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Introduction :

hY

L’homéostasie ionique est essentielle a la vigestre et de tous temps les
scientifiques se sont penchés sur les mécanisméguéant. Claude Bernard lui-méme notait
gue « la constance du milieu intérieur est la diolid'une existence libre et indépendante »
(Bernard, 1859). La vasopressine fut découvertesaée dans les années 1950 pour ses
propriétés antidiurétiques (Du Vigneaudagt 1953) ce qui lui a valu le nom d’Hormone
Anti-Diurétique (HAD). Depuis, de nombreuses autf@sctions ont été attribuées a cette
hormone ; certains mécanismes d’action sont clarntré@lucidés mais d’autres restent encore
a préciser.Ce présent manuscrit a pour objectiféddiser une revue de la littérature la
concernant.

D’une part, nous étudierons, dans un premier tiealai biologie de cette hormone : sa
synthese hypothalamo-hypophysaire, les facteursiemnfant sa sécrétion, ses fonctions
physiologiques et les interactions de cette hormawec d’autres composés biologiques.
D’autre part, certains carnivores présentent unfailce de ce systéme hormonal,
insuffisances de production ou d’efficacité le pdosivent, dénommées diabéte insipide. Nous
présenterons donc dans un second chapitre cesdisianement. Cette hormone a également
un réle vasculaire primordial. C’est a ce titreajl® a été étudiée dans la physio-pathologie et
le traitement de certaines affections tel que @&uarcardio-pulmonaire et linsuffisance
cardiaque qui seront traités respectivement dantraisieme et quatrieme chapitre. Enfin
cette hormone pourrait avoir un role thérapeutidgaes certaines formes de la maladie de von
Willebrand. Nous ferons I'état des connaissances d& domaine. Tout au long de notre
étude de la littérature, nous insisterons sur leanées relatives a la physiologie, la

pharmacologie et la physiopathologie de la vasespreshez le chien et le chat.






. Le systéeme arginine vasopressine : sa fonction phe®gigue et sa

réqulation.

La vasopressine est une neuro-hormone sécrétda paurohypophyse (cf figure 1).
En ce méme lieu est produit une autre hormonepir@she en structure de la vasopressine
mais ayant des roles trés différents : I'ocytociba.vasopressine a un réle antidiurétique
essentiel qui permet au corps de contrdler I'exjpande son volume extracellulaire et son
osmolarité plasmatique. C’est pour cette raisonlguasopressine est aussi appelée hormone
antidiurétique (ADH).

1) Considération anatomique et physiologique.

a) Synthese de la vasopressine.

La vasopressine est un peptide de neuf acidestamytlisés par un pont disulfure (cf
figure 2). Elle fut la premiére fois isolée et itiide par Du Vigeaud , Lawer et Popenoe en
1953 (Du Vigneaud edl., 1953) . Sa structure est trés proche de l'oayeo¢cf figure 3).
Chez les carnivores domestiqgues comme chez lapldes mammiféres, 'hormone sécrétée
est l'arginine vasopressine. Dans certaines espetesjue le porc cette hormone différe
légerement : un acide aminé lysine se trouve eteme position. Cette hormone est ainsi

dénommée : lysine vasopressine.

L’arginine vasopressine est plus précisémenth&yiseepar les corps cellulaires des
neurones magnocellulaires des noyaux supra-optieugaraventriculaires de I'hypothalamus
a partir d’'une pré-prohormone comme Vlillustre gue 4. Celle-ci est dirigée vers le
réticulum a I'aide du peptide signal qui est, @aslite, clivé. Cette prohormone ainsi formée,
est ensuite transportée et clivée le long de I'axmsqu'a la neurohypophyse qui stocke la
vasopressine dans des vésicules de sécrétionslavg@utres petits peptides dont I'un est la
neurophysine Il et un glycopeptide. Une productimoindre a également été découverte dans

les neurones des noyaux suprachiasmatiques.



Figure 1 : Relations hypothalamo-hypophysaires.

Neurone sécréteurs Noyau paraventriculaire :
magnocellulaires Ocytocine (+vasopressine)
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Figure 2 : structure de la vasopressine.

10



D’aprés Bichet (2005)

Figure 3 : structure chimique comparée de trois malcule : la vasopressine, la

desmopressine et I'ocytocine.

D’aprés Wilbur H. Sawyer (1966)

Arginine vasopressine Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-(NH2)

S —m
Desmopressine Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn -Cys -Pr®-Arg-Gly-(NH2)
Cys désamir / L Sc 4
Ocytocine Cys-Tyte-GIn-Asn-Cys-Prd-eu-Gly-(NH2)

Lo ]
L S< J Pont diate

En gras: Acide amindlifférant de la vasopressine

Figure 4 : Cascade biosynthétique de la vasopressin

11



D’aprés Bichet (2005)

Exon 1 Exon 2 Exon 3
Ps| AVP [ dvbsag —  Neurophysinell [— ag — glycopeptide
Pré-provasopressine
Hc
I
AVP [ dylys-arg — Neurophysine I —— a9 —  glycopeptide
provasopressine
Hc
I
AVP [~ NH Neurophysine |l glycopeptide

3 produits a partir de la prohormone

Ps = peptide signal
H ¢ = chaine d’hydrate de carbone

b) Fonction physiologique de la vasopressine.
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La vasopressine est capable d'agir sur 3 typesogpteurs différents (cf figure 5). Les
récepteurs Vl1a ont été découverts par Thibonriat. 1993) a la surface de différentes
cellules grace a un ligand radioactif. lls sontsprés sur les cellules musculaires lisses, les
hépatocytes, les plaquettes, les lymphocytes, lesooytes, les pneumocytes type I, les
cellules du cortex surrénalien, des cellules duamgisim rénal, sur des lignée cellulaires de
laboratoire : A10, A7r5, 3T3, WRK-1, au niveau dfédentes aires cérébrales, des organes
reproducteurs, de la rétine. Ces récepteurs imtenent essentiellement dans l'induction de la
contraction cellulaire, de la prolifération celling de I'agrégation plaquettaire, du relargage
de facteur de coagulation et dans la glycogénéss.récepteurs V1b (ou V3), situés au
niveau de I'nypophyse antérieur, stimulent le ggdge d'ACTH. Les recepteurs V2 sont
présents au niveau des épithéliums des tubes tallscrénaux et des anses de Henle. lls

permettent une antidiurese.

a) Fonction antidiurétique.

La principale fonction de la vasopressine est satiom anti-diurétique. La
vasopressine agit directement sur le rein et peteneéabsorption d’eau. Thorn (1957) a
montré que l'injection de vasopressine chez lepatmet de concentrer I'urine (diminution
de la quantité d’'urine et augmentation de la déngiinaire). La vasopressine agit sur le rein
par l'intermédiaire de récepteurs V2 présents &msé de Henle et les tubes collecteurs
(Knepper efal., 1994). Le récepteur\Mest couplé a la voie de I'adénosine monophosphate
cycligue (AMPc). Son activation provoque une augagon de |I'AMPc qui, par
l'intermédiaire de protéines kinases A, favorise fugion de vésicules contenant des
aquaporines de types 2 et leurs ouvertures auunisredube collecteur. Sous l'influence de la
vasopressine les aquaporines de type 2 migrentdansytoplasme jusque dans la membrane
apicale. La mise en place de ces pores permetlaidgfusion passive de I'eau (cf figure 6).
Cette diffusion est possible grace au gradient dispn® existant naturellement entre le filtrat
hypo-osmotique présent dans la lumiére du tubulénsterstitium meédullaire qui est hyper-
osmotique. Le gradient cortico-papillaire présenbfise cette diffusion.
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Figure 5 : Les différentes fonctions physiologiquede la vasopressine.
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Figure 6 : Action de la vasopressine sur les celks épithéliales rénales.

d’aprés (Knepper etl., 1994)
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La vasopressine joue également un réle essentisl ldamaintient de ce gradient en
stimulant les processus de réabsorption actifs @@l l[du niveau de la portion médullaire de
I'anse ascendante de Henle.

Thorn, dans les années 60, a démontré notammenéxerétion de calcium chez le
chien sous l'effet de la vasopressine (Pickfor&6)9

Enfin la vasopressine augmente aussi la permt&hili tube collecteur papillaire
rénal a I'urée. Elle agit sur une protéine transpme d'urée (UT1A-1), ce qui permet a l'urée
de mieux se concentrer dans la médulla rénale it d@augmenter I'osmolalité médullaire.
Ainsi elle augmente la capacité du rein a réabsd¥msa contenue dans les canaux collecteurs
(klein etal., 2006).

B) Fonction sur la pression sanguine.

Oliver et Schafer ont prouvé en 1895 que [linjctid extraits hypophysaire
provoquait une augmentation lente de la pressiagusae mais durable (Olivier et schafer,
1895). Cette action a par la suite été attribuevasopressine. Anrep et Stacey, en 1927, ont
montré que la présence de vasopressine permetti@action des artéres coronaires (Pickford,
1966). Cette action vasoconstrictrice a ensuite mige en évidence sur de nombreux
vaisseaux ayant des localisations tres difféererfieseffet des récepteurs V1 sont mis en
évidence a la surface des fibres musculaires lidsasliaison de la vasopressine a ces
récepteurs entraine l'activation du systéme inbpit@sphate. Il en résulte une augmentation
de la concentration en ion calcium dans la cektlane contraction de celle-ci (cf figure 7).
L’action vasoconstrictrice de la vasopressine pémmgsi une augmentation de la pression

sanguine.

Cependant Evora at. ont montré, in vitro, que la vasopressine estefgaht capable
de dilater certains vaisseaux et ont mis en éveldaanécanisme mis en jeu (Evoraakt
2003). En effet, l'incubation d’'un segment d’artéoFonaire de chat ou de chien, supérieur a
90 micrometres, soumis a une forte dose de vassipeest est capable de se dilater. Dans
leur étude, ils ont incubé préalablement des setpr@#artére, avec ou sans endothélium,
avec des prostaglandines afin d’obtenir une vasigonon. Ceux-ci ont été soumis a de
fortes concentrations de vasopressine’(M) qui ont permis une vasodilatation des artéres
avec leur endothélium mais pas des artéres déseniddisées.
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Figure 7 : Mode d’action menant la vasopressine ane vasoconstriction

Recpteur V1

l Augmentation
i / de la
_concentratl_on Contraction
+ intracellulaire

de C&"

Cellule d’'une fibre musculaire lisse

Vasopressine

IP3 Inositol phosphate 3

17



Cette vasodilatation a été inhibée en soumettaaigdnlement ces artéres a des inhibiteurs de
la NO synthétase ou a des antagonistes des récepidude la vasopressine. Ainsi la
vasopressine agit sur ces artéres par l'internredde récepteurs V1 et active le systeme NO
endothélial vasculaire qui permet une dilatation’deere. Des mécanismes similaires sont

identifiés au niveau des artéres cérébrales dun¢figugane edl., 1994).

In vivg le jeu de vasoconstriction / vasodilatation dedaopressine pourrait avoir un
réle essentiel. En effet, la vasoconstriction dasseaux périphériques permet de compenser
une hypovolémie. Cependant certains organes dargrieeau sont fortement demandeurs en
oxygene. Ainsi, la vasopressine grace a son rOkodikatateur pourrait permettre de

conserver un débit sanguin suffisant.

L’'action centrale de la vasopressine permet égattnune augmentation de la
pression sanguine. Le mécanisme conduit a une dirom du débit et de I'inotropisme
cardiaque et a la potentialisation des baroréflekasvasopressine renforce I'activité des
baroréflexes par activation des récepteurs V1ated postrema. Ces récepteurs V1 centraux
ont été mis en évidence par autoradiographie (@hatal., 1988). De tels récepteurs sont
également retrouvés au niveau des noyaux du tractitaire. Un immunomarquage, pour
I'arginine vasopressine provenant des noyaux pategalaires, a été identifié dans les zones
des noyaux du tractus solitaire et des noyaux m®tdorsaux du nerf vague. Or il est
démontré que l'injection de vasopressine dans @giems provoque une augmentation de la
pression sanguine et une modification de la frégaeeardiague. L'étude de Landgrafaéta
prouvé l'existence d’'une sécrétion d'arginine vasspine grace une microdialyse chez la
souris au niveau des noyaux du tractus solitaigestnoyaux moteurs dorsaux du nerf vague
apres stimulation des noyaux paraventriculairemdgeaf et Malkinson, 1990). L’ensemble
de ces études permet d’évoquer un mécanisme suppi@ine du maintien de la pression

sanguine.

Wilson etal. (1980) et Cronenwett el. (1986) ont également suggéré un effet direct
de la vasopressine sur le myocarde pour expliqueastion inotrope positive. Cependant des

recherches plus approfondies sont nécessairescpofirmer leurs résultats.
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y) Fonction sur le tube digestif.

La fonction de la vasopressine sur le tube difjesti mineure. Des injections de
vasopressine sont capables de diminuer les séwsétoides de I'estomac. Ainsi, lors de
défaut de sécrétion de vasopressine di a un diabsigide, il a été constaté un pH
particulierement diminué (Lee, 1966).

De fortes doses d’extraits neurohypophysaires également capables de stimuler le
péristaltisme chez le chat. Chez le chien I'actionl’intestin gréle des extraits hypophysaires
est variable et I'activité péristaltique peut méate inhibée (Lee, 1966).

0) Divers.
Les roles de la vasopressine sur la coagulatimmsétudiés par la suite.

D'autres fonctions sont attribuées a la vasopressiependant les preuves manquent
chez les carnivores domestiques. Par exemple, Nakaetal. (2000) ont prouvé que la
vasopressine est capable de favoriser, in vitrordgssance de cellule cardiaque de rat. Cette
croissance est caractérisée par une augmentatitaur de protéine et d'ARN en présence de
vasopressine mais pas d'’ADN. Ainsi la vasopresse@ermet pas d'augmenter la division
cellulaire mais permet une croissance hypertroghige la cellule. Dans ce contexte
expérimental, le taux de calcium intracellulaire prasence de vasopressine est augmenté.
Celui ci est certainement le second messager.ilitéctle la protéine kinase C est également
augmentée en présence de vasopressine ce qui miomptecation possible de cette enzyme.
Le mécanisme hypothétique d’activation de cettdutdon est présenté dans la figure 8.
Cette cascade d'évenement est inhibée en préseé@fCe21268 : un antagoniste des
récepteurs Vla mais pas lors d'incubation avec 'G@d-31260: un antagoniste des
récepteurs V2. Ainsi les récepteurs Vl1a sont agilme de l'augmentation de syntheses
protéiques cellulaires. Ceci peut avoir des impiices physiologiques. En effet comme nous
le verrons par la suite, Tidholm &t (2005) ont montré que la concentration de vassjme
peut étre augmentée lors de certaines cardiomyiegatiette hormone, associée a d'autres,

peut alors expliquer I'nypertrophie cardiaque parédservée.
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Figure 8 : Mécanisme hypothétique d’activation ded traduction par la
vasopressine.
D’aprés Cormier (2000) et Nakamuraaét(2000)
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complexe permettrait l'augmentation globale derdtiction via la production d’ARNmM
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2) Sécrétion d’arginine vasopressine et sa régulation.
a) Mécanisme de sécrétion.

La vasopressine est sécrétée dans le sang derengmiksatie comme le montre
'étude de Van Vonderen dl. (2004). Le taux plasmatique de vasopressine diass
conditions normales varie dans le temps et sel®mldividus. La concentration plasmatique
moyenne ainsi retrouvée chez 8 chiens était dp®d@/L avec une valeur maximale de 143
pmol/L. Sa demi-vie plasmatique est de 2 a 5 msuateez le chien, ce qui expliqgue des

variations plasmatiques fréquentes.

La libération de la vasopressine fait suite a d@golarisation du corps cellulaire des
cellules vasopressinergiques hypophysaires. Lenpieted’action qui en résulte se propage
jusqu’a la terminaison de I'axone. Cette dépoléinsapermet un afflux d’'ions calcium dans
'axone et déclenche ainsi I'exocytose des veésguleans le sang la vasopressine est
majoritairement transportée sous forme libre. thBle que I'excitation neuronale active non
seulement la sécrétion de ’hormone mais aussr@duption et son transport neuronal. Des
rats soumis a une déshydratation présentent unenemigtion du taux hormonal de
vasopressine dans le sang et parallélement dap@danervosa dans les 48 premiéres heures.
Lors d’'une hémorragie chez des rats anesthésiésédeétion de vasopressine augmente,
cependant, lors de I'estimation du taux de vasgpresdans I'’hypophyse postérieure, aucune
différence n’est a noter avec les animaux uniquéraeesthésiés (Heller et Ginsburg, 1966).

Ce phénomene reste encore inexpliqué a I'heureketu

b) Stimuli sécrétoires.

Afin de stimuler la sécrétion de vasopressine exmhtalement, 'un des procédés
expérimentaux historiguement proposé a été la &iion électriqgue de la neurohypophyse.
Les effets antidiurétiques observés furent les nsémee ceux observés lors d'injections
intraveineuses d’extraits de I'hypophyse postéeadttarris, 1947).

