,4 mg/kg/24 heures, chez le chat (Goy-

Thollot et Elliot, 2008).

2.1.1.6.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures

La mirtazapine et la miansérine sont deux molécules plutot stires d utilisation (Giorgi et
Yun, 2012b). Les effets secondaires de la mirtazapine sont courants, toutefois leur survenue est
assujettie a la dose administrée. Les manifestations indésirables apparaissent, le cas échéant,
dans un délai allant de 15 a 180 minutes aprés administration et peuvent persister jusqu’a 48
heures. Vocalises, ptyalisme, tremblements, 1éthargie ou agitation paradoxale, tachycardie et
tachypnée sont les signes les plus fréquemment observés. Jusqu’a 30% des chats recevant une
dose de 3,75 mg de mirtazapine, dont le poids se situe entre 2,5 et 6 kg, ont présenté au moins
un symptome répertorié ci-dessus (Ferguson et al., 2016). Ce taux n’est que de 1,2% chez les
chats de masse corporelle équivalente, recevant une dose de 1,88 mg/kg, a effet orexigeéne
identique (Plumb, 2021).
La cause de I’inappétence ou de 1’anorexie doit aussi étre prise en compte : la métabolisation
principalement hépatique de cette molécule et son élimination rénale, font qu’une insuffisance
organique diminue la clairance et/ou augmente le temps de demi-vie. Dans ce cas de figure, les
doses et le schéma posologique doivent étre adaptés.
La mirtazapine est totalement contre-indiquée en association avec les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) tels que la sélégiline, les morphiniques, le métoclopramide,
I’ondansetron du fait des risques d’apparition de syndrome sérotoninergique (hyperactivité
neuromusculaire, tachycardie, tachypnée, hyperthermie, agitation mentale) (Plumb, 2021). Il

est aussi déconseillé de 1’associer a la CH, antagoniste sérotoninergique, qui est méme
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considérée comme un « antidote » de la mirtazapine ; leurs effets se négativant mutuellement
(Graudins et al., 1998).

S’agissant de la miansérine, il est communément rencontré, lors des premiéres administrations
chez le chat, toute comme chez I’Homme, une somnolence marquée bien qu’une excitation
paradoxale puisse parfois se manifester. Du fait de son action a-adrénergique dominante, se
rajoute un effet hypotenseur. La miansérine doit étre utilisée avec précaution sur les animaux
épileptiques car elle est soupconnée d’en augmenter la prévalence (Peet et Behagel, 1978). Tout
comme la mirtazapine, puisque sa métabolisation est hépatique et son élimination rénale, des
précautions s’imposent lors de son administration chez les animaux insuffisants hépatiques

et/ou rénaux.

2.1.1.7 La Gabapentine

La gabapentine est une molécule a usage humain, initialement prescrite pour traiter les
épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire, chez 1’adulte et ’enfant. La Société
Frangaise d’Etude et de Traitement de la Douleur (2010) place la gabapentine comme
antalgique de 1¥° ligne pour les neuropathies douloureuses diabétique et post-zostérienne ainsi
que les douleurs neuropathiques cancéreuses. L’augmentation de 1’appétit est un effet
secondaire listé comme fréquent, chez ’Homme (Base de données publique des médicaments,

2019).

2.1.1.7.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

La gabapentine est une spécialité¢ a usage humain dont les formulations disponibles sont

présentées dans le tableau 12.

Tableau 12: Formulations de la gabapentine commercialisées en France (Vidal, 2021).

Présentations Disponibles
Gélules aux doses de 100 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg
Comprimés pelliculés 600 mg, 800 mg

Chez ’Homme, la biodisponibilit¢ de la gabapentine diminue quand la posologie
augmente puisque I’absorption intestinale est saturable : elle est évaluée a 60% pour des doses
allant de 300 a 900 mg/jour et a 27% pour une dose de 4800 mg/jour quand le pic de
concentration plasmatique est obtenu en 2 a 3 heures apres ingestion. La présence d’aliments
dans le tube digestif ne semble pas modifier ni le niveau ni la vitesse d’absorption. Chez le
chien, la biodisponibilité orale est estimée a 80% apres administration d’une dose de 50 mg/kg

avec un pic de concentration plasmatique obtenu en 2 heures. A la dose de 10 mg/kg chez le
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chat, la biodisponibilité orale moyenne est de 90% avec toutefois une grande variabilité ; elle
peut varier entre 50% et 100% selon I’individu. Le pic de concentration plasmatique est, dans
cette espece, obtenu en approximativement 100 minutes (Plumb, 2021). Chez I’homme, la
gabapentine ne se lie pas aux protéines plasmatiques et son volume de distribution est de 58
litres. La gabapentine est distribuée dans le liquide cérébrospinal ou sa concentration
correspond a 20% de la concentration plasmatique a 1'état d'équilibre. Elle est éliminée sous
forme inchangée uniquement par voie rénale. Sa demi-vie d'élimination est en moyenne de 5 a
7 heures (Base de données publique des médicaments, 2019).

Le chat montre un faible volume de distribution, calculé a 0,65 L/kg, I’élimination de la
gabapentine est principalement rénale mais le chien semble partiellement métaboliser 30% de
la dose. Sa demi-vie d'élimination est en moyenne de 2 a 4 heures, chez les carnivores

domestiques (Radulovic et al., 1995).

2.1.1.7.2 Utilisation en tant que molécule orexigéne

2.1.1.7.2.1 Domaine d’activité de la gabapentine

La gabapentine, analogue structural du GABA, n’en est pas un agoniste : elle ne
présente aucune affinité pour les récepteurs GABA et n’en est pas métaboliquement convertie.
Toutefois, cet anticonvulsivant exerce une influence non encore totalement élucidée sur le
systtme GABAergique. Pour certains auteurs, cette molécule stimulerait, a faible dose,
I’activité de la glutamate décarboxylase, donc la conversion de L-glutamate en GABA, et
inhiberait, a forte dose, la GABA-transaminase donc sa dégradation ; I’administration de
gabapentine pourrait induire, en certains sites, jusqu’a 55% d’augmentation globale des taux de
GABA (Cai et al, 2012). Par ailleurs, la gabapentine est connue comme un ligand de la sous-
unité 028 des canaux calciques dépendants du voltage, récepteurs largement répandus dans le
systeme nerveux central et périphérique, amenant a la réduction de la libération de médiateurs
excitateurs (Chen et Chiou, 2006). Cette propriété renforce I’effet anticonvulsivant et explique
en partie son effet anti-hyperalgique : une augmentation de I’expression des sous-unité a2 au
niveau des neurones des ganglions spinaux a été observée en réponse a une ligature du nerf
spinal L5 et associée au développement de douleurs allodyniques, chez le rat (Luo et al., 2001).
La gabapentine compléte son action antinociceptive en favorisant les voies descendantes
inhibitrices noradrénergiques partant du locus coeruleus et ce, par levée de 1’inhibition

GABAergique via les sous-unité¢ 026 (Hayashida et Obata, 2019).
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La gabapentine exerce un effet anxiolytique, démontré chez I’Homme (Ahmed et al., 2019)
éventuellement en lien avec la fixation sur la sous-unité a2 (Lotarski et al., 2011) mais il est
plus vraisemblable que ce phénomene soit en lien avec I’augmentation de I’expression des sous
unités o des récepteurs GABAa extrasynaptiques, favorisant le phénomene d’inhibition tonique
(Yu et al., 2019). 1l s’agit d’un phénomene d’hyperpolarisation permanent permettant une
régulation de I’excitabilité neuronale, démontré en des sites particuliers tels que le thalamus,
I’hypothalamus, le cervelet, ’hippocampe, I’amygdale (Am) et le néocortex (Reddy, 2019).
Une derniere hypothése a été avancée par Fu et al. (2018) quant au mécanisme d’action de la
gabapentine. Les états dépressifs en lien avec les neuropathies chroniques ont montré
I’augmentation de I’activité tonique du systéme dopaminergique dans I’ATV, chez le rat.
L’utilisation de gabapentine a la dose de 100 mg/kg IP induit la diminution de I’activité tonique
du systeme dopaminergique mis en lien avec la diminution des états dépressifs souvent
diagnostiqués chez les patients douloureux chroniques.

Un effet anxiolytique a été démontré chez les carnivores domestiques. Van Haaften ez al. (2017)
ont montré que la gabapentine, administrée 90 minutes avant une consultation vétérinaire, a des
doses allant de 13 a 30 mg/kg induisait une réduction de 1’anxiété et des manifestations
agressives, chez le chat. D’excellents résultats ont été obtenus a des doses allant de 25 a 30
mg/kg, chez le chien souffrant d’une phonophobie (Bleuer-Esler et al., 2021).

Aucune étude n’apporte de preuve réelle quant aux propriétés anti-hyperalgiques de la
gabapentine, chez les carnivores domestiques (Moore, 2016). Toutefois, elle est aujourd’hui de
plus en plus prescrite en France, a la dose de 5 a 10 mg/kg/8 a 12 heures, pour la prise en charge
des douleurs neuropathiques, chez le chien et a la dose de 10 mg/kg/8 heures, chez le chat
(Plumb, 2021). Les recommandations Américaines évoquent des posologies plus modulables,
allant de 10 a 20 mg/kg/8 a 12 heures, chez le chien et de 3 a 20 mg/kg/6 a 24 heures, chez le
chat (Pypendop, 2017). Ainsi, dans cette indication, la posologie doit étre individuelle et
adaptée en I’augmentant progressivement jusqu’a la limite que représente la sédation. Il est
d’usage, comme chez I’Homme, d’envisager un sevrage en diminuant les doses par paliers

(Plumb, 2021).

2.1.1.7.2.2 Modalité de I'effet orexigéne

Pour I’heure, il est difficile d’apporter des réponses claires quant aux mécanismes
orexigenes de la gabapentine. Toutefois, deux hypotheses sont permises.
D’une part, parce que les niveaux de dopamine dans le LH diminuent en phase de jeline et

augmentent graduellement au cours du repas, il est supposé que les niveaux de dopamine dans
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le LH reflétent 1'état énergétique (Yonemoshi ef al, 2019). De nombreuses publication
suggerent qu’il existe une interaction entre le systéme hypothalamique du contrdle de la prise
alimentaire et le systéme dopaminergique mésolimbique, a la fois par le biais du « circuit de la
récompense » mais aussi parce que les voies dopaminergiques en provenance de I’ATV sont
sensibles aux signaux de régulation tels que la leptine, I’insuline ou la ghréline et semblent donc
participer a la régulation de 1’équilibre énergétique (Baik, 2021). Une expérimentation a
d’ailleurs permis d’établir qu’une molécule apparentée a la gabapentine, la prégabaline,
diminuait la fonction dopaminergique au sein du LH, ce qui expliquerait, selon les auteurs, la
valence orexigeéne (Ikeda et al, 2018). La gabapentine pourrait augmenter la perception
hédonique et la motivation a I’ingestion et pourrait aussi augmenter I’activité des neurones a
orexines (Linehan et al., 2019). L’effet anxiolytique pourrait aussi étre a 1’origine d’un effet

orexigene dans le cadre hospitalier.

2.1.1.7.2.3 Usage de la gabapentine comme thérapeutique orexigéne

La gabapentine présente un effet orexigeéne, chez le chat.
Une ¢étude menée par Fantinati et al. (2000) a eu pour but de comparer le pouvoir
orexigéne de la gabapentine a celui de la mirtazapine versus placebo, sur une population de

chats sains. Les résultats obtenus sont présentés sur le tableau 13.

Tableau 13: Mesure de la population de chats testés montrant une augmentation du niveau d’ingestion apres
traitement avec la gabapentine, la mirtazapine ou placébo (Fantinati et al., 2000).

Gabapentine Mirtazapine Placebo (Eau)
(n =20) (n=21) (n=19)
Dose administrée 5 m/kg 1, 88 mg 0
1 Volume correspondant 0,5a1ml
de solution administrée PO
To+ 3h % chats ayant consommé 35 24 0
la totalité de la ration proposée
Tot+ 7h Dose administrée 5 mg/kg 0 0
Volume correspondant 0,5a1ml
de solution administrée PO
To+ 9h % chats ayant consommé 85 86 42
la totalité de la ration proposée
% de chats ayant couverts leurs BEMB sur 8h 30 38 0
% de chats ayant dépassés leurs BEE 10 14 0
sur8 h

60 chats en bonne santé et de moins de 1 an, devant subir une ovariectomie, ont été répartis en 3 groupes : 20 chats recevant
de la gabapentine (5 mg/kg) mise en suspension, 21 chats recevant de la mirtazapine (1,88 mg in toto) mise en suspension et 19
chats recevant un volume d’eau, I'administration se faisant 20 minutes avant l'induction de I'anesthésie (T,). Les chats du groupe
gabapentine ont regu une deuxiéme dose PO a T,+ 7h du fait de la pharmacocinétique de cette molécule, les chats des deux
autres groupes recevant, dans le méme temps, un volume adéquat d’eau.

A Tot+ 3h, Tot+ 5h, To+ 7h, To+ 9h, 50 gr d’un aliment humide ont été proposés a I'ensemble des populations testées. Il est a noter
que le tableau ne fait pas apparaitre les niveaux d’ingestion dans les laps de temps To+ 5h et Ty+ 7h car I'expérience n’a mis en
évidence aucune différence significative entre les trois groupes.

n : effectif, BEMB : Besoin énergétique lié au métabolisme de Base, BEE : Besoin énergétique d’entretien.

La gabapentine dosée a 5 mg/kg/7 heures montre, sur la population testée, un effet

orexigene net qui se manifeste dés 2 heures aprés administration orale. Cet effet induit par la

66



gabapentine est comparable a celui de I’orexigene de référence chez le chat, la mirtazapine. Les
auteurs précisent qu’aucun effet secondaire n’a été observé sur I’ensemble de la population

testée, aux doses utilisées.

2.1.1.7.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures

La sédation et l'ataxie sont les effets indésirables les plus observés, chez les carnivores
domestiques. L’utiliser & des doses progressives peut atténuer leurs survenues. Chez 'homme,
les effets indésirables les plus couramment décrits sont les étourdissements, la somnolence et
I'eedéme périphérique. L'arrét brutal de la gabapentine a entrainé des crises d'épilepsie
précipitées, il est donc recommandé de sevrer le médicament, autant chez I’Homme que
I’animal.

Parce que I’élimination de gabapentine est rénale, la dose sera a ajuster chez les chats
insuffisants rénaux. Ceci est moins vrai pour le chien qui a la capacité de métaboliser 30 a 40%
de la dose (Plumb, 2021). L'administration concomitante de gabapentine et d'antiacides
contenant de l'aluminium et du magnésium peut réduire jusqu'a 24% la biodisponibilité de la
gabapentine. L’administration concomitante de gabapentine et de morphine induit
I’augmentation de I’aire sous la courbe de la gabapentine. Ainsi, il est important d’adapter le

schéma posologique (Base de données publique des médicaments, 2019).

2.1.1.8 Les agonistes du récepteur de la ghréline

Les sécrétagogues de I’hormone de croissance (GHS) sont des molécules initialement
développées afin de stimuler la production de I’hormone de croissance (GH). Les GHS
comptent des agonistes de I’hormone de libération de la GH (GHRH) mais également des
agonistes du récepteur des sécrétagogues de la GH, qui a pour ligand naturel la ghréline.

De nombreuses études ont évalué, chez ’Homme et I’animal, sains et malades, 1'effet de la
ghréline et de ses analogues sur la sécrétion de GH, sur la prise alimentaire, sur le poids
corporel, la dépense énergétique et la motricité gastro-intestinale (Ishida ez al., 2020).

Ainsi, la macimoreline est un composé approuvé par 1’Agence Européenne des Médicaments
(AEM) pour diagnostiquer le déficit en GH, chez 1’adulte (EMA, 2019) et une étude clinique
de phase II pour le traitement de la cachexie cancéreuse est en cours (ClinicalTrial.gov, 2021).
La relamoreline a ét¢ approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) en 2016 dans la
gestion des gastroparésies diabétiques et de nombreuses études montrent I'intérét de son

utilisation dans la gestion des constipations chroniques quand la tesamoreline est approuvé par
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la FDA comme traitement de premiére intention chez les patients vivants avec le virus de
I’immunodéficience acquise (VIH) atteints de lipodystrophie (Ribas et al, 2020). La
capromoreline, administrée PO pendant 6 a 12 mois, a induit une amélioration nette des
performances physiques, chez ’Homme 4gé sans comorbidité (White ez al., 2009) mais la FDA
n’autorise son utilisation que chez le chien, comme orexigene depuis 2016 et, chez le chat,
depuis 2020, pour la gestion de la perte des poids lors d’IRC (FDA- Freedom of information
summary, 2016 ; 2020).

2.1.1.8.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

Entyce™P et Elura®P, solutions orales aromatisées de capromoreline, sont deux
spécialités vétérinaires du laboratoire Elanco (Aratana), présentées dans le tableau 14. Ces

formulations ne sont, pour I’heure, pas disponibles en France.

Tableau 14: Formulations de capromoreline autorisées par la FDA (FDA- Freedom of information summary, 2016 ; 2020).

Nom commercial | Espéce cible | Présentation de la solution | Dosage

Entyce° Elanco Canine Flacon de 15 ml - 30 mg/ml 3 mg/kg/jour

Elura’ Elanco Féline Flacon de 15 ml - 20 mg/ml | 2 mg/kg/jour

La capromoreline, a des doses allant de 20 a 100 mg, est rapidement absorbée apres
administration orale, chez I’ Homme sain. Le pic de concentration plasmatique survient aux
environs de 1 heure, le volume de distribution est ¢élevé, le temps de demi-vie est évalué entre
2,5 et 3 heures. Une métabolisation hépatique est supposée (Ellis et al.,, 2015). Les données
chez le rat montrent une biodisponibilité de 65% apres administration orale d’une dose de 15
mg/kg, un volume de distribution élevé, une métabolisation hépatique et une ¢limination a 85%
fécale et 15% urinaire (Carpino et al., 2003 ; Khojasteh-Bakht, 2005).

Chez le chien, la biodisponibilité de la capromoreline est évaluée a 44% (Carpino et al.,
2003), le pic de concentration plasmatique apreés administration orale d’une dose de 3 mg/kg
est obtenu en 30 a 50 minutes ou 50% de la dose se trouve sous forme liée. Elle est métabolisée
par le foie puis excrétée a 62% dans les selles et 37% dans les urines. Le temps de demi-vie est
court, aux environs de 1,2 heures (Plumb, 2021). La capromoreline ne s’accumule pas lors
d’administrations répétées (Zollers et al., 2016). Le chat montre, quant a lui, un pic de
concentration plasmatique dans les 15 minutes suivant I’administration orale d’une dose de 2
mg/kg. Dans cette espece, il a ét€ démontré que la présence d’aliments divise par deux le niveau

et la vitesse d’absorption de la capromoreline (FDA- Freedom of information summary, 2020).
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2.1.1.8.2 Domaine d’activité

La ghréline exerce son action, entre autres, via 1’activation d’un récepteur des
sécrétagogues de la GH bien caractérisé, le GHS-R1a. La capromoreline mime 1’action de la
ghréline en se fixant, avec une haute affinité, sur celui-ci (Rhodes et al., 2018).

Les agonistes du récepteur de la ghréline activent le GHS-Ria présent sur 94% des
neurones a NPY du NA, ce qui explique, tout du moins en partie, I’effet orexigene (Willesen et
al., 1999). Chez le chien, I’administration de ghréline et de ses agonistes montrent 1’activation
de I’axe corticotrope et la synthése de cortisol, favorisant d’autant I’activité des neurones a NPY
(Zollers et al., 2017a). En outre, le GHS-R1a a été localisé dans les aires cérébrales associées au
plaisir, a la récompense et a la motivation, tout particulierement I’ATV. Enfin la ghréline rend
les systémes olfactifs et gustatifs plus réactifs. En parallele de son action orexigene, la ghréline
diminue les dépenses énergétiques, favorisant ainsi le gain de poids. Chez le rat, la ghréline
favorise la lipogenése et inhibe la lipolyse (Akalu et al., 2020).

Les agonistes du récepteur de la ghréline stimulent la sécrétion de GH a la fois au niveau

hypothalamique et hypophysaire. L’activation du récepteur GHS-R1a hypothalamique stimule
la sécrétion de GHRH et, au niveau hypophysaire, favorise I’exocytose des vésicules contenant
la GH. La GH stimule alors la sécrétion d’Insuline-Like growth factor-1 (IGF-1) par le foie.
L’IGF-1 exerce un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de GH, évitant la sur-stimulation de
sécrétion de GH par les agonistes du récepteur de la ghréline. Chez le chien, I’administration
d’une dose unique de capromoreline induit ’augmentation de la GH circulante qui revient a
son niveau basal sous 8h quand les taux d’IGF-1 restent €¢levés jusqu’a 48h apres 1’arrét du
traitement. Il en est de méme chez le chat (Zollers et al., 2015).
L’administration chronique de GH recombinante porcine ou de d’agonistes du récepteur de la
ghréline a montré un effet favorable sur le gain de poids mis en rapport avec I’augmentation de
la masse musculaire et I’amélioration de la force musculaire, chez le chien (Lieber et al., 1997 ;
Molon-Noblot et al., 1998). Outre cette voie, il a été démontré que la ghréline prévenaient
I’atrophie musculaire par une action protectrice, directe, sur la cellule musculaire (Chen et al.,
2015).

L’axe GH/IGF-1 est un déterminant du métabolisme osseux. La ghréline et les agonistes
de son récepteur permettent d’assurer un apport énergétique suffisant afin d’assurer la
croissance, la différenciation, le remodelage et le maintien de la masse osseuse. Une action
directe de la ghréline et des GHS a aussi ét¢ démontrée (Fukushima ef al,, 2005 ; Sibilia et al.,
1999).
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De nombreuses expérimentation ont montré que la ghréline possédait une activité
immunomodulatrice, résultant a la fois d’une stimulation des voies anti-inflammatoires et d’une
inhibition des voies pro-inflammatoires. L’administration de ghréline, et ce dans de nombreux
troubles tels que le sepsis, les maladies inflammatoires chroniques du tube digestif, les
pancréatites, la cachexie..., montre un nette amélioration du statut inflammatoire et une
diminution de la sévérité de la maladie, chez la souris, le rat et ’'Homme (Mathur et al., 2021).
Les lymphocytes T et B, les macrophages, les monocytes, les cellules dendritiques, les natural
killer (NK), entre autres, montrent a leurs surfaces des GHS-Ria (Prodam et Filigheddu, 2014).
Les effets anti-inflammatoire de la ghréline non pas encore été évalués, chez le chien et le chat
(Rhodes et al., 2018).

La présence du GHS-R1aa été démontré tout le long du systéme cardiovasculaire et les
reins, chez les rongeurs et ’Homme ; c’est ainsi que la ghréline exerce ses effets protecteurs
sur ces systémes. La ghréline améliore la fonction cardiaque et le développement de la cachexie,
chez le rat présentant une insuffisance cardiaque chronique (ICC), prévient 1’hypertrophie
cardiaque et la fibrose aprés un infarctus tout en promouvant I’angiogenese (Delporte, 2013).
La ghréline modifie 1’activité électrique cardiaque en inhibant le SN sympathique cardiaque
pour favoriser le SN parasympathique, elle améliore le débit cardiaque, elle possede une activité
vasodilatatrice, jouant un rdle dans la régulation de la pression artérielle (Akalu et al., 2020).
Chez I’homme souffrant d’ICC, I’injection IV de ghréline sur 3 semaines a réduit la pression
artérielle et a amélioré les performances physiques. Sur le méme modele, la ghréline a montré
une amélioration de la fonction rénale, une diminution de la fibrose, sur des modéles de
rongeurs. Les actions directes de la ghréline sur les fonctions cardiovasculaires et rénales sont
amplifiées par ses effets anti-inflammatoires et antioxydants. (Collden et al., 2017).

La ghréline posséde bien d’autres rdles physiologiques, intervenant dans I’apprentissage, la
mémoire, la régulation du stress, la régulation des phases d’éveil et de sommeil. De récents
essais cliniques ont mis en évidence ses effets neuro-protecteurs lors de maladies
neurodégénératives telles que Parkinson, Alzheimer ou la sclérose en plaque (Miiller et al.,

2015).

2.1.1.8.3 Usage de la capromoreline comme thérapeutique orexigéne

Des séries d’expérimentations ont €t€ menées par le laboratoire Aratana afin d’évaluer
les capacités orexigenes de la capromoreline et d’objectiver son effet sur 1’évolution pondérale

du chien et du chat.
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Les résultats des expérimentations, chez le chien sain, sont répertoriés dans le tableau 15. Ceux-
ci démontrent que la capromoreline présente une valence orexigéne nette chez le chien en bonne
santé, cette augmentation de la consommation alimentaire se traduit par une augmentation du
poids corporel, dés quatre jours de traitement. Il a ainsi été déterminé que la dose la plus adaptée
dans I’indication est de 3 mg/kg/jour, augmenter la dose ou le rythme d’administration
n’augmente pas les capacités orexigeénes mais peut montrer I’augmentation de la survenue des

effets secondaires.

Tableau 15: Mesure de I’effet de la capromoreline sur I'ingestion alimentaire et le poids, chez le chien sain.
BID : administration deux fois par jour, SID : administration une fois par jour

Population testée : beagles en bonne santé (A*) — Durée du test : 7 jours

Evolution moyenne des Evolution moyenne Effets
Ingestas (%) du poids (%) secondaires
Groupe 1 (n=6) -13,5 -1,2 0
Placebo (eau aromatisée 0,1 ml/kg)
BID
Groupe 2 (n=6) +57,7 +45 Léthargie
Capromoreline 3 mg/kg SID Salivation
Selles molles

Groupe 3 (n=6) +37,9 +3,8
Capromoreline 4,5 mg/kg SID
Groupe 4 (n=6) + 36,4 +4,2

Capromoreline 3 mg/kg SID
Population testée : beagles en bonne santé (B*) — Durée du test : 4 jours

Evolution moyenne des Evolution moyenne Effets
Ingestas (%) du poids (%) secondaires
Groupe 1 (n=12) -11,1 +0,05 0
Placebo (eau aromatisée 0,1 ml/kg)
SID
Groupe 2 (n=12) +60,5 +6 Salivation
Capromoreline 3 mg/kg SID Vomissements

(A*)24 chiens en bonne santé de 2 a 6 ans ont été répartis en 4 groupes : 6 chiens recevant un placebo (eau aromatisée, 0,1
ml/kg), 6 chiens recevant de la capromoreline a la dose de 3 mg/kg SID, 6 chiens recevant de la capromoreline a la dose de 4,5
mg/kg SID,6 chiens recevant de la capromoreline a la dose de 3 mg/kg BID, sur une période de 7 jours. 30 minutes apres
I'administration du matin, une portion évaluée a deux fois les besoins métaboliques était mise a disposition, pendant 2 heures.
Les chiens ont été acclimatés sur les 7 jours précédents I'expérimentation et ont été leurs propres témoins (Zollers et al., 2017c).
(B*)24 chiens en bonne santé de 1 an ont été répartis en 2 groupes : 12 chiens recevant un placebo (eau aromatisée, 0,1 ml/kg),
12 chiens recevant de la capromoreline (3 mg/kg) sur une période de 4 jours. L’administration des solutions orales se faisant le
matin, a jeun, a heure fixe. 30 minutes aprés I'administration, une portion évaluée a deux fois les besoins métaboliques était mise
a disposition, pendant 3 heures. Les chiens ont été acclimatés sur les 14 jours précédents I'expérimentation et ont été leurs
propres témoins (Zollers et al., 2017b).

La capromoreline a fait I’objet d’une expérimentation sur le terrain en 2016 (Zollers et
al., 2016). Son efficacité orexigéne a été évaluée sur 177 chiens, 4gés de 4 mois a 18 ans et
pesant de 1,5 a 76,6 kg. Ceux-ci présentaient une hypophagie ou une anorexie depuis au moins
48 heures consécutives, en lien avec différentes maladies, gastro-intestinales, cardiovasculaires,
rénales, entre autres. L’analyse statistique a montré que la solution EntyceNP versus placebo

améliorait de fagon significative I’appétit et le poids corporel, avec des effets secondaires peu

fréquents (moins de 10%).
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Les résultats de I’expérimentation de Zollers et al. (2015) menée sur des chats de
laboratoire sont présentés dans le tableau 16. L’analyse statistique des mesures de
I’augmentation des niveaux d’ingestion et du poids, dans cette espece, améne a conclure que la

dose d’utilisation optimale est de 2 mg/kg/jour.

Tableau 16: Mesure de I’effet de la capromoreline sur I'ingestion alimentaire et le poids, chez le chat sain.
NC : Non communique.

Evolution moyenne des Evolution moyenne du
ingestas (%) selon la période poids

J1-7 J 8-14 J 15-21 J1-21 J1-7 J8-14 | J1-21
Groupe 1 (n=8) -6,4 +15,7 +23,2 +25,3 NC NC - 11
Placebo (eau aromatisée)
Groupe 2 (n=8) +13,1 +31,4 +31,5 +25,3 NC +4,2 +54
Capromoreline 1 mg/kg
Groupe 3 (n=8) + 30,1 +54,4 +52,5 +45,7 +3,2 +5,9 +6,6
Capromoreline 2 mg/kg
Groupe 4 (n=8) +23,3 +31,6 +34,0 +29,6 NC NC +3,9
Capromoreline 3 mg/kg

32 chats en bonne santé d’age inconnu ont été répartis en 4 groupes : 8 chats recevant un placebo (eau aromatisée), 8 chats
recevant de la capromoreline (1 mg/kg), 8 chats recevant de la capromoreline (2 mg/kg), 8 chats recevant de la capromoreline (3
mg/kg). L’administration des solutions orales se faisant, une fois par jour, sur une période de 21 jours, a heure fixe. Les chats ont
été acclimatés sur les 10 jours précédents I'expérimentation et ont été leurs propres témoins. Les quantités d’aliments et la durée
de présentation de la gamelle ne sont pas précisés.

La capromoreline a fait I’objet de deux expérimentations sur le terrain, chez le chat
présentant une IRC avec diminution de 1’état corporel (FDA- Freedom of information summary,
2019). L’étude préliminaire enrdlait 41 chats, 20 chats recevant de la capromoreline a la dose
de 2 mg/kg et 21 chat recevant placebo, une fois par jour pendant 90 jours. Les chats traités
montrérent une augmentation significative des ingestas et une amélioration de 1’état corporel
en comparaison des chats recevant placebo. La deuxiéme étude a analysé le gain de poids de
112 chats, de 4 a 22 ans qui présentaient une perte de poids de plus de 5% suivant le diagnostic
de la maladie rénale, 71 chats recevant 2 mg/kg de capromoréline, 41 chats recevant placebo,
pendant 55 jours. Le groupe traité a montré un gain de poids moyen de 5,2% contre une perte

de poids moyenne de 1,6% du groupe placébo.

2.1.1.8.4 Effets non recherches et contre-indications majeures

Diverses réactions secondaires sont rapportées, chez le chien. Les plus fréquentes sont
une salivation quasi systématique, des diarrhées (7%) et des vomissements (6,4%). Tres
rarement, il a pu étre observé une modification du comportement avec de la léthargie (1,2%) et
une modification des parameétres biologiques tels que 1’¢lévation de ’urée (4%), de la créatinine
(0,6%) et du phosphore (2,3%). Le chat montre une fréquence d’effets secondaires plus
importante parmi lesquels sont constatés des vomissements (29,6%), de la 1éthargie (13,6%),

de I’anémie (9,3%), des diarrhées 7,6%) ou une hyperglycémie (6,8%) pouvant mener a une
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diabete (0,8%). Ceci parce que la capromoreline diminue la sécrétion d’insuline mais il a été
démontré que ces effets hyperglycémiants diminuaient aprés 30 jours de traitement (Pires et al.,
2021). La capromoreline est bien tolérée, chez le chat, a des doses quotidiennes allant jusqu'a
60 mg/kg pendant 14 jours ou 6 mg/kg pendant 91 jours, démontrant une large marge de sécurité
(Wofford et al., 2017).

Du fait de sa métabolisation hépatique, de son élimination rénale et de son effet
hyperglycémiant, les doses seront a adapter chez I’insuffisant hépatique, I’insuffisant rénal et
son usage totalement contre-indiqué chez le patient diabétique ou souffrant de pancréatite. Une
autre restriction a 1’utilisation des GHS pourrait étre la maladie cancéreuse. Effectivement, de
nombreuses tumeurs présentent des GHS-R, suggérant un réle direct de la ghréline dans la
croissance, la progression et I’expansion de certaines tumeurs, chez I’Homme et le chien (Lin
et Hsiao, 2017 ; Majchrzak et al., 2012). La GH et ' GF-1 peuvent aussi favoriser la croissance
tumorale (Boguszewski et al., 2019). Toutefois, les études sur des modeles expérimentaux
tendent a démontrer son innocuité dans un contexte de maladie cancéreuse (DeBoer, 2018).

Aucune interaction médicamenteuse n’est rapportée. Toutefois, la capromoreline est
métabolisée par le cytochromes P450. De fait, ses inducteurs tels que le phénobarbital ou ses
inhibiteurs tels que I’érythromycine, la cimétidine, le ketoconazole ou I’itraconazole peuvent

modifier le métabolisme de la capromoreline (Plumb, 2021).

2.1.2 Les agents anabolisants : Les stéroides anabolisants

Les androgénes sont un groupe d’hormones stéroides du male qui stimulent et contrélent
le développement des caractéristiques sexuelles secondaires, la différenciation et le
fonctionnement des organes sexuels. Le principal représentant de ce groupe est la testostérone
(T), stéroide anabolisant naturel. L’activité¢ de la T consiste a augmenter 1’anabolisme et a
diminuer le catabolisme des protéines, dans le cadre d’un apport calorique et protéique adéquat.
Les stéroides anabolisants sont donc des hormones essentielles a la croissance et au
développement de la masse maigre. De nombreux dérivés synthétiques de la T, a demi-vie
longue, ont ¢été élaborés. Leurs formulations chimiques déterminent leurs effets, soit a
prédominance androgénique, soit a prédominance anabolisante (Plumb, 2021).

Tres tot, les cliniciens ont démontré 1’effet bénéfique de ces anabolisants de syntheése sur
I’évolution pondérale, a mettre en relation avec un gain de masse musculaire, chez ’Homme.