Il a aussi été démontré que l'injection intra ¢@ienne de solution hypertonique de

chlorure de sodium (NaCl) exercait chez le chiea diminution de la diurese par relargage

de vasopressine (Heller et Ginsburg 1966). De, pdusaintien d’'une augmentation de deux
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pour cent de la pression osmotique du sang dansansdide commune est suffisant pour
réduire le débit urinaire de 90% par rapport a dngése maximale (Heller et Ginsburg
1966). Ainsi la pression osmotique joue un roleerssl dans la sécrétion de vasopressine.
Ceci permet a cette hormone un réle essentiel. derdéshydratation, la pression osmotique
sanguine tend a augmenter ce qui produit une g@trde vasopressine responsable d’'une
production moindre d'urine et contribue ainsi a rémuoiser I'eau. Verney el ont aussi
prouvé que des micro-injections de soluté hypeqguomi de NaCl dans I'hypothalamus
permettait une réduction de la diurese (Pickfordg6). En effet I'exces de certains sels
produit une sécrétion de vasopressine. Celle cinestimale pour les changements de
concentration de Na+ et Cl-. Lors d'un exces derdne de sodium par exemple, la quantité
de NaCl dans les urines augmente alors que le débdire ne s’accroit que de peu. Ceci
s’explique par le fait que le chlorure de sodiutmaevé dans les urines entraine une diurese
osmotique mais, du fait de I'action de la vasopresde débit urinaire n’augmente pas. Toute
eau ingérée est ainsi retenue, elle permet ainsidiminution de la pression osmotique
jusqu’a une valeur normale. Par contre aucune s@crée vasopressine n’est induite par une
augmentation de la concentration sanguine en &iési cette augmentation conduit a une
augmentation de la sécrétion urinaire d'urée figalpar 'augmentation du débit urinaire qui
n'est pas entravée par I'action de la vasoprestiies. est de méme lors de diabéte sucré car
cette affection n’entraine aucune sécrétion deprassine et il s’ensuit une polyurie. La base
de ces mécanismes est la mise en jeu d’'osmorécgppae Jewel et Verney (1957) ont essayé
de localiser chez le chien en effectuant des iigestintracarotidiennes tout en ligaturant
certains vaisseaux. lls en ont concluent qu'unengée n’'est observable que si la solution
hypertonique injectée était capable d’atteindre témion de I'hypophyse postérieure qui
inclut les noyaux supra-optiques. Depuis des apalymt permis de mettre en évidence ces
osmorécepteurs au niveau des noyaux supra-optefuasleurs voisinages (Holland ait
1959). Il est notable que I'ingestion de boissobsnaantes ou une perte de sels entrainant
une hypo-osmolarité entraine une inhibition dederétion de vasopressine. La diurése est
ainsi augmentée permettant une diminution du liguétra cellulaire et le retour a une
osmolarité normale. Il est notable que les osm@téces du centre de la soif sont tres
proches des osmorécepteurs vasopressinergiquépagtdent aux mémes stimuli. Ainsi lors
de déshydratation le corps économise son eau meaisne pouvant étre que temporaire,
'animal se met également a la recherche d’'uneceadihydratation.
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De plus, une augmentation du volume dans le seétdaasse pression entraine une
inhibition de la sécrétion de vasopressine et ainsi augmentation de la diurése permettant
de réduire le volume circulant. De méme une baigs&olume circulant, par exemple lors
d’hémorragie, peut induire la sécrétion de vasaimes Selon Heller H. et Ginsburg M.
(1966), ces études montrant la corrélation entrpelde de sang et la diurése ont pour la
premiére fois été réalisées chez le chien. Il apébéivé I'existence d'une inhibition de la
diurese lors du retrait de 100 ml de sang artéhelz un chien non anesthésié. Par la suite
d’autres études chez le chien et ’lhomme éveiltéssemblé contredire ces résultats alors que
des études sur le rat et le chien anesthésiesmntesoaoboré (Heller et Ginsburg, 1966). Il
semble tout simplement que la quantité de sang\y#¥éldoit étre importante afin de stimuler
la sécrétion de vasopressine, le préléevement sangfant nettement plus grand chez les
animaux anesthésiées ( 90ml/kg versus 10ml/kg l@$esi chiens sont conscients). Par la suite
Weinstein efal. ont prouvé, par chromatographie sur sang, la séorée vasopressine lors
d’hémorragies massives chez des chiens (Helleriretb@rg, 1966). En fait, on sait de nos
jours qu'il existe des barorécepteurs basses piressiu niveau des veines de la circulation
systémique, de l'atrium gauche et du cceur droidest barorécepteurs hautes pressions au
niveau du sinus carotidien et de I'arc aortiquexikte une relation inverse entre l'intensité de

I'excitation de ces barorécepteurs et la libératiervasopressine.

L’état émotionnel semble étre un facteur essemléela sécrétion de vasopressine.
L’'une des premieres observations fut certainemeltd effectuée par Klisiiecki etl. qui ont
montré que le débit urinaire d’'un chien qui a vuchat diminue (Klisiiecki eél.,1933). On a
pu voir que I'exercice musculaire entraine uneasctintidiurétique chez le chien. Cependant
si on a entrainé celui-ci de facon répétée a ce digxercice, la réponse devient insignifiante.
Méme en dénervant le rein, I'action antidiurétigse observable. En fait I'émotion augmente

I'activité hypothalamique et ainsi la sécrétionvdsopressine.

D’autres stimuli sont démontrés notamment cheantime, mais ne semblent, pour
l'instant, pas étre mis en évidence chez les carassdomestiques. Pour certains auteurs, la
respiration sous pression négative semble étreomegple d’'une baisse de sécrétion de
vasopressine. Chez le chien Gauealebnt prouvé que la section du nerf vague peulirabo
cette augmentation de la diurése (Gaueal.etl954). Ainsi un mécanisme vagal semble étre
mis en jeu. La douleur, I'évanouissement, cheznfihee, semblent étre également des

facteurs influencant la sécrétion de vasopressine.

23



3) _Modulation pharmacologique de la sécrétion oueféet de la vasopressine.

La morphine et ses dérivés inhibent la diuréseBbao a prouvé que cette inhibition
disparait chez un chien aprés ablation de la ngpoghyse (De Bodo, 1944). Par la suite
d’autres expériences ont confirmé l'augmentationtalux de vasopressine sanguine apres

prise de morphine.

L’éthanol, a dose modérée, augmente la diuresei €est pas retrouvé chez les
animaux hypophysectomisés. Par ailleurs, Van dyk&nees ont montré, apres injection de
solution hypertonique de NaCl, que la sécrétionvdsopressine était inhibée apres une
administration d’éthanol (Van dyke et Ames, 1954nsi I'éthanol aurait un réle central

inhibiteur sur la sécrétion de la vasopressine.

L’'adrénaline est également un suppresseur decl@tgin de vasopressine. En effet
linjection d’adrénaline une minute et demie avamte stimulation émotionnelle qui
normalement provoque une sécrétion de vasopresser@raine dans ce cas aucune réaction
(Verney, 1947). Cependant l'adrénaline ne permst @& supprimer les effets d’injections
d’extraits hypophysaires. Tout cela tend a mordrex c’est la sécrétion de vasopressine qui
est abolie.

La plupart des chiens présentés avec un Syndrenteudhing présente une polyuro-
polydipsie. De nombreux auteurs se sont penchésasigine de ce phénoméne. Il semble
gue le cortisol puisse interférer avec le systergmime vasopressine. La question alors posée
est de savoir si le cortisol en excés bloque l&réiton de vasopressine ou s'il interfere avec
son action au niveau rénal. Ainsi Jolesak{1980) ont étudié, sur une population de sept
chiens en bonne santé, I'effet de la prise desmr§iur la sécrétion de vasopressine une fois la
polyurie installée et I'évolution de sa concentratisanguine lors d’'un test de restriction
hydrique. L’'osmolarité de I'urine par rapport aleedu plasma est également mesurée. A la
fin de ce test ils ont effectué une injection deirlg vasopressine afin de voir I'influence de
celle-ci sur I'osmolarité urinaire. Un boxer présen un hypercortisisme spontané a
également été compris dans cette étude et suleisti@le restriction hydrique. Lors du test de
restriction hydrique la concentration sanguinevadgopressine a augmenté chez les animaux
ayant recu du cortisol. Ce méme résultat fut obteour le chien atteint du syndrome du

Cushing. Le cortisol ne semble donc pas inhibexelarétion de vasopressine. Un mécanisme
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rénal a été évoqué mais aucune preuve directe avesicée dans cette étude. A la fin du test
de restriction hydrique, pour les animaux ayantureu cortisol, I'injection de lysine
vasopressine n’a eu aucun effet sur 'osmolaritéuwlme par rapport a celle du plasma. Ainsi
si on évoque une hypothése d’antagonisme rénaitdirdre le cortisol et la vasopressine, il
ne peut s’agir que d’une inhibition non compétiti@ependant d’autres hypothéses restent
évoqueées, le cortisol pourrait éventuellement ildune augmentation de la perfusion du
vasa recta rénal qui diminuerait le gradient deitgolL’hypothése d’'une action centrale du

cortisol n’est, de nos jours, cependant toujoussepaiue.

Le systéme rénine angiotensine, quant a lui, adtiveécrétion de vasopressine par
action directe sur les neurones vasopressinergiguear une action indirecte sur d’autres
centres nerveux. De plus I'angiotensine stimuldetgant le centre de la soif. Ainsi, en cas
d’hypovolémie la sécrétion de rénine est activéa.rénine va permettre I'activation de
'angiotensinogéne en angiotensine | qui par ldesast biotransformée en angiotensine Il
active grace a une enzyme synthétase a I'étageopaiine. La présence d’angiotensine active
va stimuler le centre de la soif et inhiber |la dae et ainsi permettre un rééquilibre rapide du
volume circulant. De plus l'angiotensine stimuleviasoconstriction des artérioles, ce qui
provoque une augmentation des résistances péwpiedtiainsi qu'un maintien de la filtration
glomérulaire et stimule la sécrétion d'aldostéraneniveau surrénalien qui provogue une

augmentation de la volémie par réabsorption deusodénal.

D’autres composés tel que la nicotine, la vinerést I'insuline interagissent avec la
sécrétion de vasopressine (Heller et Ginsburg 1966pendant leurs effets ne sont pas

toujours clairement établis chez les carnivoresekiigues.

La plupart des facteurs vus précédemment influgniga sécrétion de vasopressine

sont résumé dans la figure 9
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Figure 9 : Facteurs influencant la sécrétion de vapressine.
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4) Interactions de la vasopressine avec la sécrétidiaction d’autres hormones.

La vasopressine favorise la sécrétion de nombseheamones dont le cortisol. En
effet de nombreuses études montrent que l'injeaiextraits hypophysaires, de lysine ou
d’arginine vasopressine, permettent dans de norsbseespéces un relargage d’ACTH.
Kwaan et Bartelstone (1959) furent, les premiels @rouver, in vivo, chez le chien. lls ont
injecté 2 mUI d'arginine vasopressine dans le iBois ventricule cérébral de chien et ont
observé une augmentation significative de la comaBon sanguine en 17-
hydroxycorticostéroide, dans la veine surrénaliequetques minutes apres cette injection. La
vasopressine a donc un effet sur le systeme nengamtral favorisant la sécrétion
surrénalienne de corticoide. A l'inverse, l'injectide 2mUi/kg de vasopressine intraveineuse
n'a pas permis d'obtenir une augmentation sigaifie du taux de corticoide dans cette
méme étude. Cependant Orthaét(1988) ont montré par la suite que l'injectionrdiaine
vasopressine chez le chien sain a effectivemestfehsécrétoire de cortisol de courte durée (
moins de 90 minutes).

Kemppainen eal. (1992) ont montré, sur des cultures de cellul$hd/pophyse de
chiens sains, soumis a différentes doses d’argwvasepressine, d’hormone de libération de
la corticotrophine ovine (CRH), d’ocytocine et diywiensine Il que seule I'hormone
corticotrope permet de stimuler la sécrétion d’ACTieme a des doses tres faibles. De plus
'addition de vasopressine avec la CRH ne permstyme sécrétion plus intense d’ACTH
comparée a la sécrétion obtenue par la CRH seolgs Noterons que ceci n’est pas vrai pour
toutes les especes. En effet, chez les ovinsjitiagy vasopressine semble permettre, in vitro,
une sécrétion plus forte d’ACTH que la corticolinér Kemppainen émet I'hypothese que la
vasopressine n’agit pas directement sur les csllbigoophysaires. Selon lui, I'injection in
vivo de doses physiologiques de vasopressine peaiegtt I'activation des barorécepteurs et
la sécrétion d’ACTH. Une autre hypothése peut &mancée pour expliquer ces observations
divergentes : Hilton eal., ont prouvé, en 1959 et 1960 que l'injection deopasssine était
capable de stimuler directement le cortex surrénathez le chien hypophysiectomisé afin
gu’il produise du cortisol (Martini , 1966).

Chez 'homme il n’y a aucun doute sur le fait diaeginine vasopressine permet la
sécrétion d’ACTH. De Keizer eal. (1998) ont par ailleurs montré par RT-PCR que
'expression de récepteurs V1b est augmentée audas hypophyses tumorales lors de

maladie de Cushing.
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D'apres Aguilera G. et Rabadan-Diehl (2000), ladpction de vasopressine
permettant la sécrétion d’ACTH est localisée auxiroees parvocellaires des noyaux
paraventriculaires. La sécrétion dans I'hypophyséai via un réseau de capillaires portes.
Cette sécrétion semble étre essentielle lors @sssthroniques. En effet lors de ce type de
stress la concentration en CRH, a tendance a deniriin effet le cortisol exerce un rétro-
contrle négatif sur cette sécrétion. Cependantte-contrdle ne semble pas s'exercer sur
I'action sécrétoire de la vasopressine vis a ViBAIETH. Lors de stress répétés, on observe
une surexpression des récepteurs V1b ce qui estiremment a l'origine de ce phénomene.
Ceci permet d'avoir une sécrétion de cortisol isdatent haute lors de stress chroniques.

Newell-Pirce etal. (1997) ont voulu exploiter cette faculté de lassyaressine a
permettre la sécrétion d’ACTH chez I'homme pourféiéncier les différentes formes de
maladies du syndrome de Cushing. L'étude a été ensné 25 patients dont 17 atteints
d’adénome hypophysaire, 5 atteints d’une tumeypasable d’une sécrétion d’ACTH de
maniére ectopique et 3 présentant une tumeur slieane sécrétante de maniere autonome.
lls ont alors injecté soit de la desmopressineangogue de la vasopressine spécifique des
recepteurs V2, soit, de la CRH soit les deux. fis analysé ensuite le taux d’ACTH et de
cortisol sanguin. Un des tests utilisé en médeeureaine pour distinguer les patients atteints
de la maladie de Cushing ou de sécrétion ectopguéinjection de CRH. Un patient était
atteint de la maladie de Cushing si le taux desmraugmente de plus de 20% et 'ACTH de
plus de 35% apres linjection. Cette étude a perinist d’abord de montrer que la
desmopressine est capable d’augmenter la sécilBA@TH chez 15 des 17 patients atteints
de la maladie de Cushing. Cependant dans cette,dtimjection de vasopressine était moins
discriminante que linjection de CRH. L’injectioredCRH combiné & la vasopressine peut
permettre de différencier les patients atteintslalenaladie de Cushing ou de sécrétion
ectopique par la mesure du cortisol sanguin. Caiglea augmenté de 38% au minimum
chez tous les patients atteints de la maladie dhi@g et de moins de 29% quand la sécrétion
d’ACTH était ectopique. La mesure du cortisol sangua été déterminée que chez deux
patients atteints de tumeur surrénalienne. L'audgatiem était alors de moins de 30%. La
mesure de la concentration d’ACTH semble moinsldiatar, pour I'un des patients atteint
d’'un adénome hypophysaire, les valeurs obtenuesose superposées a celles de certains

atteints de tumeurs surrénaliennes.

Fraja et Martini (1952) ont montré que I'admirasiion, chez le chien, de vasopressine

sub-occipitale est capable d’engendrer une libdmatle TSH hypophysaire. Cependant
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I'ocytocine semble dans ce cas plus efficace. ®auite, Petrovic et Hay (1961) et Petrovic et
Porte (1963), ont montré que la vasopressine @stbiéa d’activer le tissu thyroidien in vitro

et son activité était plus importante si du tisswrohypophysaire ou hypothalamique est
présent. Ainsi, la vasopressine active non seulehesrcellules hypophysaires produisant la

TSH mais aussi les cellules de la thyroide.
De nombreuses autres hormones du systeme hypothvdilgoophysiare sont affectées
par la vasopressine mais les preuves ne sont pgsute disponibles chez les carnivores

domestiques.

5) les antagonistes du systeme vasopressinergique.

Des antagonistes spécifiques des récepteurs Ma #asopressine, s'opposant a la
vasoconstriction ou antagonistes des récepteurs'd@posant a I'action antidiurétique, ont
des indications thérapeutiques comme vasodilatteur diurétiques aqueux. Ainsi, par
exemple, Le conivaptan est un antagoniste non gigpg des récepteurs V1 et V2 de la
vasopressine. Il est commercialisé aux USA sou®ie de Vaprisol®, ampoules injectables
par voie intraveineuse avec pour indication letéraent de I'hyponatrémie de dilution au
cours du syndrome de sécrétion inappropriée denitwee antidiurétiqgue. Actuellement
aucune specialité humaine ou vétérinaire n’est rsigele marché en France. Tous ces

produits sont en cours d’expérimentation.

Nous avons vu que les interactions de la vasopess/ec d’autres systemes sont
nombreuses et parfois physiologiquement essergiptbar équilibrer en volume et osmolarité
le liquide extracellulaire. De plus d’autres intr@ans peuvent intervenir notamment au
niveau rénal ou il existe parfois des inhibiteurs motentialisateurs de la vasopressine.
Certains de ces composés seront notamment étwatiédalchapitre suivant.
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Il. Défaut de fonctionnement du systeme arginine vasogssine et diabéete
insipide.

Le systeme arginine vasopressine est déficient obeains carnivores domestiques.
On distingue alors deux cas précis, soit la s@réte vasopressine est trop intense : cas
tres rare qui sera tout d’abord traitée, soiglaétion est diminuée. Ce dernier cas est
beaucoup plus courant et responsable d’une affeappelée diabéte insipide. Celle-ci

sera traitée dans un second temps.

1) Excés de sécrétion de vasopressine : «le syndaeneécrétion inappropriée de

vasopressine ».

Le syndrome de sécrétion inappropriée de vasopeessst tres rare chez les
carnivores domestiques. Il est d0 a un exces detgat de vasopressine ; la sécrétion de
vasopressine persiste méme en l'absence de stiommiotiques ou autres. Certains
médicaments ayant la capacité d’entrainer un retgrgle vasopressine peuvent également
provoquer ce dysfonctionnement. Les causes ne gamttoujours clairement identifiées.
Plusieurs cas ont été rapportés chez le chienrfagicet Nelson 2004)

Par exemple, une tumeur dans la région thalaméquie I'hypothalamus dorsal est
incriminée dans le cas présenté par Houstah €1989).

Les animaux atteints présentent une diurése diminleur volume extracellulaire
augmente et leur plasma devient hyponatrémiquen Biee le volume extracellulaire soit
augmenté, aucun cedéme n’est présent. Cette augimerda volume active la sécrétion de
peptide atrial natriurétique qui accentue I'hypoéatie par la fuite de sodium dans les urines.
Les signes cliniques associés sont des signeslogigues liés a une « intoxication » a I'eau :
léthargie, abattement, perte dappétit, trembldsjercoma... Lors des examens
complémentaires une hyponatrémie avec diminutiorfagnolarité plasmatique peut étre
mise en évidence. Une osmolarité urinaire tropésgvar rapport a I'osmolarité plasmatique
peut également étre recherchée. Le traitement stergiaugmenter I'osmolarité plasmatique.
Les animaux atteints d’hyponatrémie sévere doiveogvoir une solution de Nacl 0,9% ou
hypertonique a 3 ou 5 % et un diurétique : furosiema des doses croissantes afin
d’augmenter la concentration de sodium plasmatiqDependant les changements de
concentration plasmatique de sodium doivent s'affclentement pour que le systéme
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nerveux central ne subisse pas de déshydratatiosi éhez 'hnomme on recommande une
augmentation de sodium plasmatique au taux de Bd/lopar heure. Cependant ceci ne doit
étre utilisé qu’en cas de crise et ne peut pasuéteesolution au long terme. Une réduction de
la prise de boisson est recommandée afin que Yedauliurese soit plus important que I'eau
apportée. Ceci permet un retour a la normale durvel extra-cellulaire. Cette stratégie
thérapeutique a été un succes pour le chien pégentBreitschwerdt et Roots (1979). La
prise de boisson est alors limitée a 35ml/kg /jmaurjour. Chez I’'homme un traitement a base
de demeclocycline et d’'un antagoniste de l'argnwasopressine peut étre utilisé. La
demeclocycline est une tétracycline qui interfierec les effets tubulaires de la vasopressine.
Aucun cas d'utilisation de cette substance n’estiedlement reporté chez les carnivores
domestiques. Par contre un traitement a l'aide diotagoniste spécifique des récepteurs V2
de la vasopressine : OPC-31260 a été realisé aweeschez un chien présenté par Fleeman
etal. (2000). La dose administrée était de 3mg/kg peteas fois par jour. La diurése de ce
chien a diminué, 'osmolarité plasmatique a augeelat natrémie s’est normalisée et aucun

effet secondaire n’a été noté trois ans apreshatd#u traitement.

2) Diabeétes insipides et diagnostic différentiel dpdéyuro-polydipsie.

L’'un des motifs de consultation en médecine desivares domestiques est la présence
chez l'animal de compagnie d'une consommation execesdeau. Celle ci peut étre
accompagnée ou non d’autres signes cliniques dof#ut tenir compte. On comprend
aisément que la vasopressine, ayant un réle catdra la diurése, peut étre responsable de
certaines de ces maladies. En effet, un défautiepasu complet de production de
vasopressine peut entrainer une diurése trop ianuertet une polydipsie secondaire. Cette
maladie est nommée diabéte insipide central. Uaudgbartiel ou complet d’action de la
vasopressine sur le rein est appelé diabéte imsip&phrogénique. Ce dernier peut étre
congénital et ainsi la cellule n'est pas capabte r@&onse a l'action de la vasopressine,
d’exprimer ses aquaporines. On parle de diabeipidesnéphrogénique primaire. D’autres
affections peuvent interférer de facons indireetesc I'action de la vasopressine sur le rein.
On parle de diabéte insipide néphrogénique secand@ies différents types de diabéte
insipide sont représentés dans la figure 10. Ledegestriction hydrigue modifié constitue
'examen de choix pour démontrer I'existence d’umbéte insipide et caractériser son

origine.
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Figure 10 : présentation des différents types de albétes insipides.
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Cependant avant d’effectuer celui-ci les autressesude polyuro-polydipsie doivent étre
éliminé car elles peuvent interférer avec ce teat. ailleurs, compte tenu de la rareté des
diabetes insipides, de la fréquence d’autres adiesta I'origine d’une polyuro-polydipsie et
de la complexité de ce test, il est courant d'éapréalablement les maladies plus
frequemment associées a la polyuro-polydipsie adanmtvisager ces hypothéses.

Les causes les plus fréquentes de polyuro-polyidisust reprises dans le tableau 1.
Les approches diagnostiques de la plus-part dena¢edies ne seront pas évoquées hormis
pour les tests d'orientation permettant de distangliabete insipide central, diabéte insipide
néphrogénique et potomanie. Il parait cependamte@vique le diagnostic différentiel de la
polyuro-polydipsie et les examens de premiéresniittes choisis par le clinicien
nécessiteront, de sa part, un recueil exhaustihdamnese et un examen clinique complet de
'animal.

Les motifs de consultations liés a une polyuro-gigdygie sont variés. Le client peut
noté une augmentation de la prise de boisson deasiwnal. D’autres fois, le propriétaire
décrit une incontinence liee au fait que I'animée&oin de plus uriner. Lorsque le vétérinaire
a un doute, une évaluation quantitative de la pieséoisson doit étre effectuée. Celle ci doit
étre faite durant 24 heures et si possible plusitis afin d’effectuer une moyenne. Lors de
cette évaluation, I'animal doit étre de préféredems ses conditions de vie habituelle. Des
valeurs seuils sont fixées a partir desquellesastele polyuro-polydipsie chez le chien et le
chat. Il s’agit d’une prise de boisson supérieuit®@ ml par kilogramme et par jour ou d’'une
production d’'urine supérieure a 50 ml par kilogragnet par jour. Cependant, si les valeurs
recueillies au cours de la journée sont inférieares seuil mais que les propriétaires relatent
tout de méme une augmentation de prise de boigserexploration devrait étre menée par le
vétérinaire. La mesure de la densité urinaire egixamen facile a mettre en place en pratique
courante et ne nécessite qu’'un réfractometre. Cmeria densité urinaire est trés variable
tout au long de la journée méme pour un méme chimsi plusieurs prélévements doivent
étre effectués afin d’effectuer une moyenne. Lépements par cystosynthése sont préférés
car ils sont faciles a réaliser et évitent une aombation trop importante par des substances
issues des voies urinaires inférieures a la veSsila moyenne est inférieure a 1.020, cela
renforce I'hypothése de polyuro-polydipsie. La prése d'urine de densité supérieure a 1.030
n'est possible qu’'en présence de rein dont la fonotlité est conservée. Cependant, dans
certaines affections, une diurése osmotique ehiitey La présence de lI'agent osmotique
dans les urines peut augmenter la densité urifasigu'a des valeurs étant dans les normes

alors qu’une polyurie existe. Ceci est souventfidlors de diabete sucre.
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Tableau 1 : diagnostic différentiel de la polyuro-plydipsie.

D’aprés Feldman et Nelson (2004)

Affections

Test d’orientation

Diabeéte sucré

Glycémie, glucosurie, fructosamine

Insuffisance rénale chronique

Urémie, créatinéam@lyse urinaire

Pyometre

Numeération et formule sanguine,

échographie abdominale

Hypercalcémie

lonogramme

Hypokaliémie

lonogramme

Insuffisance hépatique

Acide biliaire, test derahée a
I'ammoniac, échographie abdominale

Hyperaldostéronisme

lonogramme, pression artéri@tieographie

abdominale

Hyperthyroidie

Dosage de T4

Hyperadrénocortisisme

Test de stimulation a I'ACT&$t de
freination a la dexaméthasone,

ratio cortisol urinaire/créatinine urinaire

Polyglobulie Numération et formule sanguine
latrogene Commeémoratif
Potomanie

Diabéte insipide central

Diabeéte insipide néphrogénique primaire

Test de restriction hydrique
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a) Affections a I'origine d’'une polyuie primaire compe par une polydipsie

secondaire.

a) Les polyuries d’origine osmotique.

i. Diabéte sucré.

Le diabéte sucré est une dysendocrinie trés fréguaez le chien et le chat. Elle est
liée a une augmentation chronique de la glycémgiteCmaladie est liee a un défaut de
sécrétion ou de fonctionnement de l'insuline. Pewgldicose est ainsi utilisé par les cellules,
la glycémie augmente donc et la concentration enogle retrouvé dans l'ultrafiltrat urinaire
dépasse les capacités de réabsorption du tubule Ipoglucose. L’excédent de glucose
présent dans l'ultrafiltrat crée ainsi une diuresmmotique responsable d'une polyuro-

polydipsie.

ii. Autres

Certaines glycosuries d’origine rénale entrainae polyurie existent chez le chien et
le chat. Cependant elles sont rares. Certaines caceme le Baseniji sont prédisposées
(Ettinger et Feldman, 2005)

lls existent des diurétiques osmotiques tel gquenénitol. Par sa simple évacuation

rénale et du fait de son pouvoir osmotique, il&ni avec lui de I'eau.

B) Les polyuries d’origine non osmotique.

iii. Les polyuries liées a un défaut de fonctionnemeargy$téme arginine

vasopressine.

1. Diabete insipide néphrogénique primaire.

Le diabéte insipide néphrogénique primaire estlgn défaut de réponse du tubule
rénal a la vasopressine. Il s'agit dans ce casedaffection héréditaire rare rencontrée chez le
jeune chien. L’age moyen d’apparition est de huitoaze semaines. Aucun cas de diabéte
insipide primaire n’a pour l'instant été reportendda littérature chez le chat. Chez ’lhomme

deux causes distinctes ont été mises en évidersmmeliées a deux mutations géniques. Chez
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le chien la cause exacte reste encore inconnuéud_etal. (1992) ont rapporté le cas d’'une
forme familiale chez une famille de Husky. La mérediagnostiquée comme porteuse de la
maladie et 3 de ses quatre chiots étaient égalemtteiits par la maladie. Il a été montré que
le nombre de récepteurs V2 rénaux était normal opagsleurs affinités pour la vasopressine
étaient dix fois moins fortes que celles d’autreigs sains. Les animaux atteints de diabetes
insipides néphrogéniques primaires consultent stuweiqguement pour polyuro-polydipsie.
Leur état général est souvent normal si leur agd&sau n’a pas été restreint.

2. Diabéte insipide néphrogénique secondaire.

Le diabéte insipide néphrogénique secondairaéatune affection ne permettant pas
au rein de répondre aux "effets antidiurétiques"gdentités normales d’hormone anti-
diurétique. Un défaut de liaison entre la vasopnesst son récepteur rénal, un défaut de
fonctionnement des cellules tubulaires rénaleg, diminution du gradient de soluté sont
alors incriminés. L’origine du probléme est unfeetion concomitante interférant avec I'un
des acteurs tubulaires permettant une régulatiomale de la diurése. La plupart de ces
affections seront étudiées dans le sous paragrsykiant. Certaines définitions limites le

diabéte insipide néphrogénique au seul probleni@iden de la vasopressine a son récepteur.

Le pyometre est une affection relativement cowatiez les femelles non stérilisées.
Une polyurie polydipsie est retrouvé dans 5 a 4@% ahs selon les publications (Fontbonne
etal., 2007) . En effet, E.coli. est la bactérie laspouvent isolée lors de pyomeétre (dans plus
de 60% des cas (Fontbonneakf 2007)). Cette bactérie produit une toxine cépdb se lier
aux récepteurs rénaux de la vasopressine. |l existec dans ce cas un antagonisme
compétitif responsable d'une polyurie. Bien que pgométre soit I'affection la plus
couremment associée a une polyuro-polydipsie, soaftiections impliquant E.coli. peut étre
responsable d'une polyuro-polydipsie (abcés progtas, des pyélonéphrites et des
septicémies).

Le syndrome de Cushing, par I'action direct surdan du cortisol fait partie des
affections a l'origine d’une polyuro-polydipsie. Hypothése la plus probable a I'heure
actuelle est celle d’'une inhibition non compétitergre le cortisol et la vasopressine. De plus

une action centrale du cortisol existe certainement
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L’hyperthyroidisme est également couramment adsaciune polyuro-polydispie ;
cette maladie est fréquente chez le chat agé etrata chez le chien. Les mécanismes ne sont
pas élucidés actuellement. Il semble cependantaugmentation du flux sanguin médullaire
soit a l'origine d’'une baisse du gradient osmotigbe plus il n'est pas exclu qu’il existe une

polydipsie primaire psychogénique.

L’hyperaldostéronisme primaire est une affectiovuyant entrainer une polyuro-
polydipsie chez le chien et le chat. Les mécanismeesont toujours pas clairement élucidés.
Cependant il semble que le taux élevé d’aldostéemi@ine une résistance du rein a I'action
de la vasopressine. De plus le contréle de laéiéarde vasopressine par osmorégulation en
serait perturbé chez le chien. Dans cette espeeeséwvere hypokaliémie et hypernatrémie

sont aussi souvent observées.

La fuite de soluté médullaire peut également étre cause de polyuro-polydipsie
surtout quand les solutés concernés sont I'urde sbdium. En effet le gradient osmotique
permettant la réabsorption d’eau est alors perdu.triditement au long cours avec des
diurétiques peut entrainer secondairement une diroim de ce gradient ainsi que diverses

affections comme l'insuffisance hépatique.

Lors d’insuffisance hépatique sévere ou de shuwrtopystémique, une polyuro-
polydipsie est parfois présente (Ettinger et FaldnR005). Cependant les mécanismes ne
sont pas bien connus de nos jours. Lors de cestiafis, on observe une baisse d'urée
plasmatique puisque l'urée est produite par le.fOe I'urée permet une réabsorption d’eau
dans le rein en exercant un pouvoir osmotique darniveau meédullaire. Cette baisse de
gradient osmotique peut apparaitre comme l'ungasens entrainant la baisse de pouvoir de
concentration urinaire. Le foie intervient égaleingans le catabolisme du cortisol or comme
nous l'avons déja vu précédemment, celui ci peat, givers mécanismes, provoguer une
polyuro-polydipsie. Enfin d’autres mécanismes sémbqués comme : l'altération de la
circulation rénale, 'augmentation du deébit derdilion glomérulaire, I'hypokaliémie ou une

polydipsie primaire.

L’hypercalcémie a également pour signe précoce paburo-polydipsie. Les
affections pouvant étre responsable d’hypercalcéuig variées : lymphome, insuffisance

rénale chronique, hypoadrénocorticisme, hyperpgraitisme, myélome multipe, carcinome
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des glandes apocrines... (Ettinger et Feldman, 2005&¢mble que le calcium en trop forte
concentration plasmatique puisse interférer a idiffts niveaux avec le fonctionnement rénal.
L’hypercalcémie est capable d’inhiber la liaisontrenla vasopressine et son récepteur,
d’endommager les récepteurs rénaux de la vasopegsdiinhiber 'adényl cyclase et de
diminuer le transport de chlorure et de sodium Varterstitium médullaire. L’ensemble de

ses facteurs entraine ainsi une polyurie prim&tgnger et Feldman, 2005).

L’hypokaliéemie crée chez l'animal une polyuro-pdigpie certainement par action
directe sur le néphron. La réponse rénale a I'adfi® la vasopressine est diminuée. Ceci est
certainement dd a une action inhibitrice sur ladpmion d’AMPc intracellulaire. De plus
I'hypokaliémie inhibe certainement la sécrétion dyhysaire de vasopressine et diminue le
gradient osmotique médullaire. Le diabete insi@dwesi induit est réversible. Cette affection

est plus courante chez le chat que le chien @stiet Feldman, 2005).