Cela est observé aussi bien chez la personne agée en sous-poids (Woodford-Williams et
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Webster, 1958), que chez le sportif dans sa recherche d’amélioration de performance (Freed et
al., 1975).

Des études évaluant les effets bénéfiques des SA sur la composition corporelle ont montré leur
efficacité sur le gain de poids dans de nombreux troubles chroniques cachectisants, en médecine
humaine. Grunfeld ef al. (2006) ont montré I’intérét d’un SA, I’oxandrolone, dans la gestion de
la cachexie liée au SIDA. Yeh et al. (2002) ont, quant a eux, mis en évidence 1’effet facilitateur
sur le gain de poids de cette méme molécule, chez des patients souffrant de maladie pulmonaire
chronique obstructive. Johansen et al. (1999) ont montré un gain significatif de masse
musculaire, apres utilisation de nandrolone, chez I’insuffisant rénal en dialyse. Quant au
potentiel orexigéne des SA, celui-ci est controversé. Certaines études 1’évoquent pour
I’oxandrolone (Krasner et Belcher, 2000) et la nandrolone (Chlebrowski et al., 1986). La
majorité des auteurs s’accordent a dire que le gain de poids est net mais que la prise alimentaire
n’est pas modifi¢e (Basaria ef al., 2001 ; Yeh et al, 2002). Actuellement, le niveau de preuve

n’est pas suffisant pour conclure a un effet orexigeéne.

2.1.2.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

La T est une hormone stéroide synthétisée dans les cellules testiculaires de Leydig mais
aussi chez la femme, dans les ovaires. Il existe une production surrénalienne dans les deux
sexes, ces androgenes présentent une faible activité de masculinisation en condition
physiologique (Davidson, 1964). La T et ses dérivés sont formés a partir de la progestérone. La
T se lie trés fortement a une protéine sérique spécifique. Elle est métabolisée dans le foie puis
excrétée avec ses métabolites en proportion variable selon les espéces, dans les urines et dans
les selles (Plumb, 2021). Des métabolites de la T sont retrouvés dans les urines de I’Homme,
du chien, du rat mais pas celles du chat, qui I’élimine exclusivement par voie fécale (Archer et
al., 1965).

Aux FEtats-Unis, la T et ses dérivés sont largement utilisées et différentes formulations sont
disponibles. Toutefois, seule I’oxandrolone PO est indiquée dans la gestion de la perte de poids,
chez I’Homme (Basaria et al., 2001). En France, la T est le seul stéroide présent sur le marché
des médicaments a usage humain. Une formulation injectable par voie IM est aussi présente en
médecine vétérinaire, il s’agit de la nandrolone (Laurabolin™P, MyodineNP), stéroides a faible
activité¢ androgénique et a forte activité anabolisante (Index des Médicaments Vétérinaires

autorisés en France, 2021).
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2.1.2.2 Domaine d’activité des stéroides anabolisants

L’effet orexigéne des SA est considéré comme aléatoire et peu prononcé. Pour I’heure,
d’autres effets importants sont a considérer : leur effet anabolisant, conduisant a une
biosynthése accrue des protéines, donc une augmentation de la masse musculaire et leur activité
anti-glucocorticoide car ils présentent une forte affinité pour les récepteurs aux glucocorticoides
du fait d’une analogie structurale. Ainsi, ils peuvent s’opposer au catabolisme protéique induit,
dans certains états, par ces derniers (Basaria et al., 2001). Les SA rétablissent 1’équilibre azoté,
souvent négativé lors de chirurgie, traumatisme ou maladie. Ils stimulent 1’érythropoiese, la
durée de vie des globules rouges (Solomon et Hendler, 1987). Dans le méme temps, la T et ses
dérivés inhibent la sécrétion de certaines cytokines pro-inflammatoires, TNFq, IL1 et ILs, tout
en stimulant la synthése d’IL1o, cytokine anti-inflammatoire (Malkin ef al., 2004). Les SA

peuvent ainsi tenir un réle d’importance en phase de récupération.

2.1.2.3 Molécules d’intérét : la nandrolone

En France, la nandrolone est utilisée, entre autres, pour « ses propriétés anabolisantes
lors d’états de malnutrition et de dysmétabolisme » par voie IM, a la posologie de 2 a 5 mg/kg
pour la spécialité Myodine™P et a la posologie de 0,6 mg/kg pour la spécialité LaurabolinNP
avec, au maximum, une injection toutes les 3 semaines pour les deux spécialités (Index des
Médicaments Vétérinaires Autorisés en France, 2015).

Devant I’'important bénéfice sur le gain de poids, il apparait évident que les SA peuvent
prétendre a €tre utilisés lors de syndrome anorexie-cachexie. Une association avec un orexigéne
permettrait une meilleure utilisation des ingestas en réorientant le métabolisme vers la

production de masse musculaire.

2.1.2.4 Effets non recherchés et contre-indications majeures

Les SA induisent communément d’importants effets secondaires notamment une
rétention sodique, calcique, potassique, hydrique, de chlore et de phosphate. Ces molécules sont
hépatotoxiques et induisent une masculinisation et une fermeture prématurée des cartilages de
croissance, chez le jeune. Ils sont tout a fait contre-indiqués chez des patients insuffisants
hépatiques, insuffisants cardiaques et les individus présentant des tumeurs mammaires
hormono-dépendantes ou des tumeurs prostatiques, car ils en accélerent 1’évolution (Ezrin,
1965). Le stanozolol est rapporté comme particulierement hépatotoxique, chez le chat (Harkin

et al, 2000).
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A ce titre, de nouveaux composés chimiques ont été développés, les modulateurs sélectifs des
récepteurs aux androgenes (SARM). Ceux-ci présentent une activité anabolique sélective sans
effets secondaires androgéniques. L’analyse des différentes expérimentations menées, chez
I’Homme et I’animal de laboratoire, montre que les SARM pourraient prévenir ou inverser 1’ état
catabolique tout en ayant peu d’effets secondaires et ce, dans de nombreuses maladies telles
l'insuffisance cardiaque, la maladie pulmonaire obstructive chronique, le SIDA, les maladies

rénales et la maladie cancéreuse (Morimoto ef al., 2017 ; Solomon et al., 2019).

2.1.3 Les agents anti-cytokines

2.1.3.1 La thalidomide

Mise sur le marché peu avant 1960, la thalidomide a été prescrite comme sédatif et anti-
nauséeux, notamment chez la femme enceinte. Cette molécule a fait ’objet d’un scandale
sanitaire amenant a son retrait du marché mondial, dés 1961. Depuis, la thalidomide a été
réintroduite en thérapeutique avec des indications et des modalités de prescription limitées, chez
I’Homme. Effectivement, la prescription est réservée « aux spécialistes en oncologie, en
hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang » pour une
utilisation « en association au melphalan et a la prednisone, pour le traitement de premicre ligne
des patients agés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou présentant une
contre-indication a la chimiothérapie a haute dose (Base données publique des médicaments,
2020). Aujourd'hui, la thalidomide est de nouveau étudiée pour ses propriétés

immunomodulatrices et anti tumorales.

2.1.3.1.1 Pharmacocinétique et modalités d’administration

La thalidomide est une spécialité a usage humain, qui se présente sous forme de gélules
dosées a 50 mg.
Sa pharmacocinétique est bien caractérisée, chez ’Homme. Apres ingestion, la thalidomide
montre une absorption lente, le pic de concentration plasmatique est atteint en 1 a 5 heures.
L’ingestion concomitante d’aliments retarde 1’absorption mais n’a pas d’incidence sur le niveau
d’absorption. Environ 60% de la thalidomide se trouve liée aux protéines plasmatiques. Elle
subit une métabolisation hépatique limitée car presque exclusivement métabolisée par
hydrolyse non enzymatique. La demi-vie d’élimination moyenne de la thalidomide apres des

doses uniques, comprises entre 50 et 400 mg, administrées par voie orale était de 5,5 a 7,3
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heures. Plus de 90% de la dose est éliminée par voie rénale, I’excrétion fécale est mineure (Base
données publique des médicaments, 2020).

Chez le chien de race labrador recevant une dose unique de 400 mg, soit une posologie moyenne
de 11,7 mg/kg, les paramétres pharmacocinétiques sont largement influencés par la présence
d’aliments dans le tube digestif. Comme chez I’'Homme, la prise alimentaire retarde
I’absorption mais a contrario augmente le niveau d’absorption. Ainsi, le pic de concentration
plasmatique sera atteint en 6 a 10 heures si I’administration de thalidomide se fait au cours d’un
repas versus 1 a4 heures si I’administration se fait a jelin, avec des temps de demi-vie terminaux
de, respectivement, 17 heures et 6,5 heures (Pierini et al, 2020). Aucune donnée de

pharmacocinétique n’est disponible, chez le chat.

2.1.3.1.2 Domaines d’activité

La thalidomide est un dérivé de 1’acide glutamique qui a montré des effets anti-
inflammatoire, immuno-modulateur, anti-angiogénique, sédatif, anxiolytique et antiémétique.
Son mécanisme d’action n’est pas complétement élucidé, mais il est acquis que cette molécule
montre in vitro une inhibition puissante et sélective de la production de cytokines,
principalement de TNFq, par les monocytes (Sampaio et al., 1991) et normalise les taux élevés
de TNF. in vivo (Sampaio et al, 1993). Elle régule négativement I’angiogenése, la
cyclooxygénase COX-2, et le facteur nucléaire d’apoptose, le NF-kappa B. Du fait de ces
propriétés, elle est actuellement étudiée, entre autres, dans le traitement de la cachexie en lien
avec la maladie cancéreuse et le VIH, chez I’ Homme (Prado et Quian, 2019). Utilisée seule,
cette molécule montre des résultats inconstants sur I’évolution pondérale méme si 1’appétit
semble amélioré (Davis et al., 2012 ; Khan et al., 2003). Cette molécule, bien tolérée chez
I’Homme, est a I’origine d’une meilleure qualité de sommeil et d’une diminution des nausées

(Gordon et al., 2005).

2.1.3.1.3 Utilisation de la thalidomide chez les carnivores domestiques

La thalidomide a été utilisée en traitement adjuvant de chimiothérapie, a des doses allant
de 10 a 20 mg/kg/jour, lors d’hémangiosarcomes (Bray et al., 2018 ; Finotello et al., 2017), de
tumeurs pulmonaires (Polton et al., 2018), de carcinomes mammaires (Rossi et al., 2018), chez
le chien. Son utilisation semble rattacher a I’allongement du temps de survie. Toutefois, tres
peu d’études ont ét¢ menées a ce jour et aucune ne précise un quelconque effet sur 1’état

pondéral des individus malades. Aucune étude n’obtient des résultats probants, chez le chat.
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2.1.3.1.4 Effets secondaires et contre-indications majeures

La thalidomide est bien tolérée, chez le chien. Aucun signe de toxicité n’est apparu chez
le beagle recevant une dose quotidienne de 1 g/kg/jour sur 53 semaines (Teo et al., 2000),
dosage largement supérieur aux doses recommandées. Des thromboses veineuses profondes,
des insuffisances cardiaques et de la bradycardie sont décrits comme des effets secondaires

fréquents, chez ’Homme (Base données publique des médicaments, 2021).

2.1.3.2 L’érythropoiétine

L’érythropoiétine (EPO) est une hormone indispensable a I’érythropoiese, a 1’origine de
I’augmentation des globules rouges dans le sang. La baisse de la pression partielle en oxygene,
la diminution du nombre de globules rouges ou 1’augmentation des besoins en oxygéne des
tissus entrainent la sécrétion d’EPO par le rein.

Les patients cachectiques peuvent souffrir d’anémie, ce qui contribue a la dégradation de 1’état
corporel. Des études expérimentales ont montré que 1’érythropoiétine, administrée IP a la dose
de 100 UI/72h, limite la lipolyse, augmente le niveau d’activité, améliore le temps de survie sur
un modele murin de cachexie cancéreuse (Penna et al., 2013), ceci, entre autres, parce que
I’EPO induit une baisse significative des taux d’ILe, circulants et dans I’environnement
immédiat de la tumeur (Kanzaki et al., 2005). L’effet sur la préservation du muscle squelettique
et du muscle cardiaque a été décrite mais a des doses plus importantes, allant de 100 UT a 500
Ul/jour (Kanzaki et al., 2005 ; Saitoh et al., 2016). Tout comme I’activité¢ physique, I’EPO
favorise la B-oxydation dans le muscle squelettique et le muscle cardiaque, augmente la
biogenese mitochondriale et la phosphorylation oxydative, chez ’Homme (Chuan et al., 2014 ;

Martinez-Bello et al., 2012).

2.1.3.3 Les récepteurs solubles et anticorps anti-cytokines

L’utilisation de récepteurs solubles ou d’anticorps anti-cytokines est en cours d’étude,
chez ’Homme. Des essais cliniques ont évalué I’etanacerpt et 1’infliximab, molécules anti-
TNF,, sans toutefois montrer d’intérét sur I’évolution pondérale et la qualité de vie des patients.
Le MABp1, anticorps anti IL et le clazakizumab, anticorps anti IL¢, ont, quant a eux, montré
des résultats intéressants sur ces mémes parametres (Prado et Qian, 2019).

L’utilisation de ces options thérapeutiques est aujourd’hui bien trop colteuse pour étre

envisagée, chez les carnivores domestiques.
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2.2 Approche alimentaire

2.2.1 Adaptation de la ration a un état d’anorexie prolongée

L’eau est « I’aliment » dont ’animal a le plus besoin. Un état d’hydratation correct
(moins de 5% de déshydratation) est nécessaire a une prise alimentaire convenable (Boyle ef
al., 2012). Les besoins en eau du chat sont proches de ceux de ses ancétres carnivores qui
vivaient en zones désertiques et dont les proies suffisaient a couvrir les besoins hydriques.
Ainsi, le chat sera moins sensible a la soif et a la déshydratation que le chien (Goy-Thollot et
Elliot, 2008). Toutefois, les carnivores hospitalisés sont généralement déshydratés ou
hypovolémiques. La restauration de leurs équilibres, hydrique et électrolytique, ainsi que celle
de leur volume sanguin circulant nécessite un apport liquidien par voie intraveineuse.
Parallélement, il est important de s’assurer que les animaux hospitalisés regoivent un apport
hydrique par voie entérale. Effectivement, lorsque I’intestin est fonctionnel, il faut privilégier
I’alimentation, assistée ou non, par voie orale, pour favoriser le fonctionnement physiologique
des entérocytes et leur renouvellement (Delaney et al., 2006).

Chez ’'Homme, une hypokaliémie est rapidement constatée dans certains troubles et
constitue un danger additionnel pour le patient. La déplétion en potassium est constatée lors de
maladies du tractus digestifs, diarrhées et vomissements, et aussi lors d’insuffisance hépatique,
de maladies rénales et cardiaques. Une carence en potassium (K) porte alors atteinte au bon
fonctionnement des systémes cardiovasculaires (hypertension, arythmie), nerveux
(convulsions), hormonaux (baisse de sécrétion et d’activité de I’insuline), des muscles
(fatigabilité, faiblesse a paralysie, douleur), des reins (polyurie) et une perte d’appétit (Weiner
et Wingo, 1997). Une insuffisance d’apport en K renforce 1’anorexie du fait d’une faible
contractilit¢ de la musculature lisse, sous dépendance du K, et donc d’une hypo-motricité
intestinale (Hara et Szurszewski, 1986). L’apport en K recommandé, chez le chat, est évalué
entre 0,6 a 0,8 g pour 100 gr de mati¢re seche et a hauteur de 0,44 a 4,58 gr pour 100 gr de
matiere seche.

La supplémentation en vitamines du groupe B est essentielle, car une carence induit,
entre autres, un retard de croissance, de la faiblesse musculaire, de 1’anémie, des troubles
neurologiques centraux (coma ou convulsion, incoordination motrice) mais aussi de I’anorexie
et une perte de poids chez les carnivores domestiques. Ceci est surtout vrai chez le chat qui
nécessite des apports élevés en vitamines de ce groupe, notamment en thiamine (B;), riboflavine

(B2), niacine (Bs3), pyridoxine (Bs) et cobalamine (B12). Parce que ces vitamines ne sont pas
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stockées dans 1’organisme félin a ’exception de la cobalamine trouvée en faible quantité dans
le foie, un apport continu, alimentaire ou parentéral est nécessaire. Le chat anorexique ou
présentant des troubles gastro-intestinaux, une pancréatite ou un trouble hépatique, nécessite
d’office une supplémentation journaliére. Les recommandations pour une supplémentation
sont, chez le chat, pour la B;, 5-30 mg/chat/jour, pour la B2, 2,5 a 5 mg/kg/jour, pour la B2 0,1
mg/kg/jour (Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2021 ; Zoran, 2002).

Le zinc (Zn) est un ¢lément essentiel au bon fonctionnement de I’organisme, cofacteur
de plus de 300 enzymes. Il est principalement stocké dans les muscles et les os mais une quantité
non négligeable se retrouve dans le SNC ou il influence I’activité synaptique. Une insuffisance
en Zn se traduit par des symptomes non spécifiques comme une modification de la couleur du
pelage, une alopécie, une baisse d’immunité, un retard de cicatrisation, un retard de
croissance... (Saper et Rash, 2009). Toutefois, le premier signal fort d’une carence en Zn est
une diminution importante de 1’appétit, observée dans de nombreuses especes. Particulierement
bien étudiée chez les rats de laboratoire, cette modification de la prise alimentaire intervient
seulement apres quelques jours d’un régime carencé en Zn et peut amener a une réduction
alimentaire allant de 70% du volume de I’ingesta quotidien a une anorexie compléte. Une
supplémentation orale de Zn chez une population de rats carencés restaure un appétit normal
dans les 20 minutes (Chesters et Quaterman, 1970). Il a été avancé qu’une carence en zinc
modifie la perception du golt, diminue la sécrétion d’insuline, diminue la signalisation
orexigene de la ghréline et entraine une résistance centrale au NPY et aux orexines (Shay et
Mangian, 2000 ; Suzuki et al., 2011). A P'inverse, une supplémentation orale en Zn stimule
I’activité des neurones NPY et des neurones a orexines via le nerf vague (Ohinata et al., 2009).
L’apport en Zn recommandé, chez le chat, est évalué entre 7,5 et 10 mg/100 gr de matiére séche
et a hauteur de 8,34 2 10 mg/100 gr de maticre séche, chez le chien (European Pet Food Industry
Federation, 2018).

2.2.2 Adaptation de la ration au « stress oxydant »

Les radicaux libres sont des sous-produits du métabolisme de 1’oxygene. Ils constituent
des molécules essentielles a la signalisation, a la régulation cellulaires et a la défense
antimicrobienne, tout en étant des produits toxiques. La dégradation de ces radicaux libres est
contrélée par des mécanismes qui s’adaptent a leur niveau de production en limitant leurs
concentrations et s’opposant a leurs effets déléteres oxydants via la production d’antioxydants,

ou I'utilisation d’antioxydants exogeénes. Un déséquilibre peut toutefois se créer entre la
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production d’oxydants et d’antioxydants. A concentration élevée, les radicaux libres générent
un « stress oxydant », a I’origine de I’expression de cytokines pro-inflammatoires, de protéines
d’adhésion mais aussi de modifications oxydatives déléteres sur la cellule (altération de I’acide
désoxyribonucléique (ADN), de lipides et récepteurs membranaires, d’enzymes...)
potentiellement impliquées dans 1’apparition de pathologies. De nombreuses affections
montrent un stress oxydant dans leur pathogenése, notamment la maladie cancéreuse et I’'ICC.
Dans d’autres maladies, le stress oxydant est secondaire a I’établissement de la pathologie, mais
participe a ses complications immunitaires ou vasculaires, c’est le cas de I'IRC. Les principaux
antioxydants sont des enzymes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase) et des
inhibiteurs de 1’oxydation (vitamine C, vitamine E, B-caroténe, coenzyme Qio), et quelques
oligo-éléments (sélénium, cuivre, zinc) (Haleng et al., 2007).

Le sélénium est un oligoélément présent a 1’état de trace dans 1’organisme mais
néanmoins indispensable car il est un composant structural de nombreuses enzymes, dont la
glutathion peroxydase. Ainsi, il s’oppose a la dégénérescence cellulaire et au risque cardio-
vasculaire. Son rdle est aussi important dans la production d’hormones thyroidiennes et il
participe a la fonction de reproduction, a la fonction musculaire, a I’immunité et tient un role
dans la prévention de la maladie cancéreuse (Mehdi et al., 2013). L’apport en sélénium
recommandé chez le chat, est évalué entre 30 a 40 png /100 gr de matiére seche et a hauteur de
30 a 35 pg/100 gr de matiére seéche, chez le chien (European Pet Food Industry Federation,
2018). Des expérimentations ont montré qu’une supplémentation au-deld des quantités
recommandées, 3 a 6 pug/kg, diminuait les altérations de I’ADN et favorisait 1’apoptose des
cellules cancéreuses prostatiques, chez le chien. Il est toutefois a noter que ces phénomeénes ne
sont pas reliés a I’augmentation de la glutathion peroxydase (Waters et al., 2003).

Le terme « vitamine E » désigne un ensemble d’isomeres dont 1’a-tocophérol est la
forme biologique la plus active. La vitamine E et la glutathion peroxydase travaille en synergie
pour réduire les effets déléteres des radicaux libres sur les cellules, principalement pour prévenir
la peroxydation des phospholipides membranaires (Haleng et al., 2007). L’apport en vitamine
E recommandé¢ chez le chat, est évalué¢ entre 3,80 a 5,07 UI/100 gr de maticre seéche et a hauteur
de 3,60 a 4,17 UI/100 gr de matieére seéche, chez le chien (European Pet Food Industry
Federation, 2018). La vitamine E est considérée comme peu toxique pour 1’animal et peut étre
utilisée a des doses allant de 400 Ul/jour PO, chez le chien malade et de 30 Ul/jour PO chez le

chat malade (McMichael, 2007). L’intérét d’une supplémentation est particulicrement marqué
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chez le chien souffrant d’ICC car il existe une corrélation négative entre la sévérité de la maladie
et les concentrations circulantes de vitamine E (Freeman et al., 1999).

La plupart des mammiferes, sauf I’homme, sont capables de produire de la vitamine C
dans le foie ou dans les reins. La vitamine C pi¢ge efficacement les radicaux libres et inhibe la
peroxydation lipidique par régénération de la vitamine E a partir de sa forme radicalaire (Haleng
et al.,2007). Des études in vitro ont démontré I’intérét de 1’utilisation de vitamine C pour lutter
contre les dysfonctions endothéliales du tonus vasculaire, de la perméabilité endothéliale et la
formation de microthrombi (Oudemans-Van Straaten et al., 2014). In vivo, utilisée en
complément d'une chimiothérapie, avec d'autres antioxydants administrés par voie orale, elle
pourrait réduire les effets indésirables, favoriser la rémission, améliorer la qualité de vie, chez
I’Homme (Champetier, 2018). La dose actuellement recommandée est de 500 a 100 mg/24h
PO, chez le chien malade et de 125 mg/24h chez le chat malade (McMichael, 2007).

La coenzyme Qio est un cofacteur nécessaire a la production d’énergie ayant des
propriétés anti-oxydantes. Les bénéfices attendus d’une supplémentation sont, d’une part,
I’amélioration de [D’efficacit¢é métabolique des tissus a haut besoin énergétique une
augmentation de la protection antioxydante. Chez L’Homme, la supplémentation en coenzyme
Q10 a montré son intérét dans la gestion de I’hypertension artérielle (50 mg/12h pendant 10
semaines), la dysfonction endothéliale chez le patient diabétique (100 mg/12h pendant 12
semaines), la réduction du stress oxydant chez le patient en dialyse (1800 mg/jour) (Gutierrez-
Mariscal et al., 2020). La dose actuellement recommandée est de 2 mg/kg/jour PO, chez le
chien et le chat malades (McMichael, 2007).

Les flavonoides sont des substances appartenant a la famille des polyphénols extraits
des végétaux. Les flavonoides possédent une activité antioxydante, une action anti-
thrombotique (Rein et al., 2000) et ont un effet vasodilatateur (Karim et al., 2000). Leur rdle
bénéfique chez les carnivores domestiques reste a déterminer.

Plus de 600 caroténoides différents ont été isolés a partir de sources naturelles, mais seul
un petit nombre d’entre eux se retrouvent dans le sang et les tissus animaux. Le chef de file des
caroténoides est le B-caroténe, aussi appelé provitamine A car, apres hydrolyse hépatique, il
donne naissance a deux molécules de vitamine A. Plusieurs études, dont 1’étude YALTA
(Young Adult Longitudinal Trends in Antioxidants), ont montré que 1’effet bénéfique du -
caroténe ne survenait qu’a des doses physiologiques ou alimentaires, alors qu’il est plutdt
délétere a dose pharmacologique (Haleng et al., 2007).

Freeman et al. (2006a) ont testé I’influence d’un aliment spécifiquement enrichi en

différentes molécules antioxydantes versus placebo sur I’évolution de la maladie valvulaire,
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chez le chien. L’introduction de cet aliment contenant, entre autres, de la vitamine C (6 mg/100
kcal) et de la vitamine E (15 mg/100kcal), sur une période de 4 semaines, a montré un effet
favorable sur les parameétres échographiques cardiaques. Chez 1’homme, I’analyse de la
littérature montre que I’utilisation de « cocktails d’antioxydants » réduit significativement la
mortalité en situation critique (Manzanares ef al, 2012). Il semble donc important de tester
I’effet thérapeutique des molécules antioxydantes naturelles ou de synthése qui peuvent agir
dans la prévention des maladies dégénératives a la condition d’étre apportées trés tot avant
I’apparition de mécanismes induits irréversibles, et a doses modérées car la production basale

de radicaux libres est indispensable a de nombreuses fonctions et ne doit pas tre supprimée.

2.2.3 Les nutraceutiques

L’équilibre de la flore intestinale, du fait de son action immunitaire, structurale et
énergétique, est primordiale pour la santé de tout individu. Toute altération doit étre corrigée
via I’administration de probiotiques. Les probiotiques sont des organismes microbiens qui,
ingérés en nombre suffisants, favorisent une flore au role bénéfique. Les souches
bactériennes Bifidobacteria spp., Lactobacillus spp., Lactococcus spp., certaines souches
d’Escherichia coli, Streptococcus spp., Enterococcus spp. et la levure Saccharomyces
boulardii ont été particulierement étudiées. Les probiotiques peuvent €tre contenus dans des
produits finis (yaourts), dans des capsules ou en poudre, contenant une seule ou une
combinaison de plusieurs souches. La quantité d’organismes présents dans les formulations
varie considérablement entre les produits, mais il est admis qu’ils doivent contenir plus de 100
millions a 10 milliards d’organismes par dose pour étre efficace, chez ’homme. Les effets
bénéfiques des probiotiques sur la fonction gastro-intestinale sont généralement attribués a la
normalisation de la perméabilité intestinale, la restauration de la flore intestinale, I’amélioration
de la fonction intestinale de barriére immunologique et la régulation négative de la réponse
immunitaire intestinale pro-inflammatoire (Marteau et Shanahan, 2003). Deux probiotiques
sont disponibles sur le marché vétérinaire, ceux-ci, ainsi que leurs compositions, sont présentés

dans le tableau 17.
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Tableau 17: Probiotiques disponibles en France (Dogteur, 2021)

Dénomination Espeéece Composition Posologie
Fortiflora® Chien Enterococcus faecium SF 68® NCIMB 10415 (4b1705) : 1x1012 1 g/jour
Purina UFC/kg

Additifs nutritionnels (mg/kg) : Fe (E1): 2230 ;1 (E2): 28 ; Cu (E4) :
445 ; Mn (E5) : 920 ; Zn (E6) : 3760 ; Se (E8) : 2,6.

Chat Enterococcus faecium SF 68® NCIMB 10415 : 1x1012 UFC/kg. 1 g/jour
Additifs nutritionnels (mg/kg) : Taurine : 2 480 ; Fe (E1) : 1 070 ; | (E2)
117 ; Cu (E4) : 265 ; Mn (E5) : 275 ; Zn (E6) : 2 260 ; Se (E8) : 1,57.

BioProtect"P Chien Levures source de Mannan oligosaccharide (MOS) 100 mg, Fructo- 1 gélule/jour
Vetexpert oligosaccharides (FOS) 100 mg,
Chat Enterococcus faecium : 25 mg (2,5x10° UFC), <10 kg : 1 gélulefjour

Lactobacillus rhamnosus : 25 mg (2,5x10° UFC). 15-30 kg : 2 gélule/jour

>30 kg : 3 gélules/jour

L’adjonction a la ration journaliére de suppléments en acides gras oméga-3 présente de
nombreux intéréts, chez 1’animal malade. Ceux-ci ont démontré leur capacité a réduire la
production de cytokines pro-inflammatoires, a augmenter la production de cytokines anti-
inflammatoires et a réduire le catabolisme du muscle squelettique (Gutiérrez et al., 2019). Ils
posseédent également des effets anti-tumoraux direct, en provoquant 1’apoptose des cellules
cancéreuses, pourraient les sensibiliser aux agents de chimiothérapie tout en en diminuant les
effets secondaires (Champetier, 2018). Les acides gras oméga-3 ont aussi montré des effets
anti-arythmogene, antihypertenseur et rénoprotecteur. Les doses recommandées sont de 40
mg/kg/jour pour I’EPA et 25 mg/kg/jour pour I’acide docosahexaenoique (DHA), de préférence
en association avec de la vitamine E, anti-oxydante et toujours d’origine marine, a 1I’exception
de I’huile de morue, trop riche en vitamines A et D, ce qui la rend toxique pour les carnivores
domestiques (Brown et al., 1998 ; Freeman, 2012). Des troubles gastro-intestinaux et une baisse
de la vitesse de cicatrisation des plaies ont, par exemple, été rapportés, chez le chien
supplémenté quand une diminution de I’agrégation plaquettaire a été objectivée, chez le chat
(Lenox et Bauer, 2013).

La L-carnitine est un coenzyme intervenant dans les processus de production d’énergie
et de détoxification des métabolites potentiellement toxiques. Elle est majoritairement extraite
de I’alimentation carnée, il existe toutefois une biosynthése hépatique et rénale. La L-carnitine
se retrouve dans la plupart des tissus mais avec une nette prépondérance dans le muscle
squelettique et le myocarde.

Des carences en carnitine ont ét€ objectivées et mises en lien avec une faiblesse musculaire, le
développement de cardiopathies et d’anémie, chez ’homme insuffisant rénal (Kuwasawa-
Iwasaki et al., 2020) quand une supplémentation améliore la fonction cardiaque, chez ’Homme

malade (Song et al., 2017). L’exploration des taux de carnitine circulante sont contradictoires

84



tout comme les bénéfices d’une supplémentation, chez le patient cancéreux. Son intérét reste
encore a prouver dans un contexte clinique, quoi que peu d’effets secondaires soient rapportés
(Mochamat et al., 2017 ; Sakamoto et al., 2017). Toutefois, des études in vitro et in vivo, ont
démontré qu’une supplémentation en L-carnitine limitait la déperdition musculaire via
I’amélioration du statut inflammatoire, I’inhibition des voies cataboliques et la stimulation des
voies anaboliques, a la dose de 10 mg/kg des 18 jours, sur un modele murin (Wu ef al,, 2021).
La L-carnitine montre aussi des propriétés anti-oxydante (Fatouros et al., 2010 ; Montesano et
al., 2015). Des doses ont été fixées chez les carnivores domestiques dans des indications
définies. Chez le chien présentant une cardiomyopathie dilatée, une supplémentation allant de
1 a4 gr/8 al2 h, selon la race et le poids de ’animal est recommandée. Chez le chat,
I’introduction d’une supplémentation en L-carnitine a ét¢ évoquée comme adjuvant au
traitement des lipidose hépatique a la dose de 250 a 500 mg/jour (Plumb, 2021).

Une supplémentation en protéines est une condition préalable théorique au maintien ou
au gain de masse musculaire. Des niveaux plasmatiques ¢élevés d'AA essentiels d’origine
alimentaire sont considérés comme un stimulus anabolique efficace (Van de Worp et al., 2020).
Toutefois, aucune recommandation n’a été¢ émise, dans un contexte clinique du syndrome
anorexie-cachexie, chez les carnivores domestiques et celles-ci restent trés limitées, chez
I’Homme.

Les acides aminés a chaine ramifiée (AACR) que sont la valine, la leucine et I’isoleucine, jouent
un role primordial dans la régulation de I’homéostasie énergétique et du métabolisme
nutritionnel. Les AACR, et tout particuliérement la leucine, sont importants pour le maintien
de la masse musculaire, ceux-ci ayant un role clé dans la régulation de 1I’anabolisme musculaire
en plus d’étre un substrat pour la synthése d’alanine et de glutamine. Les AACR ont montré
des effets bénéfiques sur I’atténuation de la perte de masse maigre lors de sepsis, chez les
personnes agées et les patients souffrants de maladies hépatiques, rénales ou cancéreuses. Ce
sont aussi des molécules de signalisation régulant le métabolisme du glucose et des lipides, les
AACR participent aussi au maintien de I’intégrité du tube digestif et a la réponse immunitaire.
Enfin, les AACR limitent I’entrée, dans le SNC, du tryptophane, précurseur de la sérotonine,
par compétition sur ses transporteurs centraux participant a la baisse de I’activité des neurones
sérotoninergiques. Ainsi, ils limitent le message anorexigene (Monirujjaman et Ferdouse,
2014). Une controverse existe s’agissant de leur emploi lors de maladie cancéreuse car certaines
tumeurs semblent étre en capacité de les utiliser pour leur propre croissance. Toutefois,

Wakshlag et al. (2006) ont montré qu’a haute dose, les AACR inhibaient, in vitro, la croissance
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des cellules tumorales, et exercaient un effet cytotoxique et cytostatique sur ces cellules, chez
le chien.

La glutamine est 1'acide aminé non essentiel le plus abondant dans I’organisme. Principal
carburant métabolique des entérocytes, la glutamine est un précurseur de la synthése de
protéines, du glucose, de lipides et du glutathion. Une carence notable est observée chez de
nombreux patients cancéreux. Une supplémentation en glutamine, chez des rats porteurs de
différentes tumeurs, a montré une atténuation de la cachexie cancéreuse, une inhibition de la
croissance tumorale et une amélioration de la fonction intestinale (Van de Worp et al., 2020).
L’arginine, acide aminé semi-essentiel, joue un role central dans le cycle de I’urée et constitue
un précurseur pour de nombreuses voies métaboliques. Particuliérement, 1’arginine constitue
un précurseur de 1'oxyde nitrique, messager stimulant la libération d'insuline, de GH et régulant
la vasodilatation, I'oxygénation des tissus et la fonction immunitaire mais aussi en lien avec la
prolifération des cellules cancéreuses, 1'angiogenése et la croissance tumorale. Ainsi, lors de
maladies cancéreuses, une supplémentation pourrait ne pas étre bénéfique sauf pour les tumeurs
auxotrophes pour I’arginine qui entrainent une déplétion plasmatique et dans I’espece féline,
chez qui la restriction en arginine est impossible car elle est incapable de la synthétiser de novo
(Champetier, 2018). Quelques études ont conclu a un effet favorable d’une supplémentation
lors de maladies cardiaques avec une amélioration de la vasodilatation endothélium-
dépendante, une amélioration du débit sanguin musculaire et des capacités fonctionnelles
(Sciatti ef al., 2016). Lors de maladies rénales, la production de NO est diminuée, promouvant
la progression des 1ésions rénales. Une supplémentation en arginine a montré une diminution
de la vitesse de progression sur des modeles expérimentaux de maladies rénales (Wu et al.,

2009).

2.3 Traitements symptomatiques

Une douleur importante ou un état de malaise peut conduire, chez ’Homme comme
chez I’animal, a une hypophagie ou une anorexie totale. Il est impropre de parler de
thérapeutique orexigeéne vraie mais le fait de supprimer cet état de mal-étre peut conduire a

restaurer un appétit correct.

2.3.1 Gérer les phénomeénes douloureux

Selon la définition officielle de 1’ Association internationale pour 1’étude de la douleur

(IASP), la douleur est « une expérience sensorielle et/ou émotionnelle désagréable causée par
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une atteinte tissulaire réelle ou potentielle qui provoque des réactions motrices et végétatives
protectrices conduisant a la modification spécifique d’un individu ». L’IASP précise que
« ’impossibilit¢ de communiquer n’exclut en rien la possibilit¢ qu’un individu ressente une
douleur et nécessite un traitement antalgique adéquat ». Chez 1’animal, la douleur est définie
comme « une expérience sensorielle aversive qui déclenche des actions motrices protectrices,
des apprentissages d’évitement et qui peut modifier le comportement social de 1’animal ou du
groupe » (Zimmermann, 1986).

La prise en charge d’un état douloureux est indispensable car il engendre un état de stress pour
I’organisme, ayant des conséquences cardiovasculaires (tachycardie, vasoconstriction
périphérique, hypertension), respiratoires (hypoventilation), gastro-intestinales (anorexie),
rénales (rétention d’eau et de sodium, excrétion de potassium, baisse du débit de filtration
glomérulaire), métaboliques (augmentation du catabolisme protéique, de la lipolyse et de la
glucogénese) (Landa, 2012). De fait, la prise en charge d’un état douloureux permet une

meilleure récupération, aussi bien chez ’Homme que 1’animal.

2.3.1.1 L’évaluation du phénomene douloureux

Pour lutter contre la douleur, il est essentiel de pouvoir la reconnaitre, d’en évaluer et
de suivre son intensité. Toute la difficulté réside dans le fait que la douleur est une expérience
personnelle plus qu’une réponse physiologique objectivement quantifiable.

Chez I’'Homme, la meilleure évaluation est I’auto-évaluation qui repose sur la communication,
verbale ou écrite. Chez I’animal, cette auto-évaluation n’est évidemment pas possible. Il s’agira
d’observer les modifications du comportement habituel de 1’animal ou [’acquisition de
nouveaux comportements, spécifiques ou €évocateurs de la douleur (Epstein et al., 2015 ;
Hansen, 2003).

Le chat en état de douleur tend a ne manifester aucun comportement caractéristique. Il apparait
calme et silencieux, diminuant son temps de toilettage et son ingestion alimentaire. Certains
présentent des expressions faciales et des postures anormales indiquant un inconfort quand
d’autres lechent avec insistance la zone douloureuse, remuent la queue nerveusement ou
manifestent des grognements.

Le chien douloureux est généralement bruyant, excité, agité voire agressif quoique parfois
abattu. Des changements de posture, une diminution des interactions avec son environnement,
une diminution des déplacements ou une perte d’appétit peuvent etre observés. Cette évaluation
comportementale est peu invasive mais n’est pas suffisante pour objectiver et quantifier le

phénomene douloureux. D’une part, parce que ces modifications comportementales peuvent
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exister dans des états d’anxiété ou d’inconfort qui n’impliquent pas nécessairement une
composante nociceptive et d’autre part parce que les sujets lourdement traumatisés, par
exemple, peuvent ne présenter que peu de manifestations cliniquement observables de la
douleur, bien que ceux-ci sont en grande souffrance (Hansen, 2003). Ainsi, 1’évaluation
comportementale doit étre complétée par 1’observation des manifestations végétatives et des
modifications des paramétres vitaux (Firth et Haldane, 1999). La fréquence cardiaque, la
fréquence et I’amplitude respiratoire, la pression artérielle et la température sont a considérer.
Ceux-ci ne sont pas, non plus, spécifiques de la douleur mais la modification de ces parameétres
sur un individu manifestant des comportements évocateurs de la douleur, et supposé en douleur
de par sa maladie ou son traumatisme, renforce 1’idée que celui-ci est en souffrance. Notons
toutefois qu’il existe une grande variabilité dans les manifestations de la douleur, selon 1’espéce
(le chat est plus discret que le chien), la race (les petites races de chiens sont plus loquaces que
les grands formats), I’age de I’animal (les jeunes sont plus sensibles que les adultes) et la
sensibilité¢ de I’individu (Hellyer et al., 2007).

Des grilles de notation de la douleur ont vu le jour. Elles permettent de minimiser la part
subjective de I’évaluation de I’état douloureux. Ces échelles sont spécifiques d’une espéce, du
type de douleur (aigue ou chronique), de I’origine de la douleur (post-opératoire, articulaire,
musculo-squelettique...). Parmi elles, nous retrouvons :

1. Une échelle simple, le « Canine/Feline simple descriptive Pain scale », scoring
clinique des douleurs aigués, chez le chien et le chat (Hellyer ez al., 2006, annexe 1). La douleur
est notée sur une échelle de 0 a 4, fonction de I’attitude générale et de I’interaction de 1’animal
envers son environnement. Il s’agit d’une évaluation comportementale simple qui, nous I’avons
vu précédemment, a ses limites.

2. Une échelle plus complexe, multidimensionnelle, « Evaluation clinique de la douleur
post-opératoire » (4avet, annexe 2) fait référence a des signaux subjectifs et plus objectifs :
I’attitude générale, le comportement interactif, la fréquence cardiaque, la réaction a la
manipulation de la zone identifiée comme douloureuse et ’intensité de cette réaction. Pour
chacune de ces catégories, il existe un systeme de points dont la somme globale, de 0 a 18,
permet d'établir un score. Cette échelle a été validée pour mesurer I’intensité de la douleur post-
opératoire chez le chien et le chat.

3. le Melbourne Pain Scale (MPS, annexe 3) est aussi une échelle multidimensionnelle
qui prend en considération I’attitude de I’animal et ses grandes fonctions. Elle a ét¢ validée dans
I’espece canine, en post-opératoire. Toutefois Hansen (Hansen, 2003) a démontré les limites de

ce systéme : un chien ayant dii subir une amputation sans couvert d’un quelconque analgésique
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et ne pouvant pas se déplacer, présentant un abattement notable et une anorexie, a montré un
score faible, de 4 sur 27 sur cette échelle. Ceci montre toute la difficulté a caractériser 1’état
douloureux.

4. Le « Glasgow Composite Measure Pain Scale » (annexe 4), est un questionnaire
divisé en 7 sections évaluant les réponses comportementales et physiologiques, avec une grande

précision.

Toutes ces échelles en modéles permettent de classifier les animaux hospitalisés dans
une des 4 catégories suivantes : un état normal, un état d'exposition a une douleur légere, pour
lequel il est recommandé de surveiller 1'animal et de prescrire, le cas échéant, un antalgique, un
¢tat d'exposition a une douleur marquée, pour lequel la prescription d'un traitement antalgique
s'impose et un état d'exposition a une douleur sévére, qui nécessite la prescription d’un
antalgique fort. Ainsi, le traitement est adapté a I’intensité de la douleur et est prolongé tant que

la douleur persiste.

2.3.1.2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Le vétérinaire a, a sa disposition, de nombreuses molécules permettant de prévenir ou
tout du moins, d’abaisser les phénomeénes douloureux a un niveau tolérable.

Tout d’abord, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), aux propriétés anti-

inflammatoire, antalgique et antipyrétique, sont indiqués dans le traitement des douleurs
inflammatoires aigu€s ou chroniques, faibles a modérées. Ils font partie intégrante des
traitements des douleurs séveres, alors utilisés en association avec d’autres antalgiques.
Les AINS exercent leurs effets en inhibant la COX. Ce complexe enzymatique assure la
premicre étape de la conversion de 1’acide arachidonique en prostaglandines. Deux isoformes
de la COX ont été identifiées : le COX-1 et le COX-2. Le premier isoforme est exprimé de
facon constitutive dans de nombreux tissus et contribue au maintien de la fonction rénale, a la
protection de la muqueuse gastrique, et est impliqué dans la régulation de I’agrégation
plaquettaire. La synthese de COX-2, quant a elle, est induite par des facteurs pro-
inflammatoires. Les AINS bloquent, de maniére plus ou moins sélective, I’activité des deux
isoformes de la cyclo-oxygénase (Jouzeau et al., 2004).

Le kétoproféne, inhibiteur non spécifique de la COX, est un analgésique utilisable chez
les carnivores domestiques aux doses de 1 mg/kg/jour par voie orale et 2 mg/kg/jour par voie
injectable dans la gestion des états inflammatoires et douloureux des systémes ostéo-articulaire

et musculo-squelettique (Index des Médicaments Vétérinaires, 2015).
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L’acide tolfénamique, inhibiteur non spécifique de la COX, est un anti-inflammatoire et
analgésique, est indiqué dans le traitement des états inflammatoires et douloureux des systémes
ostéo-articulaires et musculo-squelettiques, chez le chien. Chez le chat, il s’utilise dans le
traitement des syndromes fébriles. La dose journaliére est de 4 mg/kg/jour pendant 5 jours
(Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015).

Le carprofene, probable inhibiteur sélectif de la COX-2, est un anti-inflammatoire et
analgésique indiqué dans la réduction de I’inflammation et de la douleur lors d’affections ostéo-
articulaires et musculo-squelettiques, aigues ou chroniques et la réduction de la douleur et de
I’inflammation post-chirurgicale. I1 s’utilise a la dose de 4 mg/kg/jour pendant 5 jours (Index
des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015).

Le meloxicam, inhibiteur préférentiel de la COX-2, est un anti-inflammatoire et
analgésique, indiqué dans la réduction de I’inflammation post-opératoire, 1égere a modérée et
des troubles musculo-squelettique, aigus et chroniques. Le traitement est initi¢ a la dose de 0,1
a 0,2 mg/kg puis poursuivi a la dose d’entretien de 0,1 mg/kg/jour chez le chien et a la dose de
0,05 mg/kg/jour chez le chat (Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015).

Quatre inhibiteurs COX-2 sélectifs sont disponibles en médecine vétérinaire, ceux-ci
sont répertoriés dans le tableau 18. Ils sont indiqués dans le traitement de la douleur et de
I’inflammation associées a I’arthrose et dans la gestion de la douleur péri-opératoire causée par

la chirurgie orthopédique ou des tissus mous, chez le chien et le chat.

Tableau 18 : Les inhibiteurs sélectifs COX-2 disponibles en France (Index des médicaments vétérinaires disponibles en
France, 2021).

Chien Chat
Robénacoxib Onsior™P 2 a 4 mg/kg/jour 1 a 2,4 mg/kg/jour
Elanco
Comprimés de 5, 10, 20, 40 mg Comprimés de 6 mg
Solution buvable : 20 mg/ml
Firocoxib PrevicoxNP 5 mg/kg/jour
Boehringer —
Comprimés de 27 et 227 mg
Mavacoxib Trocoxyl'\P 2 mg/kg/jour
Zoetis
Comprimés de 6, 20, 30, 75, 95 mg
Cimicoxib Cimalgex"P 2 mg/kg/jour
Vetoquinol
Comprimés de 8, 30 et 80 mg

L’intérét des inhibiteurs COX-2 ne se limite pas a la gestion des phénoménes douloureux. En
effet, une surexpression de la COX-2 est décrite en cancérologie, chez ’Homme et ’animal.
24% des adénomes, 56% des adénocarcinomes, 4 a 20% des tumeurs mélanocytaires, 77 a 93%
des ostéosarcomes, 56 a 100% des carcinomes prostatiques et vésicaux...sur-expriment la

COX-2, chez le chien (Poitte, 2021). Cette surexpression est corrélée a une évolution clinique
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défavorable car cet isoforme joue un rdle dans la progression tumorale, favorise 1’invasion
tumorale et I’extension métastatique. L utilisation d’inhibiteurs sélectifs COX-2 bloquent la
sécrétion des prostaglandines, inhibent 1’angiogenése, diminuent la prolifération et I’invasion
de certains types de cellules tumorales. Ils favorisent aussi I’apoptose des cellules tumorales et
diminuent la résistance aux traitement chimiothérapiques. D¢s lors, les inhibiteurs Cox-2 sont

considérés comme des médicaments anti-cancéreux prometteurs (Zmigrodzka et al., 2018).

Les AINS ne sont pas dénuées d’effets secondaires. Ils peuvent induire des effets digestifs
(ulcération gastrique, vomissements, diarrhée, méléna, 1éthargie) rénaux, surtout chez le chat.
Ils sont formellement contre-indiqués sur des patients souffrant d’insuffisance rénale, de

déshydratation, d’hypovolémie, d’hypertension.

2.3.1.3 Les morphiniques

Les morphiniques, analogues structurels (semi)-synthétiques de la morphine, sont aujourd’hui,
largement utilisés dans la gestion de la douleur en médecine vétérinaire. Ils sont classés en deux
groupes, en fonction de leur puissance. Les premiers, nommés morphiniques faibles, sont
préconisés dans le traitement des douleurs moyennes a intenses. Ils précédent 1’utilisation des
morphiniques forts dans la gestion des douleurs trés intenses a rebelles. Les morphiniques
agissent sur les récepteurs opioides endogenes et miment leur action. Ainsi, ils permettent une
plus grande tolérance aux phénomenes douloureux et I’augmentation du seuil de perception de
la douleur. L’analgésie s’accompagne d’une sédation légere a une dépression centrale majeure,
d’une inhibition de la motricité digestive, d’un effet antitussif, d’un effet émétique, d’une
modification du diametre pupillaire, d’une dépression respiratoire. Notons que le chat peut
présenter, paradoxalement, un état d’hyperexcitabilité. La survenue de ces effets secondaires
est fonction de la molécule utilisée, de la dose et de I’état du patient. Ceux-ci restent rares et,
s’ils apparaissent, sont de courte durée (Bortolami et Love, 2015). La buprénorphine est
indiquée comme analgésique post-opératoire chez le chien et le chat et, en préopératoire chez
le chien, pour potentialiser les effets sédatifs des agents ayant une action centrale (Index des
médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015). Les doses, selon I’indication, sont

recensées dans le tableau 19.
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Tableau 19: Dosage de la buprénorphine chez le chien et le chat (D’aprés Index des médicaments vétérinaires autorisés
en France, 2021 ; Plumb, 2021).

Espéces Analgésie post-opératoire Potentialisation
(Voie) de la sédation
Chien (IM, IV) 10-20 pg/kg 10-20 pg/kg

Puis :

10 pg/kg si injections répétées toutes les 3 a 4

heures

ou
20 pg/kg si injections répétées toutes les 5 a 6
heures
Chat (IM, IV) 10-20 pg/kg, A répéter 1 fois aprés 1 a 2 heures si
besoin.

Le Butorphanol est indiqué chez le chien et le chat, comme analgésique lors de douleurs
viscérales 1égeres a modérées, et comme analgésique en post-opératoire. Il s’intégre dans les
protocoles préopératoires, pour potentialiser les effets sédatifs des agents ayant une action
centrale, notamment la kétamine et la médétomidine (IRCP, 2015). Les doses, selon

I’indication, sont recensées dans le tableau 20.

Tableau 20: Dosage du butorphanol chez le chien et le chat (D’aprés Index des médicaments vétérinaires autorisés en
France, 2021).

Espéces Analgésie post- | Potentialisation
(Voie) opératoire de la sédation
Chien 0,2-,04 mg/kg IV lente 0,1a0,2mg/kg IM
(1M, IV)

Chat 0,4 mg/kg, SC

(SC)

Le fentanyl est indiqué chez le chien comme analgésique per- et post-opératoire lors de
chirurgie des tissus mous ou de chirurgies orthopédiques.
L'effet analgésique de la formulation injectable s’établit en 5 minutes pour une durée allant de
20 a2 40 minutes. Pour une analgésie durable, I’administration se fait en IV, par perfusion a débit
constant avec, tout d’abord, une dose initiale de 5 a 10 pg/kg en bolus, suivi de 12 a 24 ng/kg/h
en peropératoire. En post-opératoire, la dose passe a6-10 pg/kg/h. La formulation
transdermique du fentanyl est une formulation réservée a 1’usage humain mais qui est
couramment employée en médecine vétérinaire. Ce dispositif transdermique existe en cinq
posologies : 12, 25, 50, 75 et 100 pg/h, contenant respectivement de 1,25;2,5;5; 7,5 et 10
mg de fentanyl. Ce dispositif est a appliquer sur une peau au préalable tondue, saine, nettoyée
et séchée, en région inter-scapulaire, thoracique ou lombaire. Ainsi appliqué, le patch permet
une résorption transcutanée lente, progressive, réguliére et prolongée jusqu’au retrait du
dispositif (2 a 3 jours, chez le chien, et 3 a 5 jours, chez le chat). Toutefois, 1’analgésie n’est
pas immédiate. Elle apparait en 12 heures, chez le chien, et 6 heures, chez le chat aprés sa mise

en place (Davidson et al., 2004). Les doses sont présentées dans le tableau 21.
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Tableau 21: Type de patch fentanyl a choisir en fonction du poids de I’animal (D’aprés Plumb, 2021).

Poids Patch utilisé Ou placer le patch ?
d’animal
<3 kg Y, patch de 25 pg/h | Thorax
3-10 kg 1 patch de 25 pg/h Région inguinale

10-20 kg 1 patch de 50 pg/h Base de la queue
20-30 kg 1 patch de 75 pg/h
2 30 kg 1 patch de 100 pg/h
Un patch ne doit jamais étre coupé car l'altération du dispositif ne permet plus le contréle de la quantité de fentanyl délivrée. Si la
concentration du patch est trop importante, celui-ci sera plié et seule la moitié sera appliquée sur la peau de I'animal.

Tenant compte de la complexité des mécanismes qui régulent la perception douloureuse,
I’utilisation d’une seule molécule peut ne pas suffire a fournir une analgésie optimale pour
certains types de douleur. Une approche unique a une action sur un nombre limité de cibles
thérapeutiques, intervenant dans la transmission et la modulation des voies nociceptives.
L’approche multimodale tire profit des mécanismes anti-nociceptifs complémentaires, car les
potentialisant I’effet recherché et/ou permettant d’atténuer les effets secondaires, car les doses
recommandées peuvent ainsi étre revues a la baisse, pour au moins un des agents (Raffa, 2006).
Les protocoles actuellement approuvés sont présentés dans le tableau 15.

Une nouvelle approche de la gestion des phénomenes douloureux est a I’étude, chez les
carnivores domestiques. Il s’agit de I’utilisation de co-analgésiques, principalement la
mirtazapine (Giorgi et Owen, 2012a; Pieper, 2016). Aux Etats-Unis, la mirtazapine, en
association a d’autres analgésiques, a intégré les protocoles standards de la gestion des douleurs
chroniques, neuropathiques et cancéreuses, chez I’Homme (American Society of
Anesthesiologists Task Force on Chronic Pain Management ; American Society of Regional
Anesthesia and Pain Medicine, 2010). Chez les carnivores domestiques, la mirtazapine a

démontré sa capacité a potentialiser 1’effet analgésique des AINS.

2.3.2 Gérer les états nauséeux et les vomissements

L’état nauséeux est un état d’inconfort et/ou de douleurs abdominales qui se traduit
cliniquement chez I’animal par de la salivation et des déglutitions rythmiques. Il constitue un
prélude au vomissement. Les états nauséeux et des vomissements sont rencontrés dans de
nombreuses maladies aigues ou chroniques, mais peuvent aussi apparaitre a la suite d’une
intervention chirurgicale, aprés 1’administration de certains xénobiotiques, lors d’état anxieux.
Les nausées et les vomissements sont des stimuli internes menant a la suppression de la prise
alimentaire, autant chez ’Homme (Schwartz et al., 1996) que chez I’animal (Fox et al., 1990).

De nombreuses molécules sont a la disposition du vétérinaire pour gérer ces symptomes.

93



Le métoclopramide est la principale molécule utilisée dans la gestion des vomissements. Cette
molécule apparait intéressante puisque, en plus de ses propriétés anti-vomitives par action sur
la zone chemosensible (CTZ), elle permet I'inversion de la gastroparésie induite lors de
vomissement et le retour a la normale du péristaltisme du tube digestif dans sa partie supérieure.
Notons qu’a forte dose, le métoclopramide provoque des effets extrapyramidaux (Index des
médicaments vétérinaires disponibles en France, 2015).

Le maropitant bloque les neurotransmetteurs impliqués dans les vomissements et ainsi,
empéche 1’intégration du signal dans les centres du vomissement. Il semble particuliérement
indiqué pour la gestion des vomissements induits par un traitement de chimiothérapie. Il s’agit
de I’antiémétique le plus puissant sur le marché vétérinaire a ce jour (De La Puente-Redondo
et al., 2007 ; Hickman et al., 2008).

L’association dypirone, un analgésique, antispasmodique et antipyrétique, et la
butylscopolamine, antispasmodique atropinique ganglioplégique exergant une action puissante
sur les fibres musculaires lisses digestives, biliaires, urinaires et génitales est largement utilisée
en médecine vétérinaire pour tous phénoménes douloureux abdominaux (Index des
médicaments vétérinaires autorisés en France, 2021).

La cimétidine est un antagoniste des récepteurs H2 a 1’histamine, présents dans les cellules
gastriques pariétales. La cimétidine inhibe la sécrétion d’acide gastrique entrainant la
diminution de I’irritation gastrique et des vomissements (Index des médicaments vétérinaires
autorisés en France, 2021).

Les molécules utilisées en pratique courante dans la gestion des états douloureux et des états

nauséeux, chez le chien et le chat, sont présentées dans le tableau 22.
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Tableau 22: Récapitulatif des molécules utilisées dans la gestion des phénomeénes douloureux, légers a sévéres chez
les carnivores domestiques.

Molécules
Noms déposés/laboratoires

Doses

Durée d’action

DOULEURS MODEREES A INTENSE

Fentanyl v' IV :5-10 pg/kg bolus puis 12-24 ug/kg en
Opioides peropératoire et 6-10 upg/kg en post-
opératoire
v Patchs : selon le poids
DOULEURS LEGERES A MODEREES
Ketoproféne v' Chat: 2 mg/kg SC puis 1 mg/kg 24h
Ketofen"P Ceva v' Chien: 2 mg/kg SC, IV, IM, PO puis 1
mg/kg
Meloxicam v' Chat: 0,2 mg/kg SC, PO puis 0,1 mg/kg | 24h
AINS MeloxidyI"° Ceva v' Chien: 0,2 mg/kg SC, IV, PO puis 1
Metacam"° Boehringer mg/kg
Meloxidolor° Dechra
Carproféene v" Chat: 4 mg/kg SC 1 seule injection.
RimadyI"® Zoetis v' Chien: 4 mglkg SC, IV, PO puis 2,2 | 12-24h
CarprodyI° Ceva mg/kg
Acide tolfénamique v' Chien et chat : 4 mg/kg SC, PO 24h
Tolfedine™P Vetoquinol
Tolfedol"® Virbac
Buprénorphine v' Chat: 10-20 pg/kg IV, IM 4-8h
Opioides Bupag"® Richter Pharma v Chien : 10-20 pg/kg IV, IM 4-8h
Buprecare™° Ecuphar
BupredineP Osalia
Buprenodale™’ Dechra
Vetergesic'\® Ceva
Butorphanol v Chat: 0.4 mg/kg IM, SC 2-4h
Torphadine™° Dechra v Chien : 0.2-0.4 mg/kg IM, SC 1-2h
Butador'® Richter Pharma v' Chien et chat: 0.1 a 0.4 mg/kg IV 0,25-1h
Dolorex"P Intervet
Torbugesic'® Zoetis
DOULEURS ATHROSIQUE ET PERI-OPERATOIRE
Inhibiteurs Robénacoxib v Chat: 1a2,4mgkg PO 24h
sélectifs anti- | Onsior"° Elanco v Chien : 2 44 mg/kg PO
Cox 2 Firocoxib v" Chien : 5 mg/kg PO
Previcox"° Boehringer
Mavacoxib v' Chien : 2 mg/kg PO
Trocoxyl"° Zoetis
Cimicoxib v' Chien : 2 mg/kg PO
Cimalgex"° Vetoquinol
CAS PARTICULIER DES DOULEURS ABDOMINALES
Dypirone + Butylscopolamine v" Chat:0,5-1mlSC 6-8h
Estocelan"° Boehringer v' Chien:1-2,5ml M, IV, SC
Spasmizole™® Axience
Sympagesic'\® Dechra
Cimétidine v Chienetchat: 5mg/kg2a3 4-6h
Zitac'® Intervet fois/24 H IM, IV
Métoclopramide v' Chien et chat: 0,5- 1 mg/kg SC, 8-12h
Emeprid"\° Ceva PO en 2 ou 3 prises
Metomotyl"° Dechra
Maropitant v Chat: 2 mglkg SC (hors AMM) 24h
Cerenia® Zoetis v' Chien: 2 mg/kg SC
Prevomax"P Dechra
CO-ANALGESIQUE
Miansérine v' Chat: 2,4 mg/kg 24 h
v___Chien : aucune donnée
Mirtazapine v Chat: 1,88-3,75 mg 24-72h
v Chien:<7kg:3,75mg

8 kg-15kg : 7,5 mg
16-30 kg : 15 mg
>30 kg : 30 mg

Les molécules citées pour la gestion des phénoménes douloureux modérés a intense sont utilisables lors de douleurs légéres a
modérées mais a plus faible concentration. Les doses doivent étre respectées : il existe un effet plafonné des morphiniques et un

risque d'utilisation lors d’utilisation d’AINS sur des patients en IRC.
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2.4 Exercice physique

En France, et ce depuis 2016, ’article 144 de la loi de modernisation santé autorise les
médecins traitants a prescrire « de 1’activité physique adaptée a la pathologie, aux capacités
physiques et au risque médical du patient, dans le cadre du parcours de soins des patients atteints
d’une affection de longue durée » car I’activité physique a acquis une 1égitimité scientifique

dans la prise en charge thérapeutique globale.

2.4.1 Effets sur le tissu musculaire strié squelettique

Les exercices aérobies visent a augmenter 1’endurance musculaire. Ces effets résultent
d’une augmentation de la densité capillaire, de la synthése de myoglobine et d’une
augmentation de la densité mitochondriale et des enzymes de la B-oxydation (Hawley et al.,
2014). La contraction musculaire induit la sécrétion de myokines dont certaines ont des
propriétés anti-inflammatoires (Gomarasca et al, 2019) quand d’autres ont des propriétés
trophiques, comme I’'IGF-1 (Philips et al., 2014). Les exercices de résistance favorisent

I’augmentation de la masse et de la force musculaires (Schoenfeld et al., 2019).

2.4.2 Effets sur le tissu adipeux

L’activité physique diminue la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et augmente
celle de cytokines anti-inflammatoires par le tissu adipeux, notamment d’IL10, ce qui contribue

a diminuer le niveau de lipolyse (Gould et al., 2012).

2.4.3 Effets surle niveau de « stress oxydant »

L’activité physique, méme modérée a condition d’étre répétée, augmente les défenses
anti-oxydantes et diminue la peroxydation des lipides, a tout age, chez ’Homme. L’exercice
physique voit I’augmentation des activités de la superoxyde dismutase et de la glutathion
peroxydase dans le cceur, les reins, le foie et le muscle squelettique (Golbidi et al., 2012 ;

Simioni et al., 2018).

2.4.4 Effets sur les fonctions cardio-vasculaire et respiratoire

Les exercices aérobies répétés permettent une baisse de la fréquence cardiaque, au repos

et a I’exercice, une baisse de la pression artérielle et une amélioration de la vasodilatation
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endothéliale. Ceci parce que lactivité physique permet 1’augmentation du tonus
parasympathique, la diminution du tonus sympathique adrénergique et la modulation de la
réponse vasodilatatrice dépendante du monoxyde d’azote. L’activité physique exerce un effet
anti-athéromateux et augmente la production de facteurs vasodilatateurs comme le peptide atrial
natriurétique ayant une activité antagoniste du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(Institut national de la santé et de la recherche médicale, 2019).

Sur le plan respiratoire, 1’activité physique répétée améliore le fonctionnement des
muscles ventilatoires, améliore la capacité¢ de diffusion de I’oxygene a travers la membrane
alvéolo-capillaire, ce qui concourt a une meilleure prise en oxygene au niveau pulmonaire. Ceci
permet une meilleure oxygénation des masses musculaires.

Ainsi, I’activité physique améliore, au fil du temps, la tolérance a 1’exercice des malades, y

compris les insuffisants cardiaques (Meyer et al., 1996).

2.4.5 Bénéfices attendus de l'activité physique

L’activité physique améliore la qualité de vie des malades parce qu’elle diminue les
perceptions de fatigue et de douleur, parce qu’elle améliore la condition physique et la force
musculaire, chez I’Homme (Nakano ef al., 2018). L’activité physique atténue aussi 1’anorexie
des patients cachectiques via son action anti-oxydante et anti-inflammatoire systémique et
hypothalamique, (Lira et al., 2011).

Ces bénéfices restent a confirmer sur le plan clinique, chez les carnivores domestiques d’autant
qu’il reste encore a concevoir un programme d’activité physique individualisé et pertinent. Il
s’agira d’identifier les types d’exercices les mieux adaptés selon le bénéfice attendu (cardio-
respiratoires, neuromusculaire, ...), leurs fréquences, leurs intensités et leurs durées, afin

d’optimiser la prise en charge de chaque pathologie chronique.
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En sus du traitement spécifique li¢ au trouble du patient se rajoutent des traitements
complémentaires, symptomatiques. Ceux-ci s’inscrivent dans une prise en charge globale visant
a maintenir ou restaurer le « bien-étre » de I'individu malade. Ces soins complémentaires
comprennent la prise en charge des effets secondaires des traitements curatifs, la prise en charge
des phénomenes douloureux et la gestion de I”état nutritionnel. Chez I’Homme, 1’utilisation des
thérapeutiques orexigenes, associées a une supplémentation nutritionnelle permet, parfois
d’améliorer, ou tout du moins de maintenir un état corporel correct. Effectivement, 1’analyse de
la bibliographie disponible a permis d’identifier quelques molécules présentant un effet certain,
avec une augmentation significative (versus placebo) de la prise alimentaire (Desport et al.,
2002). Ainsi, les corticoides, I’acétate de mégestrol et 1’acétate de médroxyprogestérone ont
apporté un niveau de preuve suffisant, quant a leur efficacité sur des patients cancéreux. Elles
sont donc proposées pour atténuer 1’anorexie et la perte de poids, chez le patient cancéreux et
cachectique. Toutefois, leurs modalités optimales d’utilisation ne sont pas connues et doivent
encore faire I’objet d’évaluation dans le cadre d’essais thérapeutiques. Leurs effets secondaires
peuvent étre un obstacle notable a leur utilisation, et doivent étre mis en balance avec les
bénéfices attendus. Il s’agit donc de les utiliser de fagcon réfléchie et adaptée mais aussi d'éviter
des traitements qui pourraient étre ressentis comme une obstination thérapeutique
déraisonnable.

Chez les carnivores domestiques malades, 1’état nutritionnel peut aussi étre altéré
malgré la mise en place précoce d’un traitement spécifique. Les propriétaires peuvent noter une
baisse de 1’ingestion et/ou une modification des préférences alimentaires, un état de faiblesse,
un amaigrissement. Ceci indique 1’aggravation de la maladie initiale. Dés lors, tout comme chez
I’Homme, un ajustement des traitements spécifiques et 1’adjonction de traitements
symptomatiques doivent intervenir. L’insuffisance de résultat ou I’échec doit orienter
rapidement le vétérinaire vers une technique d’alimentation assistée. De nos jours, il s’agit de
la mise en place de sonde, principalement nasogastriques. Celles-ci sont peu cotiteuses et faciles
a mettre en place. Chez I’Homme, ce procédé invasif est réservé aux situations palliatives.
Méme si nous ne disposons que de peu de criteéres pertinents pour juger de 1’efficacité des
stratégies thérapeutiques visant a améliorer I’état nutritionnel, chez les carnivores malades,
leurs administrations méritent d’étre envisagées, compte tenu des données disponibles en
médecine humaine. Elles représentent effectivement une approche simple, sans manipulation
traumatisante pour 1’animal. Le tableau 23 présente un résumé des molécules testés chez le
chien et le chat, classées en fonction de leur propriété principale, précise les bénéfices attendus

tout en soulignant les effets indésirables et les contre-indications.
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Chez le chat, il est clairement démontré que le diazépam (0,05 a 0,15 mg/kg/24h ou 0,05 a 0,4
mg/kg/24h ou 1 mg/chat/24h ou I’oxazepam (0,5 mg/kg/12 a 24h avec une dose maximale de
2 mg/chat/12h) montre un réel effet orexigéne ayant la qualité d’étre immédiat mais qui reste
toutefois insuffisant pour couvrir les besoins d’un individu anorexique, d’autant qu’une réaction
paradoxale, d’hyporexie, est constaté des 48 a 72h d’utilisation. Ils ne sont donc pas indiqués
dans la gestion des états cachectiques sur le long cours, contrairement au midazolam (2 a 5
ng/kg jusqu’a 5 mg/kg IV) qui a toutefois un facteur limitant majeur : sa galénique ne permet
pas son utilisation en dehors de séjours d’hospitalisation. Dans cette espéce, quatre molécules
sont largement plus pertinentes. Il s’agit, d’une part, de la mirtazapine (1,88 mg/24 a 72h) et de
la miansérine (2,4 mg/kg/24h). La mirtazapine, plus étudiée, a montré un index thérapeutique
¢leveé, un net effet orexigéne amenant a une évolution pondérale favorable. Elle est d’autant
intéressante qu’au-dela de son action orexigeéne, elle posséde une activité anti-vomitive, anti-
nauséeuse, prokinétique, antinociceptive et anxiolytique. D’autre part, la cyproheptadine
utilisée a la dose de 0,25 mg/kg PO (0,35 a 4 mg), montre un effet orexigene net et durable au-
dela de 3 heures apres administration, si la nourriture est disponible. Enfin, la gabapentine a la
dose de 5 mg/kg/7h apparait tout aussi pertinente que la mirtazapine. Chez le chien, I’efficacité
orexigene de ces trois molécules n’a pas été étudi¢e quoique 25% d’un population recevant 0,1
a 0,2 mg/kg de cyproheptadine ont montré une polyphagie et que 1’activité antinociceptive et
prokinetique de la mirtazapine n’est plus a démontrer. Dans cet espece, le propofol apparait
comme étant une molécule orexigene de choix chez le chien a des doses allant de 5 ng/kg a 2
mg/kg, toutefois, comme le midazolam, sa galénique ne permet pas son utilisation en dehors de
s¢jours d’hospitalisation.