3. Diabeéte insipide central primaire.

Le défaut de production de vasopressine est apjbé&te insipide central. Le défaut
de sécrétion de cette hormone peut étre partietauplet. Lors du défaut complet de
sécrétion, lI'animal est alors toujours hyposthéquei et la densité urinaire est souvent
inférieure a 1.006. La polyurie est sévere mémeande déshydratation. Lors d’'un défaut
partiel de sécrétion, I'hyposthénurie et la polgusont également séveres mais en cas de
déshydratation la densité urinaire de I'animal gmrfois étre isosthénurique : entre 1.008 et
1.015. Le défaut de production et de sécrétion asopressine peut étre di soit a une
destruction du site de production de la vasopressiit a une perte des axones essentiels a la
conduction et au stockage de la vasopressine. [ehdzen et le chat, le plus fréequemment,
aucune cause n’'est identifiée : on parle de diainsipide centrale idiopathique ou primaire
(Feldman et Nelson, 2004).

4. Diabete insipide central secondaire.

Certaines affections sont a l'origine d’'un diab#tsipide centrale. Ces causes sont
variées : traumatiques, néoplasiques, liees a uméommation de I'hypophyse, kystiques,
inflammatoires (Feldman et Nelson, 2004). Les tratismes craniens peuvent produire des
diabetes insipides permanents ou transitoires. ifférehce entre les deux dépend de la
viabilité des cellules des noyaux paraventricutaieé supraoptiques. Les diabetes insipides

transitoires évoluent souvent sur une période @eaumois semaines. lls sont liés a la section

38



de la tige hypophysaire. La durée du diabéte idsipiépend du lieu de rupture, plus elle est
proche de I'’éminence médiane plus le temps de ékgtton des axones sera long et ainsi la
durée du diabete insipide importante. Il faut sosge un diabéte insipide d'origine
traumatique lorsqu’une polyuro-polydispie survieians les 48h post traumatique. Ceci doit
€galement étre envisageé si, lors de la mise soudothérapie d’'un animal traumatisé, une
hypernatrémie et une hyposthénurie sont observées.tumeurs primitives associées a des
diabétes insipides chez le chat et le chien sa#, @aniopharyngiomes, des adénomes ou
adénocarcinomes hypophysaires chromophobes. Gestdi® ces tumeurs peuvent étre des
macroadénomes hypophysaires sécrétant de I'ACTHewst évolution est associée a un
syndrome de Cushing. Ferguson et Biery (1988),adept le cas d’'un chien de cing ans qui
ne présente comme signe clinique qu’une polyurgeppsie et pourtant le scanner a révélé
un macroadénome hypophysaire. Les signes liésrair@ye de Cushing ne sont apparus que
2 a 3 ans plus tard. Ainsi la polyuro-polydipsi¢ earfois le seul signe clinique lors de la
présentation de lI'animal dans cette affection. Deweurs métastatiques sont également
reportées comme pouvant induire un diabete insipidgagit de métastases de carcinomes
mammaires, de lymphomes, de mélanomes malins,rdma@mes pancréatiques (Feldman et
Nelson, 2004). Pour linstant, I'épidémiologie da maladie n’a montré aucun facteur
prédisposant. Des chiens et chats de tous age®stoaces et tous sexes sont touchés.
Souvent ces animaux ne présentent que des sigmesyieo-polydipsie. Parfois une perte de
poids peut étre notée car leur désir de boire empidr leur appétit. Lorsqu’une tumeur ou un
traumatisme est la cause du diabéte insipide, igassnerveux tels que de la désorientation,
de l'ataxie, des trémulations, des modifications admportement peuvent étre notés. Ces
signes dépendent bien évidemment de la localisa&i@tte et de I'importance des lésions
engendrées. Comme nous l'avons vu précédemmentsige®es nerveux ou des signes
évoquant un syndrome de Cushing n’apparaissentipaytie plus tard. Cependant les chiens
ayant un diabéte insipide central idiopathique ongénital restent alertes et actifs. Lors de
Syndrome de Cushing, I'un des traitements enviddgeaest I'hypophysectomie. Celle-ci
conduit a I'apparition d’'un diabete insipide dohfaut tenir compte en post opératoire (cf

pargraphe 4)

iv. Les polyuries liées a un autre mécanisme.

1. Insuffisance rénale chronique.
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L’insuffisance rénale chronique est une maladieletgant trés fréquente chez les
carnivores domestiques. Lors de cette maladie hebne de néphrons rénaux diminuent suite
a difféerentes affections. Les néphrons restant, par phénomene de compensation,
augmentent leur taux de filtration glomérulaire. queantité de fluide présent dans le tubule
distal augmente mais le taux d'urée, sodium eteautnétabolites pouvant étre réabsorbés
diminue. Le gradient osmotique cortico-papillairst eainsi affecté. Il s’ensuit une

augmentation de la quantité d’urine produite.

2. latrogene.

Les diurétiques, par leurs effets directs surile sent les plus connus pour engendrer
une polyuro-polydipsie. Il existe des diurétiqued’dnse tel que le furosémide qui abolissent
le gradient cortico-papillaire par blocage du systéle transport ionique. Les diurétiques a
épargne potassique tel que le spironolactone luttarire les effets rénaux de I'aldostérone.
D’autres classes de molécules telles que lescotnltts peuvent, par leur action rénale induire

une diurése et une polydipsie secondaire.

b) Affections a I'origine d’'une polydipsie primaire mpensée par une polyurie :

la polydipsie primaire.

La polydipsie primaire est définie comme une augEaieon de la prise de boisson
sans qu’il ne s’agisse d’'un phénoméne compensatinsi la polyurie est secondaire a la
polyurie. Chez le chien il a été décrit des prol@émomportementaux entrainant une prise
compulsive de boisson. Ceci n'a pas été décrit thehat. Chez I'homme il a déja été mis en

évidence qu’un déreglement du centre de la soif @@e a I'origine de ce trouble.

c) Test de distinction entre diabéte insipide centhiabéte insipide

néphrogénique primaire et potomanie.

Lorsque l'on est face a un animal souffrant d’'ysayuro-polydispie avérée, le
clinicien doit tout d’abord essayer d’obtenir unxmaum de commémoratifs et faire un
examen clinique complet. Si aucun autre signe sifgune affection citée ci-dessus ne
peut étre mis en évidence, certains tests doitemeffectués en vue d’éliminer les causes les
plus fréquentes de polyuro-polydipsie. Il s’agittamament, d’'une analyse biochimique

associée a l'analyse de certains ions : calciuntagsaum, d’'une numeération et formule
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sanguine, une analyse urinaire, d’'une échografitderainale et de tests permettant d’exclure
notamment le syndrome de Cushing chez le chiethygpdrthyroidisme chez le chat. Pour
cela un rapport cortisol urinaire sur créatininégnaire et un dosage de T4 peuvent étre
respectivement effectués. Quand les causes les fpdggientes de polyuro-polydipsie
précédemment citées sont éliminées, il ne reste guke trois grandes causes a explorer : le

diabete insipide central, le diabéte néphrogénjmimeaire et la potomanie.

a) principe du test de restriction hydrique modifié.

i. objectif du test de restriction hydrique mfali

Le test de restriction hydrique modifié est let s référence permettant soit (1) de
mettre en évidence un fonctionnement normal duésystarginine vasopressine lors de
potomanie soit (2) un défaut de sécrétion de vasspre lors de diabete insipide centrale ou
soit (3) une réponse rénale incorrecte a la vasspre lors de diabéte insipide néphrogénique
primaire (les causes secondaires ayant été pléalabt éliminées). Le test de restriction
hydrique modifié est basé sur le fait qu’une déshaadion assure normalement une sécrétion
de vasopressine permettant une concentration dessuafin de limiter les pertes de fluides.
Bien évidemment ce test ne doit en aucun cas fetwé sur des animaux urémiques ou

déshydratés.

ii. Criteres simplifiés d’évaluation.

Chez les carnivores domestiques, une déshydmatdéB a 5 % du poids vif permet
d’atteindre la concentration plasmatique de vassime maximale (Feldman et Nelson 2004).
Lors du test de restriction hydrique, une foiseéthite de 3 a 5% de déshydratation atteinte,
une mesure de la densité urinaire est communénrgatisée. Le test est stoppé une fois ce
taux de déshydratation atteint car, bien que athydratation soit majeure, peu de signes
cliniues sont présents (Hardy et Osborne, 1919)ts de cette phase, le seuil de densité
urinaire de 1.030 est dépasseé si la sécrétion si@pvassine est correcte et si le rein répond
correctement a cette sécrétion. L’animal est ghateomane. Si I'animal a perdu 3 a 5% de
son poids sans élévation de sa densité urinairanalogue de la vasopressine est administré
a I'animal. L'urine se concentre alors si le rest eapable de répondre correctement cette

présence de vasopressine exogene. L'animal est attwint de diabete insipide central et
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présente un défaut de sécrétion naturelle de vessipe. Suite a l'injection de cet analogue
de vasopressine, si le rein ne répond pas correatesn ne concentrant pas les urines,
'animal est alors atteint de diabéte insipide mégknique primaire.

) Protocole du test de restriction hydrique modifié

L’ensemble du protocole est présenté dans ledalfle

i. Premiéere phase du test : restauration duigmadortico-

medullaire : la restriction hydrique.

Le test de restriction hydrique modifié nécesditeit d’abord une phase de
préparation. L'animal polyuro-polydipsique a undjest osmotique cortico-médullaire rénal
diminué. Cela peut interférer avec les résultattedticar cela inhibe la réabsorption d’eau par
le rein et ainsi quelque soit I'affection, I'animaé peut pas concentrer ses urines. Afin de
reformer partiellement ce gradient il faut que tegpiétaire diminue la prise de boisson de
son animal pour atteindre une limite de 100ml plogkamme par 24 heures (Feldman et
Nelson 2004). Pour cela le propriétaire mesureulantjté d’eau bue par son animal en 24
heures et réduit progressivement les quantitéuddeiadurant 3 a 5 jours afin d’atteindre le
seuil de 100 ml par kilogramme par 24 heures. L'estuapportée en six a huit fois au cours
de la journée afin d’éviter une déshydratationaetdérniére ration est donnée lorsque le
propriétaire se couche. Cette partie du test estotacie si I'animal devient agressif afin

d’obtenir de I'eau.

ii. Deuxiéme phase du test : la privation hydeq

Une fois cette restriction effectuée, la deuxigrhase du test peut commencer.
Aucune nourriture n’est donnée 12 heures avantéhbeidet pendant cette phase. L'animal ne
doit plus avoir acces a aucune source de liquidst lpréférable que I'animal arrive tét le
matin dans la clinique car ce test est long etsg@tune surveillance rapprochée. Dés que
'animal arrive, la vessie est sondée et vidée. sbrale urinaire peut étre mise en place pour
toute la durée du test et dans ce cas un systérmldetion de 'urine doit étre présent. La
densité urinaire et si possible 'osmolarité unieaont alors déterminés. Ces mesures sont
renouvelées toutes les heures a toutes les deuveshétosmolarité du plasma peut également

étre évalué mais n'aura pas d’influence sur I'apalges résultats.
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Tableau 2 : Protocole du test de restriction hydrige.
D’apres Feldman et Nelson (2004)

phase 1

Préparation au test : la restriction hydrique

déterminer la prise de boisson de I'animal sur 24 heures

3 a 5 jours avant la restriction hydrique diminuer progressivement la prise de boisson
jusqu'a obtenir 100ml/kg/24h ou que I'animal devienne agressif

w

retirer la nourriture 12 heures avant le début du test de restriction

Phase 2

la privation hydrique

a l'arrivée de l'animal

retirer la nourriture et 'eau

vider la vessie

peser précisemment l'animal

déterminer 'osmolarité urinaire ou la densité urinaire

déterminer I'osmolarité plasmatique

déterminer l'urémie et effectuer un ionogramme

Q |—|D |0 [T (-

évaluer I'hydratation et le statut mental de I'animal

pendant la privation hydrique

vider la vessie toutes les 60 a 120 min

peser précisemment I'animal toutes les 60 min

déterminer I'osmolarité urinaire ou la densité urinaire chaque fois que la vessie est vidée

évaluer I'hydratation et le statut mental de I'animal a chaque intervalle de temps

déterminer l'urémie et effectuer un ionogramme a chaque intervalle de temps

— |D | |0 [T (N

déterminer l'osmolarité plasmatique a chaque intervalle de temps

w

fin de la privation hydrique

<8}

Si la densité urinaire devient supérieure a 1,030

Si I'animal présente des signes cliniques de deshydratation
ou une déficience du statut mental

Lorsque I'animal a perdu 3 a 5 % de son poids vif

déterminer la concentration plasmatique de vasopressine si possible

vider la vessie

déterminer l'urémie et effectuer un ionogramme

< ™@|Q |0 |T

déterminer I'osmolarité plasmatique

phase 3

Réponse a I'apport exogene de vasopressine

injecter en IM entre 2-5Ul de solution aqueuse de vasopressine

Continuer le test sans donner d'eau ni de nourriture

vider la vessie toutes les 30 min pendant 1 a 2 heures maximum

déterminer I'osmolarité urinaire ou la densité urinaire chaque fois que la vessie est vidée

déterminer I'osmolarité plasmatique a chaque intervalle de temps

déterminer l'urémie et effectuer un ionogramme a chaque intervalle de temps

D Q|0 (T[N

évaluer I'hydratation et le statut mental de I'animal a chaque intervalle de temps
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phase 4 fin du test
1 | réintroduire l'eau par petites quantités: 10-20ml/kg toutes les 30 min pendant 2 heures

2 | surveiller le statut mental, I'hydratation du patient et la présence de vomissement
Si 2 heures aprés la réintroduction d'eau I'état du patient est bon, réintroduire I'eau ad
3| libitum

A son arrivée et des que la vessie est vide, I'ahtioit étre pesé avec précision. L'urémie et

la concentration plasmatique en sodium sont égaleéwaluées et sont par la suite
régulierement ré-évalué lors du test.

Le test est achevé lorsqu’une capacité a concdefrerines est démontrée (densité
urinaire >1,030) ou au contraire lorsque I'animatntre son incapacité a répondre a la
privation (hypo a isosthénurie malgré une déshwticat de plus de 5% du poids vif)

(Feldman et Nelson, 2004).

A la fin de cette phase, la vessie doit étre vitldensité urinaire et si possible
'osmolarité urinaire mesurées. Une mesure du thuxasopressine a cet instant peut étre tres
utile pour I'étude des résultats. Cependant chehilen sain, Van Vonderen &t (2004) ont
montré qu'il existe une sécrétion pulsatile de yasssine lors du test de restriction hydrique
ou pendant un test a la solution saline hypertani@e ce fait, les valeurs plasmatiques sont
tres variables. Si on suppose que ceci peut &naneerit chez I'animal malade, un taux de
recouvrement non négligeable doit exister a un sehgmtre différents animaux atteints de
ces différentes affections. L'idéal est certainentEnpouvoir faire plusieurs dosages du taux
plasmatique de vasopressine.

Par contre, si I'état mental ou le comportementatemal commence a s’altérer ou si
les taux d’'urémie ou de sodium plasmatique devientmep élevés avant la fin du test, celui-
ci doit étre stoppé. Il est a noter qu’un chiemsaet souvent plus de 24 heures pour perdre
entre 3 a 5 % de son poids alors que les animaexigt de diabéte insipide perdent ce poids
entre 3 et 10 heures (Feldman et Nelson, 2004)siAie test est long et nécessite une
vigilance permanente du clinicien qui doit réguwdment surveiller 'animal. C’est I'une des
raisons pour lesquels ce test doit étre fait d@nbahnes conditions. Si le clinicien, pour des
contraintes d’horaire, n'a pas eu le temps de figtte partie du test, on peut réhydrater
'animal en lui donnant de I'eau par petite quantit

En cas d’échec, le test peut étre ré-éffectudqgas jours plus tard en modifiant
guelques conditions. Le poids de I'animal est afmis a minuit et I'eau retirée a ce méme
moment. Durant la nuit 'animal doit étre surveilléanimal arrive ainsi le matin en ayant été
privé de son eau pendant plusieurs heures. Les smérapes que précédemment sont ensuite

effectuées.
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Une troisieme phase est nécessaire si 'animagrdup3 a 5% de son poids sans

élévation de sa densité urinaire.

iii. Troisieme phase du test : 'administratide desmopressine.

Lors de cette phase, on administre, en généred, solution de vasopressine en
intramusculaire a la dose de 0.55 unité par kilmgna. La dose maximale ne devant pas
exceder 5 unités (Feldman et Nelson, 2004). La soies cutanée ne doit pas étre employée
car la concentration de l'urine suite a cette itijgcest tres aléatoire. La voie intra veineuse
peut étre envisagée mais il faut préalablemenedil vasopressine dans du ringer lactate ou
du glucose 5% afin d’obtenir une solution contenané milliunité de vasopressine par
millilitre de solution. L’animal recoit par la seitl0 millilitres de solution contenant la
vasopressine par kilogramme de poids. La solutgtradministrée lentement sur une heure.
La vessie est vidée au bout de 30, 60 et 120 ndrgit@ voie intramusculaire est choisie et au
bout de 15, 30, 45, 60, 75et 90 minutes si la woimveineuse est préférée. La densité
urinaire et si possible I'osmolarité urinaire emtsdéduites a chaque fois. Le test terming,
'animal peut s’abreuver mais il est préférabldualonner de petites quantités au début. Un
analogue de la vasopressine : I'acétate de desssipeepeut étre utilisé lors du test mais
I'effet maximal de cet agent pharmacologique chlganhme est obtenu de 2 a 8 heures apres
l'injection quelque soit la voie d’administratioroftmis la voie intra-rectale et sub-linguale
(Fjellestad-Paulsen, 1993). Par analogie aux étudesiaines, chez les -carnivores
domestiques, l'urine est recueillie toutes les bsyrendant 8 heures et si nécessaire 12 ou 24
heures aprés l'administration. Le test peut s'¢ffec en placant 4 gouttes d'acétate de
desmopressine dans le cul de sac conjonctivaladénal a partir d’'une solution intranasale.
Dix a vingt microgrammes de desmopressine peuvgalement étre injectés par voie intra
veineuse ou intra musculaire ou encore adminigiggsvoie nasale (Feldman et Nelson,
2004). Lors du test a la desmopressine un peu @ealétre apporté a I'animal dés qu’une

réponse est apercue. Les résultats peuvent mamtéimea interprétés.

iiii. Les complications potentielles.