Les traitements historiques des états cachectiques chez ’Homme, sont transposables
aux carnivores domestiques. Ainsi, I’adjonction de prednisolone ou de prednisone (0,25 a 0,5
mg/kg/24 a 48h ou aux besoins PO ou 1 mg/kg/24h PO), de MPG (0,5 a 1 mg/kg/24h) ou de
MA (1 mg/kg/12 a 24h) pourrait se justifier pour ralentir ou atténuer la perte de poids et
I’anorexie, quoi que leurs effets ne soient pas quantifiés. Comme pour I’Homme, leurs
utilisations sur le long cours est discutable du fait des effets secondaires ; il parait plus pertinent
de n’envisager leurs utilisations qu’en palliatif. D’autres options anti-cataboliques et
anaboliques sont envisagées, chez I’Homme, notamment les inhibiteurs sélectifs ou
préférentiels COX-2 et la thalidomide, sans oublier la pratique d’une activité physique qui
permettent un développement des fonctions musculaires (force, endurance musculaire) et
cardio-respiratoire (endurance générale). L’érythropoiétine semble aussi intéressante mais ne

doit étre utilisée que lors d’anémie du fait d’un risque de surcharge volémique.
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A ces interventions médicamenteuses plus traditionnelles, d’autres éléments sont a considérer
dans la gestion du risque nutritionnel et la progression des maladies. Ainsi, la mesure et la
correction du K doit étre systématique tout comme la supplémentation en zinc et en vitamines
B, en acides gras oméga-3, en L-carnitine, en probiotiques et en AA (AACR, glutamine,
arginine). Une stratégie anti-oxydante est pertinente mais, pour I’instant, les doses optimales

des différentes molécules disponibles ne sont pas toutes fixées.
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Tableau 23: Récapitulatif bibliographique des protocoles d’utilisation des molécules d’intérét dans la gestion du risque nutritionnel (NE : Non évaluée, PuPd : Polyuro-polydipsie).

Molécules Posologie, mode et fréquence d’administration Effets recherchés Effets indésirables Contre-indications
Chien Chat
MOLECULES OREXIGENES STRICTES
Diazépam 1V: 0,05-0,15 mg/kg/jour Effet orexigéne obtenu en quelques secondes apres Sédation ou agressivité
NE ou administration IV, pour une durée de 10 a 30 minutes,
1IV: 0,05-0,4 mg/kg/jour
ou La durée moyenne de I'effet orexigéne est de 30 minutes aprés
IV: 1mg/chat/ jour administration orale,
PO : 1mg/chat/jour ou a la demande Effet dose-dépendant
Autre propriété : Anxiolytique Insuffisance hépatique,
Insuffisance rénale,
Oxazépam 0,5 mg/kg/12-24h Effet orexigéne net mais transitoire Sédation légeére Femelles gestantes
NE
Dose maximale de 2 mg/chat/prise Autre propriété : Anxiolytique
Midazolam 2-5 pglkg Effet orexigéne obtenu 2 minutes aprés administration, pour une Négligeables (rare sédation)
NE durée de 30 minutes

Autre propriété : Anxiolytique

Cyproheptadine

0,25-0,5 mg/kg/jour
NE ou
0,35 a 4 mg/chat/12-24h

Effet orexigéne maximal obtenu en 30 minutes, jusqu’a 3h

Sédation légére ou excitabilité et agressivité
Vomissement ou constipation

Insuffisance hépatique
Insuffisance rénale

Femelles gestantes
Association avec morphiniques
et BZD

Propofol

IV: 0,5-3 mg/kg/jour
ou
IV: 5 ug-2 mg/kg/jour

NE

Effet orexigéne obtenu en 15 minutes, chez le chien

Sédation, ataxie

Insuffisance respiratoire.

Gabapentine

5 mg/kg/jour
NE

Effet orexigéne obtenu en 2h.

Autres propriétés : Anxiolytique

Sédation et ataxie (peu décrit a la dose
orexigene)

Adaptation de la dose lors de co-
administration de morphiniques

Prednisolone

1V, PO: 0,25-0,5 mg/kg/jour
ou
PO: 1 mg/kg/jour

Effet orexigéne décrit mais non quantifié, chez les carnivores
domestiques

Modification des métabolismes protéiques et
glucidique
Effet ulcérogene

Insuffisance rénale
Insuffisance cardiaque
Diabéte préexistant

Prednisone Autres propriétés : Rétention hydro-sodée et PuPd Femelles gestantes
Anti-inflammatoire Utilisation de longue durée
Coup de fouet « energétique » délétere

Medroxy 0,5-1mg/kg/jour Effet orexigéne décrit mais non quantifié, chez les carnivores Rétention hydro-sodée, Diabéte préexistant

Progesterone domestiques Hyperglycémie Coagulopathie
Effet favorable sur I’évolution pondérale décrit mais non Saignements Pathologie de I'appareil

Z - quantifié, chez les carnivores domestiques reproducteur féminin
Mégestrol 1 mg/kg/jour Utilisation de longue durée

Autre propriété :
Anti-inflammatoire

délétere
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Molécules Posologie, mode et fréquence d’administration Effets recherchés Effets indésirables Contre-indications
Chien Chat
MOLECULES OREXIGENES CO-ANALGESIQUES
Miansérine NE 2,4 mg/kg/jour Effet orexigéne décrit mais non quantifié, chez les carnivores Somnolence ou agitation paradoxale Insuffisance hépatique sévere
domestiques Epilepsie

Mirtazapine <7kg:3,75mg 1,88-3,75 mg/24-72h Effet orexigéne démontré chez le chat, apparition en 48h. Vocalises Insuffisance hépatique sévere
8-15kg: 7,5 mg Ptyalisme Association avec IMAO
16-30 kg: 15 mg Autres propriétés : Prokinetique Tremblements, |éthargie ou agitation
>30 kg: 30 mg /jour paradoxale

Tachycardie, tachypnée

STRATEGIE

S IMMUNO-MODULATRICES ANTI-CATABOLIQUES

Avec valence orexigéne

Capromoreline

3 mg/kg/jour

2 mg/kg/jour

Effet orexigéne démontré
Effet anabolisant démontré, favorise la lipogenése

Autres propriétés :
Immunomodulatrice
Cardio et rénoprotectrices
Anti-oxydante

Salivation

Diarrhée, Vomissement

Léthargie

Risque d’hyperglycémie, surtout chez le
chat

Diabéte préexistant
Pancréatite

Maladie cancéreuse ?

Sans valence orexigéne

Thalidomide

10 a 20 mg/kg/jour

NE

Autres propriétés :
Anti-angiogénique
Sédatif et anxiolytique
Antiémétique

Molécule bien tolérée

Aucune

Erythropoiétine

A déterminer dans cette indication

Autres propriétés :

Augmentation de I'endurance
Anti-inflammatoire

Préservation de la masse grasse

Surcharge volémique
Hypertension

Individus ne présentant pas
d’anémie
Hypertension

Probiotiques Fortiflora : 1g/jour Fortiflora : 1 g/jour Autres propriétés : Aucun Aucune
Bioprotect : 1 a 3 gélules/jour, Bioprotect : 1 gélule/jour Normalisation de la perméabilité intestinale
selon le poids Restauration de la flore bactérienne
Acide gras 40 mg/kg/jour EPA Autres propriétés : Saignement Coagulopathies
Oméga 3 25 mg/kgfjour DHA Anti-arythmogéne, Troubles digestifs Chirurgies
Antihypertenseur
Rénoprotecteur
L-carnitine 1a4gr/l8ai12h 250 a 500 mg/jour Autres propriétés : Aucune Aucune
Anti-oxydante
Inhibiteurs Voir récapitulatif des molécules et des doses sur le tableau 21 Autres propriétés : Troubles digestifs variables Insuffisance rénale
sélectifs/préférenti Inhibition de I'angiogenése Hypovolémie
els Cox-2 Diminuent la prolifération et I'invasion de certains types de cellules Hypertension

tumorales
Augmentent I'apoptose des cellules tumorales et diminuent la

résistance aux traitement chimiothérapiques
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Molécules Posologie, mode et fréquence d’administration Effets recherchés Effets indésirables Contre-indications
Chien Chat
STRATEGIES ANABOLISANTES
Nandrolone 6 mg/kg/3 semaines IM Effet orexigéne décrit mais trés aléatoire Hépatotoxicité, Insuffisance rénale
ou Masculinisation Insuffisance cardiaque
2 a 5 mg/kg/3 semaines IM Fermeture prématurée des cartilages Pathologies prostatiques
de croissance Jeune en croissance
Rétention hydrominérale
AACR Autres propriétés : En cours d'étude
Maintien de I'intégrité tu tube digestif En cours d’'étude
Orexigéne
Cytotoxicité pour les cellules tumorales
Glutamine Autres propriétés :
Maintien de I’intégrité tu tube digestif
A déterminer dans cette indication Cytotoxicité pour les cellules tumorales En cours d’étude En cours d’étude
Anti-oxydante
Arginine Autres propriétés : Pourrait favoriser la croissance de certaines tumeurs

Amélioration de la fonction cardio-vasculaire et de la tolérance a

I'exercice
Retarde I’évolution des maladies rénales

Activité physique

A déterminer selon le bénéfice attendu et la maladie

Autres propriétés :

Anti-oxydante

Orexigéne (variabilité individuelle)
Amélioration de la fonction endothéliale
Amélioration du bien-étre

Le type d’exercice, I'intensité et la fréquence sont a adapter en fonction de
I'état du patient et de la maladie.

STRATEGIES ADJUVANTES

Sélénium

3 a6 ug/kg A détérminer dans cette indication

Autres propriétés :
Anti-oxydante

Bon fonctionnement thyroidien, reproducteur, musculaire,

immunitaire
Prévention de la maladie cancéreuse

Vitamine E

400 Ul/jour 30 Ul/jour

Autres propriétés :
Anti-oxydante
Amélioration de la fonction endothéliale

Vitamine C

125 mgl/jour

Autres propriétés :

Anti-oxydante

Action anti-thrombique

Amélioration de la fonction endothéliale

Coenzyme Q1o

2 mg/kg/jour

Autres propriétés :
Anti-oxydante

Amélioration de I’efficacité métabolique des tissus a haut besoin

énergétique
Gestion de ’hypertension artérielle
Amélioration de la fonction endothéliale

En cours d’étude En cours d’étude

TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES : corrections des troubles hydro-électrolytiques, vitaminiques, gestion des phénoménes douloureux et des vomissements
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3 De l'utilisation des molécules d’intérét dans la gestion du risque
nutritionnel dans un contexte déterminé

Pour comprendre D'intérét d’intégrer ces différentes stratégies aux traitements
spécifiques, les mécanismes d’action des molécules précédemment présentées seront
confrontés aux mécanismes menant au refus d’ingestion et a la dégradation de 1’état corporel,
dans un trouble déterminé. En premier lieu, trois maladies cachectisantes fréquemment
rencontrées en médecine vétérinaire seront abordées : la maladie cancéreuse, la maladie
cardiaque et la maladie rénale. Il s’agit, dans ce contexte, de s’appuyer sur 1’abondante
littérature issue d’essais cliniques en médecine humaine pour imaginer la valeur potentielle de
ces stratégies sur I’état nutritionnel et d’en élaborer les premiéres recommandations. Un
paragraphe sera ensuite consacré aux conditionnements alimentaires aversifs. Ceux-ci,
conséquences d’une maladie et/ou d’un traitement, ont la capacité¢ de moduler négativement

I’ingestion sur le long terme et de participer a la dégradation de 1’état nutritionnel du patient.

3.1 Les états cachectisants

La cachexie est un terme provenant du grec ancien kakhexia, « mauvaise disposition du
corps, et quelquefois, de I’esprit ». Il existe une grande hétérogénéité dans sa présentation et sa
gravité, de sorte que sa définition et ses critéres diagnostiques sont encore aujourd’hui
controversés. Toutefois, un consensus la définit comme «un syndrome métabolique
multifactoriel associ¢ a une maladie et caractérisé par une perte continue de masse maigre
éventuellement accompagné d’une perte de masse graisseuse, ne répondant pas a une simple
approche nutritionnelle » (Ni et Zhang, 2020).

L’¢étiologie en est multifactorielle. Les mécanismes de la cachexie ne sont pas totalement
¢lucidés a ce jour mais, en 1’état actuel des connaissances, il apparait que les systemes
inflammatoire et neuroendocrinien soient impliqués, et leurs effets se cumulent aux effets d’une

hypophagie et/ou d’une anorexie (figure 6).
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Maladies chroniques

Anorexie Systéme inflammatoire Systéme neuroendocrinien
A >< A A
Perte de
masse grasse Perte de masse maigre
Amaigrissement F aiblelsse et fatigue
l
v v
CACHEXIE

Figure 6: Représentation schématique des conséquences des maladies chroniques (D’aprés Evans et al., 2008).
3.1.1 Mécanismes physiopathologiques communs aux maladies chroniques

3.1.1.1 Les cytokines pro-inflammatoires

L’inflammation est un processus physiologique de défense de 1’organisme. Son réle est
de détecter, d’isoler, d’éliminer un agent agresseur, tout en contribuant a la réparation
d’éventuels tissus lésés. L’état inflammatoire doit étre controlé, car une dérégulation a des
conséquences déléteres, favorisant le développement et la progression de maladies chroniques,
via la sécrétion continue de cytokines pro-inflammatoires. Il s’agit principalement du TNF, de

I’IL1, de I’ILs et de I’TFN.

3.1.1.1.1 Le Tumor necrosis factor-a

Le TNFu. est une protéine secrétée par de nombreuses cellules, notamment les
monocytes/macrophages, les lymphocytes, les NK, les cellules de Kupffer, les macrophages
résidents du foie, les astrocytes et les cellules microgliales du SNC, les cellules endothéliales,
les fibroblastes....Principalement produit de novo en réponse a la présence d’endotoxines et de
lipopolysaccharides bactériens (LPS), la sécrétion du TNFq peut étre déclenchée en réponse a
la présence d’antigénes viraux ou parasitaires, de complexes immuns, de cellules tumorales
mais aussi d’IL1, et de lui-méme, de fagon autocrine. Ainsi libéré, le TNFq constitue un premier
niveau de défense naturel de 1’organisme, tout en influencant les réponses immunitaire et
inflammatoire. Il favorise, entre autres, le recrutement des leucocytes vers le site infectieux et
leur activité phagocytaire, la croissance et la différenciation des lymphocytes T et B, de méme

que la synthese de cytokines pro-inflammatoires. Il est aussi a I’origine des effets systémiques
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de la phase aigué comme la fiévre qui inhibe la prolifération des micro-organismes et intensifie
la réponse immunitaire, la fatigue générale, la perte d’appétit et la synthése hépatique des
protéines de la phase aigué (Camussi ef al, 1991). La plupart des cellules possedent des
récepteurs au TNFq, expliquant la multitude des effets biologiques, directs ou indirects du TNFq

qui sont précisés sur le tableau 24.

Tableau 24: Principales actions biologiques du TNF, (D’aprés Camussi et al.,1991).

Actions sur les cellules Actions sur autres Action in vivo
de l'immunité types cellulaires
Monocytes-Macrophages Cellules endothéliales Systeme nerveux central
vasculaires
v' Active et auto-induit la production de | v*  Module I'angiogenése v Fiévre
TNF v' Augmente la pérméabilité v' Anorexie
v" Induit la synthése de cytokinesetde | v Supprime la proliferation v' Anomalie de la sécréton des
prostaglandines v Induit la synthése de diverses hormones hypophysaires
v" Induit le chimiotactisme et la cytokines
transmigration
Stimule le métabolisme
v" Inhibe la differentiation
v' Supprime la proliferation
Polynucléaires neutrophiles Fibroblastes Cardiovasculaire
v" Augmente la capacité de v" Induit leur prolifération v Etat de choc
phagocytose v' Induit la synthése d’'IL1 et d’IL6 v' Fuite capillaire
v" Augmente I'adhérence a la matrice v' Induit la synthése de
extracellulaire métalloprotéases
v"_Inhibe la synthése de collagéne
Lymphocytes Adipocytes Gastro-intestinal
v" Induit la formation de superoxyde v' Augmente la libération d’acides v' Ischemie, colite
par les B gras libres v" Nécrose hepatique
v" Induit 'apoptose des T matures v" Supprime la lipoprotéine lipase v Inhibition de la synthese de
v' Active la migration des T I'albumine
cytotoxiques
Cellules endocrines Métabolisme
v' Stimule 'ACTH et la prolactine v' Catabolismes lipidique et protéique
v" Inhibe TSH, FSH et GH accrus
v' Résistance a l'insuline
v/ Libération des hormones de stress
Autres
v' Active la cytotoxicité
v' Augmente la fonction NK
v' Facilite la toxicité tumorale de I'lL2
v' Effet pro-coagulant
v' Sécrétion par le foie des protéines
de linflammation

Ces effets sont bénéfiques ou déléteres, selon les conditions de sa production. En effet, il a été
prouvé qu’une production massive de TNFq présente une toxicité systémique. Cette cytokine
semble étre la principale responsable du choc septique et jouerait un role important dans la
pathogenese des désordres dysimmunitaires. Une exposition prolongée au TNFq est délétere,
car elle meéne vers un état cachectique (Tracey et al., 1988). Darling et al. (1990) ont
expérimentalement provoqué la survenue d’une cachexie sur une population de rats, par
injection IV continue de TNFq a la dose de 100 pg/kg/jour pendant 8 jours. Ainsi, ils ont

démontré que la syntheése continue de TNFq est un facteur causal d’anorexie, de modification

106



de la composition corporelle et de la perte de poids lors de maladies chroniques donc
d’augmentation du taux de mortalité. Il a d’ailleurs été établi, chez I"’Homme, que plus le taux
circulant de TNFq est €levé, plus le statut nutritionnel du patient est dégradé, qu’il s’agisse d’un
patient cancéreux (Wang et al., 2003) ou atteint d’insuffisance cardiaque sévere (Levine et al.,

1990).

3.1.1.1.2 Les Interleukines IL1 et ILs

Le terme d’« interleukine » a été introduit il y a une trentaine d’années pour désigner un
ensemble de cytokines produites par les leucocytes, agissant spécifiquement a la manicre de
protéines messageres et régulatrices du systétme immunitaire. Cette définition apparait
aujourd’hui désuete, car ces protéines sont en fait synthétisées par un grand nombre de cellules
et leurs récepteurs sont largement distribués. Les interleukines constituent un large groupe de
polypeptides possédant une activité immunomodulatrice complexe : selon leur nature, elles
peuvent avoir une activité pro ou anti-inflammatoire. Les sources et cibles majeures de 1I’IL; et

de I’ILe sont répertoriées sur le tableau 25.

Tableau 25: Principales actions biologiques des interleukines IL, et ILs (D’aprés Dinarello, 2015 ; Tanaka et Kishimoto,
2014).

Cytokine | Source cellulaire Effets Biologiques
IL1 v" Monocytes v" Lymphocytes T et B : prolifération, différenciation
v' Macrophage v" Neutrophiles : migration et chimiotactisme
v" Fibroblastes v' Macrophages/fibroblastes/ostéoblaste/cellules épithéliales :
v' Cellules épithéliales prolifération
v" Cellules endothéliales v" Hypothalamus : Fievre
v' Astrocytes v/ Hépatocytes : synthese de protéines de la phase aigue
v' Os et cartilage : destruction
v' Autres : baisse de la vigilance, anorexie, perte de poids, hypotension,
état de choc,
ILs v Lymphocytes T v" Lymphocytes T et B : croissance et différenciation
v" Macrophages v' Hépatocytes : synthese des protéines de la phase aigue
v" Fibroblastes v" Hypothalamus : Fievre
v' Cellules endothéliales v' Autres : anorexie
v" Cellules mésangiales
v" Neurones, astrocytes et
cellules gliales

L’IL; est une cytokine pro-inflammatoire précédemment qualifiée de « leucocyte
activating factor » ou « endogenous pyrogen ». Elle est secrétée par les macrophages, les
lymphocytes T et B, les cellules endothéliales et bien d’autres, principalement en réponse a la
présence de LPS bactérien et d’autres cytokines. Elle génére une grande variété de phénomenes
physiologiques et anormaux, similaires a ceux du TNFq. Notons que le TNFq et I’IL; agissent
en synergie, potentialisant leurs effets (Dinarello, 2015).

L’IL¢ est une cytokine pro-inflammatoire qualifiée de « B-cell-stimulating-factor 2 » mais aussi

« hepatocyte stimulating factor ». En réponse a différents stimuli tels qu’une infection, un

107



dommage tissulaire ou la présence d’autres cytokines (TNFq, IL1), I'IL¢ est rapidement
synthétisée et induit une réponse immunitaire immédiate. Elle stimule la différenciation
terminale des lymphocytes B et T, elle stimule la synthése des protéines de la phase aigué, par
les hépatocytes. Elle stimule aussi la fragmentation des mégacaryocytes en plaquettes et
I’hématopoiese. La production d’ILe cesse rapidement lors du retour a un état sain. Une
synthése continue d’ILs a été observée lors de nombreuses maladies, auto-immunes,
inflammatoires chroniques et cancéreuses (Tanaka et Kishimoto, 2014). L’Il¢ semble étre un
facteur anorexigene et cachectisant de haute importance : une concentration circulante élevée
d’IL6 est corrélée a une durée de vie réduite chez les patients cachectiques et I’utilisation
d’anticorps anti-ILe a réduit significativement la dégradation de 1’état corporel dans une

population de souris cachectiques (Strassman et al., 1992 ; Suh et al., 2013).

3.1.1.1.3 Interféron-y

L’interféron y (IFNy) est une cytokine pro inflammatoire, produite par les lymphocytes
T activés et les NK, qui a pour cible principale les macrophages, en régulant leur différenciation.
L’TFNy augmente la production de TNF., dont il potentialise 1’action (Schroder et al., 2004).
L’IFNy induit une baisse significative de la prise alimentaire et une perte de poids, menant a un
¢tat cachectique, et ces effets sont atténués par 1’administration d’anticorps anti IFNy (Matthys
et al., 1991). Ceci suggere son implication majeure dans I’établissement du syndrome

d’anorexie-cachexie.

3.1.1.2 Cytokines et masse grasse

Les maladies inflammatoires chroniques s’accompagnent d’une cachexie liée a la
diminution éventuelle des réserves adipeuses. Cet état catabolique conduit a une augmentation
du taux de triglycérides circulants, attribué, d’une part, a I’inhibition de D’activité de la
lipoprotéine lipase (LPL) et d’autre part, a I’augmentation de I’activité de la lipase hormono-
sensible. Pour rappel, la LPL plasmatique catalyse 1’hydrolyse des triglycérides en glycérol et
en AGL, alors captés, estérifiés et stockés dans les adipocytes. L’effet suppresseur de I’activité
de la LPL a été¢ démontré, in vitro et in vivo, chez I’Homme et I’animal, tout particuliérement
pour le TNFq et I’ILe mais aussi pour I’INFy et, pour une moindre mesure, I’IL1. L’ensemble de
ces cytokines favorisent la lipolyse. Ces cytokines présentent, en outre, un rétrocontrole
inhibiteur sur ’adipogenése par une action cytotoxique sur les pré-adipocytes et les adipocytes,

réduisant la taille du tissu adipeux (Coppack, 2001 ; Warne, 2003). Enfin, le TNFo, I'IL; et,
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dans une moindre mesure 1’ILs, induisent une augmentation dose-dépendante de la
concentration plasmatique de leptine et de son ARNm au niveau des adipocytes. D¢s lors, il a
été suggéré que la leptine interviendrait dans le message anorexigéne généré par les états
inflammatoires, d’autant qu’il a ét¢ démontré que la leptine posseéde des analogies structurales
avec I’ILe et qu’elle est capable d’influencer les réponses immunitaires et inflammatoires

(Sarraf et al., 1997).

3.1.1.3 Cytokines et masse maigre

L’¢état inflammatoire, rencontré lors de pathologies chroniques, contribue a redéfinir les
priorités du métabolisme des protéines et, ainsi, & favoriser la fonte du tissu musculaire. A
I’¢lévation des syntheéses protéiques hépatiques de par la forte production de protéines
inflammatoires est associ¢ un catabolisme exacerbé du muscle squelettique (Younes et
Noguchi, 2000). Ce phénomeéne catabolique a été largement étudié et 1’analyse des voies de
dégradation montre qu’il existe une action synergique des différentes cytokines. Les sécrétions
chroniques de cytokines pro-inflammatoires influencent la viabilité¢ des cellules musculaires,
leur croissance, leur différenciation et leur mort (Londhe et Guttridge, 2015), et ’emploi
d’anticorps anti TNF« ou anti IFNy prévient ces phénomenes (Mathys et al., 1991). Cette
diminution de la synthése de protéines amene a I’altération de nombreuses fonctions vitales,

dont les fonctions respiratoire et cardiaque.

3.1.1.4 Action des cytokines sur les centres de contrble de I'appétit

Les cytokines pro-inflammatoires influencent négativement le comportement
alimentaire. D’une part, leurs administrations, ICV ou périphérique, sur un animal sain,
entrainent une hypophagie ou une anorexie, des modifications métaboliques et une perte de
poids, comme ce qui est constaté lors de pathologies inflammatoires (Darling et al., 1990 ;
Plata-salaman ef al., 1988). D’autre part, quel que soit le mode d’administration, les cytokines
pro-inflammatoires sont a 1’origine d’une rapide augmentation de 1’activité neuronale dans de
multiples aires cérébrales, notamment I’hypothalamus (Amaral ef al., 2006). Enfin, I’inhibition
de leurs sécrétions ou le blocage de leurs récepteurs, nombreux dans le SNC, abroge 1’anorexie
et réduit I’état fébrile (Suzuki ef al.,, 2013).

En I’absence d’infection ou de dommage tissulaire, I’expression cérébrale des cytokines pro-
inflammatoires est trés basse. Leur expression centrale est la conséquence d’une inflammation
périphérique (Grossberg et al., 2010). De nombreux expérimentateurs ont mis en évidence un

décalage dans les cinétiques des sécrétions d’IL1, d’ILe, de TNFq et d’INFy périphériques puis
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centrales, allant de 45 minutes a 6 heures suivant I’administration IP ou IV de LPS (Gabellec
et al., 1995 ; Lay¢ et al., 1994 ; Pitossi et al., 1997). Ils démontrent ainsi une production de
cytokines de novo par le SNC, en réponse a la présence de cytokines périphériques. La
transduction de I’information inflammatoire a I’étage supérieur emprunte de multiples voies.
D’une part, les afférences sensitives viscérales, et tout particulierement le nerf vague, semblent
capitales. Effectivement, 1’injection de LPS ou d’IL; aprés vagotomie sub-diaphragmatique
réduit la synthése d’ARNm de I’IL1 hypothalamique et atténue 1’anorexie. Ceci n’est valable
qu’apres injection IP et non IV, les cytokines circulantes empruntant une autre voie de
transduction. Les cytokines pro-inflammatoires acceédent, tout comme la leptine, au NA. En
paralléle, un transport actif d’IL1, d’IL6 et de TNFq circulants vers le SNC a été mis en évidence.
Enfin, les cytokines circulantes induisent la synthése de prostaglandines le long de la BHM,
médiateurs inflammatoires solubles, qui diffusent au travers de celle-ci et transmettent ainsi
I’information a I’étage neuronal. L’information inflammatoire périphérique est ainsi percue par
les noyaux hypothalamiques : ceux-ci initient une production locale de cytokines pro-
inflammatoires qui ont une action paracrine sur les circuits neuronaux (Braun et Marcks, 2010).
Les neurones a POMC et NPY/AgRP expriment a leurs surfaces des récepteurs, entre autres, a
I’IL1 et au TNFq : ces deux cytokines pro-inflammatoires stimulent la sécrétion d’a-MSH,
inhibent le relargage d’AgRP, et entrainent une résistance au NPY et ce, de fagon dose
dépendante (Braun et Marcks, 2010). En parallele, I’IL; et le TNFq favorisent la synthese de 5-
HT, laquelle contribue & augmenter ’activit¢ des neurones a POMC (Laviano et al., 2008).
Ainsi, comme le montre la figure 7, ces cytokines favorisent 1’activit¢ du MC4-R. Un

déséquilibre se crée, amenant a favoriser la voie anorexigeéne et les dépenses énergétiques.
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Figure 7: Action des cytokines pro-inflammatoires sur les neurones 8 POMC et les neurones AgRP/NPY (D’aprés Braun

et Marcks, 2010).

Les circuits neuronaux du contrble de l'ingestion alimentaires sont la cible des cytokines pro-inflammatoires, circulantes ou
produites de novo. Elles agissent sur les neurones du NA, par une inhibition des neurones a AQRP/NPY et une activation de la
voie anorexigéne. Les cytokines pro-inflammatoires pourraient induire une réponse inappropriée au message orexigéne de la
ghréline (cette hypothése est controversée).

IL4R; : récepteur IL4, Htry : récepteur a la sérotonine, GHSR, : récepteur de la ghréline.

3.1.1.5 Dérégulation des voies neuroendocriniennes

Il existe une dérégulation des voies neuroendocriniennes lors de maladies chroniques,
en lien avec [I’état inflammatoire. Ainsi, les concentrations en glucagon, cortisol,
catécholamines augmentent en rapport avec I’état catabolique et ’hypermétabolisme. Les
facteurs anaboliques tels que la GH, I'IGF-1 sont réduits ou moins efficaces quant a un état
cachectique est typiquement associ¢ a une insulino-résistance (Donohoe et al., 2011 ; Yoshida
et Delafontaine, 2015). Le systeme a corticolibérine (CRH), acteur du bilan énergétique, est
tout particuliérement sensible aux cytokines. Son activité inhibitrice des neurones a NPY est
favorisée par la présence d’IL1, de TNFq et de leptine. Le maintien de I’activité du systeme a

CRH est corrélé a une perte de masse corporelle (Perboni et Inui, 2006 ; Richard, 1998).

La physiopathologie de [’anorexie et de la cachexie est multifactorielle et reflete la
complexité des mécanismes contrélant [’homéostasie. Lors d’inflammation chronique, les
signaux de controle de [’appétit sont largement déséquilibrés, menant a des perturbations
métaboliques périphériques. Le systeme NPY/POMC ne répond plus correctement, menant
["organisme vers un état catabolique avec une diminution des entrées et une augmentation des

depenses énergétiques en paralléle d’une augmentation de la protéolyse et de la lipolyse. Les
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clés de cette « résistance hypothalamique » sont les cytokines pro-inflammatoires qui

interagissent entre elles et avec le SNC.

3.1.2 La maladie cancéreuse

L’oncologie moderne permet de contrdler I’évolution de la maladie cancéreuse avec des
traitements appliqués sur le long terme. En I’absence d’un suivi régulier et d’'une médication
adaptée, les patients voient leur qualité¢ de vie se dégrader et atteignent lentement un état
cachectique. L’anorexie et la cachexie peuvent étre primaires, conséquences directes du
cancer, d’une part, par sa présence physique qui altére directement les structures ou les
fonctions de 'organisme et, d’autre part, par un syndrome paranéoplasique ; secondaires,
résultant des traitements oncologiques, médicaux et/ou chirurgicaux qui induisent un stress
métabolique supplémentaire.

En association avec les traitements anticancéreux, une prise en charge alimentaire doit
intervenir le plus t6t possible. Celle-ci vise a préserver la masse protéique et les réserves de
graisses, pour différer 1’étape finale et dramatique de la cachexie. De fait, la maladie cancéreuse

doit aussi étre considérée comme une situation nutritionnelle particuliére.

3.1.2.1 Pathogénie du syndrome anorexie-cachexie de la maladie cancéreuse

L’interaction entre la tumeur et 1’hote s’établit tot au cours de la croissance tumorale.
Deux grandes voies meénent un individu atteint de maladie cancéreuse vers un état de cachexie :
les troubles métaboliques et I’insuffisance d’apports par rapport aux besoins énergétiques. Au-
dela des considérations générales, communes aux maladies cachectisantes développées

précédemment, les spécificités de la maladie cancéreuse seront abordées en suivant.