Les principales complications de ce test sont déshydratation hypertonique et

'hypernatrémie. En effet les animaux soumis aest perdent en proportion plus d’eau que
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de solutés. Ceux ci voient leur concentration datécaugmenter dans le plasma. Il se crée
alors une force osmotique qui conduit & une désttgtion intra-cellulaire. Le compartiment
extracellulaire régule ainsi son volume. Cependdahs ce cas, méme en cas de
déshydratation majeure, peu de signes cliniquespeésents. Ainsi Hardy et Osborne (1979)
ont effectué un test de restriction hydrique surcBigns sains et, alors que ceci avait perdu
plus de 5% de leur poids vif, 10 d’entre eux nespnéaient pas de plis de peau persistant, de
tachypnée, de congestion des muqueuses, de sé&sheoeséenne ou d’enophtalmie. Ainsi la
perte de poids apparait comme le signe cliniquehaesafin d’évaluer cette déshydratation.
L’hypernatrémie et 'hyposthénurie accompagnenwsaticette déshydratation hypertonique.
L'un des signes cliniques majeurs de cette déslsfilva se manifeste par des troubles du
systeme nerveux central : ataxie, irritabilité, ttedraent, coma... Ceci est d0 au fait que le
sodium passe trés mal la barriere hémato-méninggplasma hyperosmotique exerce donc
un appel d’eau. Ceci conduit & une déshydratatiorsydteme nerveux central. Ce dernier
pour compenser produit des substances osmotiqueativis une heure apres le début d’'une
hyperosmolarité du liquide extracellulaire. Le teaient vise donc a compenser cette
déshydratation. Celle ci peut I'étre a I'aide d’'wsmution de NaCl 0.45% complémenté en
potassium si nécessaire. Cependant si la déshydratst particulierement importante une
solution de Nacl 0.9% ou du plasma est préférékliffan et Nelson, 2004). Ces fluides sont
administrés lentement. Le systéme nerveux centngnta produit des substances
osmotiquement actives, un appel d’eau par pressarotique peut se produire si la pression
osmotique du plasma diminue trop rapidement. G&a dans ce cas des oedemes cérébraux.
Il convient de traiter ceux-ci avec un protocole mannitol ou avec une solution de Nacl
hypertonique. Une fois la correction effectuée,nihaal est réévalué. Cependant une
hydratation orale associée a une hydratation wiaeuse est préférable si possible. Une
solution effectuée avec la moitié de solution delNB45% et de glucose 2.5% ou 5% est
utilisée. Si I'hypernatrémie est modérée et aigun® solution de 5% de glucose est utilisée.
Dans les cas d’hypernatrémie majeure (>170meg/l9olation contenant pour moitié une
solution de Nacl 0.45% et de glucose 2.5% est préféifin d’éviter les cedemes du cerveau,
il est préférable que la natrémie diminue lentemeat moins de 1mEqg/litre/heure de

fluidothérapie.

v) Résultats.
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L’'osmolarité de l'urine et la densité urinaire sateux parameétres qui permettent
d’évaluer la capacité de concentration urinairelpaein. Cependant ces parametres ne sont

pas parfaitement corrélés (Feldman et Nelson, 2004)

Le tableau 3 résume l'interprétation du testedgriction hydrique.
Tableau 3 : interprétation du test de restriction tydrique.
D’aprés Nelson et Couto (2003)

temps en heure pour
atteindre 5%
densité urinaire de deshydratation
post
affection avant a 5% de administration
deshydratation deshydratation de vasopressine | moyenne seuil
diabéte insipide central
Complet < 1,006 < 1,006 > 1,008 3-7
partiel < 1,006 1,008-1,020 > 1,015 6-11
Diabéte insipide
néphrogénqiue
primaire < 1,006 < 1,006 < 1,006 5 3-9
Potomanie 1,002-1,020 > 1,030 non applicable 13 8-20
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i. Diagnostic de la polydipsie primaire.

Un animal sain a qui on effectue le test de re#n hydrigue modifié est capable de
concentrer ses urines lors de la deuxieme partieestu La densité urinaire varie alors entre
1,050 et 1,075 et 'osmolarité urinaire entre 16@las de 2500 mOsm/kg. Un chien atteint
de polydipsie primaire est généralement capableodeentrer ses urines lors de la deuxieme
phase du test. Le test de restriction hydrigueé&tardonc a cette phase.

Si de l'arginine vasopressine est injectée a uenckain ayant correctement répondu a
la deuxieme phase du test ; cet animal étant dejaaximum de concentration de ces urines,
l'injection de vasopressine exogene n‘aura que @effet. La concentration des urines

augmentera de moins de 10%.

ii. Diagnostic du diabete insipide central.

Si une réponse a l'injection de vasopressinelestrvée alors que I'animal n’avait pas
réussi a concentrer ses urines dans la deuxiense ghatest ; c’est que le rein est capable de
répondre a la présence de vasopressine. C’est ldosécrétion de vasopressine qui est
absente. L’animal est ainsi atteint de diabétepidsi central. Comme nous le montre I'étude
de Feldman et Nelson (2004) présenté par la fifjiraine différence peut étre faite entre les
animaux qui sont partiellement ou complétement ictéfts en vasopressine. Lors de la
déshydratation les animaux partiellement déficieats vasopressine vont en sécréter
suffisamment pour leur permettre de concentrerré&ygent leur urine. Leur osmolarité
urinaire a la fin de la deuxieme phase du test padi atteindre 300mOsm/kg (Feldman et
Nelson, 2004). Les animaux totalement déficientpegvent pas atteindre cette valeur méme
apres déshydratation. C’est ainsi que I'on distinggs animaux atteints de diabéte insipide
partiel ou complet. Dans ce cas, bien qu'il y @tingent un parallélisme entre la densité
urinaire et 'osmolarité urinaire, il est préférabti’utiliser I'osmolarité urinaire. Celle-ci
donne des résultats plus fiables. De plus, apmggdtion de vasopressine, la concentration
urinaire des animaux atteints de diabete insipidmplet augmente de 50 a 600%. La
concentration urinaire des animaux atteints deal@msipide partiel, dQ fait de présence de

vasopressine endogéene, augmente de 10 a 50% (Fettrielson, 2004).
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Osmolarité urinaire (mOsm/kg)

Figure 11 : Evolution de 'osmolarité urinaire en nction des différentes
phases du test de restriction hydrique chez des d@ms atteints de diabete

central complet ou partiel
D’aprés Feldman et Nelson (2004)
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iii. Diagnostic du diabéte insipide néphrogémriqu

Certains animaux ne concentre pas leur urine leradleuxiéme phase du test : leur
osmolarité urinaire est alors comprise entre 28L& mOsm/kg. Cependant I'injection de
vasopressine n'a aucun effet. Ceci signifie queela n’est pas capable de répondre a la
présence de vasopressine. Il s’agit donc d’aninagi@ints de diabete insipide néphrogénique.
Il est évident que ce test ne différencie pas Iesnaux atteints de diabéte insipide
néphrogénique primaire ou acquis. Cependant lesesdes plus connues de diabeéte insipide
néphrogénique acquis doivent avoir été éliminéecqaemment. De plus, les animaux
atteints de diabéte insipide néphrogénique primddinec congénital sont jeunes ce qui peut

orienter le clinicien.

iiii. Principales erreurs de diagnostic.

Le test de restriction hydrigue modifié peut perfconduire le clinicien & un
diagnostic erroné. La plupart des erreurs survienloes de la distinction entre potomanie et
diabéte insipide partiel. En effet, il arrive pasfque, dans le cas de potomanie, du fait du
lavage des solutés médullaires, le rein n'arrives @ concentrer les urines. De plus, il arrive
gue les reins des patients atteints de diabétgidiescentral partiel aient une réponse exagérée
en présence de vasopressine. Ainsi lors de la déslagion, le peu de vasopressine sécrétée
par I'organisme suffit pour permettre une conceitnasatisfaisante des urines. La mesure du
taux de vasopressine alors que l'animal est aradé la deuxieme phase du test peut
également permettre d’affiner le diagnostic. Aiasichien atteint de diabéte insipide central
complet aura une concentration en vasopressine,ragtte concentration sera faible chez les
animaux atteints de diabete insipide central partiée sera normale a augmentée chez les
animaux atteints de diabete néphrogénique et motem(Feldman et Nelson, 2004). Enfin il
est également démontré que certains diabétesdasipiéphrogénique peuvent faire I'objet de
faux négatifs. En effet, chez une famille de husitieint de diabéte néphrogénique, la
affection était due a une résistance partielleagtibn antidiurétigue de la vasopressine
(Luzius et al. 1992). Ainsi I'injection de vasopsa® peut forcer cette résistance et permettre
une concentration des urines. Les résultats albtenas sont ceux d'un diabéte insipide

central alors que la sécrétion de vasopressinesétisfaisante.
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d) Autres tests.

i. L'osmolarité plasmatique.

L’évaluation de I'osmolarité plasmatique est pericitée comme simple test. En effet,
les diabetes insipides néphrogéniques ou centreawvoquent une polyurie primaire. Cette
derniere diminue le volume extra-cellulaire circulat augmente I'osmolarité du plasma.
L’ensemble entraine une polydipsie secondaire. Cimeanimal potomane, la polydipsie est
primaire, elle entraine une augmentation du volwxta-cellulaire circulant et donc une
baisse de I'osmolarité plasmatique par dilutiomsAila mesure de I'osmolarité plasmatique
est capable, en théorie de distinguer ces deuxésniCependant ceci n’est vrai ni chez
’lhomme ni chez les carnivores domestiques. Feldetadelson (20049nt étudié 51 chiens
ayant libre acces a 'eau. 19 étaient atteintsideeate insipide central complet, 12 de diabete
insipide central partiel, 9 de diabete insipide mégénique et 11 de potomanie. Chez ces
chiens I'osmolarité du plasma variait entre 28B8% mosm/kg chez les chiens atteints de
diabéte insipide central, entre 283 et 340 pour degns atteints de diabéte insipide
néphrogénique et entre 274 et 304 chez les potandmee fort recouvrement entre ces
mesures prive le clinicien de toute orientation sddm plupart des cas. Sous réserve de
généralisation de ces observations a un plus grammdbre de chiens, un seuil de 280
mOsm/kg peut cependant étre conservé pour affemecas de résultat inférieur a ce seuil, une

potomanie.

ii. Diagnostic thérapeutique par la desmopressin

La desmopresine est un analogue synthétique dadapressine. Elle a une action
antidiurétique plus importante que la vasopressing une demie vie beaucoup plus longue.
Elle est commercialisée en France sous le nom a&iM®, d’Octim® ou de Minirinmelt®.
Elle se présente sous forme de comprimés, dei@olutjectable, de solution pulvérisable
intra-nasale et de lyophilisat a administrer pempoar le Minirin®. L’Octim® est présenté
sous forme de pulvérisations nasales. Ce médicapeentétre utilisé pour traiter les diabetes
insipides néphrogéniques centraux essentielleriarfin le Minirinmelt® se présente sous la
forme de lyophilisat a administrer per os. Un tdsérapeutique peut étre envisageé. Le
propriétaire doit dans ce cas récupérer des uanésaluer la quantité de boisson prise en 24

heures avant de commencer. Une densité urinasiegpetssible une mesure de I'osmolarité est
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effectuée sur ces urines. Par la suite le propmétdonne entre 0.05mg et 0.2mg de
desmopressine par animal per os toutes les 8 heunase a 4 gouttes de desmopressine pour
voie intra-nasale dans le cul de sac conjonctieal@himal toutes les 12 heures (Felman et
Nelson, 2004). Il effectue cela pendant 5 a 7 jolimis les jours le propriétaire évalue la
guantité de boisson prise et quelques échantiltbnsnes sont récoltés pour évaluer leur
densité et osmolarité. Si 'animal boit nettemerdims et/ou que sa concentration urinaire
s’éleve nettement alors il y a de forte chanceél goit atteint de diabéte insipide central. Il
est cependant possible que des animaux atteinstdenanie aient leur prise de boisson qui
diminue et leur urine qui se concentre modéréntemteffet, du fait de I’hypo-osmolarité du
liquide extracellulaire lors de potomanie, la sgoréde vasopressine est inhibée et donc le
taux de vasopressine sanguin diminué. La vasopessiogéne peut donc avoir un effet.
Cependant si I'animal urine moins suite a I'actt@ndesmopressine sur le rein mais continue

a boire autant, une intoxication a I'eau est pdssib

iii. Test par une solution hypertonique.

L’augmentation de I'osmolarité plasmatique permee¢ sécrétion de vasopressine a
I'origine d'une baisse de la diurése (Heller et sburg, 1966). Ainsi l'un des tests est
d’injecter une solution hypertonique de Nacl sams Ipnimal n’ait acces a de I'eau. Pendant
l'injection la diurese est évaluée toutes les 1hutds par cathétérisme vésical. Ainsi les
chiens potomanes ont une diminution de productiariree de plus de 25% alors que dans le

cas de diabéte insipide la diminution est moindrieevabsente (Feldman et Nelson, 2004).

iiii. Mesure direct de 'osmolarité plasmatigassocié a un dosage de

vasopressine.

Une alternative est de mesurer l'osmolarité pldgma et la concentration
plasmatique en vasopressine en plus du volumeirgipeoduit. On injecte alors pendant 2
heures une solution a 20% de Nacl a la vitesse.@&r/kg/min et des prises de sang sont
effectuées toutes les 20 minutes (Biewengalet1987). Ce test permet de distinguer un
diabete insipide néphrogénique d’'un diabéte insipa@éntral. Dans ce dernier cas, la
concentration en vasopressine plasmatique restadmoi Cependant Van Vonderen adt
(2004) ont montré, en étudiant 18 jeunes chiensinddt de polyuro-polydipsie, en

comparaison a une population témoin, qu’il étaitidie d’interpréter ce test. Neuf de ces
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chiens étaient capables en dehors de tout testuetttaitement ou a la fin du test de
restriction hydrigue de concentrer fortement lewnsnes. L'osmolarité urinaire était
supérieure a 1000mOsm/kg. Ces chiens étaient descertainement atteints de potomanie.
Cependant la sécrétion de vasopressine au cousstiau Nacl était tres variable. Certains
sécrétaient peu de vasopressine (1 chien), d’aueg2 chiens) et pour 6 chiens la sécrétion
de vasopressine n'avait pas pu étre corrélée anbtmité plasmatique. Quatre chiens ne
concentraient pas de maniére significative leunsesrlors de la deuxieme phase du test de
restriction hydrique. Cependant, lors d’administratde vasopressine, ces chiens ont été
capables de concentrer leur urine de plus de 75%si Al semble que ces chiens étaient
atteints de diabéte insipide central. Or au momeat I'injection de Nacl, comme
précédemment, trois groupes avaient pu étre réalisd chien sécrétait beaucoup de
vasopressine, deux en sécrétaient peu et pourien, ¢a sécrétion de vasopressine n’a pas pu
étre corrélée a 'osmolarité plasmatique. De mé&teax chiens semblaient atteints de diabete
néphrogénique : ils étaient dans l'incapacité deceatrer leurs urines lors du test de
restriction hydrigue et méme lors d’administratide vasopressine. Or l'un des chiens
sécrétait peu de vasopressine lors du test au éigmbur I'autre aucune corrélation entre la
sécrétion de vasopressine et 'osmolarité plasmatita pu étre trouvée.

Lors de ce test la surveillance de I'animal ddre émaximale car les risques de
déshydratation hyperosmotique et d’hypernatréni¢ aocrus.

Il est suggéré qu’un rapport de I'osmolarité ur@aur I'osmolarité plasmatique peut
permettre, apres la deuxieme phase du test dectiestthydrique modifié, de différencier ces
différentes affections. En effet, apres cette phdse animaux atteints de potomanie,
concentrent plus leurs urines que ceux atteintfiat®ete insipide central partiel qui, de méme
concentre plus leur urine que ceux atteints deédalnsipide néphrogénique ou insipide
central complet. Le rapport va donc dans un ordspectivement décroissant : plus de 3.0
pour les potomanes, entre 1.83 et 3.0 pour le iddlsvatteints de diabete insipide central
partiel, et moins de 1.84 pour les individus atteide diabete insipide néphrogénique ou
insipide central complet (Feldman et Nelson, 20@Bpendant d’apres Feldman et Nelson
(2004) le test apparait peu fiable pour diagnostides potomanes.
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d) Traitements et pronostics.

Lors de diabete insipide, il est envisageable @éfectuer aucun traitement une fois que
'animal a acces a une source d’eau permanenta.peet étre intéressant d’autant que les

traitements classiques du diabéte insipide someone

a) Traitements.

Seuls les traitements du diabéte insipide néplmiqgé primaire et du diabete insipide
central sont évoqués dans ce paragraphe. Il iestdvident que pour le diabéte insipide
néphrogénique secondaire un traitement étiologaputa maladie responsable du symptéme
polyuro-polydipsie doit étre envisagé. Le pronosipend alors de la maladie en cause. Lors

de potomanie le pronostic est bon mais un traitém@mportemental doit étre envisage.

I. vasopressine et analogues autres que la gesssine.

L’ensemble des spécialités et leurs pharmacoqnési est illustré dans le tableau 4.

Le traitement historique du diabete insipide cdrft d’injecter des extraits purifiés
de vasopressine hypophysaire. Depuis, des molédalsgnthése sont utilisées. La pitressine
est un des analogues de la vasopressine qui fisieeti De nos jours elle I'est de moins en
moins. Elle n’est plus commercialisée de nos jamr$-rance. En solution aqueuse, elle avait
une tres courte durée d'action et nécessite doacadministrations répétées. Des solutions
huileuses de vasopressine ont également éte esiliSelon Greene at (1979) qui ont mené
une étude sur 2 chiens, cette forme a une dur@taliade 36 heures.. Son administration a
été effectuée par voie intra-musculaire. Actuelletrien’existe aucune étude a plus grande
échelle sur les carnivores domestiques. Dans égitie, I'un des deux chiens a présenté des
réactions allergiques d’urticaire apres chaquectiga. La réaction allergique a été maitrisée
a l'aide d’administration de cyproheptadine avamaue injection de vasopressine. De plus,
d’apres Kraus (1987) cette injection est doulougeas peut parfois provoquer des abces
stériles.

L’hormone antidiurétique synthétisée chez le ptadysine vasopressine a également
ete utilisée. Greene al. (1979) I'ont administré a deux chiens atteintsddebéte insipide

central. Chez le premier, la dose de 34ug parintia-nasale 3 a 4 fois par jours n’a pas
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Tableau 4 : spécialités de vasopressine et ses agpies.

mode durée effets
molécule nom déposé d'administration d'action indésirables
arginine-
vasopressine
pas de spécialité
lysine-vasopressine en France intra-nasal environ 6h
solution aqueuse trés courte
réaction
pas de spécialité |injection allergique,
pitressine solution huileuse en France IM 36h abceés stérile
Minirin® per Os, intra-nasal,
desmopressine injection SC, IM, IV 8 a24h
Mininmelt ® per Os
Octim ® Intra-nasal
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donné de résultat. Cependant le lot de médicam@igéuétait périmé. Chez le deuxieme
animal, la polyuro-polydispie a été contrélée &kad’administration intra-nasale de 74ug de

lysine vasopressine 4 fois par jour.

ii. Desmopressine par voie nasal ou conjonctival

La desmopressine est certainement la moléculelus ilisée, de nos jours, en
France, pour traiter le diabéte insipide. Elle p&ué administrée par voie parentérale, intra-
nasale ou orale. Cette molécule differe leégererder vasopressine : sa formule est 1-
désamino-8-D-arginine vasopressine. Les modifioatien position 1 (désamination) et 8 (L
arginine remplacée par de la D arginine) la rendésistante au métabolisme naturel. Elle a
donc une durée d’action plus longue. Son pic ddacse situe entre 2 et 8 heures apres
'administration et sa durée d’action est de 8 ah2dres. De plus, la vasopressine a une
affinité forte pour les récepteurs V2 et plus faipbur les récepteurs V1. Son action
antidiurétique est ainsi 10 fois plus forte qudeceke la vasopressine (Kraus, 1987). De plus
elle présente une action faible sur la pressiongae ce qui augmente son index
thérapeutique. Il est a noter que la solution tn@aale peut étre transférée dans un flacon afin
gue les administrations se fassent dans le cubdeanjonctival des animaux. Cela ne crée
gue peu d'irritation. Une a quatre gouttes sonsiaaiministrées une a deux fois par jour et
suffisent pour réduire la polyuro-polydispie chazplupart des patients (Feldman et Nelson,
2004).

lii. desmopressine par voie orale.

- chez le chien.
Selon Feldman et Nelson (2004) I'administratian yoie orale de comprimés semble
donner de bons résultats chez le chien. La dosialénalors donnée est de 0.1mg par chien
trois fois par jour. La dose est progressivememginantée si la polyuro-polydipsie n’a pas

suffisamment rétrocédé une semaine apres le dékuaitement.

-chez le chat.
Aroch etal. (2005) ont utilisé un traitement par voie orateiptraiter 5 chats atteints
de diabete insipide central. Dans cette étude, desolpgie était déterminée de facon

subjective. En effet, elle était ajustée de tedlgoh que le propriétaire ne soit plus géné par la
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polyuro-polydispie de son animal tout en conservamtco(t raisonnable. Les posologies

varient dans cette étude de 25ug 2 fois par j@dey 3 fois par jour.

iiii. Desmopressine par voie sous cutanée.

La desmopressine peut également étre administréeles-cutané a la dose de 0.5 a 2
microgrammes une a deux fois par jour. Il est pedfie que les animaux traités ne recgoivent
pas d’eau a volonté directement aprés leur admatiish de desmopressine surtout si les
symptéomes de polyuro-polydipsie réapparaissent.effet s’ils boivent trop, le volume
extracellulaire augmente et I'organisme sera inckgpae rejeter cet exces du fait de la
présence d'un analogue de la vasopressine. Il @wenir alors des problemes nerveux :

abattement, salivation, vomissements, ataxie, coma...

Le chlorpropamide est un agent hypoglycémiantadeldsse des sulfamides. Cette
molécule permet une élévation de 'AMP cycliqueantllulaire et potentialise ainsi les effets
de la vasopressine sur les cellules du tubule .ré&ette molécule n'est efficace que si de
faibles doses de vasopressine sont présentes @amdasma. Le chlorpropamide est
initialement prévu pour le traitement de I'hypexgyie chez 'homme. Ainsi I'un de ses
effets secondaires possible est I'hypoglycémie.eRogtal. (1977) I'ont utilisé avec succes
chez un chat atteint de diabéete insipide centrahdxe cas le test de restriction hydrique avait
di étre interrompu a cause d'une crise urémique.pDs, aucune mesure du taux de
vasopressine plasmatique n’avait été effectuéesi dn distinction entre diabéte insipide
partiel ou complet n’avait pas été réalisée. Cependn traitement de 40g de chlorpropamide
per oschez ce chat de 3.5kg a permis de diminuer laymtozh urinaire jusqu’a la valeur de
20ml/kg/24h et obtenir une densité urinaire de 9.@ucun effet secondaire n’a été déploré.
Le chat présenté souffrait donc d’'un diabete ingipientral partiel. Aucune hypoglycémie

n’est survenue lors du traitement. Cette molénidst cependant pas disponible en France.
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Le clofibrate est un agent hypolipidémique quinstie la sécrétion de vasopressine
chez 'homme. Aucune étude n'a été effectuée clesz carnivores domestiques. Cette

molécule n’est pas disponible en France.

La carbamazépine est un médicament de la fam#le anti-convulsivants non
barbiturique qui agit de la méme facon chez I'hontue le clofibrate. Cette molécule est
disponible en France sous le nom de carbamazépiek®1 carbamazépine Sandoz®
carbamazépine Teva® sous forme de comprimé. Auétude n’'a encore été effectuée chez

les carnivores domestiques.

Les thiazides sont des diurétiques qui paradoxatemeduisent la polyuro-polydipsie
chez les animaux atteints de diabete insipide aertomme néphrogénique. lls sont
commercialisé en France sous les noms déposésnsuivaniloride hydrochlorothiazide
Teva®, Captopril hydrochlorothiazide Arrow®, Captibghydrochlorothiazide Biogaran®,
Captopril hydrochlorothiazide Eg®, Captopril hydntarothiazide Merck®, Captopril
hydrochlorothiazide Qualimed®, Captopril hydrocllitnazide Ratiopharm®, Captopril
hydrochlorothiazide Sandoz®, Chlorhydrate d'amdefinydrochlorothiazide Rpg®. Seul des
comprimés sont commercialisés. Les composés thaaed inhibent la réabsorption de
sodium dans I'anse ascendante de Henle. Le tagwdlam plasmatique et donc I'osmolarité
plasmatique diminuent. Le centre de la soif essiahypostimulé et |la prise de boisson
diminue. Le volume circulant diminue également diti de la faible osmolarité du sang. Tout
ceci va permettre d’augmenter la réabsorption ddiuso et d’eau au niveau du tubule
proximal. La diurése est ainsi diminuée. Les dosesmmandées sont de 20 a 40 mg/kg deux
fois par jour associées a un régime pauvre en sel.

Burnie et Dunn (1982) nous présente le cas d'at atteint de diabéte insipide central
Traité a I'hydrochlorothiazide12,5 mg deux fois paur. Sa prise de boisson est alors passé
de plus de 900ml par jour a 500ml en 5 mois. Q&itleiction est notable cependant la prise

d’eau apparait encore excessive pour un chat. Dapsemier temps ce chat était traité avec
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de la desmopressine 2ug par voie intramuscula@rephsommation d’eau a diminué de plus
de 250ml et lors d’administration intranasale dgd.de desmopressine la prise de boisson a
alors atteint 100 a 150ml d’eau. La desmopressisenablé pour ce cas plus efficace que I
hydrochlorothiazide.

Kraus (1987) ainsi que Court et Watson (1983) @t¢ou des résultats similaires. Les
deux articles présentent le cas d’un chat atteirdidbete central. L’hydrochlorothiazide a été
utilisée a la méme dose que précédemment et asseia régime pauvre en sel. Cependant
Court et Watson (1983) ont obtenu des effets gesgendant les 8 premiers jours de
traitement, puis les signes de polyuro-polydips@ntsréapparus. Une hypokaliémie,
certainement secondaire au traitement, est égatesnerenue. Celle-ci a été corrigée par un
apport oral de potassium et la mise en place dumétique a épargne potassique : la
spironolactone. Par la suite, I'association de asmitactone, d’hydrochlorthiazide et de
potassium n’a pas permis, chez ce chat, de dimilau@olyuro-polydipsie. Les composeés
thiazidiques ne peuvent donc pas se substituerdiedaopressine lors de diabéte insipide

central.

Un régime pauvre en sel peut également permettigniter la diurése. Ceci peut étre
utilisé dans le traitement des diabétes insipidgshrogéniques comme centraux. Un apport
pauvre en sel diminue la diurése en augmentasiglasorption d’eau par diffusion passive au
niveau du néphron proximal. L'alimentation doit sicontenir moins de 0.6 ou 0.9g/1000
Kcal de sodium respectivement dans un aliment pbign ou chat (Feldman et Nelson,
2004).

Le tableau 5 permet de classer ces différenttetn@ints en fonction de la affection
présente

B) Pronostics.

Les chiens et chats atteints de diabéte insipatdral idiopathique ou congénital

répondent généralement tres bien au traitementd&dmopressine. Cependant celui est tres

onéreux.
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Tableau 5: thérapie envisageable en fonction de flection présente.
D’aprés Nelson et Couto (2003)

affection

molécule

avantages

inconvénients

diabéte insipide
central complet

desmopressine

trés efficace, facilité
d'administration: per os ou
gouttes dans le cul de sac
conjonctival

colt

lysine-
vasopressine

facilité d'administration :
intranasal ou gouttes dans
le cul de sac conjonctival

colt, durée d'action bréve,
moins efficace que le
desmopressine, non
disponible en France

risque de déshydratation

pas de traitement colt accru
trés efficace, facilité
d'administration (per os ou colt

desmopressine

gouttes dans le cul de sac
conjonctival

lysine-
vasopressine

facilité d'administration :
intranasal ou gouttes dans
le cul de sac conjonctival

colt, durée d'action bréve,
moins efficace que le
desmopressine, non
disponible en France

codt, facilité

risque d'hypoglycémie,
premier effet au bout d'une a
2 semaines, non disponible

diabéte insipide Chlorpropamide d admlnls:[ratlon:,per os | en Fr_ance_
central partiel non testé en médecine vétérinaire, non disponible en
Clofibrate France
co(t, facilité a utiliser avec un régime
Thiazides d'administration: per os hyposodé
Régime hyposodé co(t
risque de déshydratation
pas de traitement co(t accru
co(t, facilité a utiliser avec un régime
Thiazides d'administration: per os hyposodé, efficacité réduite
diabéte insipide Régime hyposodé co(t
néphrogénique risque de déshydratation
pas de traitement co(t accru
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Lorsque aucun traitement n'est mis en place $gue majeur est celui d’'une
déshydratation qui peut survenir tres rapidemeet ces animaux si pendant quelques heures
ils n'ont plus acces a de I'eau.

Par contre, les animaux ayant un diabéte insip@htral secondaire a une tumeur ont
une évolution défavorable a court terme généralematuellement, lors de tumeur
hypophysaire, une radiothérapie peut étre misdage pnais les effets semblent relativement
aléatoires (Feldman et Nelson, 2004). Harble{1996) ont effectué une étude rétrospective
sur 20 chiens atteints de diabete insipide cen®at.ces 20 chiens, 17 ont été suivis sur le
long terme. 10 de ces 17 chiens sont morts outérdi#hanasiés une semaine a 2 ans apres le
diagnostic. Les motifs d’euthanasie ont été lesvasui: 7 chiens pour I'apparition de
probléemes nerveux, 1 pour état de choc et 2 domditon n'a pas été déterminée. Il est
intéressant de noter que sur 6 chiens qui ont dppék des problemes nerveux et pour
lesquels des examens d’imagerie ou une autopsieét@ntéalisés, une masse cérebrale
pouvant expliquer le diabéte insipide a toujours éétectée. De plus, cette étude émet
I'hypothése que I'dge est un élément d’orientatdiologique concernat le diabéte insipide
central. En effet 5 des 6 chiens qui lors du diagjo@vaient moins de 3 ans étaient encore en
vie au moment de I'étude. Le sixieme a été euth@rmasmoment du diagnostic. A contrario,
11 des 13 chiens qui ont 6 ans ou plus lors dundistic sont morts, pour la plupart une masse
dans la région de I'hypophyse est trouvée. Ainss lde la survenue d’un diabete insipide
central chez un animal adulte, un scanner ou uhMed® I'encéphale doit étre envisage.

Les traitements du diabete insipide néphrogéniguenaire sont genéralement
inefficaces (Feldman et Nelson, 2004). Ainsi lenastic est relativement sombre pour ces
animaux. Les propriétaires ne supportent généralemee trés peu de temps les problémes

de polyuro-polydipsie.

3) Hypophysectomie en cas de maladie de Cushings# pri charge du diabéte insipide.

L’hypophysectomie est une procédure chirurgicakea complexe recommandée dans
le traitement de certaines formes de la maladieCdshing. Elle nécessite un chirurgien
expérimenté et cette procédure peut étre a I'aziginn diabéte insipide central transitoire ou
définitif si la région synthétisant la vasopressigese régénére pas. La principale indication
de cette intervention est le retrait de tumeursobipysaires le plus souvent responsable de la

maladie de Cushing. Il est déconseillé dopérer deseurs qui vont au-dela de
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linfundibulum ou touchant des structures nerveumdjacentes. La technique chirurgicale la
plus employée est I'hypophysectomie transsphémmid@lertaines complications post-
chirurgicales peuvent survenir. En effet dans Hétude Lantz etal.(1988), une
hypophysectomie a été realisée sur 12 chiens ddimes.premiere série de 8 chiens n’a pas
recu de traitement systématique pendant et ap@srlargie. Quatre de ces chiens sont morts.
Ces chiens ont présenté une polyuro-polydipsie idiatément aprés la chirurgie. Un de ces
chiens, est retourné chez ses propriétaires ettt aetrouvé mort. Chez les trois autres,
I'urine recueillie apres la chirurgie était hypastlirique : de 1.001 a 1.004. Une tachycardie,
une polypnée sont apparues puis ces animaux orfiréatans un état comateux jusqu’a leur
mort. Deux chiens ont présenté des tremblements & mort. Chez I'un de ces chiens une
hypernatrémie a été découverte avant que le traitene choc ne soit instauré. L'autopsie a
confirmé un choc hypovolémique. Dans une étude m@aé Hara eal. (2002) sur 10 chiens
sains, la prise de boisson, la production d’uriaajensité urinaire, la natrémie et le taux de
vasopressine circulant ont été mesurés avant ésapre hypophysectomie. Quatre chiens
n'ont pas recu de traitement. Chez ces chiens wiguno-polydispie avec une urine
hyposthénurique est immédiatement apparue apréri/ention et jusqu'a 5 jours apres
l'intervention chirurgicale. Ce symptdome a disppear la suite et la densité urinaire s’est
élevée jusqu'a atteindre des valeurs usuelles. D@bhsde de Meij etal. (1998), ces
symptémes sont constamment apparus aprés une hygampbmie qui s’est déroulée dans de
bonnes conditions. Une hypernatrémie a égalemeénimi$e en évidence immédiatement
apres l'intervention et pendant les 16 heures quisaivi. Celle-ci est ensuite revenue dans
les valeurs usuelles. La concentration plasmatidpi@asopressine a nettement chuté apres
l'intervention, passant de 2.7pg/ml de moyenne &sde 1pg/ml. La natrémie est ensuite
resté stable jusqu'a la fin de I'étude : 30 joupséa la chirurgie. Tous ces changements
biologiques font penser a un diabete insipide ftains lié au retrait de I'hypophyse. Les 6
autres chiens ont recu un traitement a la desrasioies 4pg par animal, a I'aide de gouttes
déposées dans le cul de sac conjonctival, justesdpr chirurgie puis deux fois par jour
pendant 30 jours. Aucune polyuro-polydipsie n'aralété déplorée les premiers jours, la
densité urinaire et la natrémie étaient alors nteshien que le taux de vasopressine était
dans les méme valeurs que le groupe témoin. BFan 2£™jour aprés la chirurgie, une
polyuro-polydispie est apparue. La densité urinaitait alors basse. Le T’fjour, une
hypernatrémie transitoire est également apparua. rGest corrélé avec aucune modification
de la concentration plasmatique de vasopressineegjurestée a des valeurs constamment

basses. Il est donc évident que la polyuro-polydide la premiére semaine post-chirurgicale

62



et 'hypernatrémie sont liées a la chute de la pesssine. Afin d’éviter ces effets néfastes et
notamment un choc hypovolémique, un traitement @dsmopressine est donc conseillé
pendant la chirurgie et doit étre poursuivie pemdame semaine. En effet Meij @t (1998)

ont supposé que, pendant les premiers jours, targie paralyse les neurones sécrétant de la
vasopressine, ce qui conduit a un diabete insijddk tige hypophysaire est réséquée pres du
diaphragme de la selle, les neurones produisavdidapressine peuvent se régénérer et sont
capables de créer un pseudolobe postérieur capaldtocker et sécréter la vasopressine. Ce
phénomene pourrait expliquer la fin du diabetepids. Pour ce qui est du diabéte insipide
transitoire développé chez les animaux sous traiéna partir du 1% jour, les auteurs
évoquent un possible effet rebond du traitement.