3.1.2.1.1 Facteurs spécifiques aux états cancéreux

3.1.2.1.1.1 Le « Proteolysis Inducing Factor »

L’analyse du plasma et de ’urine des patients cancéreux cachectiques, s’agissant de
I’Homme ou ’animal de laboratoire, a permis d’isoler une glycoprotéine, facteur catabolique
majeur, le « Proteolysis Inducing Factor » (PIF), agissant en synergie avec les cytokines pro-
inflammatoires (Cariuk et al., 1997 ; Todorov et al., 1996). Smith et Tisdale (1993) ont
démontré, in vivo et in vitro, que ce facteur induisait une profonde protéolyse, combinée a une
diminution des synthéses protéiques au niveau du muscle squelettique. Isolé puis injecté a des

souris saines, le PIF a induit une perte de poids sévere, estimée a 10% sur 24 h, en corrélation
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avec une atteinte de la masse maigre sans affecter, a priori, I’ingestion alimentaire (Lorite et
al., 1997). Des études complémentaires attestent de son importance : l’administration
d’anticorps monoclonaux anti PIF, sur une population murine porteuse de tumeur MACI16,
hautement cachectisantes ou sur une population murine saine recevant le PIF, freine de fagon
significative la perte de poids et les conséquences sur la masse maigre des individus testés
(Cariuk et al., 1997). Ainsi, le PIF participe a I’instauration et I’amplification de 1’état
cachectique des patients cancéreux, sans modifier directement a priori I’appétit. Au-dela de son
effet sur la masse maigre, le PIF contribue a I’inflammation systémique de [’hote.
Effectivement, il stimule in vitro la production hépatique de Protéine C Reactive (CRP),
protéine de la phase aigué, et des cytokines pro-inflammatoires, notamment I’IL¢ et de TNFq,
par les cellules de Kupffer et les monocytes (Watchorn et al., 2005). 1l a aussi été suggéré que
le PIF participe a la pathogenéese de la maladie cancéreuse, tout particuliérement en favorisant

I’expansion métastatique (Tisdale, 2009).

3.1.2.1.1.2 Le « Lipid Mobilizing Factor »

Kitada ef al. (1980) ont démontré qu’il existait un facteur tumoral sérique agissant
spécifiquement sur le tissu adipeux, le Lipid Mobilizing Factor (LMF). Cette protéine a été
identifiée dans le secteur circulatoire, les urines, les épanchements, dans de nombreuses
especes, dont les animaux de laboratoire et ’Homme, lors de différentes maladies cancéreuses.
Sa concentration est proportionnelle a I’ampleur de la perte de poids (Tisdale, 2009). Cet effet
lipolytique a été expérimentalement reproduit par I’administration de LMF sur une population
de souris saine (Hirai et al., 1998). L’action du LMF est dose-dépendant, surpassant I’activité
des cytokines sur la masse grasse (Todorov ef al., 1998).

Pour la plupart des auteurs, ce facteur est sans influence sur la prise alimentaire et le LMF
provoque une atrophie de la masse grasse par une action directe sur les adipocytes, empruntant
une voie similaire aux hormones lipolytiques (Khan et Tisdale, 1999). Fait curieux, ce facteur
tumoral induit ’augmentation des synthéses protéiques et la diminution du catabolisme des
muscles squelettiques, s’opposant ainsi a I’effet du PIF. Ceci laisse toutefois a penser que le
LMF agit comme facteur de croissance de la tumeur elle-méme, en favorisant ses synthéses
protéiques propres (Islam-Ali et Tisdale, 2001). Au-dela de ces considérations métaboliques, le
LMF circulant amoindrit I’effet antiprolifératif des agents anti-tumoraux, il est ainsi en capacité
de limiter la réponse du sujet cachectique aux traitements anti-cancéreux voire d’induire une

chimiorésistance (Sanders et Tisdale, 2004).
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3.1.2.1.1.3 Les cytokines tumorales

L’étude du modele murin de la cachexie cancéreuse a permis d’établir une corrélation
positive entre la présence de cytokines pro-inflammatoires au sein de I’environnement tumoral
et D'intensité de l’inflammation systémique. Plus particulierement, ’analyse des tissus
tumoraux indique la présence in situ de cytokines pro-inflammatoires, notamment TNFq, IL: et
ILe, grace a la synthése directe de ces facteurs par les cellules tumorales (Fukuyama et al.,
2007). Il n’est toutefois pas encore clairement établi qui, des cellules tumorales ou des cellules
de I’hote (immunitaires, fibroblastes...), initient la production de ces cytokines. Néanmoins,
leur présence au sein du microenvironnement tumoral facilite la prolifération cellulaire,
I’angiogenese, 1’apparition de métastases (Landskron et al., 2014 ; Nilsson ef al., 2005). Ainsi,

on peut les considérer comme facteur de croissance tumorale.

3.1.2.1.2 Conséquences de la maladie cancéreuse pour I'hote

3.1.2.1.2.1 Etat inflammatoire chronique

Un lien inextricable existe entre la maladie cancéreuse et un ¢tat inflammatoire
chronique. Cet état inflammatoire résulte d’une interaction entre le tissu tumoral et les cellules
de I’hote. Il se caractérise par la synthése exacerbée des cytokines pro-inflammatoires aussi
bien par I’hote que par la tumeur, au cours de la progression de la maladie cancéreuse
(Mantovani et al., 2008). Les proportions des différentes cytokines varient selon le type tumoral
et la capacité de I’hote a gérer cette inflammation. Ces médiateurs agissent en synergie, en
activant d’autres cytokines et/ou molécules inflammatoires, créant un environnement local
favorable a la croissance tumorale et a son extension éventuelle. Les concentrations
plasmatiques des proté€ines de la phase aigué€ de I’inflammation augmentent avec la sécrétion
de ces cytokines. Une relation a d’ailleurs été établie entre la concentration en CRP et I’intensité
du syndrome anorexie/cachexie, chez le patient cancéreux cachectique, chez ’Homme et chez

le chien (Argilés et al., 2007 ; Cray et al., 2009).

3.1.2.1.2.2 Perturbations métaboliques

En réponse a l’action conjointe des facteurs tumoraux pro-inflammatoires et pro-
cachectiques, de la réponse inflammatoire généralisée de 1’hote, des troubles métaboliques
apparaissent. Ceux-ci s’établissent rapidement, bien avant que les signes cliniques de la

cachexie soient visibles et ils persisteront jusqu’a la rémission de la maladie ou la mort de
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I’individu. La figure 8 résume les troubles métaboliques rencontrés lors de maladie cancéreuse.
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Figure 8: Interactions métaboliques Hote-Tumeur (D’aprés Argilés et al., 2007).

Les cellules cancéreuses puisent leur énergie a partir du glucose, essentiellement a travers la glycolyse anaérobie, a l'origine de
la production de lactate qui sera ensuite recyclé en glucose dans le foie. Outre le lactate, les acides aminés libérés sous l'effet
des facteurs protéolytiques sur les protéines constitutives, principalement I'alanine, et le glycérol, produit de la lipolyse, servent
de substrats a la néoglucogenese hépatique. Les acides aminés libérés sont utilisés aussi par le foie pour la synthése de protéines
inflammatoires et pour les syntheses protéiques propres a la tumeur.

3.1.2.1.2.2.1 Modification du métabolisme glucidique

La principale problématique du métabolisme glucidique en présence d’une maladie
cancéreuse est liée a la captation et a I’utilisation massive de glucose par les cellules tumorales,
leurs besoins étant évalués a 4 a 5 fois ceux des cellules saines. Les cellules de I’organisme s’en
trouvent spoliées. Elles réduisent alors leur utilisation de glucose a la faveur des cellules
tumorales (Hulligan et Tisdale, 1991). Toutefois, ceci est grandement fonction de la maladie
cancéreuse (Douglas et Shaw, 1990).

Par un phénoméne nommé effet Warburg, les cellules cancéreuses empruntent une voie
préférentielle de glycolyse anaérobie et convertissent le glucose en lactate (Warburg ef al.,
1927). Tayek (1992) a évalué a 40% I’augmentation de la production de lactate chez le patient
cancéreux, par rapport aux individus sains. Le lactate est ensuite transféré vers le foie ou il sera
converti en glucose par la voie de la néoglucogenese (Tijerina, 2004). Ce cycle, dit de Cori, est
intensément sollicité et est a I’origine d’une dépense supplémentaire en énergie estimée a 300
kcal/jour chez ’'Homme (Esper et Harb, 2005). Ce cycle, couteux en énergie, participe a
I’augmentation de la dépense énergétique de repos des sujets atteints de maladie cancéreuse,

donc précipite I’instauration d’un état de cachexie. Les réserves glycogéniques hépatiques sont
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sollicitées, permettant d’amplifier la production de glucose (Rivera et al, 1988). A ces
perturbations du métabolisme glucidique, se surajoutent une insulino-résistance et une
intolérance au glucose des cellules de I’hdte : alors que sur un patient sain, I’élévation de
I’insulinémie stoppe la néoglucogenése et favorise 1'utilisation ou le stockage du glucose, le
patient cancéreux manifeste une diminution de la captation et de 1’utilisation périphérique du

glucose et un stockage limité (Heber et al., 1986).

3.1.21.22.2 Modification du métabolisme protéique

Au cours de la cachexie cancéreuse, le turn-over global des protéines est augmenté a la
suite d’une augmentation des synthéses mais surtout du catabolisme. Le TNFq, I’Ili et 'INFy,
ainsi que le PIF en sont les principaux effecteurs. Ce catabolisme protéique est nécessaire a
plusieurs niveaux : il s’agit de fournir au foie les substrats nécessaires a la synthése des
protéines de la phase aigué, notamment le fibrinogeéne et la CRP chez I’ Homme et dans I’espéce
canine, au détriment des synthéses usuelles comme 1’albumine ou la transferrine. Le
catabolisme des protéines endogenes fournit des AA pour la néoglucogenese, chez I’hote. Cette
voie métabolique est largement sollicitée pour maintenir la glycémie, tout particuliérement a
partir de 1’alanine. Cette consommation d’AA pour la néoglucogenese réduit les capacités
anaboliques de I’hdte, d’autant que les sources d’énergie sont diminuées et les signaux
physiologiques de la synthese protéique sont altérés. Les AA servent aussi aux syntheses
protéiques propres a la tumeur, tout particuliérement la glutamine. Toutes ces anomalies
modifient le profil en AA circulants. Par conséquent, toutes les syntheéses protéiques des cellules
de I’hdte, dont celles des neuromédiateurs, sont perturbées (Argilés et al., 2007 ; Waterhouse,

1979).

3.1.21.2.2.3 Modifications du métabolisme lipidique

La masse grasse représente 90% des réserves énergétiques d’un organisme sain. Le
niveau de réserve de ce compartiment est affecté trés tot au cours de la maladie cancéreuse,
sans toutefois qu’il puisse étre constaté de signe extérieur visible (Fouladiun et al., 2005). De
profondes altérations du métabolisme lipidique se manifestent, autant chez ’Homme que chez
I’animal, en rapport avec 1’évolution d’un phénoméne tumoral. La perte de masse grasse
indique, chez le patient cachectique, une exacerbation de la lipolyse, sous I’action du LMF et
une diminution de la lipogenése, via I’action des cytokines pro-inflammatoires sur la LPL. Il
en découle une augmentation des concentrations plasmatiques en glycérol, substrat de la

néoglucogenése, en AGL et en triglycérides. Au niveau du foie, les synthéses hépatiques de
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VLDL sont exacerbées tandis que les synthéses des HDL sont diminuée, sous I’effet des mémes
cytokines et notamment le TNF, (Argiles et al., 2007).

L’interaction hote-tumeur est a l’origine de profonds troubles immunologiques et
métaboliques a ’origine de [’augmentation des besoins énergétiques du malade, en proportion
variable selon le type de tumeur, de 60 a 150% (Vaughan et al., 2013).

Les cellules tumorales utilisent le glucose, les AGL et les AA circulants comme substrats
énergetiques et pour leurs syntheses propres, contraignant [’héte a un catabolisme protéique
et lipidique et a emprunter des cycles futiles, couteux en énergie.

Lorsque [’organisme ne peut plus palier a la demande énergétique croissante de la tumeur, le
poids corporel diminue alors progressivement. En cause, [’augmentation de [’activité des
facteurs circulants cataboliques, libérés soit par les cellules cancéreuses (cytokines, PIF, LMF)
ou par les cellules de I’hote (cytokines, cortisol...) en réponse a la présence et a la croissance
tumorale, en parallele d’une baisse d’activité (ou de sensibilité) des agents anaboliques

(insuline, hormones thyroidiennes...).

3.1.2.1.2.3 Perturbations des systémes de contrble de I'ingestion alimentaire

La réduction de la prise alimentaire est une manifestation couramment rencontrée lors
de maladie cancéreuse. Chez I’Homme, 15 a 40% des patients signalent une diminution de leur
consommation alimentaire, dés la premiere consultation. Cette proportion augmente avec la
progression de la maladie (Esper et Harb, 2005). L’influence de la maladie cancéreuse sur
I’ingestion alimentaire s’exerce a plusieurs niveaux. D’une part, les cytokines pro-
inflammatoires produites en continu interférent avec les voies de perception des qualités
olfactives et gustatives des aliments : elles sont a I’origine de changements dans les préférences
alimentaires jusqu’au développement d’aversions alimentaires conditionnées (AAC) (Perboni
et Inui, 2006). D’autre part, les cytokines pro-inflammatoires modifient 1’activité du tractus
digestif, favorisant la mise en place précoce de la sensation de satiété car elles stimulent les
afférences vagales, la sécrétion de CCK et d’insuline et induisent une résistance partielle a
I’effet orexigene de la ghréline (Aoyagi ef al., 2015). Enfin, comme dans toutes maladies
inflammatoires chroniques, ces cytokines dérégulent les voies hypothalamiques, favorisant la
voie anorexigene et les dépenses énergétiques. Bing ef al. (2001) ont estimé que les facteurs
tumoraux pourraient aussi participer a ce déséquilibre par une action dépressive sur les neurones
a NPY.

Ce déséquilibre est renforcé indirectement. Effectivement, comme la maladie cancéreuse

modifie le profil en AA circulants disponibles, la concentration en tryptophane augmente dans
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la circulation et dans le SNC (Suzuki ef al., 2013). Ceci a pour conséquence I’augmentation de
la synthése centrale de 5-HT, amplifiée aussi sous I’effet de I’IL1 hypothalamique. Il n’est pas
prouvé que la 5-HT est impliquée dans I’instauration de 1’anorexie mais il est évident que celle-
ci participe a son maintien (Sato et al., 2003). De plus, la concentration sérique de leptine, reflet
de I’¢état réel des réserves graisseuses, est diminuée chez le patient cancéreux cachectique méme
si la production des récepteurs hypothalamiques Ob-R reste correctement régulée. Cela suppose
une résistance au rétrocontrole exercé par la leptine sur les centres hypothalamiques (Aleman
etal, 2002 ; Bing et al., 2001). La figure 9 regroupe I’ensemble des dérégulations rencontrées

lors de maladie cancéreuse, menant I’organisme vers un état cachectique.

La cachexie cancéreuse est multifactorielle et se caractérise par un état inflammatoire
chronique, des perturbations métaboliques et une hypophagie (ou une anorexie). L’échec des
thérapeutiques nutritionnelles agressives dans la gestion de la perte de poids, rencontré au
cours de la maladie cancéreuse, fait émerger l’idée d’un syndrome anorexie-cachexie propre
a ce type de trouble. En participant a [’établissement d’aberrations métaboliques au cours de
la cachexie, l’état d’inflammation chronique, via les cytokines, participe a [’altération de
[’équilibre énergétique de I’hote. En augmentant le turn-over glucidique, protéique et lipidique,
en stimulant des voies cataboliques et des cycles futiles tel que le cycle de Cori, cet état
contribue a redéfinir les priorités énergétiques de [’organisme tout en favorisant puis en
maintenant un environnement optimal pour la croissance tumorale. La présence continuelle
des cellules cancéreuses empéche le systeme immunitaire de se réguler. Cet emballement du
systeme immunitaire de [’hote, entretenu par la présence de la tumeur, conduit lentement le
patient vers un état cachectique, aggravé secondairement par l’anorexie insidieusement
induite. A ceci, se surajoutent les nausées, les vomissements, les obstacles mécaniques, les
malabsorptions ainsi que des altérations du gout et de ['odorat, manifestations qui
accompagnent souvent la maladie cancéreuse et amplifices par les traitements de

chimiothérapie.
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Figure 9: Mécanismes périphériques et centraux menant a la dérégulation de I'ingestion lors de maladie cancéreuse.
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3.1.2.2 Quelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre le syndrome
anorexie-cachexie lors de maladies cancéreuses ?

Malgré des avancées considérables dans le traitement de la maladie cancéreuse, peu de
choses sont faites en pratique pour gérer le syndrome anorexie-cachexie, au-dela de la mise en
place d’un régime hypercalorique (entéral ou parentéral) qui, seul, n’apporte que peu ou pas de
bénéfice sur le poids, la qualité de vie et le temps de survie (Gangadharan et al., 2017).

Les connaissances dans la compréhension des bases immunopathologiques du syndrome
anorexie-cachexie du patient cancéreux se sont étoffées ces derniéres années, notamment avec
la découverte des voies et des facteurs clés. L’ensemble des investigations menées, chez
I’Homme ou I’animal de laboratoire, indiquent qu’une approche multimodale garantit une plus
grande réussite : il s’agit, outre le fait d’adapter le régime alimentaire, d’utiliser en sus
différentes combinaisons de molécules qui ont pour objectif de contrer les anomalies

métaboliques et I’hypophagie induites par la présence de la tumeur.

Le meilleur moyen de traiter le syndrome anorexie-cachexie lors de maladie cancéreuse
est de traiter le cancer mais aussi les autres symptomes qui découlent de 1’état cancéreux ou des
thérapeutiques mises en ceuvre. Ainsi, certains anti-émétiques et analgésiques sont importants
a administrer au patient cancéreux pour moduler I’activité du nerf vague et des nerfs spinaux.
Il a ét¢ démontré que la diminution de I’activité des afférences sensitives périphériques
conduisait au désir spontané de nourriture (Gautron et Layé, 2010). L’utilisation d’agents
prokinétiques tels que le métoclopramide ou la mirtazapine peut étre utile, car beaucoup de ces
patients souffrent d’une dysfonction de la motricité intestinale a I’origine d’une satiété précoce.
Enfin, la gestion de la maladie cancéreuse passe par 1’évitement des conditionnements aversifs
provoqués par la chimiothérapie (voir paragraphe 3). En parall¢le, la prise en charge des
symptomes de la cachexie permet d’améliorer la tolérance du patient aux traitements
chimiothérapiques, de diminuer les effets indésirables, d’augmenter 1’efficacité de la thérapie
et donc d’améliorer la qualité de vie du patient.

Chez I’'Homme, le MA (400 mg/jour a 800 mg/jour avec un dose de départ de 160
mg/jour) et le MPG (500 mg/jour a 1000 mg/jour) ont montré lors de nombreux essais cliniques
sur des patients cancéreux, leurs propriétés orexigenes associées a I’amélioration du statut
nutritionnel du patient et de la qualité de vie (Ruiz Garcia ef al., 2013). Mantovani et al. (1997
; 1998) ont confirmé que I’administration de MA et de MPG, dans un contexte de maladie

cancéreuse, réduisait notablement la synthese de cytokines pro-inflammatoires circulantes, tout
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particuliérement de TNF., d’IL1, d’IL¢ et de sérotonine. Cet effet est complété par I’activation
directe de la voie orexigéne hypothalamique, la restauration du déficit en LPL et un effet
bénéfique sur I’anabolisme protéique (Busquets ez al., 2010 ; Toledo et al., 2012).

Chez ’'Homme, les CC présentent un effet bénéfique sur ’amélioration du statut
nutritionnel, le bien-étre et la qualité de vie des individus, d’autant que ces molécules soulagent
les manifestations douloureuses. Ils exacerbent 1’activité des neurones a NPY et surtout,
inhibent la production de TNFq, d’IL:1 et Pactivité des prostaglandines. Différents essais
thérapeutiques ont conclu que la dexaméthasone aux doses de 3-6 mg/jour, la prednisolone a la
dose de 15 mg/jour ou la methylprednisolone a la dose de 12 mg/jour favorisent 1’ingestion
alimentaire et le gain de poids. Leurs effets sont toutefois de courte durée, moins de 4 semaines
et ces molécules sont a I’origine d’effets secondaires sur le long cours (insulino-résistance,
cedéme, myopathie stéroidienne, hypocorticisme), quand ceux-ci sont comparés a un traitement
placébo ou au MA. Ainsi, I'utilisation des CC est recommandée sur de courtes périodes ou en
phase terminale.

Etant donnée la toxicité des molécules suscitées et devant la nécessité d’une approche
thérapeutique basée sur la gestion des cytokines, 1’utilisation d’AINS émerge en médecine
humaine. Ceux-ci, d¢ja utilisés dans la gestion des états douloureux et de I’hyperthermie du
patient cancéreux, réduisent les concentrations en protéines de la phase aigiie, en ILg,
normalisent le turn-over des protéines sur des patients cachectiques et pourraient réduire la
dépense énergétique de repos (Wigmore et al., 1995). MacMillan et al. (1999) ont montré
qu’une co-administration d’ibuproféne, a la dose de 1200 mg/jour en 3 prises, avec de I’acétate
de mégestrol, a la dose de 480 mg/jour en 3 prises sur 12 semaines, induisait un gain de poids
supérieur a celui induit par une monothérapie a 1’acétate de mégestrol. Toutefois, cette
association ne permet pas de réduire la dose quotidienne du progestatif de synthése.

Les inhibiteurs sélectifs COX-2 paraissent plus pertinents car ils montrent, pour rappel, une
activité anti-angiogénique, antiproliférative tout en favorisant I’apoptose des cellules tumorales
(Masferrer et al., 2000). Lai et al. (2008) ont mené une étude évaluant les effets du célécoxib
versus placebo sur 11 patients cachectiques atteints d'un cancer de la téte et du cou ou d’un
cancer gastro-intestinal. Les patients recevant 200 mg/jour de célécoxib ont présenté une
augmentation statistiquement significative du poids, de l'indice de masse corporelle et une
amélioration de la qualit¢ de vie, sans toutefois modifier le profil en cytokines pro-
inflammatoires. Des études complémentaires restent nécessaires pour confirmer les conclusions

de cette expérimentation.
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L’utilisation d’acides gras polyinsaturés oméga-3, EPA et DHA, semble
particuliérement prometteuse selon certains auteurs car, au-deld de leur activité anti-
inflammatoire, une supplémentation orale limite le catabolisme du muscle squelettique, chez la
souris MAC 16 et permet de stabiliser le poids corporel, de patients souffrant de tumeur
pancréatique, entre autres (Beck et al., 1991 ; Wigmore ef al, 2000). S’agissant des carnivores
domestiques, Ogilvie et al. (2000) ont montré qu’un régime alimentaire supplémenté en huile
de poisson est associé a I’allongement des phases de rémission et/ou du temps de survie sur une
population canine souffrant de lymphome de stade II1. D’autres bénéfices de la supplémentation
orale en oméga-3 ont été rapportés dans 1’espéce canine, notamment la diminution des
dommages des tissus sains jouxtant les tumeurs nasales et de la douleur locale lors de
radiothérapie, la diminution de la vitesse de croissance tumorale, la réduction des anomalies
métaboliques et une meilleure qualité de vie, ceci dans diverses maladies cancéreuses comme
le lymphome, 1’hémangiosarcome, 1’ostéosarcome... (Roudebush et al.,, 2004 ; Thompson et
al., 1996). L’EPA et la DHA freinent la production d’agents pro-mitogenes par les cellules
tumorales, en perturbant le métabolisme de I’acide arachidonique (Yuri et al., 2003).

Les études évaluant I’intérét de diverses associations de probiotiques dans un contexte
de maladie cancéreuse sont de plus en plus nombreuses. L.’administration de certaines souches
de lactobacilles (L. reuteri, L. johnsonii, L. gasseri) est associée a la diminution de I’atrophie
musculaire, la diminution des facteurs pro-inflammatoires et un allongement de la durée de vie,
sur des modéles murins de cachexie cancéreuse (Herremans et al., 2019). Toutefois, des études
sont encore nécessaires pour évaluer le ratio bénéfices/risques, certaines publications
rapportent une grande variété d’effets secondaires, dont un risque augmenté de sepsis (Redman

etal., 2014).

Les stratégies thérapeutiques isolées n’ont aucune efficacité sur le syndrome anorexie-
cachexie induit par la maladie cancéreuse. A ce titre, de nombreuses thérapies combinées sont
en cours d’études.

Mantovani et al. (2006) ont montré un résultat positif significatif sur 1’évolution du poids
corporel en rapport avec I’augmentation de la masse maigre, de la qualité de vie et de la fatigue
des patients cancéreux cachectiques en associant 500 mg/jour de MPG, 200 mg/jour de
célécoxib, un supplément vitaminique (vitamine A, E et C) et antioxydant, des EPA et DHA
sur 4 mois. Mantovani et al. (2010) ont montré un résultat positif significatif sur I’appétit,
I’évolution de la masse maigre et de la fatigue, la force de préhension en associant 500 mg/jour

de MPG ou 320 mg/jour de MA, 2,2 g/jour d’acide eicosapentaenoique (EPA), 4 g/jour de L-
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carnitine et la thalidomide a la dose de 200 mg/jour sur 16 semaines. Wen ef al. (2012) ont
compar¢ I’intérét d’une dose de 320 mg/jour d’acétate de mégestrol seul ou en combinaison
avec 100 mg/jour de thalidomide, sur 8 semaines. Cette derniére combinaison a montré une
amélioration du poids, de 1’état de fatigue et de la force musculaire, de la qualité de vie des
patients accompagnés d’une diminution significative des taux de TNF, et d’ILe.

Madeddu et al. (2012) ont nuancé I’intérét de 1’utilisation de MA, dans ce contexte clinique. A
des patients cancéreux cachectiques recevant 4 g/jour de L-carnitine, 300 mg/jour de célécoxib
et un supplément vitaminique et antioxydant sur 4 mois qui ont vu I’amélioration de leurs poids
corporel et de leurs performances physiques, I’ajout de 320 mg/jour de MA n’a apporté aucune
plus-value. Cela peut toutefois s’expliquer par une grande variabilité de réponses, fonction du
type et du stade de la maladie cancéreuse et éventuellement, du stade de la cachexie.

Une précision est nécessaire quant a I’utilisation d’antioxydants, chez le patient cancéreux. Le
stress oxydant exerce des effets bénéfiques puisqu’il lutte contre I’invasion métastatique (Gill
et al., 2016). La supplémentation, notamment en vitamine C par exemple n’est bénéfique que
lorsqu’une carence a été objectivée pour des maladies cancéreuses spécifiques (Van Gorkhom
etal.,2019).

L’exercice physique seul n’a montré aucun bénéfice sur le statut nutritionnel, chez I’Homme
contrairement au modéle murin. Toutefois, du fait des bénéfices anti-inflammatoire et
anabolisant, il parait théoriquement nécessaire (Idorn et Thor Straten, 2017). Un essai clinique
portant 1’identifiant NCT02330926 est en cours pour évaluer 1’efficacité sur le poids, la masse
maigre et les capacités physiques, d’un traitement combinant 1200 mg/jour d’ibuproféne, 2 g
d’EPA, 1 g de DHA, d’un régime alimentaire enrichi en protéines et d’un programme d’exercices

personnalisés. Il se terminera en 2022 (Solheim et al., 2017).

Peu d’essais cliniques ont intégrer des molécules orexigeénes autres que les historiques
MA, MPG et CC. Toutefois, d’autres options existent pour favoriser le volume des ingestas.
Parce que I’augmentation de 1’activité des neurones sérotoninergiques est impliquée dans le
maintien de I’inhibition de la prise alimentaire lors des maladies cancéreuses. Ainsi, |’utilisation
de la cyproheptadine peut étre envisagée, pour réduire I’activité des neurones sérotoninergique
et affaiblir activit¢ du MC4-R. Cette option n’est plus utilisée en médecine humaine du fait
d’un faible bénéfice thérapeutique par rapport aux effets secondaires. Il serait toutefois
nécessaire de considérer cette voie non encore explorée, chez les carnivores domestiques.
D’autres options peuvent étre théoriquement envisagées afin d’affaiblir le message

anorexigeéne : I’administration de midazolam ou de gabapentine, chez le chat, I’administration
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de propofol, chez le chien, et, dans les deux especes, 1’utilisation de la miansérine ou de la
mirtazapine. Ces deux derni¢res molécules ont I’avantage de faciliter la vidange gastrique tout
en ayant des propriétés anti cytokines pro-inflammatoires, analgésiques et anti-nauséeuses. La
capromoreline est une molécule particuliérement intéressante du fait des valences, orexigéne,
anabolisante et immunomodulatrice. Toutefois, des études complémentaires restent nécessaires
pour étudier la sécurité de son utilisation dans un contexte de maladie cancéreuse.

Lorsque I’apport alimentaire est adéquat et si I’état du patient le nécessite, les SA, et dans
I’avenir les SARM, ont toute leur place dans la gestion de la cachexie cancéreuse, ceux-ci

limitent la production de cytokines pro-inflammatoire tout en favorisant la masse maigre.

Malgré des avancées considérables dans le traitement de la maladie cancéreuse, le
syndrome anorexie-cachexie reste un probleme communément rencontré chez un grand nombre
de patients. Ce syndrome s’établit rapidement et est en lien avec la spoliation de glucose,
d’AGL et d’AA par les cellules tumorales, un dysfonctionnement des centres de régulation
hypothalamique et des aberrations métaboliques en réponse a la présence de facteurs tumoraux
et d’une réponse inflammatoire disproportionnée de I ’hote. La cachexie est a mettre en relation
avec une baisse progressive au cours du temps de [’efficacité des thérapeutiques
chimiothérapiques qui voient leurs toxicités augmenter. Ainsi, la qualité de vie des patients se
dégrade en parallele de ['augmentation de la mortalité. Au-dela de la prise en charge
spécifique de la maladie cancéreuse qui permet, le cas échéant, de faire régresser ou stabiliser
la maladie, il s agit d’atténuer le catabolisme, principalement de stabiliser le poids de la masse
maigre, de diminuer les dépenses énergétiques et de favoriser la prise alimentaire. Les agents
pharmacologiques actuellement disponibles n’apportent pas une réelle satisfaction méme si
certaines approches multimodales peuvent avoir de bons résultats sur [’évolution pondérale
globale, la masse maigre et la qualité de vie mais sans allonger [’espérance de vie, pour
certaines maladies cancéreuses, chez [’Homme. Il s’agit toujours d’une gestion en palliatif.
Des avancées sont toutefois attendues, du fait d’une meilleure connaissance de la
physiopathologie du syndrome anorexie-cachexie. Bien qu’aucun consensus n’existe a ce sujet,
cette étude montre qu’une attention particuliere doit étre systématiquement portée sur l’état
nutritionnel du patient et qu’une thérapeutique multimodale doit étre mise en place bien avant

que la cachexie soit visible.
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3.1.3 Les maladies cardiaques et rénales

Les maladies cardiaques, acquises ou congénitales affectent 10 a 15% des carnivores
domestiques et constituent une cause majeure de déces (Keene et al., 2019 ; Payne et al., 2015).
L’ICC n’est pas une maladie a proprement parler mais un syndrome clinique causé par un
ensemble d’anomalies, structurelles et fonctionnelles, du cceur. Ainsi, le systeme
cardiovasculaire, dans I’incapacité de faire face aux besoins hémodynamiques de I’organisme,
déclenche des mécanismes compensateurs destinés a maintenir un débit cardiaque suffisant.
Ceux-ci sont sous l'influence de systémes neuro-hormonaux, principalement le systéme
noradrénergique et le systeéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), systémes largement
impliqués dans la physiopathologie de I'ICC. Plus en détail, la baisse du débit cardiaque
entraine une hypotension, compensée par 1’activation du systeme nerveux orthosympathique et
I’inhibition du systéme nerveux parasympathique. Ceci a pour effet I’augmentation de la
fréquence cardiaque, de la force des contractions myocardiques et une vasoconstriction
périphérique, afin de maintenir 1’équilibre hémodynamique. Il en résulte I’augmentation de la
post-charge, liée a la vasoconstriction artériolaire, de la pré-charge, liée a la vasoconstriction
veineuse, et la sécrétion, par les cellules juxtaglomérulaires du rein, de rénine, ce qui précede
I’activation du SRAA. Ce systéme est a I’origine d’une puissante vasoconstriction, d’une
rétention hydro-sodée et d’'une augmentation de 1’ingestion hydrique, de fait I’augmentation du
volume sanguin, de la post-charge et de la pré-charge. L angiotensine II accentue d’autant ces
phénomenes qu’elle interagit avec le systéme orthosympathique, central et périphérique, pour
en augmenter I’activité (Scollan et Sisson, 2017). Ces mécanismes de compensation neuro-
hormonaux et rénaux corrigent ou masquent, pendant un temps, les symptomes de I’ICC.
Toutefois, a moyen terme, leurs effets sont délétéres. Effectivement, la tachycardie, la
stimulation inotrope et I’augmentation de la post-charge augmentent la consommation en
oxygene des myocytes. Dans le méme temps, sous I’effet notamment de 1’angiotensine II, de
I’aldostérone et/ou de la surcharge mécanique liée a I’augmentation de la pression pariétale, des
remodelages cardiaque et vasculaire débutent et meénent a la fibrose interstitielle, ce qui
complique les échanges myocytes-coronaires. L’inadéquation entre la fourniture et les besoins
provoque la nécrose des cellules musculaires cardiaques. Les myocytes montrent aussi une
hypertrophie ou subissent 1’apoptose. Enfin, I’augmentation du volume sanguin entraine la
formation d’cedémes périphériques et une stase pulmonaire (Van Mieghem, 2009). Les chiens

souffrant d’ICC montrent des concentrations plasmatiques ¢€levées en rénine, angiotensine,
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aldostérone, et noradrénaline. Ces concentrations circulantes augmentent avec la sévérité de
I’insuffisance organique et ont valeur pronostique (Pederson et al., 1995).