Taoda efl. (2006) ont effectué une étude proche de la prétéddans laquelle trois
lots de chiens sains sont déterminés. La priseoiesdn, la production d'urine, la densité
urinaire, la natrémie et la concentration de vassgine circulante ont été mesurées
régulierement et un test a la solution saline hymégue a été réalisé avant de sacrifier ces
animaux. Lors de ce test la natrémie, 'osmolgslesmatique et le taux de vasopressine ont
été mesurés regulierement. Le premier lot témoid dbiens n'a pas subi d’opération ; les
parametres ont été évalués pendant 1 mois. Le @wexiet troisieme lot ont subi une
hypophysectomie ; les paramétres ont été évaluédapé 1 mois et 3 mois respectivement
post chirurgie. Par la suite un test par une adstration de solution saline hypertonique a été
réalisé avant de sacrifier les animaux. Une autopsensuite été menée ainsi qu’'une analyse
immunohistochimique afin de déterminer le nombreneierones produisant et sécrétant de la
vasopressine dans les noyaux paraventriculairespeaoptiques. Lors de cette étude, avant le
test a la solution saline hypertonique, tous I¢s $ont partis de valeur de vasopressine quasi
identique (entre 1.28 et 1.78 pg/ml). Cependanms, di test, la concentration en vasopressine
a nettement plus augmenté pour le groupe témoinpque les deux autres lots. Dans cette
étude, a l'autopsie, aucun pseudolobe postériear éé mis en évidence. Ainsi la
vasopressine sécrétée chez les animaux ayant selsiypophysectomie venait certainement
des noyaux paraventriculaires et supraoptiquess rnaux-ci n'avaient plus les mémes
capacités de production et de stockage. De plasalyse immunohistochimique a révelé que
les neurones capables de produire et sécrétestgpressine ont diminué au cours du temps
apres I'hypophysectomie. Ainsi il apparait surprér@our les auteurs que le diabéte insipide
puisse disparaitre une semaine aprés I'’hypophyséetmalgré cette réduction du nombre de
neurones. lls évoquent ainsi I'hypothese d’autrésanismes tels que la sur-expression de

récepteurs V2 et une augmentation de leur senéibdli la vasopressine ainsi qu’une
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augmentation du nombre des aquaporines 2. Le treleal’hypophyse réduit également la

sécrétion de cortisol, ce qui peut favoriser Ipdigion des symptdmes de diabete insipide.

Comme nous l'avons vu précédemment, la desmopeesst capable d’activer la
sécrétion d’ACTH et donc de cortisol lors de matadie Cushing. Valéro al. (2004) se sont
basés sur cette observation pour évaluer I'effiéad’un test de stimulation a la vasopressine
comme moyen prédictif de rechute de la maladiesaprétraitement chirurgical. 22 patients
opérés d’une maladie de Cushing ont donc été spenslant deux ans minimum. Ceux-ci ont
été classés en deux groupes. Les patients du prgmigpe ont été considérés en rémission.
lls ne présentaient plus de signe clinique ni lgimjoe de maladie de Cushing. Les patients du
deuxieme groupe présentaient une réapparition deinteeur. Pour certains celle-ci était
précoce (immédiate apres lintervention), pour tfesi elle était tardive (de 6 a 36 mois
apres l'intervention). Un test a la desmopressiggaéalisé 3 a 6 mois apres I'opération. La
sensibilité de ce test a détecter la rechute dealadie est de 80% quelque soit le pic mesuré
(ACTH ou cortisol). Par contre la spécificité esspectivement de 80% et 100% selon que
I'on s’intéresse au pic d’ACTH ou de cortisol. $i e base sur le pic d’ACTH, ce test a une
valeur prédictive positive de 100% et une valeukdpmtive négative de 92% en ce qui
concerne les résurgences tardives. Ce test apgaraitcomme un bon outil pour prévoir la

résurgence tardive des tumeurs.
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1.  Modification du taux plasmatique de vasopressine entérét

d’injections de vasopressine exogene dans le cadie la réanimation

cardio-pulmonaire.

Depuis toujours, les bases de la réanimation @apdimonaire en médecine
vétérinaire sont inspirées de la médecine humabre.les étiologies sont souvent tres
différentes. Les infarctus du myocarde, si frégsi@hiez ’lhomme, sont quasi inexistants chez
les carnivores domestiques. Chez ces derniergét’arardio-pulmonaire est souvent le
processus terminal d'une maladie systémique. Lax the survie aprés une réanimation
cardio-respiratoire sont relativement faibles erdecine vétérinaire. Wingfield et Van Pelt
(1992) ont ainsi pu faire sortir de leur hopitdl %, des 200 chiens et 9,6% des 65 chats ayant
subi une réanimation suite a un arrét cardio-rasgie (en dehors des situations
d’anesthésie). Les chiffres sont nettement mesldorsqu’il ne s’agissait que d'un arrét
respiratoire : 28% des chiens et 58.3% des chatsasars sortis de I'hopital.

Le principe de la réanimation cardio-pulmonairebltgpar I’American Heart Association
(1992) est de rétablir artificiellement des fono#ocirculatoires et ventilatoires efficaces.
Actuellement, le consensus, est d’effectuer d’ahord réanimation de base (A, B, C pour
Airways, Breathing, Cardiac massage) puis de passare réanimation avancée (D, E pour
Drugs and Défibrilation, Electrocardiogramme) efiren’effectuer la phase de réanimation
prolongée (correction des troubles électrolytiquds, I'hypothermie, vérification de la
diurese...). Lors d’arrét cardio-pulmonaire, lesugssie sont plus pourvus en oxygeéne. Un
métabolisme anaérobie ce met alors en place awslugtion de nombreux déchets qui ne
sont plus éliminés. Tous cela va concourir a ursdd@atation des vaisseaux périphérigues et
donc une hypovolémie relative contre laquelle iliegératif de lutter. Aucun organe ne sera
correctement irrigué. Seuls les organes vitauxqte le cceur, le cerveau, les reins doivent
étre correctement perfusés pendant cette réanmaiour cela une fluido-thérapie est mise
en place afin de corriger cette hypovolémie et ’ddrénaline a la dose de 0.1mg/kg est
injectée par voie intra veineuse toutes les 3 arut@s. En cas de fibrillation ventriculaire, la
dose est abaissée a 0.01mg/kg. Son intérét etinddes les récepteurs-adrénergiques et de
permettre ainsi une vasoconstriction périphérique.

Cependant certains effets secondaires sont areépls sont dus a l'activation des
récepteurdd (American Heart Association, 1992). La fréqueneediaque et I'inotropisme

augmente et augmente donc les besoins en oxygemeydcarde. L'adrénaline peut aussi
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favoriser les arythmies ventriculaires ; c’est Budes raisons pour laquelle les doses a
administrer sont plus faibles en cas de fibrillatie@ntriculaire. De plus, une désensibilisation
des récepteurg-adrénergiques apparait aprés 10 minutes d’'injeatiadrénaline. Enfin, les
tissus produisent généralement un facteur localadénosine, qui inhibe la vasoconstriction
induite par les catécholamines. L'étude de Woodbaisl. (1995) a montré, en médecine
humaine, qu’il n'y a pas de différences significa, lors de réanimation, quant on
administre pendant la réanimation de I'adrénalifelde dose (1 mg) ou a forte dose (10 mg)
par rapport a un placebo. Tout ceci a conduit actiee une substance agissant sur d’autres
récepteurs, pouvant provoquer une vasoconstrictp@riphérique, tout en permettant aux
organes vitaux d’étre correctement perfusés. Ageesombreuses observations, les effets de
la vasopressine ont donc été étudiés. De nos jdun¥xiste aucune étude prouvant son
efficacité chez le chat ou le chien. Cependargsilimportant d’en débattre étant donné les

premiers résultats chez le porc et en médecine imema

1) Sécrétion physiologique de vasopressine lors déssarardio-respiratoires.

Lors d’arrét cardio-pulmonaire se produit un redayg de vasopressine. La figure 11

détaille le mécanisme par lequel ce relargagecsstiiple.

Lindner etal. (1996) ont constaté que la concentration plagmatide vasopressine,
chez des patients ayant survécu a un arrét casdiatpit, lors de la réanimation cardio-
pulmonaire, plus élevé que ceux décédes: respentint 193pg/ml et 70pg/ml. La
vasopressine est capable d'agir sur des récepspédfiques V1a afin de provoquer une
vasoconstriction. Ainsi, La pression artérielle megte. Cependant, contrairement a
'adrénaline, la vasopressine endogene met plusmimutes avant d’étre sécrétée. Son action

est donc tardive.

2) Avantages et inconvénients liés a I'administratienvasopressine exogéne pendant la

réanimation.

L’action de la vasopressine lors de réanimatiardiovasculaire a tout d’abord été
étudiée expérimentalement chez le porc.

Lindner etal. (1995) ont comparé I'action de la vasopressinella de I'adrénaline
chez 28 porcs chez lesquels ils ont induit unélialtion ventriculaire. La vasopressine a alors

été injectée a faible concentration (0.2U1/kg), ermye concentration (0.4Ul/kg) ou forte
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concentration (0.8Ul/kg) dans un premier groupkadténaline a la dose de 0.2mg/kg par
injection dans I'atrium dans un second groupe, duteis aprées le début de la fibrillation
ventriculaire et 3 minutes aprés le début du massagliaque. Le massage cardiaque externe
a ete initié 4 minutes apres le début de la feidin. Différentes mesures hémodynamiques
ont alors été effectuées avant 'administrationrde&cules et régulierement apres. Douze
minutes aprés le début de I'arrét cardiaque uni@ril&ftion a été tentée. Si celle-ci a échoué
une nouvelle administration médicamenteuse a alérsealisée suivie d’une défibrillation.

Les résultats ont été compares entre les grougiesstipar I'adrénaline ou la vasopressine.

Les conclusions de cette expérience ont été learsi@s: pour le groupe traité avec de la
vasopressine a forte dose, la pression artériggemme ainsi que la pression dans les
vaisseaux coronaires pendant la systole ou laaliéasa résistance vasculaire périphérique
ainsi que le flux sanguin dans le myocarde sous@rdique ou sous épicardique, ont été
supérieurs pendant la réanimation a ceux obseewtsld groupe traité par I'adrénaline. Pour
les trois groupes traités avec la vasopressifijdesanguin dans le cerveau était plus intense
gue celui traité avec I’ adrénaline alors que U 8anguin dans les organes non vitaux tel que
le gras, les muscles de la téte et l'intestin géd#at plus bas. Le flux sanguin rénal était tres
proche dans tous les groupes. Il semble donc qwadapressine permette d’augmenter la
perfusion des organes vitaux plus intensément’qdeghaline.

Wenzel etal. (1999) ont également étudié les effets comparda dasopressine et de
d’adrénaline chez 24 porcs lorsque I'administratné@dicamenteuse était précoce (apres 4
minutes de fibrillation ventriculaire et 3 minutds réanimation), ou tardive (apres 4 minutes
de fibrillation ventriculaire et 8 minutes de réaation). Les administrations ont ensuite été
renouvelées toutes les 5 minutes. lls ont alorsumel pression artérielle dans les arteres
coronaires. Lors de l'administration précoce dedinanents, il n'y a pas de différence
significative juste aprés l'administration; maiseudifférence significative apparaissait 5
minutes apres I'administration et jusqu’a la fin lexpérience. La vasopressine permettait
d’avoir une pression artérielle nettement supéeieut’adrénaline. Quand I'administration a
éte tardive cette différence est devenue signifiegtiste apres I'injection. Une pression dans
les vaisseaux coronaires supérieure a 20 mmHg atéiéte, dans les deux groupes. Celle-ci
est apparue 90 secondes apres les injections dadré mais ceci n'est que trés transitoire.
Par la suite, les ré-injections n'ont pas permattdindre ce taux. En cas d’administration
précoce ou tardive, les injections de vasopreseimtepermis, pendant toute la durée de
'expérience, d’avoir une pression supérieure anfiHg dans les coronaires. Or d’apres

Wenzel etal., une pression comprise entre 20 et 30 mmHg eselleur indice permettant

67



Figure 12: sécrétion hormonale lors d’arrét cardiorespiratoire.

D’aprés Willms etl. (2002)
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de prévoir un retour a une circulation spontanéz dtnomme comme chez I'animal. Les 6
animaux traités tardivement avec de la vasopressihpu étre réanimés alors qu’'aucun des 6
traités tardivement avec de l'adrénaline n'ont é&énimés, ce qui semble également
concorder avec cette affirmation.

Lindner etal. (1996) ont effectué chez 8 patients humains sauifidaune fibrillation
ventriculaire une réanimation cardio-pulmonaire. d&urs de celle-ci, des doses d’au moins
1mg d’adrénaline ont été injectées régulieremepiebis I'adrénaline a été injectée a doses
croissantes. Des tentatives de défibrillation @alément été tentées mais sans succes. Apres
au moins 12 minutes de réanimation ainsi tent&eont injecté 40 Ul de vasopressine par
voie intra veineuse suivi de défibrillations. Chaale ces patients a ainsi été réanimé pour
une durée d’au moins 30 minutes. Trois d’entre enk pu survivre a cet arrét cardio-
pulmonaire. Par la suite Lindneradt (1997) ont effectué une étude comparative du taux d
réussite de la réanimation cardio-pulmonaire pavasopressine par rapport a I'adrénaline
lors de fibrillation ventriculaire chez 40 patien@es 40 patients étaient hors de I'hépital lors
de la survenue de I'arrét cardio-pulmonaire. L'dies deux molécules était choisie par hasard
lors de la premiere injection, les injections suotes étant des injections d’adrénaline. La
réanimation a évidemment été couplée a des dédifwits. Lors de cette étude, le taux de
survie apres 24h est significativement plus élew&dgue les patients ont été initialement
traités par la vasopressine. La vasopressine dppkmac comme une molécule intéressante
pour les réanimations cardio-pulmonaires lors Belffation ventriculaire. Cependant on ne
sait pas si c'est la vasopressine seule qui est @liicace ou l'association vasopressine-
adrénaline. De nombreuses études manquent afiordeitre les posologies optimales de la
vasopressine.

Une étude plus récente semble démontrer l'intdeétla vasopressine lors d'arrét
cardio-pulmonaire. Stiell edl. (2001) ont recruté 200 patients humains qui digctié un
arrét cardio-respiratoire dans le service des wegde leur hdpital. Comme précédemment,
soit I'adrénaline ou soit la vasopressine a étéimidiree comme premiere molécule suivie
d’'un relais par I'adrénaline. Contrairement a ltprécédente, les patients peuvent présenter
tous les types d’électrocardiogramme possibles at peulement des fibrillations
ventriculaires. Aucune différence du taux de sudaas les deux groupes n’est alors notée
méme dans les cas de fibrillation ventriculaireadrhinistration de vasopressine ne semble
pas avoir une influence sur les séquelles nervelises a I'arrét cardio-pulmonaire. La
différence avec I'étude sur 40 patients de Lindeteal. (1997) réside certainement dans le

fait que la prise en charge des patients étaitdmauplus précoce dans cette derniére étude.
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En effet les patients étaient déja hospitalisésnd@us avons vu précédemment, chez le porc,
que l'adrénaline, lorsqu’elle était administrée qm@&ement, était capable d’augmenter
efficacement la pression dans les coronaires (pressupérieure a 20mmHg) ce qu’elle
n’était plus capable de faire si elle était adntrgis tardivement. L'intérét de la vasopressine
peut donc étre accru dans les cas de prise enectendjve de I'arrét cardio-pulmonaire, ce
qui est plus fréquent en médecine vétérinaire.