L’ICC et I'IRC coexistent fréquemment. Effectivement, une IRC peut se développer
progressivement chez les patients présentant des troubles cardiovasculaires (Cicoira et al.,
2011), d’une part, parce que le rein est un organe critique qui re¢oit une grande partie du débit
cardiaque et, d’autre part, du fait de I’hyperactivité du systéme nerveux orthosympathique et
du SRAA. De plus, la mise en ceuvre d’un traitement inadéquat de I’ICC (hypovolémie induite
par les diurétiques, hypotension iatrogéne) a des conséquences néfastes sur la fonction rénale.
La maladie rénale peut toutefois étre primitive, congénitale, infectieuse, dégénérative ou faisant
suite a un diabete. Quelle qu’en soit la cause initiale, la dégradation progressive de la fonction
rénale est la manifestation d’une réduction néphronique associée a un hyperfonctionnement des
néphrons restants, aboutissant a une glomérulosclérose irréversible. Progressivement, le rein ne
peut plus régler 1’équilibre hydro-¢électrolytique, ni assurer I’excrétion des déchets et sa fonction
endocrine. Les déchets du métabolisme azoté s’accumulent, 1’excrétion d’eau et de sel devient
insuffisante entrainant de I’hypertension et la surcharge du ventricule gauche, tandis que les
secrétions de calcitriol et d’érythropoiétine diminuent. Il est d’ailleurs établi que les carnivores
domestiques atteints de maladie rénale développent souvent une hypertension artérielle
systémique qui prédispose ou contribue a I’évolution d’une maladie cardiaque (Kobayashi et
al., 1990 ; O’Neill et al., 2013). Le SRAA est activé en proportion avec la progression de I’IRC.
Les modifications de I’hémodynamique glomérulaire sont majorée par 1’angiotensine II, qui,
en outre, augmente la perméabilité des capillaires glomérulaires aux macromolécules.
L’angiotensine II joue donc un rdle central dans la progression de I'IRC (Riister et Wolf, 2006).
Le rein voit aussi sa consommation en oxygene augmenter (Diamond et al., 1986).

La cachexie est une conséquence grave et fréquente des pathologies chroniques que sont ’ICC
et 'IRC. Les malades présentent souvent une anorexie, une perte de masse grasse, de masse
musculaire et de masse osseuse, en paralléle d’une augmentation des dépenses énergétiques

(DeBoer, 2009 ; Freeman et al., 2016).

3.1.3.1 Pathogeénie du syndrome anorexie-cachexie lors de maladies
cardiaques et rénales
Comme pour toutes les maladies chroniques, le syndrome anorexie-cachexie n’est pas
uniquement une insuffisance d’apport et des pertes excessives. Il s’agit d’une myriade de
désordres neuroendocriniens, métaboliques et immunitaires qui bousculent I’équilibre du

systeme cardio-rénal. Par soucis de clarté, I’'ICC et I'IRC seront présentées séparément.
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Les patients souffrant d’ICC présentent des modifications de la composition corporelle avec
une perte excessive de la masse maigre, définie comme la cachexie cardiaque. Cet état est
associ¢ a ’augmentation de la mortalité, chez les carnivores domestiques (Finn et al., 2010 ;
Slupe et al., 2008). Lors d’ICC, une hypophagie ou une anorexie peut étre la résultante de la
maladie cardiaque en elle-méme (dyspnée, fatigue) ou de maladies concomitantes (IRC) ou de
I’utilisation de thérapeutiques a I’origine de nausées voire d’AAC.

Quant a la prévalence de la cachexie chez I’Homme insuffisant rénal, celle-ci est évaluée aux
environ de 20%. Pour I’heure, aucune étude de ce type n’existe chez les carnivores domestiques
mais, en toute logique, sa prévalence est €élevée et cet état est associée a un plus haut risque de

mortalité (Parker et Freeman, 2011 ; Freeman et al., 2016).

3.1.3.1.1 Etat inflammatoire chronique

Une production excessive et continue de cytokines pro-inflammatoires joue un rdle
majeur dans 1’évolution de la maladie cardiaque et dans I’instauration du syndrome anorexie-
cachexie afférent, que ce soit chez ’Homme ou I’animal (Freeman et al., 1998 ; Anker et Von
Healing, 2004). Les cytokines les plus importantes sont le TNFq, I’'IL1 et I’IL¢ ; I’¢lévation de
leurs concentrations circulantes est en rapport direct avec la sévérité¢ de I’'ICC, donc avec la
mortalité (Aoyagi et Matsui, 2011 ; Freeman ef al., 1998).

Ces cytokines sont secrétées par les monocytes, les cardiofibroblastes et les cardiomyocites en
réponses a tous traumatismes ou souffrances cardiaques ainsi qu’a toutes modifications de
I’hémodynamique (Kapadia et al, 1997 ; Aoyagi et Matsui, 2011). Ces cytokines pro-
inflammatoires ont la capacité d’augmenter ’activité du systéme nerveux orthosympathique ;
I’augmentation du taux circulants de TNF, est en relation avec I’augmentation des
concentrations sériques en norA, chez les patients présentant une ICC modérée a sévere. La
production cardiaque en cytokines est d’autant incitée que les afférences orthosympathiques
sont activées (Francis ef al., 2004).

Anker et Von Healing (2004) ont proposé « I’hypothése endotoxique ». Il n’est, effectivement,
plus a démontrer que le tube digestif subit des modifications structurelles et fonctionnelles lors
d’ICC. Tout particulierement, I’examen échographique de I’iléon et du colon permet de mettre
en évidence un cedéme pariétal. L’épaisseur de la paroi est positivement corrélée a la sévérité
de ’ICC, mais aussi a la concentration circulante en leucocytes et en CRP (Romeiro et al.,
2012). Cet cedeme favorise alors I’adhésion, la colonisation bactérienne et donc la translocation
de constituants bactériens, dont I’endotoxine (ou LPS). L’utilisation de diurétiques peut

normaliser les concentrations plasmatiques en endotoxines et donc réduire les concentrations

127



circulantes en cytokines pro-inflammatoires (Niebauer ef al., 1999). Le LPS est considéré
comme un des plus puissants signaux capables d’induire la synthése monocytaire des cytokines
pro-inflammatoires, tout particulierement le TNFq. Cette endotoxine participe donc au maintien
de I’état inflammatoire chronique (Genth-Zotz et al., 2002). La figure 10 regroupe les théories

avancées concernant I’activation du systéme immunitaire lors d’ICC.

I SYSTEME ORTHOSYMPATHIQUE l

SR
Activation du Production
systéme de cytokines
Hypoperfusion immunitaire
b tissulaire
v
Translocation
bactériennes et/ou
d'endotoxine \—/

Figure 10: Schéma présentant les voies d’activation du systéme immunitaires lors de maladies cardiaques (D’aprées
Anker et Von Healing, 2004).

Les cardiocytes et les cardiofibroblastes sont capables de synthétiser les cytokines pro-inflammatoires, syntheses augmentées
sous l'effet du systeme adrénergique, quand les conséquences d’une insuffisance cardiaque (souffrance du myocarde,
hypoperfusion tissulaire et translocation bactérienne) aménent au recrutement du systéme immunitaire (VD : ventricule droit, VG :
ventricule gauche).

Au-dela de I’action générale des cytokines sur la masse grasse, la masse maigre, les
métabolismes ainsi que sur le centre de controle de la faim, des roles spécifiques dans le
développement et la progression des anomalies cardiaques et périphériques leur sont attribués.
Il a été démontré, in vitro et in vivo, chez ’'Homme et I’animal, que les cytokines pro-
inflammatoires affectaient défavorablement la fonction cardiaque, car elles favorisent un effet
inotrope négatif, modifient le métabolisme et augmentent la consommation en oxygene des
myocytes, et ce, de facon synergique. Celles-ci induisent un remodelage cardiaque car elles
sont capables d’induire I’hypertrophie, la nécrose ou 1’apoptose des myocytes tout en modifiant
la matrice extracellulaire. L activation prolongée du systéme immunitaire provoquent aussi des
aberrations endothéliales (Anker et Von Healing, 2004). Chez ’Homme, il a ét¢ montré, in
vitro, que I’IL1 stimule sa propre sécrétion par les myocytes et favorise la production de TNFq
et d’IL¢ (Turner et al., 2009). Ainsi, I’inflammation chronique amplifie sur le long terme les
anomalies de la fonction cardiaque, ce qui entretient I’état inflammatoire et de fait, la maladie

cardiaque.

Trente a 75% des Hommes souffrant de maladies rénales présentent une élévation des

concentrations en protéines de la phase aigu€, notamment en CRP, en cytokines pro-
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inflammatoires, IL1, ILs, et TNFq, et en prostaglandines ; ceci bien avant le stade de la dialyse
(Stenvinkel et al., 2005). Cet état inflammatoire joue un réle majeur dans la progression de la
maladie et est associ¢ a une baisse du statut nutritionnel et & une plus grande mortalité,
notamment d’origine cardiovasculaire, chez les patients IRC (Kimmel et al., 1998).

La diminution de la fonction rénale per se s’accompagne d’une réponse inflammatoire, nommée
« inflammation urémique », auto-entretenue. Son importance est inversement corrélée au taux
de filtration résiduel. La maladie rénale montre un défaut d’élimination des produits de déchets,
bousculant alors 1’équilibre du milieu intérieur vers un état défavorable. Effectivement, a la
rétention des toxines urémiques s’ajoute une production ¢élevée de radicaux libre, la réduction
de 'ammoniogen¢se rénale et la rétention d’acide, de fait une acidose métabolique, tout ceci
contribue a D’activation de la réponse immunitaire (Vanholder et al, 2008). D’autres
mécanismes sont impliqués. Il s’agit, d’une part, de I’activation du systéme orthosympathique
en parallele de I’inhibition du systéme parasympathique ; ce dernier étant impliqué dans la
production locale de cytokines anti-inflammatoires (ILio principalement). D’autre part, 1’«
hypothése endotoxique » est vérifiée sur les sujets IRC du fait d’une insuffisance d’excrétion
d’eau (Suliman et Stenvinkel, 2008). 11 a aussi ét¢ démontré que I’angiotensine II joue un role
majeur dans le recrutement du systéme immunitaire. Elle favorise le chimiotactisme et la
prolifération des monocytes et des polynucléaires et amplifie la synthése de cytokines pro-
inflammatoires, notamment TNF,. Ceci augmente le risque de maladie vasculaire liée a
I’athérosclérose donc la mortalité des patients IRC. L’¢élévation de la concentration en CRP est,
d’ailleurs, corrélée a 1’augmentation de [’épaisseur de 1’intima. Les cytokines pro-
inflammatoires, notamment le TNFq et 1’ILs, favorisent la migration et 1’adhésion des
leucocytes sur la paroi endothéliale et le TNFq est considéré comme responsable des
dysfonctions endothéliales et des calcifications vasculaires, in vitro (Ruiz-Ortega et al., 2001).
Cet état inflammatoire est a I’origine d’une anémie, d’une résistance a I’érythropoiétine, d’une
activation des ostéoclastes et d’une résorption osseuse. Au-dela de 1I’augmentation de la
production des cytokines pro-inflammatoires, les maladies rénales montrent une diminution de
leurs clairances (Akchurin et Kaskel, 2015).

L’ensemble de ces facteurs, I’hyperactivité anormale du systéme sympathique, systémique et
intra-rénal, I’augmentation de I’activité de la rénine plasmatique, la diminution de la filtration
glomérulaire et de I’¢limination hydro-sodée, I’augmentation des concentrations en déchets, en
radicaux libres et en cytokines pro-inflammatoires, conduisent a I’hypertension artérielle. Cette

derniére est une cause et une conséquence de I’I[RC, mais aussi un facteur de risque de
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dégradation de I’état clinique (Pruijm et al., 2009). La figure 11 présente les causes et les

conséquences de 1’état inflammatoire, lors de maladies rénales.

IRC [ Pathologie causale
\ 4 \ 4 v \ 4 \4 A\ 4 v
Baisse de Infections Stress Translocation Maladie Carence en Acidose
I’¢élimination des concomitantes oxydatif bactérienne parodontale vitamine D métabolique
cytokines
A4
A A 4 A
Maladies Anomalies Anémie Troubles
cardiovasculaires meétaboliques - phosphocalciques
Résistance a I’EPO

|
v

Anorexie
Cachexie

Augmentation de la
mortalité

;:)g‘ll;;e 11: Causes et conséquences de I’état inflammatoire chez ’THomme souffrant d’IRC (D’aprés Akchurin et Kasbel,

Un trouble d’un des organes, cceur ou reins, qu’il apparaisse de fagon aigue ou
chronique, induit un trouble fonctionnel de I’autre. Quelle qu’en soit I’origine, un cercle vicieux
se crée, ou les mécanismes compensateurs de 1’'un défavorisent le travail de I’autre. Sur le long
terme, se crée un ¢état inflammatoire généralisé qui aggrave les Iésions et les troubles
fonctionnels. On parle alors de syndrome cardio-rénal pour lequel la cachexie est

inévitablement liée a la sécrétion des facteurs pro-inflammatoires.

3.1.3.1.2 Dérégulation des systémes de contrdle de la faim

L’anorexie joue un réle de premier plan dans I’instauration de 1’état cachectique lors de
maladies cardiaques et rénales. L’ingestion décroit avec la progression de la maladie.
L’individu souffrant d’ICC présente de la fatigue, une éventuelle dyspnée, des manifestations
nauséeuses, une intolérance médicamenteuse a I’origine d’une anorexie (Kalantar-Zadeh et al.,

2008 ; Mak et al., 2011). Dans un contexte d’IRC, il est souvent observé, chez I’Homme, une
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altération de la perception des flaveurs, la diminution de la clairance rénale des hormones
digestives donc 1’allongement de [D’intervalle inter-prandial. L’accumulation de toxines
urémiques s’accompagne, selon le degré d’évolution de la maladie, de 1’apparition ou
I’augmentation des reflux gastro-cesophagiens, de retard a la vidange gastrique et d’ulcérations
gastro-intestinales a I’origine de nausées, de vomissements et/ou de douleurs abdominales.

Le mécanisme principal expliquant 1’anorexie est un déséquilibre entre les centres
hypothalamiques de régulation de la prise alimentaire : celui-ci découle, d’une part, de I’action
des cytokines pro-inflammatoires sur ces centres de controle et, d’autre part, d’une perturbation
des signaux hormonaux de régulation de la prise alimentaire. La leptine et la ghréline ont été
tout particulierement étudiées. Leurs concentrations circulantes peuvent étre augmentées du fait
d’un défaut d’élimination par les reins. Cheung et al. (2005) ont démontré I’action de la leptine
sur les neurones 8 POMC, chez des souris urémiques, mais son rdle est controversé lors d’ICC
(Engineer et Garcia, 2012). S’agissant de la ghréline, seule la forme non acylée, sans effet sur
la prise alimentaire, se retrouve a des concentrations élevées dans le plasma lors d’IRC
(Yoshimoto et al., 2002). Enfin, il ne fait nul doute que 1’augmentation chronique des
concentrations circulantes en tryptophane, a I’origine d’une hyperproduction de sérotonine par
le systeme nerveux central, et en angiotensine Il a un role majeur dans ce déséquilibre (Aguilera
et al, 2000 ; Yoshida et al., 2012). Effectivement, 1’injection ICV d’angiotensine II chez la
souris induit une baisse de la consommation alimentaire et une modification de 1’activité des
neurones a NPY et POMC, ces mémes neurones hypothalamiques expriment a leurs surfaces
des récepteurs a I’angiotensine (Porter et Potratz, 2004). Ainsi, la voie anorexigene est

favorisée.

3.1.3.1.3 Altérations métaboliques et nutritionnelles

Les maladies cardiaques et rénales engendrent I’activation de mécanismes pro-
inflammatoires qui dérégulent la balance entre I’anabolisme et le catabolisme, tout en
augmentant la dépense énergétique de repos. Les systemes neuro-hormonaux contribuent a ses
perturbations métaboliques. L’angiotensine II favorise le catabolisme protéique, via 1’activation
du systéme ubiquitine-protéasome, freine les syntheses du muscle squelettique et augmente la
production de CRH (Yoshida er al., 2013). L’activation chronique du systéme nerveux
sympathique est un élément crucial du catabolisme car d’une part, il maintient I’activation du
SRAA et d’autre part, les secrétions chroniques d’adrénaline et norA stimulent la mobilisation
des réserves et augmentent le métabolisme de base (Spraul ef al, 1993). Chez ’'Homme,

I’augmentation du catabolisme a aussi ét¢ mis en lien avec de plus de faibles sécrétions de
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testostérone et une insulino-résistance, ce qui accélere la dégradation musculaire (Loncar et al.,
2016)

L’acidose métabolique, rencontrée lors d’IRC, stimule le catabolisme musculaire, chez le rat et
chez ’Homme, sain et insuffisant rénal, via 1’activation du systéme ubiquitine-protéasome.
L’administration orale de bicarbonate est associée a une diminution significative de I’activité
du systéme ubiquitine-protéasome et a un meilleur état nutritionnel du patient. L’acidose
métabolique, quand celle-ci devient chronique, induit une insulino-résistance (Wang et Mitch,
2014).

Les modifications structurelles, de perméabilité et d’absorption du tube digestif du fait des
troubles hémodynamiques sont a 1’origine de pertes en macronutriments et micronutriments, ce
qui est aggravé par certaines thérapeutiques. La digoxine, par exemple, possede des effets
secondaires extracardiaques, principalement digestifs, pouvant mener a la manifestation
d’AAC. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IECA) peuvent favoriser
une azotémie pré-rénale, et de faibles doses de diurétiques augmentent les pertes urinaires en
vitamines et en minéraux, thiamine, magnésium, calcium, sélénium et zinc principalement
(Freeman et Rush, 2006b). Les mécanismes neuro-hormonaux compensateurs et leurs

conséquences déléteres sont résumés sur la figure 12.
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Figure 12: Schéma récapitulatif de la pathogénie du syndrome anorexie-cachexie lors de maladies cardiaques et rénales.
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A - Un trouble fonctionnel, cardiaque et/ou rénal, déclenche des mécanismes neuro-hormonaux compensateurs, la synthese de cytokines pro-inflammatoires. Ceux-ci affectent
défavorablement leurs activités sur le moyen terme.
B — L’orthosympathique permet 'augmentation de la FC, de la force de contraction myocardique, la vasoconstriction périphérique et favorise I'activité du SRAA d’autant recruté du fait de
la baisse de perfusion rénale. La vasoconstriction est renforcée et induit la rétention d’eau. L’augmentation du volume sanguin, des pré- et post-charges ménent, a terme, a I'hypertension,
aux cedémes périphériques et du poumon, au remodelage organique accompagné de dégénérescence cellulaire. Dés lors, les troubles fonctionnels s’aggravent, stimulant la synthése
continue de cytokines pro-inflammatoires.
C - L’augmentation des concentrations en cytokines circulantes, en angiotensine Il et la diminution de la clairance des hormones digestives modifient I'équilibre des centres
hypothalamiques vers la voie anorexigéne quand I'accumulation des déchets azotés et I'inconfort digestif induisent nausées, vomissements et douleurs.
D — Les voies cataboliques sont stimulées par I'action conjointe des cytokines pro-inflammatoires, de I'angiotensine et de I'acidose métabolique.

”Augmentation, diminution, — agit sur/ conséquences FC : fréquence cardiaque, AP : area postrema, AAC : aversion alimentaire conditionnée, NTS : noyau du tractus solitaire, NPV :
noyau paraventriculaire, ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine, DFG : débit de filtration glomérulaire.
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L organisme d’un individu présentant une maladie cardiaque ou rénale initie tres tot
des mesures visant a compenser [’insuffisance organique avec [’activation du SN
orthosympathique, du systeme RAAS et du systéeme immunitaire avec la production continue de
cytokines-pro-inflammatoires. 1l en résulte [’augmentation du travail de ces organes et leurs
épuisements progressifs en paralléle d’'un remaniement structurel, génant d’autant plus leur
fonctionnement. L activation de ces systémes est auto-entretenue sur le long terme, contribuant
a la progression de la maladie organique initiale. Cceur et reins étant fonctionnellement liés,
un cercle vicieux se met alors en place, ou les dommages de ['un amplifient les dommages de
["autre. Ainsi, l'individu présente cliniquement une grande fatigabilité, éventuellement
accompagnée de difficultés respiratoires, un état de malaise (douleurs, nausées et/ou
vomissements) et souffre du syndrome anorexie-cachexie. Effectivement, les mécanismes neuro-
hormonaux et inflammatoires activeés influencent les voies métaboliques vers |’augmentation

du catabolisme, favorisant les dépenses énergétiques et la voie anorexigene.

3.1.3.2 Quelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre le syndrome

anorexie-cachexie lors de maladies cardiaques et rénales ?

Le syndrome anorexie-cachexie observés lors de maladies cardiaques et rénales est la
conséquence de nombreux mécanismes interconnectés, naissant de 1’insuffisance organique
primitive (Cicoira et al., 2011). L’étiologie étant complexe et multifactorielle, sa gestion se doit
d’étre multimodale.

Le caractére dégénératif de ces maladies doit amener a la mise en place immédiate d’un
traitement spécifique du trouble causal. Ce traitement doit limiter, pour un temps, les troubles
fonctionnels initiaux, réduire le niveau de recrutement des mécanismes compensateurs
neuroendocriniens et restreindre la production de cytokines pro-inflammatoires ; ce qui permet
de retarder I’expression clinique du syndrome anorexie-cachexie. L’anorexie peut faire suite a
I’administration de certaines médications. Tout comme pour la maladie cancéreuse, les effets
secondaires de certains agents thérapeutiques peuvent s’ajouter aux conséquences déléteres de
I’insuffisance organique, aggravant alors la dénutrition. Selon I’état du patient, il peut étre
nécessaire de moduler le traitement en fonction du statut nutritionnel et de 1’état des fonctions
cardiaque et rénale, qui doivent étre évaluées et suivies des le diagnostic.

I est admis que la gestion du syndrome anorexie-cachexie des maladies cardiaques et rénales,
en I’¢état actuel des connaissances, doit s’atteler a lutter contre trois facteurs. Il s’agit d’associer

a un apport adéquat en substrats (énergétique, protéique et autres) un traitement réduisant la
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perte en masse musculaire et un traitement anabolique favorisant les synthéses protéiques

(Freeman, 2012).

La mise en place d’un régime alimentaire adéquat optimise le traitement
médicamenteux : favoriser I’appétit est primordial. Il s’agit de lutter contre tous les phénomenes
s’opposant a 1’ingestion, comme lutter contre les maladies affectant le systéme digestif
(maladies dentaires, ulcéres, nausées, vomissements...), les phénomenes douloureux ou le
manque d’appétence du nouveau régime alimentaire. Cette gestion doit étre individuelle, en
modulant en paralléle D’environnement pour favoriser [’accés a la gamelle. Des
recommandations générales sur la composition nutritionnelle des régimes alimentaires ont été
émises (Freeman et Rush, 2006b ; Elliot et Lefebvre, 2006 ; Chetboul et Biourge, 2008 ; Elliot
et Elliot, 2008).

Les animaux souffrant de maladies cardiaques ne doivent pas recevoir une alimentation

réduite en protéines. Un apport protéique minimum, évalué¢ a 5,1 g/100 kcal pour les chiens et
6,5 g/100 kcal pour les chats, doit étre assuré. Une attention toute particuliere doit étre portée a
I’apport en taurine et en énergie. La taurine, un acide aminé soufré, a une action protectrice du
myocarde, inotrope positif et antioxydant. Les besoins chez le chat sont estimés a 25 mg/100
kcal mais ne sont pas précisément connus chez le chien. Certaines races de chiens sont pourtant
concernées par les myocardiopathies tauriprives (Terre-neuve, Cocker spaniel, Golden
retriever). Il a aussi été démontré qu’une supplémentation en arginine (aucune quantification
n’est précisée) a réduit, chez ’Homme, le chien et le chat, le dysfonctionnement endothélial,
ce qui se traduit par une réduction de la fréquence cardiaque et de la résistance vasculaire
systémique. La densité énergétique de 1I’aliment doit étre augmentée pour maintenir un poids
corporel idéal, riche en lipides et pauvre en fibres.
L’équilibre minéral doit étre modifiée avec une restriction en sodium lors de cardiopathies
avancées, une limitation en phosphore, une supplémentation en potassium et en magnésium.
Pallier aux carences en vitamines du groupe B, en vitamines C et D et E, en sélénium, zinc, en
coenzyme Q1o semblent ralentir 1I’évolution fatale de I’ICC et du syndrome anorexie-cachexie
(Mantle et Hargreaves, 2019).

Une restriction en protéines alimentaires ralentit la vitesse de progression de la maladie
rénale, chez le rat et chez I’Homme. I1 n’est pas démontré qu’elle influence I’évolution, chez le
chien ou le chat, sauf lors de syndrome urémique (Elliot et Lefebvre, 2006). Il faut donc trouver
un compromis entre la nécessité de minimiser I’azotémie tout en limitant le risque de carence

protéique ce qui imposent I’utilisation de protéines de haute valeur biologique. Les mémes
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considérations sur 1’équilibre minéral doivent étre portées (limitation de I’apport en phosphore
et sodium, supplément potassique), tout comme 1’ingéré énergétique qui doit étre adapté aux
besoins de 1’animal, en fonction de I’évolution du poids et de 1’état nutritionnel.

Lors de la maladie rénale, 1’acidose métabolique peut imposer [’utilisation d’agents
alcalinisants et le stress oxydatif est géré par I’ajout au régime alimentaire d’une quantité
supplémentaires en vitamines E et C (Elliot et Elliot, 2008).

La simple approche nutritionnelle est bénéfique, a elle seule elle permet d’allonger
I’espérance de vie en limitant les dégradations fonctionnelles ou, tout du moins, dans les stades
terminaux, d’améliorer la qualité de vie des carnivores domestiques. Toutefois, 1’animal atteint
d’ICC ou d’IRC peut manifester une ingestion insuffisante ou des variations dans ses
préférences alimentaires ; I’appétit fluctue méme lorsque la maladie est sous contrdle. Ainsi,
certaines thérapeutiques orexigenes peuvent étre envisager. Chez I’Homme, [’acétate de
mégestrol, administré a des patients sous dialyse ou présentant une ICC, favorise I’appétit et le
dépot de masse grasse (Kalantar-Zadeh et al., 2008 ; Fernandez-Lucas et al., 2010). Toutefois,
son usage est désapprouvé du fait des trés nombreux et sérieux effets secondaires induits (maux
de téte, confusion, diarrhée, hyperglycémie, thrombo-embolie, cedémes périphériques,
hypertension...). De méme, les corticoides sont contre indiqués malgré leurs effets sur
I’augmentation de I’appétit et sur la sensation de confort induit (Axelsson ef al., 2007 ; Okoshi
et al., 2013). Certaines publications vétérinaires recommandent de mettre en place une
alimentation assistée par sonde oro-gastrique qui offre, pour I’heure, de bons résultats
(Freeman, 2012). Toutefois, d’autres options thérapeutiques émergent. En effet, comme
I’anorexie des patients IRC est, en partie expliquée par 1’augmentation de D’activité des
neurones sérotoninergiques, 1’utilisation de la cyproheptadine est a envisager (Axelsson ef al.,
2007 ; Freeman, 2012). Chez le chat atteint d’IRC, la mirtazapine a prouvé son efficacité
orexigene (Quimby et Lunn, 2013). Enfin, Barazzoni et al. (2010) ont évalué¢ I'intérét de
I’utilisation de la ghréline en injection continue sous cutanée a la dose de 150 nmol/kg/jour sur
une population de rats ayant subi une néphrectomie, laissant moins de 20% de la fonction
rénale. Cette supplémentation réduit la perte totale de poids corporel en relation avec la
préservation de la masse maigre. L’utilisation de ghréline et de GHS est d’autant justifiée lors
de maladies cardiaques et rénales puisque, au-dela de ses actions orexigene, anti-catabolique et
anti-inflammatoire, ces molécules exercent des effets bénéfiques sur le systéme
cardiovasculaire : elles réduisent I’activité¢ du systeme nerveux orthosympathique cardiaque,
améliore la fonction cardiaque et prévient le remodelage de 1’organe (DeBoer et al., 2008 ;

Khatib et al., 2014).
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Les maladies cardiaques et rénales s’accompagnent de I’activation rapide et chronique
du systeme immunitaire. Dés lors, des stratégies immunomodulatrices doivent étre envisagées
rapidement, apres le diagnostic. L’usage des IECA se justifie d’emblée car ils réduisent les
effets inflammatoires qu’exercent 1’angiotensine Il qui, en outre, est anorexigéne. Parmi les
autres stratégies immunomodulatrices évoquées, les inhibiteurs sélectifs Cox-2 et la
thalidomide ont des effets aléatoires (Kalantar-Zadeh et al., 2008 ; Okoshi et al, 2013). Quant
a la supplémentation en acide gras oméga-3 a longue chaine, elle montre une amélioration de
la fonction endothéliale, une diminution de la pression artérielle systémique, un effet bénéfique
sur 1’état général des patients (Elliot et Lefebvre, 2006 ; Freeman et al., 1998) et un effet anti-
arrhytmogeéne (Smith et al., 2007).

Les patients ICC et IRC sont sujets aux translocations bactériennes a partir du tube digestif. Ce
phénomene lié a la baisse de la perfusion locale et a I’ cedéme pariétal est d’autant plus important
que la maladie progresse, amplifiant la production de cytokines pro-inflammatoires. Plusieurs
stratégies ont été évoquées pour lutter contre ce phénoméne comme augmenter la motricité
gastrique, de diminuer le temps de contact muqueuse-bactérie (métoclopramide), comme
limiter la prolifération bactérienne (probiotiques) ou limiter ’cedéme pariétal (diurétiques)
(Azhar et Wei, 2013 ; Wei et al., 2014).

Les patients ICC et IRC sont sujets aux anémies qui se doit d’étre surveillée et traitée.
Indépendamment de I’anémie, les patients ICC présentent une carence en fer dont la correction
montre I’amélioration des capacités fonctionnelles, chez I’Homme (Okoshi et al., 2017).
L’activité physique tient une part importante dans la gestion de la cachexie des maladies
cardiaques et rénales, chez ’Homme. Son importance a aussi été démontrée chez I’animal de
laboratoire. Certains auteurs ont mis en évidence un gain de masse musculaire, chez 1’animal
de laboratoire (Kirkman et al., 2014 ; Pagan ef al., 2015) et chez les carnivores domestiques
(Freeman, 2012). Des exercices réguliers réduisent I’activité du systéme nerveux
orthosympathique, la synthése de cytokines pro-inflammatoires, le catabolisme musculaire et
la vasoconstriction périphérique (Okoshi et al., 2017).

Lors d’un apport adéquat en substrats et que 1’emballement du systéme immunitaire a
été géré, I’'usage des stéroides anabolisants et des SARM, dans I’avenir, peut étre envisagé chez
les patients souffrant de maladies cardio-rénales (Steinborn et Anker, 2003). Toutefois, il ne
faut pas oublier que ces molécules induisent une rétention hydrominérale.

La figure 13 résume les points essentiels du traitement de la cachexie lors des maladies

cardiaques et rénales.
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Figure 13: Stratégies thérapeutique de la cachexie lors de maladies cardiaques et rénales (D’aprés Loncar et al., 2016).

L’ICC et I’IRC sont des états qui favorisent la survenue d’un syndrome anorexie
cachexie. La composante inflammatoire chronique de ces maladies en est un effecteur majeur.
La mise en place d’un traitement spécifique au trouble initial, associée si besoin a un traitement
symptomatique, constitue la premiére étape d’une gestion efficace. L’approche nutritionnelle
est a considérer des le diagnostic. Effectivement, il s’agit de palier aux conséquences déléteres
de I’insuffisance organique primitive (rétention hydrominérale), de compenser les pertes (en
vitamines et en certains minéraux) et d’introduire trés rapidement des nutriments protecteurs
(arginine, EPA, DHA, probiotiques). Le mode de vie de I’animal doit comporter des phases
d’activité adaptée, sous peine de potentialiser la fonte musculaire. Ainsi, I’incidence du
syndrome anorexie-cachexie des maladies cardiaques et rénales pourrait diminuer ou, tout du
moins, cette approche multimodale pourrait en retarder I’apparition.

Une thérapeutique adjuvante est théoriquement pertinente. Il s’agit d’introduire des agents
pharmacologiques a valence anabolique comme les stéroides anabolisants et a valence anti-
inflammatoire. Sur ce point, il semble difficile d’avoir, pour I’heure, une proposition plus
intéressante que la supplémentation en acide gras oméga-3 a longue chaine. Ceci, parce que les
anti-inflammatoires classiquement utilisés en médecine vétérinaire peuvent €tre a 1’origine
d’effets secondaires déléteres, pour les fonctions cardiaque et rénale, et que 'usage de la
thalidomide n’a montré aucun intérét, chez I’Homme. Enfin, I’apport de molécules orexigenes
permet de palier a I’augmentation des dépenses énergétiques et donc, renforcer 1’efficacité des
thérapeutiques suscitées. Chez le chat, des molécules ont montré leurs propriétés orexigenes, il

s’agit de la capromoréline, de la cyproheptadine, de la mirtazapine et de la gabapentine.

Des études expérimentales sont en cours pour évaluer I’intérét de certaines stratégies

immunomodulatrices ciblées (antagonistes du TNF., antagonistes des récepteurs a I’IL1 entre

138



autres). Les résultats, pour I’heure, sont aléatoires et trés couteux. Enfin, et tout particulierement
s’agissant des maladies rénales, les expérimentateurs ont montré que I’injection périphérique
d’un antagoniste de haute affinité pour le MC4-R atténue le syndrome anorexie-cachexie :
I’appétit est favorisé, le poids augmente en corrélation avec un gain de masse maigre et de
masse grasse et une diminution de la dépense énergétique de base (Cheung ef al., 2007). Une
forme orale d’antagonistes du MC4-R a été développée et testée sur des rats cachectiques,

promesse d’une thérapeutique potentielle (Dallmann et al., 2011).

3.2 Les conditionnements alimentaires aversifs

Le comportement alimentaire comprend de nombreuses phases, depuis la recherche de
nourriture, sa reconnaissance, son acceptation jusqu’a son ingestion. Il commence donc avec
I’exploration et se termine avec la déglutition. Si le comportement alimentaire est trés bien
¢tudié chez les animaux de rente, les données relatives aux animaux domestiques restent
parcellaires.

Le comportement ingestif découle d’une interaction entre des facteurs sensoriels (odeur,
gott, texture), des facteurs environnementaux et des conséquences post-ingestives. L.’odorat est
un déterminant majeur du choix des aliments, car il conditionne I’appétence. Il s’agit d’un
systéme qui pergoit, reconnait et mesure les odeurs a 1'aide de récepteurs nerveux cili€s situés
dans la cavité nasale. Cette fonction sensorielle est trés développée chez les carnivores
domestiques, mais avec une certaine variabilité. D’une part, le chat est moins sensible aux
odeurs que le chien, la surface de sa muqueuse olfactive est moindre, de I’ordre de 20 cm?, par
rapport a celle de I’espéce canine qui est évaluée entre 75 et 150 cm?, et la densité de récepteurs
équivalente. Son renouvellement demande 4 a 5 jours (Horwitz et al, 2008). D’autre part,
I’acuité olfactive est variable selon la race de 1’animal puisqu’elle est sous la dépendance de
I’anatomie faciale qui détermine le courant aérien entrant : les races brachycéphales sont moins
sensibles aux odeurs que les autres (Bourgeois et al., 2004). Enfin, ’age, 1’état de santé, la
satiété et le degré d’exposition a ’odeur, modifie 1’acuité olfactive (Veterinary Nutrition
Academy, 2011).

L’animal ayant pris et introduit 1’aliment dans sa gueule en évalue les sensations
produites par sa forme, sa texture, sa consistance puis sa saveur. La perception somesthésique
est importante pour apprécier les caractéristiques physiques de 1’aliment, sa granulométrie, sa
température. Les sensations buccales peuvent €tre modifiées par des 1ésions gingivales ou
dentaires, affectant ainsi 1’appétence d’un aliment (Veterinary Nutrition Academy, 2011). La

perception des saveurs est provoquée par la stimulation de récepteurs sensoriels spécifiques, les
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bourgeons du golit. Ceux-ci sont regroupés en structures macroscopiquement visibles, les
papilles gustatives, qui sont situés dans le palais, la gorge et sur la langue. Les bourgeons
gustatifs sont reliés a des nerfs sensitifs, permettant la traduction du message chimique en un
influx nerveux. L’intensité du signal est fonction de la concentration de I’élément chimique et
dépend de sa nature. La perception du golt est influencée par le sexe (la chienne est plus
sensible que le male au golt sucré par exemple), ’dge (du fait d’une kératinisation de
I’épithélium lingual et d’une diminution de la sensibilité des cellules gustatives au cours du
vieillissement), I’état du patient, car I’hypothyroidie, le diabéte, les traumatismes craniens, les
brilures, et I'utilisation de certains médicaments (tétracyclines) peuvent provoquer une
hypogueusie ou agueusie (Veterinary Nutrition Academy, 2011).

Le comportement alimentaire ameéne a la recherche de nourriture et de boisson pour
satisfaire ses besoins métaboliques. Ceci implique d’éviter les aliments nuisibles ou toxiques et
de préférer les aliments riches en énergie. Ainsi, la prise alimentaire ne s’initie pas ou s’arréte
rapidement si les caractéristiques de 1’aliment ne présentent pas d’intérét majeur ou si des
sensations désagréables apparaissent. En particulier, la saveur d’un aliment est rapidement
associée a ses conséquences post-ingestives. Ce phénomene appelé « 1’adaptation
anticipatoire » peut mener un individu a refuser de consommer un aliment lorsqu’une ingestion
précédente a été associée a une expérience négative. Cette régulation, présente chez tous les
mammiferes y compris chez I’Homme, nécessite des capacités d’apprentissage et de
mémorisation. Ces apprentissages associatifs participent a la régulation des choix alimentaires

et a ’expression d’une aversion alimentaire conditionnée.

3.2.1 Un mécanisme d’apprentissage efficace

Une personne ou un animal, dés sa premiere expérience alimentaire, apprend a associer
I’ensemble des caractéristiques d’un aliment a ses effets, positifs ou négatifs, puissants ou
faibles. Une base de données se constitue, permettant a I’individu de savoir, en percevant
I’aliment, s’il faut en manger ou non, beaucoup ou peu, pour répondre a la situation alimentaire
et aux besoins. Lorsque la prise d’un aliment est suivie d’un malaise et/ou se déroule dans des
conditions déplaisantes, stressantes (hospitalisation, gavage alimentaire, médication per os...),
I’animal peut apprendre a éviter de consommer a nouveau cet aliment, ou un autre aliment
présentant des caractéristiques sensorielles similaires (Horwitz et al., 2008). Ce comportement
ancestral représente un mécanisme de défense contre les poisons et est communément

appelé aversion alimentaire conditionnée (AAC). Ce mécanisme joue un réle important dans la
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survie des especes, leur création implique la mémorisation des caractéristiques sensorielles

propres a I’aliment, principalement les composantes olfactives et gustatives.

3.2.1.1 Les aversions gustatives conditionnées

Les aversions gustatives conditionnées (AGC) représentent la forme de mémoire
alimentaire aversive la plus étudiée. Elle a été mise en évidence, outre les carnivores
domestiques (Fox et al., 1990 ; Tobajas et al., 2020), chez I’agneau (Launchbaugh, 1994), le
mouton (Burrit et Provenza, 1990), le cheval (Pfister et al., 2007), les bovins (Kronberg et al.,
1993), ’'Homme (Lin ef al., 2014) et méme la limace (Gelperin, 1975) et I’abeille (Wright et
al., 2010). L’AGC peut intervenir trés tot au cours du développement. Il est ainsi possible
d’induire une AGC pour un gott sucré (saccharine) des le premier jour de vie, chez le raton
(Mickley et al., 1998). Cette capacité a développer une AGC semble ne pas diminuer avec 1’age,
contrairement a d’autres formes de mémoire (Moron et al, 2002). Ces aversions ont été
reproduites en laboratoire sur différentes espéces animales, principalement chez les rongeurs.
L’AGC résulte de I’exposition d’un animal a un aliment nouveau (le stimulus conditionné, SCo)
suivi d’un trouble induit, d’intensité variable (le malaise expérimentalement provoqué, MEP).
Lorsque le méme aliment est présenté de nouveau a I’animal quelque temps aprées, une baisse
significative de sa consommation est observée. Cette diminution d’ingestion est la
manifestation comportementale de I’ AGC.

L’ AGC est un apprentissage particulier de par sa grande rapidité de mise en place, une
seule association suffit a induire une aversion (Yamamoto et al., 1994). Ses effets sont durables,
certaines aversions perdurent toute une vie. Une -caractéristique remarquable de cet
apprentissage aversif est qu’il supporte un délai SCo-MEP important. Ceci, parce que plusieurs
étapes successives sont obligatoires a ’instauration d’une AGC. Il s’agit tout d'abord de la
mémorisation des caractéristiques sensorielles du nouvel aliment suite a son ingestion, ensuite
du traitement du message viscéral toxique apparu au moment de la digestion et, enfin,
l'association des deux qui assigne au nouvel aliment une valeur négative (Lin ef al., 2014). Les
différentes études ont mis en évidence que cet apprentissage aversif supporte des délais SCo-
MEP allant de deux a six heures (Ferreira, 2004), voire 12 heures dans 1’espéce bovine
(Kronberg et al.,, 1993). Toutefois, I’amplitude de I’AGC sera fonction de la durée de
I’intervalle SCo-MEP : I’AGC est d’autant plus important que le malaise survient au plus prés

de I’ingestion.
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3.2.1.2 Les aversions olfactives potentialisées par le goat

Il existe une théorie de 1’aversion olfactive potentialisée par le goit (AOPG). Trois
associations se feraient durant 1I’apprentissage de I’AOPG : une association golt/malaise, une
association odeur/malaise et une dernié¢re association gott/odeur. Des odeurs, comme la vanille,
la banane ou I’amande, mélangées a 1’eau de boisson, peuvent devenir aversives, chez le rat, si
elles ont été¢ associ€es plusieurs fois avec le golit amer de la quinine. Il en résulte que les
animaux diminuent la consommation de la solution odorisée lorsqu’elle leur est présentée de
nouveau, sans le golit amer. Lors du rappel, la présentation de I’odeur seule réactive les
associations odeur/malaise et odeur/gott. L’aversion pour 1I’odeur renforce 1’aversion pour le

gout (Desgranges, 2009). Néanmoins treés peu de travaux se sont intéress€s a ce modele.

3.2.2 Nature du malaise

Caractériser 1’élément déclencheur est important pour prédire, éviter ou gérer
I’apparition d’une AAC. Il est généralement admis qu’elle est principalement déclenchée lors
de troubles digestifs a symptomatologie variable comme une diarrhée, des vomissements, une
colique, une douleur li¢e a I’ingestion. Si des chocs électriques sur les pattes de I’animal de
laboratoire sont utilisés comme stimuli douloureux par exemple, aucune AAC ne se développe.
L’association de stimuli intéroceptifs et de la flaveur d’un aliment est indispensable a
I’instauration de I’AAC (Garcia et Koelling, 1966). Les diarrhées sont surtout a 1’origine d’un
évitement momentané. Les états nauséeux et les vomissements jouent un role tout
particulier (Bellisle, 1997) : ces états constituent des stimuli efficaces pour déclencher une AAC
et sont nécessaires pour le développement d’une répugnance envers un aliment, modifiant ainsi
les préférences alimentaires sur le long terme. Expérimentalement, différents éléments ont été
utilisés pour déclencher le malaise. Il s’agit principalement du chlorure de lithium ou de
I’apomorphine, injectés par voie intra-péritonéale, mais aussi d’irradiations par les rayons
gamma ou X. Quelle qu’en soit I’origine, plus le malaise déclenché est intense, plus forte et
tenace est ’aversion (Houpt et Berlin, 1999). En pratique courante, les états nauséeux sont
rencontrés lors de maladies affectant le tube digestif tels que des affections tumorales,
infectieuses, inflammatoires, ou 1’ingestion de toxique...mais aussi lors de troubles extra-
digestives telles qu’une insuffisance rénale, une pancréatite, une maladie endocrinienne
(diabéte acido-cétosique, hyperthyroidie), une affection hépatique, une maladie infectieuse

systémique ou des troubles de I’équilibre...Ces états nauséeux peuvent étre aussi consécutifs a
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I’administration de certains médicaments. Les agents de chimiothérapie, quelle que soit la voie
d’injection, sont a ’origine d’états nauséeux chez 50 a 75% des chiens et chats traités
(Bergman, 2007). Des nausées et des vomissements peuvent aussi €tre des effets secondaires
des AINS et des morphiniques. Certaines autres molécules sont citées comme la digoxine
(Erichsen et al, 2001) et certains antibiotiques tels que 1’amoxicilline, la céphalexine,
I’érythromycine, la doxycycline, la clindamycine (Index des Médicaments Vétérinaires

autorisés en France, 2015).

3.2.3 Nature du stimulus conditionné

La capacité d’un aliment a induire une AAC dépend d’un certain nombre de ses
caractéristiques, principalement, son goiit, son odeur, sa texture, sa tempeérature et son
apparence. Ces caractéristiques peuvent agir indépendamment ou se potentialiser (Smith ez al.,
2009), ils constituent le stimulus conditionné, SCo. Plus le gotlit d’un aliment est prononcé plus
I’aversion est forte et durable (Nowlis, 1974). Les aversions, sous dépendance de la composition
nutritionnelle de I’aliment, sont quasiment et exclusivement dirigées contre les sources riches
en protéines et rarement contre les hydrates de carbone. Le gotit et I’odeur exacerbés des sources
protéiques jouent un rdle primordial dans le développement des AAC, surtout si cette source
n’est pas un composant habituel de la ration (Burrit et Provenza, 1989). De fait, la premiére
caractéristique est la nouveauté du gotit d’un aliment dans une ration.

Lorsque la premiére présentation d’un aliment est suivie d’un malaise gastrique, le sujet
considére ensuite I’aliment comme toxique. Par contre, lorsqu’un aliment est présenté plusieurs
fois et qu’il n’est suivi d’aucune conséquence négative, il sera ensuite plus difficile d’obtenir
une aversion. Ce phénomene dit d’inhibition latente traduit le fait que le sujet a préalablement
appris que I’aliment était sans danger et qu’il sera alors plus difficile de le considérer comme
toxique (Ferreira, 2004). Le dernier facteur a prendre en considération sera la quantité ingérée,
I’AAC sera d’autant plus forte et durable que la quantité ingérée a ét¢ importante (Bond et Di

Giusto, 1975). Ainsi, I’introduction d’un nouvel aliment doit se faire trés progressivement.

De nombreuses espéces animales sont capables de se protéger des conséquences
nocives dues a la consommation d’'un aliment nouveau en activant des mécanismes de
discrimination par le goiit et par 'odeur. L apprentissage des AAC est rapide et robuste. Les
carnivores domestiques, quel que soit leur dge ou leur état corporel, peuvent développer une

AAC, a la suite d 'une médication ou d 'une maladie induisant des douleurs viscérales ou un état
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de malaise. Ainsi, le controle volontaire de la prise alimentaire se retrouve dépassé. Du fait
des caractéristiques des conditionnements aversifs, ceux-ci constituent un véritable challenge
pour le praticien, [’hyporexie ou [’anorexie engendrée, pouvant étre a [’origine de

conséquences graves, altérant le pronostic vital.

3.2.4 Mécanismes neurobiologiques des comportements alimentaires aversifs

Le développement d’une aversion se décompose en trois étapes indispensables.

La phase d’acquisition correspond a la perception et la représentation a 1’étage neuronal des
caractéristiques sensorielles de 1’aliment et du message viscéral. Ainsi, se forme une mémoire
a court terme et un éventuel lien négatif entre I’aliment et le malaise. La phase de consolidation
permet le stockage de la mémoire a long terme de I’association gott/aliment-malaise. La
présentation ultérieure du stimulus conditionné conduit au rappel de cette association.

(Chapuis, 2009). Les différentes étapes sont présentées sur la figure 14.
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Figure 14: Mécanisme comportemental du développement d’une aversion alimentaire conditionnée (AAC) : point de vue comportemental (D’aprés Ferreira, 2004).

Le comportement alimentaire résulte de I'expérience que l'individu acquiert tout au long de sa vie. Cet apprentissage lui permet de reconnaitre un bon d’un mauvais aliment. Les aversions alimentaires
conditionnées sont primitivement un mécanisme de défense ou un sujet assigne a un aliment des conséquences digestives négatives. Ainsi, il apprend a éviter de consommer a nouveau cet aliment
potentiellement toxique.
(A)  L’acquisition d’une aversion est la conséquence d’une association entre la mémoire du godt et I'apparition d’un malaise ultérieur a l'ingestion.
(B) Lorsque le golit est a nouveau présenté (phase de rappel), différents cas de figure peuvent se présenter :
- B1 : L’aversion est acquise. La force et la durée de celle-ci sera variable, la représentation du golt aversif ne sera suivi d’aucune ingestion
- B2 : L’aversion est acquise mais de force limitée.
- B3 : Résistance a l'aversion. Silingestion de ce gout n’est suivie d’aucune conséquence négative ou si une des étapes de I'acquisition est perturbée, cela se traduira par une absence d’aversion
pour ce golt qui sera ingéré au niveau habituel de consommation (le godt n’étant pas devenu aversif).
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3.2.4.1 Voies neuroanatomiques des informations gustatives et viscérales

Il ne s’agit pas de faire une liste exhaustive des structures et mécanismes de I’AGC,
mais de mettre en lumicre les voies principalement d’acheminement des informations
sensorielles gustatives et viscérales jusqu’aux premicres zones d’intégration au sein du cerveau.
Par cette revue, nous mettrons en avant les structures cérébrales et les neuromédiateurs
permettant ces conditionnements. Leur identification pourra nous suggérer des thérapeutiques

¢vitant 1’établissement de tels phénomenes.

La transduction des informations gustatives et somesthésiques buccales fait appel aux

nerfs craniens trijumeau (V), facial (VII), glossopharyngien (IX) et vague (X). La sensibilité
gustative des deux tiers antérieurs de la langue est recueillie par la corde du tympan, branche
du nerf VII alors que le nerf lingual, branche du nerf mandibulaire issu du nerf V assure
I’innervation somesthésique. Le tiers postérieur de la langue est innervé par le nerf IX. Celui-
ci contient des fibres gustatives et somesthésiques.
La sensibilité gustative du voile du palais, de 1’épiglotte et de I’cesophage est recueillie par les
nerfs VII, IX et X. Ce dernier nerf assure aussi I’innervation somesthésique en arriere de la
langue. La corde du tympan, les nerfs IX et X, apres un relais ganglionnaire, gagnent la partie
rostrale du bulbe rachidien pour se terminer dans le NTS, qui recoit aussi les afférences
somesthésiques buccales (Serratrice et Serratrice, 2013).

La transduction des informations viscérales emprunte les voies du systéme nerveux
autonome. L’innervation parasympathique, assurée par le nerf X, est principalement impliquée
dans le processus physiologique de la digestion mais achemine aussi une partie de I’information
viscéro-sensible. C’est la composante orthosympathique, via les nerfs splanchniques, qui est
majoritairement impliquée dans la transduction des sensations d’inconfort et de douleur
(Grundy, 2002). En paralléle, I’area postrema, organe circumventriculaire chémosensible situé
sur le plancher du IV®™ ventricule, outre ses afférences vagales, détecte la présence de
messagers circulants dont la présence peut induire un malaise (cytokines, hormones ou toxines).
L’ensemble de ces informations convergent vers le NTS pour étre ensuite relayé aux étages
supérieurs du SNC. A cet effet, le NTS envoie des projections directes et indirectes, via le NPB,
vers I’hypothalamus (Critchley et Harrison, 2013). Le NPB se projette ventralement sur
I’amygdale (Am), structure du systéme limbique intervenant dans 1’apprentissage associatif et,
dorsalement, sur le thalamus, zone relais de I’information gustative et viscérale. Le NPB recoit

des afférences de /’area postrema (Rinaman, 2007). L’information parvient ensuite au dernier
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relais, le cortex insulaire (CI). Chacune de ses aires cérébrales possédent des connexions
réciproques tout particuliérement le CI et Am grice a un important réseau neuronal
bidirectionnel (Bermudez-Rattoni, 2004). La figure 15 schématise les voies d’intégration des

informations gustatives et viscérales.
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Figure 15: Schéma simplifié montrant les principales projections et structures cérébrales impliquées dans I’aversion
gustative (D’aprés Bermudez-Rattoni, 2004 ; Critchley et Harrison, 2013).

Le message gustatif (projections de couleur verte), en provenance des nerfs crdniens VI, IX et X, converge sur la partie rostrale
du NTS (NTSr) et se projette ensuite sur la partie dorsolatérale du NPB (NPBmed). L’information parvient ensuite jusqu’a
I’'hypothalamus latéral (LH), le noyau ventropostéromédian du thalamus (VPMpc) pour se projeter ensuite sur le cortex insulaire
(Cl) et 'amygdale.

Le message viscéral (projections de couleur orange) active la partie caudale du NTS (NTSc) via le nerf vague (X), les nerfs
splanchniques (NSp) et I'area postrema (AP), se projette sur la partie latérale du NPB (NPBlat), le noyau basolatéral de 'amygdale
(BLA) et la partie ventroposterolatérale du thalamus (VPLpc). Notons que les projections viscérales et gustatives cheminent en
paralléle.

Un important réseau de connexions réciproques lie entre elles les différents acteurs (projections noires). Les connexions entre le
cortex insulaire et 'amygdale sont de premiére importance dans l'acquisition et le maintien de la mémoire aversive ; les
connexions entre le noyau central de 'amygdale (CeA) et I'hypothalamus latéral, le NPB et le NTS sont impliquées dans la
réponse comportementale et la mémoire a long terme des AAC.

Les structures du tronc cérébral sont primordiales a la perception et I’apprentissage des
golts, car des lésions a ce niveau empéchent ou diminuent la force de I’apprentissage associatif
(Yamamoto et al., 1994). Toutefois, I’intégration des conséquences post-ingestives négatives,
leur association et leur mémorisation nécessitent la participation du CI et de I’Am, qui

constituent un systéme neuro-anatomique interdépendant dont 1’intégrité permet la modulation

du comportement ingestif.

3.2.4.2 Substrats neurobiologiques de I'aversion alimentaire conditionnée

Caractériser les circuits neuronaux qui sous-tendent les apprentissages associatifs est
une étape cruciale dans la compréhension des phénomenes régulant les choix alimentaires. De

nombreuses études se sont attachées a définir les roles respectifs des substrats de I’ AGC.
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Pour mieux étudier les circuits impliqués dans la mise en place de la mémoire aversive, les
expérimentateurs ont procédé en deux temps, d’abord en étudiant le message gustatif puis en
¢tudiant le message viscéral.

On considére schématiquement, qu’apres le relais pontique, I’information gustative est intégrée
par le CI alors que la tiche dédiée a I’Am est I’intégration de I’information viscérale. Il a été
¢tabli que la consommation d’un nouveau stimulus gustatif induit, lors de sa premicre
présentation, une libération importante d’acétylcholine (Ach) et de dopamine au sein du CI
(Clark et Bernstein, 2009). Ferreira (2004) a démontré que la mise en mémoire initiale du
caractére nouveau du stimulus gustatif implique D’activation spécifique des récepteurs
cholinergiques muscariniques. Il a été¢ récemment démontré que les afférences cholinergiques
sont sous contrdle inhibiteurs GABAergique (Rodriguez-Garcia et Miranda, 2016).

La signalisation du message viscéral douloureux est traitée par I’Am et, plus spécifiquement,
par le complexe basolatéral (BLA), via ses afférences glutaminergiques en provenance du NPB
et du thalamus. Toutefois, I’activation des neurones viscérosensibles de I’Am est sous la
dépendance du caractere nouveau du SC. Effectivement, Barot et al. (2008) ont démontré que
la présentation d’un nouveau stimulus gustatif induit une libération de noradrénaline dans I’Am.
Cette imprégnation préalable augmenterait la sensibilité des neurones du BLA au message
viscéral (Bernstein et Koh, 2007). Miranda et al. (2002) ont démontré que le message viscéral
douloureux induisait une libération modeste de glutamate dans le CI.

Ainsi, les synthéses de neuromédiateurs sont la traduction des informations sensorielle et

viscéro-sensible, permettant leurs représentations a 1’étage neuronal.

Apres I’intégration de ces informations, il s’agit de procéder a leur association et a leur
mise en mémoire afin d’assujettir au nouveau goit, dans le cas d’un malaise suffisant, une
valeur aversive sur le long terme. Les mécanismes neurobiologiques et leurs importances
relatives ne sont pas encore bien connus. Il est toutefois établi que le CI et I’Am y participent.
L’Am envoie des projections glutaminergiques du BLA vers le CI, qui sont primordiales dans
I’acquisition de la mémoire aversive et de son maintien sur le long terme (Ferreira et al., 2005).
La stimulation électrique de ces projections renforce la mise en mémoire et la rétention de
I’AAC et cet effet peut €tre atténué par I’infusion préalable dans le CI d’antagonistes des
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA), récepteurs au glutamate impliqués dans la mémoire
et la plasticité synaptique (Escobar et al., 2002). La mise en mémoire est d’autant plus perturbée

que le blocage intéresse les récepteurs NMDA et dopaminergique du CI, ce qui suggere que le
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systéme dopaminergique potentialise ’activité du systéme glutaminergique dans 1’élaboration
et le maintien de la trace mnésique.
Le systeme noradrénergique du BLA semble aussi étre un acteur majeur. Le blocage de ses
récepteurs empéche la mémorisation, 1’infusion d’agonistes adrénergiques favorise sa
consolidation et I’infusion d’antagonistes adrénergiques bloque I’effet facilitateur da la mise en
mémoire aversive de I’infusion d’agonistes muscarinique injectés dans le CI (Miranda et al.,
2003 ; Miranda et McGaugh, 2004). Ainsi, I’influence réciproque qu’exercent I’Am et le CI
déterminent, tout du moins en partie, la mise en mémoire de 1’association, sa force, et
participent a la consolidation et au stockage sur le long terme de la mémoire aversive.

La force et la durée de la représentation de la trace mnésique découlent de changements
a I’étage moléculaire des circuits neuronaux ayant intégré les différents messages. Leurs
signalisations intracellulaires sont a 1’origine de 1’expression de génes qui induisent des
modifications fonctionnelles et structurelles au niveau synaptique (Bermudez-Rattoni, 2014).
Dans le cas des AAC, il a ét¢ démontré que [’activité électrique du BLA augmente
graduellement depuis I’acquisition, pour atteindre un pic d’activité, en 30 a 45 minutes,
permettant la réactivation du CI, ceci suggere que ce couplage initial induit une activation
durable de ces structures (Guzman-Ramos et Bermudez-Rattoni, 2011). L’augmentation de
I’activit¢ du BLA s’accompagne d’une augmentation concomitante des concentrations en
noradrénaline et glutamate en ce site (Guzman-Ramos et al., 2012a), et de glutamate et de
dopamine dans le CI (Guzméan-Ramos et al., 2010). L’efficacité de la transmission synaptique
est modifiée sur le long terme, ce phénomene est appelé « potentialisation a long terme » (LTP).
Ceci améne a des réactions biochimiques en chaine induisant la synthése de facteurs de
transcription et de protéines nécessaires a la consolidation de la mémoire. L’infusion
d’inhibiteurs de la synthese protéique perturbe cette phase de consolidation (Garcia-DeLaTorre
et al, 2009). Ainsi, la consolidation de la mémoire repose sur une réactivation des structures
impliquées dans I’encodage initial de 1’association aversive permettant de stabiliser cette
représentation sur le long terme. La signalisation viscérale réactivée, en provenance de I’Am,
assujettit au gout nouveau, dans le CI, une représentation familiére de sa valeur hédonique
négative, sur le long terme. La figure 16 montre la succession des séquences en phase
d’acquisition et en post-acquisition immédiat.

La présentation ultérieure du goit, désormais aversif, s’accompagne d’une modification
de Dactivité électrique enregistrée au sein de ’Am, du CI, du THA, du NPB, et de
I’hypothalamus (Yamamoto et al., 1994, Yasoshima et Yamamoto, 1998). Il s’agit de

I’augmentation des interactions fonctionnelles réciproques entre, d’une part, I’Am et le CI et
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d’autre part, entre le CeA et la partie médiale du NPB (NPBmed). Ces flux descendants
modifient alors Dl’activit¢é de ces neurones qui sont les premiers centres intégrateurs de
I’information gustative (Tokita et al., 2004). Ainsi, s’initie une boucle de régulation permettant
d’augmenter la sensibilité de ces neurones au SC aversif et leurs capacités de discrimination.
En paralléle, le BLA envoie des influx inhibiteurs sur le LH, induisant I’arrét de I’ingestion
(Yamamoto et Yasoshima, 2007). Aussi, I’amygdale fonctionne comme un systéme d’alerte,
les CeA et BLA pourraient étre a 1’origine de I’évocation du malaise et des émotions associées
(Phelps et LeDoux, 2005).

Ces structures constituent un réseau interconnect¢ dont [’activit¢ est modifiée par

I’apprentissage. Dés lors, I’individu produit la réponse comportementale d’évitement associée.
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Figure 16: Représentation schématique de I'intégration des informations gustatives et viscérales par le cortex insulaire et ’'amygdale en phase d’acquisition et de post-acquisition
immédiate de la mémoire aversive (Guzman-Ramos et Bermudez-Rattoni, 2012b)

PHASE D’ACQUISITION : L’exposition a un godit nouveau induit la libération d’acétylcholine et de dopamine dans le cortex insulaire (1) et de noradrénaline dans I'amygdale (2). L’acétylcholine interagit avec
ses récepteurs muscariniques (3a) et la dopamine avec ses récepteurs D1 (3b), dans le méme temps, la noradrénaline libérée dans I'amygdale se fixe sur ses récepteurs S (3c). Cette signalisation induit la
phosphorylation des récepteurs NMDA (ce qui augmente leur sensibilité), a I'origine de la formation de la mémoire a court terme. La stimulation viscérale induit la libération de glutamate dans le cortex insulaire
et 'amygdale ; ceux-ci se fixent sur les récepteurs NMDA, dont la conductance a été augmentée par le message gustatif (4), favorisant I'efficacité postsynaptique. La signalisation intracellulaire induite est a
l'origine de I'expression de genes en lien avec la plasticité synaptique, permettant l'intégration de I'association godt/malaise.

PHASE DE POST-ACQUISITION IMMEDIATE : 30 a 45 minutes apres l'intégration des stimuli gustatif et viscéral, I'activité de 'amygdale atteint un pic (1), (2) ce qui permet la réactivation du cortex insulaire (3).
La méme signalisation intracellulaire est a l'origine de synthéses protéiques et du remodelage synaptique. Ainsi, des vagues d’activité neuronales récurrentes se créent en ces structures, ce qui entraine des
vagues de syntheses protéiques a l'origine de la consolidation de la mémoire. Le systeme cholinergique pourrait agir en synergie avec les terminaisons glutaminergiques pour provoquer et réguler la plasticité
synaptique.
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3.2.5 Quelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre les aversions
alimentaires conditionnées ?

A la suite de tout conditionnement, la présentation répétée du SCo en I'absence de
malaise induit une diminution en fréquence et/ou en intensit¢ de la réponse conditionnée. Il
s’agit du phénoméne d’extinction (Myers et Davis, 2002). Dans un contexte d’AAC,
I’extinction réduit le comportement de défense, d’évitement a I’encontre de I’aliment
précédemment aversif. Ainsi, s’initie, dans un laps de temps variable, la reprise de 1’ingestion,
fonction du nombre de présentation ultérieure du SCo et fonction de la force de 1’association
aversive (Berman et al., 2003). L’extinction résulte d’un nouvel apprentissage, au cours duquel
I’individu apprend que le SCo n'est plus suivi de conséquences négatives, sans toutefois effacer
complétement 1’apprentissage aversif initial (Bouton, 2002). Les mémoires aversive et
d’extinction coexistent en des sites identiques ; I’extinction des AAC nécessite la participation
conjointe du CI et du BLA (Mickley et al., 2004). Ainsi, ces mémoires interagissent entre-elles
pour réguler le comportement ingestif. Il en résulte que la réponse conditionnée peut resurgir,
avec le temps ou lorsque le malaise renforceur se manifeste a nouveau (Bouton, 2004). Faciliter
I’apparition de ce nouvel apprentissage qu’est I’extinction et éviter la résurgence de la réponse
conditionnée est une premicre approche dans la gestion des AAC.

Mickley et al. (2009) ont démontré DI'intérét de la procédure d’extinction par
désassociation du SCo et du MEP. Il s’agit d’intégrer un nouvel apprentissage ou le SCo est
suivi, par intermittence, d’un malaise. Ainsi, la présentation du SCo ne peut plus prédire
I’apparition de conséquences négatives. Par ce biais, 1’extinction survient plus rapidement et de
fagon plus efficace, et cela diminue la probabilité d’une résurgence. De fait, une extinction
durable peut étre induite ou accélérée par la mise en place rapide d’une thérapeutique adéquate
(Lin et al, 2012). Les traitements symptomatiques, avec des anti-vomitifs, des
antispasmodiques, des anti-diarrhéiques, des analgésiques..., sont donc d’une importance
capitale. En pratique courante, on est dans le cadre de la désassociation puisque ces traitements
vont réduire, dans un premier temps, 1’amplitude et la fréquence des manifestations nauséeuses

et douloureuses pour ensuite les voir disparaitre.
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Le systéme de contrdle de la faim, motivé par des nécessités internes d’ordre énergétique
en situation physiologique, est court-circuité par le réseau neuronal activé lors de
I’apprentissage associatif. La mémorisation d’une expérience alimentaire négative et sa
persistance impliquent une suite ordonnée de séquences. Ainsi, on peut s’attendre a pouvoir
diminuer, inhiber ou empécher la réponse conditionnée, en perturbant au moins une des
séquences impliquées dans ’AAC. Des expérimentations de blocage pharmacologique en des

sites spécifiques ont permis de faire avancer les connaissances (Cammarota et al., 2007).

La premiére séquence correspond a la perception puis a la représentation a I’étage
neuronal des caractéristiques sensorielles de 1’aliment, c’est-a-dire le message gustatif, en
paralléle du message viscéral post-ingestif. A la condition de forces suffisantes, un lien négatif
se créera entre ces deux identités. Le caractére nouveau d’un aliment est crucial pour
I’instauration d’une aversion alimentaire. La signalisation de la nouveauté du gott a lieu en
deux sites : (1) le CI est le centre de transduction spécifique, via I’activation de ces récepteurs
muscariniques a 1’acétylcholine, (2) I’activation du systéme noradrénergique du BLA qui
permet d’augmenter la sensibilité au message viscéral des neurones glutaminergiques. Le CI et
le BLA activés s’influencent réciproquement, pour créer et consolider la trace mnésique.
Moduler I’activité de ces réseaux neuronaux influence donc la force associative. Effectivement,
il a ét¢ démontré qu’altérer la fonction cholinergique au sein du CI perturbe 1’encodage de
I’information gustative, que bloquer le systéme noradrénergique du BLA empéche la
mémorisation, qu’altérer I’activité des projections glutaminergiques du BLA vers le CI limite
les capacités de rétention (Escobar ef al., 2002 ; Gutiérrez et al., 2003, Miranda et al., 2003 ;
Naor et Dudai, 1996 ; Ying et Goldstein, 2005). Il en résulte une nette perturbation de
I’apprentissage associatif. Parmi les molécules étudiées, certaines pourraient prévenir la
signalisation du message gustatif au sein du CI et ainsi perturber 1’acquisition. Naor et Dudai
(1996) ont montré que I’infusion de 30 ug de scopolamine au sein du CI avant la présentation
du SC empéchait la mise en mémoire, chez le rat. La cyproheptadine, de par ses propriétés
anticholinergiques, pourrait prévenir la signalisation du message.

Les afférences cholinergiques du CI, les systeme noradrénergique et glutaminergique du BLA
sont sous contréle GABAergique. Les récepteurs GABA jouent effectivement un role dans les
différentes étapes de la mémoire associative, de 1’acquisition a la consolidation, et modulent
ainsi les capacités de rétention ou d’extinction. Plus particulierement, 1’utilisation de GABA
agonistes perturbe la mise en mémoire et la rétention quand I'utilisation de GABA antagonistes

les facilite (Makkar ez al., 2010). I1a été¢ démontré que le thalamus subit un rétrocontrole majeur
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GABAergique. Le GABA s’oppose aussi a I’activité des neurones glutaminergiques, impliqués
dans la plasticité synaptique a I’origine de la réponse conditionnée (Myers et Davis, 2002). Les
GABAA agonistes altérent le relargage de noradrénaline, notamment dans I’Am (Makkar et al.,
2010). II en résulte que I’activation des récepteurs GABA modifie 1’activit¢ des neurones
impliqués dans ’acquisition et la consolidation de la trace mnésique. Ainsi, I’intensité des
signaux d’apprentissage, de méme que la force des interactions nécessaires a la mise en
mémoire, sont amoindries. De fait, 1’utilisation précoce (ou en prétraitement) de GABA
agonistes perturbe la mise en mémoire et facilite 1’extinction. Ces effets ont été constatés
expérimentalement, suite a 1’utilisation, par micro-injection dans 1I’Am, par voie intra-
péritonéale ou par voie systémique, de GABAA agonistes comme les BZD dans plusieurs types
de comportements associatifs (Dickinson-Anson et McGaugh, 1993 ; Ishitobi et al, 2009 ;
Jensen et al., 1979 ; Pain et al, 2002). Il en est de méme pour le propofol qui affecte
I’acquisition, la rétention de la mémoire aversive et favorise la survenue de 1’extinction, et ceci,
de facon dose-dépendante (Ishitobi et al., 2003 ; Pang et al., 1993 ; Ren ef al., 2008). Il est
important de noter que ’utilisation de GABA agonistes lors de I’extinction ne fait que la
perturber puisque I’extinction est une nouvelle mémoire (Hart et al., 2009). Ainsi, les BZD ou
le propofol pourraient étre envisagés. Toutefois, les différentes expérimentations menées ont
nécessité ’emploi de doses anesthésiques, ce qui les rend inutilisables en pratique (Callaerts-
Vegh et al., 2009 ; Ishitobi ef al., 2009 ; Roache et Zabich, 1986 ; Ying et Goldstein, 2005).
Il est a noter qu’il a été démontré que dans le cadre des aversions alimentaires conditionnées,
I’administration de ghréline dans le BLA 20 minutes avant I’induction du malaise empéchait
I’acquisition de la mémoire aversive, chez le rat et la souris (Zhu ef al., 2013).

Ainsi, il faut considérer ['usage exclusif de la cyproheptadine (2-4 mg/chat/12-24 h,
0,5 a 2 mg/12h) pour moduler négativement la force de la représentation centrale des
informations, en complément d’une thérapeutique spécifique de [’affection causale. La
scopolamine et la butylscopolamine sont des molécules disponibles en médecine vétérinaire
mais celles-ci ne montrent pas un passage suffisant de la BHM pour étre indiquées. La ghréline

est intéressante mais non disponible en France.

La mémoire de 1’association nouvellement acquise se stabilise puis est stockée sur le
long terme en phase de consolidation. Le bon déroulement de cette phase de consolidation est
a Dorigine de modification a 1’étage neuronal, induisant une réponse comportementale

d’évitement a I’ingestion, la réponse conditionnée. Cette séquence repose sur I’augmentation
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graduelle de I’activité des systémes noradrénergique et glutaminergique du BLA, a I’origine de
la réactivation des systémes glutaminergique et dopaminergique du CI, en I’absence du SC.

Par infusion intra-BLA ou par voie systémique de molécules qui modifient I’activité des

voies noradrénergiques, des précisions ont pu étre établies. Les récepteurs B-adrénergiques sont
primordiaux dans la persistance de la trace mnésique : I’utilisation de B-agonistes facilitent la
consolidation mnésique, a I’inverse, le blocage de ces récepteurs entraine en un effet amnésiant
(Kroes et al., 2010). Les récepteurs a-adrénergiques, bien que moins denses dans le BLA,
interviennent aussi. Les antagonistes o2 facilitent la mémorisation de fagon dose-dépendante
(Ferry et McGaugh, 2008) et I'utilisation d’agonistes a1 potentialise I’activation des récepteurs
B (Ferry et al., 1999). Ainsi, faciliter le systéme noradrénergique lorsque I’extinction survient
facilite sa mise en mémoire (Berlau et McGaugh, 2006).
Le systeme sérotoninergique influe sur toutes les étapes de 1’apprentissage, de I’acquisition a
la consolidation. Il a ét¢ démontré que la concentration en 5-HT augmente dans I’amygdale lors
des conditionnements aversifs, et plus généralement, en réponse a un stress (Bauer, 2015). Le
systeme sérotoninergique est en mesure de moduler I’activité¢ des systémes cholinergique,
dopaminergique et GABAergique (Buhot ef al., 2000) et de faciliter I’activité des récepteurs
NMDA et la plasticité synaptique au sein du BLA (Zhang et Stackman Jr, 2015).

Parmi les molécules ¢étudiées, la cyproheptadine, de par ses propriétés
anticholinergique et antisérotonine, pourrait moduler négativement la plasticité synaptique. Les
progestatifs de synthése possédent une activité anti-sérotonine. Aucune étude publiée a ce jour
n’a envisage cette option pour moduler la mémoire aversive. Il est toutefois établi que la MA
réduit de fagon significative la mémoire déclarative chez de jeunes volontaires mais ceci a plutot
¢t¢ mis en lien avec la baisse de la cortisolémie (Mason et al, 2018). Les agonistes
GABAergiques ne sont pas envisageables pour limiter la force de 1a mémoire du fait des hautes

posologies nécessaires.

Pour favoriser I’extinction et éviter la reconsolidation, phénoméne qui renforcerait la
mémoire aversive, la gestion de la séquence de rappel est trés importante. Le premier frein a
I’ingestion est le malaise déclencheur, digestif. Le traitement symptomatique en rapport avec
le trouble est nécessaire. Le deuxiéme frein a 1I’ingestion découle d’une sensibilité des premiers
centres intégrateurs au SC, ceux-ci sont capables d’une fine discrimination, notamment NTS,
NPB et THA (Nishijo et al., 2000 ; Yasoshima et al., 2005). A ceci, s’ajoute 1’inhibition exercée
sur les voies orexigénes du LH. La perception de la palatabilité et la motivation a I’ingestion

sont deux déterminants de 1’extinction (Berman et al., 2003). Les structures impliquées sont
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sous I’influence du GABA, qui réduit leurs activités et leurs interactions avec le CI et le BLA
(Ehrlich et al., 2009 ; Séderpalm et Berridge, 2000).

Ainsi, les agonistes GABAergiques augmentent 1’attrait pour la nourriture via leur action sur
le LH et pourraient interférer a minima avec les circuits qui maintiennent la trace de
I’association. Aux doses orexigeénes décrites, les agonistes GABAergiques ne devraient pas
nuire a la persistance de cette nouvelle mémoire. En complément, la mirtazapine, la miansérine
et la cyproheptadine peuvent apparaitre pertinentes pour favoriser I’ingestion.

Les CC modulent I’activité des structures impliquées dans la consolidation et le stockage de la
mémoire (Miranda et al., 2008). Ceci, parce que le systéme limbique et tout particulieérement
I’Am, est riche en récepteurs aux CC (Wirth, 2015). Ces molécules influencent I’activité de la
voie noradrénergique au sein du BLA (Quirarte et al., 1997) et interagissent avec les récepteurs
au glutamate et la cascade de signalisation induite par leur activation (Sandi, 2011). Les CC ont
un réle complexe et contradictoire sur la mémoire aversive. En phase d’acquisition, des doses
physiologiques ou intermédiaires favorisent la mise en mémoire alors que des doses ¢levées ou
trés basses diminuent la force de 1’association. 4 contrario, les CC montrent une relation
linéaire positive en phase de consolidation de la mémoire aversive (Conrad, 2005).

Différentes expérimentations ont ét¢ menées chez I’animal de laboratoire pour évaluer 1’effet
des corticoides sur la mémoire aversive. Miranda et al. (2008) ont évalu¢ I’effet de la
corticostérone, aux doses de 1 et 3 mg/kg, injectée en SC immédiatement apres 1’induction du
MEDP, cette molécule a induit une augmentation dose-dépendante de I’AAC sur 96 h. Gongalvez
et al. (2019) ont montré que I’injection intra-péritonéale de 5 mg/kg de methylprednisolone a
la dose de 5 mg/kg, une heure avant le MEP ou deux heures et quatre heures apres le MEP
favorisait la rétention mnésique sur 21 jours. Flood et al (1978) ont démontré que la
dexaméthasone a la dose de 4 mg/kg était la dose optimale pour renforcer la mémoire lors de
conditionnement d’évitement actif, chez le rat. Newcomer ef al. (1999) ont suggéré que pour
avoir un effet délétére sur 1’apprentissage, la dose de corticostérone utilisée devait €tre treés
élevée (160 mg/jour) et ce, sur plusieurs jours (4 jours), chez ’Homme sain. L’utilisation des
CC aux doses usuelles démontrent un effet facilitateur de la mise en mémoire et de sa rétention,

propriétés qui, associ¢e au « coup de fouet », pourraient étre mis a profit en phase d’extinction.
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CONCLUSION

Ce travail détaille les connaissances actuelles sur les mécanismes physiopathologiques
du risque nutritionnel de la maladie cancéreuse et des insuffisances organiques chroniques du
cceur et des reins. Ces trois maladies au long cours menent I’organisme vers un état de cachexie
puis vers la mort lorsque 50% de la masse protéique est perdue. L’effecteur central est le statut
pro-inflammatoire, auto-entretenu. Il est établi que la synthése de cytokines pro-inflammatoires,
tout particulierement le TNFq, 'INF,, I'IL1, I’'ILs débute rapidement en réponse a la présence
de cellules cancéreuses ou de l’insuffisance organique primitive. La persistance de ces
anomalies méne a I’emballement du systéme immunitaire de 1’individu malade, amplifié par la
synthése de facteurs spécifiques, PIF et LMF, chez les patients cancéreux et l’activation
chronique du systeme orthosympathique et du SRAA, chez les patients ICC ou IRC. Ces
phénomenes exercent une action favorable sur la croissance et I’extension tumorale et/ou nuit
a ’organe déja déficient. Cet état pro-inflammatoire exerce une action délétere, toxique, sur la
masse musculaire et la masse graisseuse tout en favorisant I’activité du MC4-R, facilitant ainsi
la voie anorexigene et les dépenses énergétiques. Ces aberrations métaboliques sont amplifiées
par ’action des cytokines sur les voies neuroendocriniennes, favorisant I’activité des facteurs
cataboliques, tout en réduisant 1’activité des facteurs anaboliques. Des altérations endogenes
affectant les capacités d’alimentation telles que des problémes bucco-dentaires (modification
de la perception du gotit et des odeurs, maladie parodontale, masse), une satiété précoce, des
modifications des capacités de digestion, des modifications de la capacité¢ d’absorption
intestinale (cedéme pariétal, masse) coexistent fréquemment. Les états nauséeux, douloureux
ou de fatigue intense se manifestent, souvent en lien avec le trouble initial et/ou I’arsenal
thérapeutique déployé, médical et/ou chirurgical, et aggrave alors [’état nutritionnel.
L’ensemble de ces facteurs, état inflammatoire chronique, anorexie et maladies concomitantes,
amenent I’organisme vers un état de dénutrition inévitable.

Le risque nutritionnel, méme s’il tend a étre de mieux en mieux caractérisé, reste peu
considéré. L’objectif de ce travail a donc été de porter un intérét, d’une part, aux stratégies
thérapeutiques mise en ceuvre ou en cours de développement, chez I’Homme, dans la gestion
du risque nutritionnel de certains troubles cachectisants et d’autre part, de caractériser leurs
effets sur 1’état corporel, dans la gestion du syndrome anorexie-cachexie. L.’analyse de la
littérature, principalement de la médecine humaine, indique que la prise en charge thérapeutique
des patients se doit d’étre systématiquement multimodale et ce, dés le diagnostic, quel que soit

le stade de la maladie. A un soutien nutritionnel spécifique, des valences immunomodulatrices,
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anti-catabolique, anabolique et orexigeéne doivent étre envisagées tout en considérant I’entretien
ou la réhabilitation physique.

De¢s lors, il faut évaluer et suivre les capacités d’alimentation du patient ; sont inclus uniquement
ceux présentant un tractus digestif fonctionnel. Une évaluation chiffrée de la consommation
alimentaire spontanée et des besoins nutritionnels doit étre effectuée. Des « objectifs
alimentaires qualitatifs et énergétiques » théoriques spécifiques a la maladie initiale et a 1’état
nutritionnel du patient sont une base a partir de laquelle se structure la prise en charge
nutritionnelle. Celle-ci doit étre adaptée a chaque situation clinique en termes de rythme
d’administration. Plusieurs mesures de bon sens peuvent étre recommandées, selon le degré ou
le risque de dénutrition. Il s’agit d’augmenter la fréquence des prises alimentaires orales en
fractionnant les repas, en privilégiant des produits riches en énergie permettant d’augmenter la
densité énergétique sans en augmenter le volume. Ensuite, un traitement spécifique a la
pathologie initiale doit €étre mis en place, ceci constitue la premiére étape de la gestion
médicamenteuse du risque nutritionnel. Effectivement, de la prolifération continue de cellules
atypiques au sein d’un tissu découle la réponse inflammatoire et la synthése de PIF et LMF.
Eliminer les cellules cancéreuses chirurgicalement ou limiter leur prolifération par
chimiothérapie est logiquement la premiere étape. Il en est de méme pour les maladies
cardiaques et rénales qui voient la mise en place d’un état inflammatoire, et ce en rapport direct
avec la sévérité de la maladie. La mise en place d’un traitement spécifique permet de limiter la
souffrance organique et I’impact des mécanismes compensatoires neuro-hormonaux et rénaux,
déléteres sur le moyen terme. Toutefois, quel que soit le traitement, médical et/ou chirurgical,
il peut étre a ’origine d’un état de stress, de réaction inflammatoire, d’altérations des tissus
traités (stomatites, nausées, diarrhée, dysphagie, dysgueusies, dysosmie, ...), de phénomenes
douloureux, de fatigue d’intensité variable ou d’AAC. Ce sont autant de facteurs tendant a
aggraver le statut nutritionnel. Les traitements symptomatiques (anti-émétiques, laxatif,
analgésiques...) ont toute leur importance et seront a introduire, si besoin. Le cas échéant, il
pourra étre nécessaire de lutter contre la mise en place et la mémorisation des comportements
aversifs. Pour ceux présentant une diminution significative des ingesta et pour lutter ou anticiper
I’atteinte de 1’état corporel, une gestion plus agressive est recommandée.

Malgreé les nombreuses cibles thérapeutiques qu’offrent les mécanismes du syndrome anorexie-
cachexie, aucun traitement médicamenteux ou gestion alimentaire n’a fait, pour ’heure, la
preuve d’une réelle efficacité pour améliorer 1’état nutritionnel ou le pronostic vital. Toutefois,
il est a noter que les essais ont été réalisés sur des patients en situation palliative ou terminale ;

il est difficile de traiter efficacement les patients déja cachectiques. Aujourd’hui, il y a du sens
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a vouloir plutdt prévenir que guérir. Il est donc impératif d’anticiper, de se pencher sur des
protocoles prophylactiques permettant de prévenir ou de retarder le développement du
syndrome anorexie-cachexie, chez les patients a risque. L’utilisation combinée de certaines
options thérapeutiques et ce, de fagon plus précoce dans 1’évolution de la maladie pourrait
permettre d’obtenir des résultats plus significatifs. D’autant que des avancées sont attendues du
fait du développement de nouvelles molécules plus spécifiques.
Ainsi, des expérimentations ¢évaluant D’intérét de 1’adjonction de stratégies
immunomodulatrices peu toxiques pourraient étre envisagées, sur des patients malades, bien
avant le stade de la cachexie. Celles-ci, sur le modele des protocoles étudiés chez I’Homme,
combineraient des acides gras oméga 3, de la L-carnitine ; la thalidomide et les inhibiteurs
sélectifs COX-2 devant étre réservés aux maladies cancéreuses. A ce stade, les antioxydants,
sélénium, vitamines E, vitamine C et coenzyme Qi0, n’ont de pertinence que chez les malades
ICC et IRC. L’utilisation de probiotiques est particulierement pertinente mais des études
évaluant leurs sécurités d’utilisation restent nécessaires. Une valence anabolisante pourra étre
apportée par la supplémentation en acides aminés, mais les doses, dans cette indication, ne sont
pour I’heure, pas déterminées.
De¢s le stade de la pré-cachexie, qui montre une perte de poids inférieure a 5% et une baisse
d’appétit, des valences orexigénes doivent étre introduites en sus. Parmi les molécules
actuellement disponibles en médecine vétérinaire, il faut plus considérer la mirtazapine qui
montre empiriquement un effet orexigéne net, un effet antidouleur et anti-inflammatoire tout
particulierement chez le chat, mais la gabapentine, la miansérine, la cyproheptadine et le
midazolam, dans un cadre hospitalier, restent théoriquement pertinents. Les solutions
thérapeutiques sont plus limitées chez le chien, qui outre le propofol, a a sa disposition les
historiques CC et progestatifs de synthése méme si ceux-ci sont largement plus toxiques et
inutilisables sur le long terme. La commercialisation en Europe de la capromoreline pourrait
palier a cette insuffisance thérapeutique d’autant que, outre sa valence orexigeéne, elle exerce
des effets anabolisant, cardio et réno-protecteurs et antioxydants. Enfin, chez I’Homme, 11 est
¢tabli que le maintien d’une activité physique entretient la faim et favorise le maintien de la
force musculaire tout en réduisant la sensation de fatigue et en améliorant la qualité de vie. Ces
actions simples ont pour but de prévenir la dégradation physique donc d’améliorer la tolérance
et efficacité du traitement, de réduire les complications et de favoriser la guérison ou la
stabilisation de la maladie.

La fréquence de la dénutrition chez des patients a risque justifie un dépistage

systématique de sa présence et de son intensité. Ceci doit permettre la mise en place et
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I’évaluation de I’efficacité d’une thérapeutique de re-nutriton et sa correction éventuelle. Ce
consensus se heurte néanmoins a des insuffisances qui devront étre corrigée dans le futur.
Effectivement, que ce soit chez I’Homme ou encore plus chez 1’animal, cette prise en charge
souffre du manque d’outils diagnostiques objectifs. Le suivi du poids, de 1’état corporel et la
mesure du niveau d’ingestion, quoi qu’impératifs, manquent de spécificité. Cette prise en
charge est donc soumise, pour I’heure, a I’appréciation des professionnels de santé qui doivent
prendre la mesure autant de sa prévalence que de ses conséquences. D’autant qu’il existe encore
aujourd’hui une gradation des soins qui peuvent ne pas étre en cohérence les uns avec les autres
(nécessité d’étre a jelin pour des chirurgies par exemple). Un long chemin reste encore a

parcourir avant que les maladies chroniques ne soient plus synonymes de cachexie.
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Annexe 1: Les voies de la nociception.

MOELLE EPINIERE

Corne dorsale

Fibre inhibitrice
descendante

Nocicepteur ou neurone afférent
primaire et ses connexions au niveau
de la corne dorsale de la moelle (Baron
etal., 2010).

Neurone secondaire
(spinothalamique)

Interneurone
GABAergique

Microglie

Neurone a large
spectre (WDR)

Les nocicepteurs sont des terminaisons nerveuses libres disséminées sur toute la surface du corps,
dans les muscles, les tendons et les viscéres. Les noyaux de ces neurones sont situés dans les corps
cellulaires qui forment les ganglions rachidiens. Une stimulation conduit I'information jusqu’a la corne
postérieure de la moelle. Au niveau de la corne dorsale de la moelle, se fait le relais avec les neurones
secondaires, spinothalamiques qui se projettent ensuite vers le cerveau. Une modulation du signal
nerveux peut s’effectuer au niveau spinal par l'intermédiaire d’interneurones excitateurs ou inhibiteurs,
de la microglie ou des fibres inhibitrices descendantes.

Cortex cingulaire antérieur _/”M

Cortex somatosensoriel (S1,52) J‘T .
Cortex insulaire / '

Cortex j__\ |

Thalamus
Meédian : émotion
Latéral: discrémination
MODULATION
----- Voies descendantes
inhibitrices:

Mésencéphale

5-HT, enképhaline,
noradrénaline

Schéma général des voies de la
douleur (D’aprés Fields, 2004).

5-HT : sérotonine ; ENK : enképhaline ;

LC : locus cceruleus ; NA : noradrénaline ;

Ganglion rachidien

NRM : noyau du raphe magnus ;
Lésion tissulaire |

Bulbe rachidien inflammation...

RVM : moelle rostroventromédiale ;
VSM : voie spinomésencéphalique ;
VSR : voie spinoréticulée.

Moelle épiniére
TRANSDUCTION

Corne dorsale de la moelle : ol
Neurone afférent primaire:

Voie spinothalamique fibres Ad et C (80 %)

TRANSMISSION
Interneurone

La TRANSDUCTION est le codage du message sensoriel. L'information douloureuse engendre la
dépolarisation des nocicepteurs permettant la création et la propagation d’un potentiel d’action. Celui-ci
provoque la libération de nombreux médiateurs de signalisation dans la corne dorsale. Il existe a ce
niveau une modulation, excitatrice ou inhibitrice, via des interneurones.

La TRANSMISSION est le passage du potentiel d’action vers les neurones de second ordre,
spinothalamique. L’information sera conduite vers le thalamus.

La MODULATION regroupe les mécanismes spinaux et centraux qui modulent le message douloureux.
En particulier, il existe des contrOles inhibiteurs descendants issus du tronc cérébral s’exercant sur la
transmission spinale mettant en jeu des voies noradrénergiques, sérotoninergiques et
enképhalinergiques.

La PERCEPTION est effective quand le message atteint le cerveau.
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Annexe 2: Canine Acute Pain Scale (D’aprés Hellyer et al., 2006)

Date

Time

University

Colorado State University
Veterinary Medical Center

Canine Acute Pain Scale

[J Animal is sleeping, but can be aroused - Not evaluated for pain
[J Animal can’t be aroused, check vital signs, assess therapy

Psychological & Behavioral Response to Palpation Body Tension
[0 Comfortable when resting Nontend Inati
O Happy, content o wound or oo site orozo Minimal
[ Not bothering wound or surgery site “'WVI g
[ Interested in or curious about surroundings TSR
[J Reacts to palpation of wound,
[ Content to slightly unsettled or restless surgery site, or other body part Mild
[ Distracted easily by surroundings by looking around, flinching, or
whimpering

[ Looks uncomfortable when resting
[0 May whimper or cry and may lick or rub

wound or surgery site when unattended Moderate
[ Droopy ears, worried facial expression [J Flinches, whimpers cries, or Midto

(arched eye brows, darting eyes) guards/pulls away an':m.’p’lan

[0 Reluctant to respond when beckoned
[ Not eager to interact with people or surroundings
but will look around to see what is going on

QO Tender to palpation
X Warm
W Tense

Comments
© 2006/PW Hellyer, SR Uhrig, NG Robinson Supported by an Unrestricted Educational Grant from Pfizer Animal Healt
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Annexe 3: Feline Acute Pain Scale (D’aprés Hellyer et al., 2006).

Your Clinic
Name Here

Feline Acute Pain Scale

Date

Time

[ Animal is sleeping, but can be aroused - Not evaluated for pain
[J Animal can't be aroused, check vital signs, assess therapy

p logical & Behavioral R Palpati
[J Content and quiet when unattended [ Not bothered by palpation of
[0 Comfortable when resting wound or surgery site, or to
[ Interested in or curious about surroundings palpation elsewhere

[ Signs are often subtle and not easily detected in
the hospital setting; more likely to be detected by
the owner(s) at home

[ Earliest signs at home may be withdrawal from [ May or may not react to palpation
surroundings or change in normal routine of wound or surgery site

[ In the hospital, may be content or slightly unsettied

[ Less interested in surroundings but will look
around to see what is going on

[J Decreased responsiveness, seeks solitude

[ Quiet, loss of brightness in eyes

[J Lays curled up or sits tucked up (all four feet [0 Responds aggressively or tries to
under body, shoulders hunched, head held escape if painful area is palpated
slightly lower than shoulders, tail curled tightly or approached
around body) with eyes partially or mostly closed  [J Tolerates attention, may even perk

[J Hair coat appears rough or fluffed up up when petted as long as painful
[0 May intensively groom an area that is painful or area is avoided
irritating

[J Decreased appetite, not interested in food

Body Tension

Minimal

Mild to Moderate

Reassess
analgesic plan

© 2006/PW Hellyer, SR Uhrig, NG Robinson  CooradoState University

R —
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Annexe 4: Evaluation clinique de la douleur chez le chien - 4AVet (D’aprés Association
Vétérinaire pour I’Anesthésie et I’lanalgésie animales).

B

EVALUATION CLINIQUE DE LA DOULEUR

Identification :

—

—

|

l

Appréciation
globale subjective

Pas de douleur

Douleur intolérable

S—

Attitude générale

Parmi les symptémes suivants :

« présente des modifications respiratoires

* gémit

+ vousse le dos

« reste figé en posture antalgique

« s'agite ou est abattu

« perd I'appétit

« regarde, mordille ou léche la zone opératoire

« boite,se déplace difficilement ou est réticent a se
déplacer

- Aucun signe présent
- 1 seul présent
- 2 a4 présents

valeur initiale :

- 5 a 8 présents
Comportement Est attentif et répond aux caresses, a la voix
interactif Répond timidement
Ne répond pas immédiatement
Ne répond pas ou répond de fagon agressive
Fréquence < 10 % augmentation
cardiaque 11-30 % augmentation

31-50 % augmentation
> 50% augmentation ou non évaluable

de cette réaction

Réaction Pas de réaction visible ou audible
a la manipulation - aprés 4 manipulations
de la zone Réaction(s) visible(s) ou audible(s)
ératoi - a la 4* manipulation
operatoire - ala 2° et 3* manipulation
- ala 1™ manipulation ou non évaluable
Intensité Aucune réponse

Répond faiblement, essaye de se soustraire
Tourne la téte ou vocalise
Tente de fuir ou d'agresser ou non évaluable

SCORE TOTAL

”wn-o”wm-a ) ”wn-no“wm-o“um-ao OO0O0O000m: “wm-ol "

1as : douleur légére
6a 10 : douleur modérée
11 a 18 : douleur sévére

TRAITEMENT

“ww-o“ wN= © ”wn-o”uw-ao“wro-ao I { | | |Iwm-o] .-

|

W N = O

os~o []OOIO00O00

WN = W N =0 W N =0

WN =0
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Annexe 5: Evaluation clinique de la douleur chez le chat - 4AVet (D’aprés Association Vétérinaire

pour I’Anesthésie et I’'analgésie animales)

Identification :

A

o

EVALUATION CLINIQUE DE LA DOULEUR

Appréciation globale JECELILLT T4
subjective

Doulewr intokérable

WN O

W -0

W N -0

Parmi les symptdmes suivants :
* présente des modificalions respiratoires
* yousse le dos
* reste figé en posture antalgique
* s"agite, se plaint ou reste prostré au fond de la cage
* ng se todette plus
* regarde, mordille ou léche sa plaie
* wine ou défégue sous lui
* pard 'appétit
- Aucun signe présent
- 1 seul présent
- 244 présents
- 548 présents

wneo (JOO0UdCod

wrn-o JO0UOOCO0

wn-o JUDoOCdY

W N o

wnoo JUUUUUUU

Comportement Est attentif et répond aux caresses, & la voix
interactif Répond timidement

Ne répond pas immédiatement

Ne répond pas ou répond de fagon agressive

WN O

WwnN -0

W N -0

W N o

< 10 % avgmentation

11-30 % augmentation

31-50 % augmentation

> 50 % augmentation ou non évaluable

W O

WwnN =0

W N -0

WN O

Réaction a la
manipulation de la
zone opératoire

Pas de réaction visible ou audible
- aprés 4 manipulations
Réaction|s) visible(s) ou audible(s)
- & la 4* manipulation
- & la 2* et 3* manipulation
- & la 1™ manipulation ou non évaluable

w

w N

N -

w

W N -

Aucune réponse

Répond faiblement, essaye de se soustraire
Tourne la téte ou vocalise

Tente de fuir ou d’agresser ou non évaluable

WN O

WwnN -0

W N -0

Score total 145 :douleur légére
62410 :douleur modérée
11418 doulewr sévére

WN -0
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Annexe 6: Melbourne Pain Scale (D’aprés Firth et Haldane, 1999).

Category Descriptor Score
Physiological d
a) Physiclogical data within reference range 0
b) Dilated pupils 2
¢) Choose only one: Percentage increase in heart rate relative to bascline
>20% 1
>50%% 2
>100% 3
d) Choose only one: Percentage increase in respiratory rate relative to baseline
>20% 1
>50%% 2
>100% 3
¢) Rectal temperature exceeds reference range 1
d) Salivation 2
Response to palpation
a) Choose only one: No change from preprocedural behavior 0
Guards/reacts® when touched 2
Guards/reacts” before touched 3
Activity
a) Choose only one: At rest- sleeping or semiconscious 0
At rest- awake 1
Eating 0
Restless (pacing/getting up and down) 2
Rolling, thrashing 3
Posture
a) Guarding or protecting affected area (includes 2
fetal position)
b) Choaose only one: Lateral recumbency 0
Sternal recumbency ]
Sitting/standing, head up 1
Standing, head hanging down 2
Moving 0
Abnormal posture (prayer position, hunched) 2
Yy tion"
a) Choose only one: Not vocalizing 0
Vocalizing when touched 2
Intermittent vocalization 2
Continuous vocalization 3
Mental status
a) Choose only one: Submissive 0
Overtly friendly 1
Wary 2
Aggressive 3

“Tuming head toward affected area, biting, licking, scratching at the wound; snapping at handler;
or tense muscles and a protective (guarding) posture.
"Does not include alert barking.
Melbourne score ( TOTAL)
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Annexe 7: Glasgow Composite Measure Pain Scale (D’aprés Reid et al., 2007).

The Glasgow Composite Measure Pain Scale

The questionnaire is made up of a number of sections each of which have several possible answers. Please tick the answer that you feel
is appropriate to the dog you are assessing. Approach the kennel, ensure you are not wearing a laboratory coat or theatre ‘greens’ as
the dog may associate these with stress and/or pain. While you approach the kennel look at the dog’s behaviour and reactions. From
outside the dog's kennel look at the dog’s behaviour and answer the following questions.

Look at the dog’s posture, does it seem...
Rigid
Hunched or Tense
Neither of these

Does the dog seem to be...
Restless
Comfortable

If the dog is vocalising is it...
Crying or Whimpering
Groaning
Screaming
Not vocalising/none of these

If the dog is paying attention to its wound s it...
Chewing
Licking or Looking or Rubbing
Ignoring its wound

Now approach the kennel door and call the dog’s name. Then open the door and encourage the dog to come to you. From the dog’s
reaction to you and behaviours when you were watching him/her assess his/her character.

Does the dog seem to be...
Aggressive
Depressed

Disinterested

Nervous or Anxious or Fearful
Quiet or Indifferent

Happy and Content

Happy and Bouncy

Now look at the dog’s response to stimuli. If the mobility assessment is possible then open the kennel and put a lead on the dog. If
the animal is sitting down encourage it to stand and then come out of the kennel. Walk slowly up and down the area outside the
kennel. If the dog was standing up in the kennel and has undergone a procedure which may be painful in the perianal area, ask the
animal to sit down.

During this procedure did the dog seem to be...
Suiff
Slow or Reluctant to rise or sit
Lame
None of these
Assessment not carried out

The next procedure is to assess the dog's response to touch. If the animal has a wound, apply gentle pressure to the wound using two
fingers in an area approx. 2 inches around it. If the position of the wound is such that it is impossible to touch, then apply the pressure
to the closest point to the wound. If there is no wound then apply the same pressure to the stifle and surrounding area.

When touched did the dog...

Cry
Flinch

Growl or Guard wound
None of these
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Nom : Pierron
Prénom : Géraldine

Titre: Gestion du syndrome anorexie-cachexie : de ’Homme a I’animal

Les maladies graves et chroniques, comme la maladie cancéreuse et les insuffisances chroniques
cardiaque et rénale, s’accompagnent d’un syndrome nutritionnel aboutissant a un état cachectique. Cet état est lié
au développement de ces maladies : en premier lieu, car les perturbations métaboliques et neuroendocriniennes
menent a ’augmentation du catabolisme et au déclin de I’anabolisme ; deuxiémement, cela se conjugue avec une
réduction de I’ingestion alimentaire volontaire, voire de I’absorption dans un contexte d’augmentation de la
demande énergétique. Cette composante nutritionnelle a une valeur pronostique négative et doit étre combattue,
chez les carnivores domestiques.

L’objet de ce travail est de proposer une revue de la littérature, avec I’analyse bénéfice-risque de I’introduction de
différentes solutions thérapeutiques a visée nutritionnelle, dans la stratégie thérapeutique globale de la prise en
charge de ces maladies. Par exemple, 1’adjonction a la ration journaliére d’acides gras polyinsaturés omega-3,
I’ajout d’antioxydants, comme les vitamines C et E, le coenzyme Q o, montrent un réel intérét, chez le chien et le
chat. Lorsqu’une valence orexigene doit étre intégrée, la cyproheptadine, la miansérine et la mirtazapine semblent
étre les molécules plus adaptées aux carnivores domestiques.

Mots-clés : Nutrition, Vitamine E, Vitamine C, Coenzyme Q10, orexigéne, cancer, maladie rénale chronique,

insuffisance cardiaque, chien, chat.

Title: Management of anorexia-cachexia syndrome: From Humans to animals.

Serious and chronic illnesses, such as cancer disease and chronic heart and kidney failures, are
accompanied by nutritional syndrome resulting in a wasting state. This condition is linked to the development of
these diseases: first, because metabolic and neuroendocrine disturbances lead to increased catabolism and declined
anabolism; second, it is combined with a reduction in voluntary food intake, or even absorption in a context of
increased energy expenditure. This nutritional component has a negative prognostic value and must be fought in
domestic carnivores.

The objective of this work is to provide a review of the literature, with a risk-benefit analysis of the introduction
of different nutritional therapeutic solutions, in the overall therapeutic strategy against these diseases. For example,
the addition to the daily ration of omega-3 polyunsaturated fatty acids, the addition of antioxidants, such as
vitamins C and E, coenzyme Q10, show real interest in dogs and cats. When an orexigenic valence needs to be
integrated, cyproheptadine, mianserin, and mirtazapine appear to be the most suitable molecules for domestic
carnivores.

Key-words: Nutrition, Vitamin E, Vitamin C, Coenzyme Q10, orexigenic medications, cancer, chronic kidney

disease, heart failure, dog, cat.
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