Schmittinger eal. (2005) nous ont présenté le cas d’'un chien desldai lors d’'une
opération a présenté un arrét cardio-respiratdifélectrocardiographie a montré une
asystolie. La réanimation de base couplée a liigrcd’adrénaline ne semble pas avoir eu
d’effet. Deux injections de 0.8 Ul/kg de vasopressa 5 minutes d'intervalle ont donc été
réalisées et la réanimation a été couronnée desuceci n'est effectivement qu’un cas isolé

a partir duquel il est difficile d’établir des cdasions mais qui incite en de nouvelles études.
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IV. Modification du taux plasmatique de vasopressine etutilisation

d’antagonistes de la vasopressine dans l'insuffisaa cardiague.

Les affections cardiaques sont relativement fratgge chez les carnivores
domestiques. Nous allons dans cette partie exéosnt nous intéresser au chien car, a ma
connaissance, aucune étude n’a été menée sullitEsféhez le chien, certaines affections
cardiaques peuvent entrainer une insuffisance agudicaractérisée par une augmentation de
pression veineuse et capillaire. Dans ce casaglist’'une insuffisance cardiaque congestive.
De nombreux mécanismes interviennent afin que Uffince cardiaque soit compensée.
Des systemes hormonaux et neuro-hormonaux sorntraissn jeu (Pouchelon, 1993). Ces
derniers sont présentés dans la figure 12. Ce wmjestlorsque ces systemes ou que les

systemes hémodynamiques sont dépassés que |'aminaldans un état de décompensation.

1) Augmentation du taux plasmatique de vasopressmsallmsuffisance cardiaque.

Tidholm etal. (2005) ont étudié 30 chiens atteints de cardigmuitue dilatée afin de
déterminer les changements hormonaux et neuro-h@uxoinduis par cette maladie. Les
chiens ont été sélectionnés d'aprés des critedisgr@mphiques et écho-cardiographiques :
dilatation des chambres cardiaques et fractionadeourcissement inférieure a 25%. Ces 30
chiens sont ensuite répartis en 2 groupes suiggmrelsence ou non de signes cliniques et / ou
radiographiques tels qu’un épanchement pleuralnrocedéme pulmonaire afin de différencier
les insuffisances cardiaques décompensées ou reux @roupes de 15 chiens ont ainsi été
étudiés et comparés a un groupe sain de 15 autressc Les concentrations urinaires et
plasmatiques de vasopressine ont été mesuréesléshmzimaux atteints de myocardiopathie
dilatée, la concentration en vasopressine estfgigtivement plus importante que chez les
animaux sains. Au sein des animaux atteints de amgaxpathie, cette concentration est plus
élevée lorsque la maladie était déecompensée. Detts étude, I'osmolarité plasmatique
retrouvée dans les trois groupes était similainee différence d’osmolarité n’est donc pas
susceptible d’expliquer cette sécrétion de vasspresCette sécrétion est certainement due a
I'activation des barorécepteurs vasculaires suaedaminution du débit cardiaque. Cependant

des études complémentaires doivent étre menéed'aliicider ce mécanisme.
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Figure 13: Les principaux mécanismes de compensati® neuro-hormonaux mis en place
lors d’insuffisance cardiaque.

D’aprés Pouchelon (1993)
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2) Intérét de l'administration d’antagonistes de Masopressine dans linsuffisance

cardiaque.

Une fois les mécanismes compensateurs dépass#smal souffrant d'une
cardiopathie peut présenter certains signes cksiqutoux ou dyspnée liées a la présence
d'oedeme pulmonaire, intolérance a I'effort (Polmmel993). Lors d'atteintes du coeur droit
il peut également présenter des oedemes des meethdes|'ascite. Le débit cardiaque est
alors nettement diminué. Actuellement, il existgadées traitements inhibant certains
systemes endocriniens. Les molécules les pluségti en France font partie de la famille des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angistes, de$ bloquant... D'autres molécules
peuvent étre utilisées afin de diminuer le volunreutant et diminuer les séquelles de la
maladie. De nombreux diurétiqgues sont ainsi uslidées traitements les plus courant de
l'insuffisance cardiaque sont présentés dans ledalb.

A I'heure actuelle aucun médicament n’agit susyetéme vasopressinergique. Ceux-
ci pourraient, comme tous les diurétiques, permate diminuer la précharge. Naitohagt
(1994) ont induit chez 10 chiens une cardiomyopatfiiatée en placant un pacemaker
induisant un rythme ventriculaire rapide pendant &1 jours. Il s’agit d'un modéle
expérimental d'insuffisance cardiaque classiquematilisé. Tous les chiens ont alors
présentés des signes de décompensation cardiagommé&précédemment une augmentation
du taux plasmatique de vasopressine a été obsdis/éat alors administrés a ces chiens, soit
de 'OPC-21268, un antagoniste des récepteurs aitlds I'OPC-31260, un antagoniste des
récepteurs V2, soit les deux, soit un placebo. dgesx médicaments ont été donnés par voie
orale a la dose de 30mg/kg. Des mesures de premséielle, du débit cardiaque, du débit de
filtration urinaire, des taux urinaires et plasmatgs de sodium, de différentes clairances
urinaires ainsi que les taux plasmatiques de @iffias hormones ont été réalisées avant et a
différentes périodes aprés l'administration des icaétents. L'OPC-21268 a induit une
diminution de la pression artérielle, une augmémmatiurable du débit cardiaque, du débit
urinaire, de la filtration glomérulaire, du taux sldium et potassium urinaire chez les chiens
atteints de cardiomyopathie dilatée. L'OPC-312@tait une augmentation de la diurese, du
taux de noradrénaline et de rénine plasmatique lelsezhiens sains comme chez ceux atteints
de cardiomyopathie dilatée. Les effets de 'OPC881&ssocié a I'OPC-31260 s'additionnent.
Ce traitement combiné, augmente de fagon plus leotlplus durable le débit cardiaque que
les mono-thérapies. Lors de mono ou de bi-thérdpitaux de potassium urinaire diminue

chez les chiens atteints de myocardiopathie dilatée
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Tableau 6 : Les principaux traitements de I'insuffsance cardiaque.
D’aprés Pouchelon (1993)

classe

pharmacologique

famille d'agents ou

molécule

but thérapeutique

indication

les diurétiques

furosémide

spironolactones et

thiazidiques

diminuer
la précharge en
diminuant la volémie et la
pression diastolique

ventriculaire

cedéme pulmonaire aigu

ou épanchement

Aprés disparition
des oedémes ou en cas
d'cedéme pulmonaire

chronique

les inotropes

Inhibition de I'ATPase
Na-K dépendante:

digoxine, Digitoxine

Agonistes (-
adrénergiques:
Ephedrine, Prenalterol,

Pirbuterol

Inhibiteurs de la
phosphodiestérase:
Amrinone, Milrinone,

Enoximone

Agonistes
dopaminergiques:

Levodopa, Ibopamine

Calcium-sensibiliseurs

Sulmazole, Pimobendan

Accroitre la contractilité

cardiaque.

cardiomyopathies dilatées
ou insuffisance mitrale

avec fibrillation atriale

médicaments non utilisé
en pratique
courante:nombreux effets
secondaires
et désensibilisation des

récepteurs

médicaments non utilisé

en pratique courante

médicaments non utilisé

en pratique courante

myocardiopathie dilatée

les

vasodilatateurs

inhibiteurs de

I'enzyme de conversion

diminuer la précharge et

la postcharge

insuffisance cardiaque
sauf le stade 1 ou des
études doivent encore

étre menées
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L'action des antagonistes V1 (OPC-21268) sur lta@rdiaque semble favorable et
s’ajoute a l'effet vasodilatateur de cette molécule

L'action des antagonistes V2 (OPC-31260) sur lméde parait par ailleurs évidente
puisque les aquaporines de type 2 ne peuvent elfises sur la membrane et jouer leur réle.

Cette association de l'augmentation du débit aquei, et de l'augmentation de la
diurése parait pertinente dans le traitement descamgiopathies dilatées. Cette bithérapie
apparait intéressante mais d'autres études datrenévidemment menées.

Certaines myocardiopathies dilatées sont assoaiéles hypo-natrémies et des hypo-
osmolarités sanguines. Dans ces cas la sécrétisasopressine est souvent abondante. Or les
diurétiques classiquement employés ont tendaneaiser cette sécrétion inappropriée de
vasopressine et ainsi augmenter la réabsorpti@u dié agraver I'hypo-osmolarité. L'étude
expérimentale présentée plus haut a également pelenmontrer que I'OPC-31260 permet
une augmentation de l'osmolarité plasmatique et tdux de sodium plasmatique.
Parallelement, l'urine a une osmolarité moindregueest expliqué par l'action antagoniste
V2 de cette molécule. Gheorghiade at (2003) ont étudié l'action du Tovalptan : un
antagoniste des récepteurs V2, a différentes dos¥s 45 ou 60 mg, sur 221 patients
humains. Ceux-ci étaient atteints de défauts diéjex ventriculaires gauches et cette
myocardiopathie était décompensée. Les patienévagmnt ainsi du tovalptan ou un placebo.
Du furosémide était également administré a toupdtients. Le tovalptan a montré les effets
diurétiques escomptés. En effet la diurese étag phportante dans ce groupe avec une urine
de plus faible osmolarité, de plus les oedemegdgressé de maniere significative. Quatre
vingt pourcents des patients initialement hypomaimées traités au tovalptan sont devenus
eu-natrémiques apres 1 jour de traitement contfé dans le groupe placébo. A la fin du
traitement les patients eu-natrémiques étaien28e @ans le groupe traité avec le Tovalptan
et 40% dans le groupe traité avec un placebo cesjwignificatif. Cette étude a également
permis de montrer que le tovalptan ne semble péeeales conditions de vie des patients et
présentait peu d'effets secondaires. Quand ilsmgésents, ces derniers ne mettent jamais en

jeu la vie des patients.
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IV. Intérét d’un traitement a la desmopressine chez lesarnivores

domestiques atteints de la maladie de Von Willebrah

La maladie de von Willebrand est la maladie samgutiéréditaire la plus répandue
chez les carnivores domestiques (Feldman, 200Q)atlzogénie de cette maladie est liee a un
défaut de fonctionnement du facteur de von WilledraCe dernier est une glycoprotéine
plasmatique. Les cellules endothéliales principaletyles plaquettes secondairement sont les
sources de synthese et de stockage de ce factaus.|® plasma le facteur de von Wilebrand
forme avec le facteur de coagulation VIII un compl@on covalent qui permet de stabiliser
ce facteur. Le facteur de von Willebrand joue @le central dans 'hémostase primaire en
permettant I'adhésion plaquettaire au niveau del @é Iésion vasculaire (cf figure 13). Ce
sont les multiméres de haut poids moléculaires squit les plus efficaces pour initier
'adhésion plaquettaire. Un défaut de son foncteonent ou une absence de sa forme
multimérique rend difficile I'adhésion et I'aggloation plaquettaire. Le temps de saignement
in vivo est donc augmenté.

Les signes cliniques les plus courants sont alesi hématuries, des saignements
gastro-intestinaux, et un temps de saignement auignh@rs de chirurgies ou de présence de
plaies. Chez le chien, les pétéchies ne sont pasiguement observées (Feldman, 2000).

Une classification a été réalisée en fonctioadsévérité des signes cliniques, de la
concentration en facteur de von Willebrand et dedacentration en forme multimeérique.
Trois types sont ainsi décrits. Le type 1 présemi réduction de facteur de von Willebrand
(<50% de la normale) mais les formes multimérigemst normalement présentes. Le type 2
est peu décrit chez les carnivores domestiquescottespond a une diminution de
concentration de facteur de von Willebrand aussnbdans sa forme simple que
multimerique. Les animaux atteints par le type 8nb’quasiment pas de facteur de von
Willebrand plasmatique (<0.1%). Pour les types 23okes hémorragies sont fréquentes et
apparaissent généralement lorsque I'animal a Lanliagnostic de cette maladie passe par
des tests de coagulation. Le premier a effectueleeest du temps de saignement gingival
(norme 2 a 4 minutes). Cependant ce test est peétatle. Lors de maladie de von
Willebrand de type 1, il est généralement compnigee5 et 10 minutes. Il est généralement

supérieur a 12 minutes dans les types 2 et 3.
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Figure 14 :

Importance du facteur de Von Willebrandlors de 'hémostase primaire.

(D’aprés Feldman etl. 2000)
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Lorsque ce temps de saignement est augmenté urtagenplaquettaire doit étre effectué, si
celui-ci est normal, le clinicien s'oriente verseumnaladie de von Willebrand et une
détermination du taux de ce facteur doit étre exgés. Si la concentration plaquettaire est
basse, il faut alors déterminer I'origine de cétt®mbocytopénie mais il ne faut pas oublier
gue, dans certains cas, celle-ci peut étre assacige maladie de von Willebrand. Le test
ensuite le plus sensible, reproductible et rapider gléterminer le taux de facteur de von
Willebrand est le test ELISA. Par contre pour cdtreda concentration de multimére présent
un test d'immunoélectrophorese est nécessaire.

Les traitements les plus couramment utilisés fotarvenir des transfusions afin de
fournir a l'individu le facteur manquant. Le traitent le plus sdr est la transfusion de plasma
cryoprécipité mais il est peu accessible a I'heactielle. Le plasma frais congelé peu étre
une alternative mais est encore une fois peu disfgonLa transfusion de sang totale est
généralement réalisée. Celle-ci, en plus d’appdetéacteur de von Willebrand, apporte des
globules rouges qui peuvent étre essentiels sinfainprésente des signes d’anémie. Chez
’homme, I'acétate de desmopressine est utilisé praiter les maladies de von Willebrand de
type 1. L’action exacte de cette molécule n'esi@ment pas connue. Cependant la rapidité
de son action laisse penser qu’elle permet legatg de facteurs intracellulaires stockeés. Les
injections répétées de desmopressine voient léficaa@tés diminuées au cours du temps, ce
qui conforte cette hypothése. La desmopressineenedonc étre qu’un traitement d’appoint.
L’administration de desmopressine augmente de daainq fois la concentration plasmatique
de facteur de Von Willebrand chez des hommes ga@inmsne ceux atteints par la maladie de
Von Willebrand de type 1 (Callan et Giger, 2002psDétudes ont donc été menées chez
'animal. Le plus étudié est le doberman qui estefoent prédisposé a la maladie de von
Willebrand de type 1.

1) Effet de la desmopressine sur le taux plasmatiguacteur de von Willebrand et du

facteur VIl de coagulation.

Giger et Dodds (1989) ont étudié deux populatidashiens : 12 chiens sains et 10
dobermans atteints de la maladie de von Willebrdadtype 1. lls ont alors recu de la
desmopressine a la dose de 0.3, 1 ag/&g. Des prises de sangs ont été réalisées avant
'administration de desmopressine puis 30, 60,120, et 180 minutes apres cette injection.

Les tests n'ont alors révelé qu’une faible augnt@rade la concentration de facteur de von
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Willebrand plasmatique d’environ 50% et 57% parpa@p a la valeur de départ pour le
groupe témoin et le groupe malade respectivementéponse n’a pas différé quelle que soit
la dose de desmopressine utilisée. Cette augnammtatt donc faible par rapport a celle
observée en médecine humaine.

Certains auteurs ont également étudié I'évolutieria concentration plasmatique de
facteur de von Willebrand sous sa forme simple ousssa forme multimérique : la plus
active. Kraus eal. (1987 puis 1989) ont menée une étude chez desschkigms ou atteints de
la maladie de von Willebrand de type 1 afin de carap l'activité¢ du cofacteur de la
botrocétine (méthode permettant de détermineaug te facteur de von Willebrand sous sa
forme multimérique présent dans le plasma) au sentiigénique de facteur de von Willebrand
plasmatique déterminé par imunoélectrophorése @déthrés sensible pour identifier les
formes simples) avant et apres injection de desesspre, a la dose dadlkg par voie sous-
cutanée ou intravasculaire. Des prises de sang avaégulierement apres l'injection ont été
réalisées. L’activité cofacteur de la botrocétirmugmenté d’une fagon plus importante que le
taux d’antigene de facteur de von Willebrand apn@gction, aussi bien chez les chiens sains
gue malades. Le taux de facteur de von Willebramdoins augmenté que chez 'homme,
cependant la forme multimérique du facteur a é@rgaée de facon plus abondante que la
forme simple. Or cette forme est tres active. Dagtte méme étude de 1989, Kraus et al. ont
parallelement étudié le temps de saignement gihghez les chiens atteints de la maladie. lls
ont remarqué que ce taux diminue de facon sighifiea 5.8 minutes en moyenne, 30
minutes apres l'injection. Il semble ainsi y avoire relation inverse (cf figure 14) entre le
temps de saignement gingival et I'activité cofactée la botrocétine ce qui est concordant
avec I'hypothése de relargage de facteur de votelvdnd sous forme multimérique. Dans
cette étude, 3 des chiens malades ont été trasgaihvec du lenperone et trois autres avec de
la xylazine. Or, certaines études auraient montegiaterférence entre le lenperone et le taux
de facteur de von Willebrand plasmatique. De plegi2ns n’ont pas réagi a 'administration
de desmopressine. Il y a donc des variations iddelles dont il faut tenir compte. De plus le
stress peut étre source de relargage de facteuord&Villebrand ce qui peut amplifier les
différences obtenues a la fois d’'un individu a ttauet parfois d'une étude a l'autre.
Jonhstone et Crane (1987) ont injecté a 8 chians s 7 dobermans atteints de la maladie de
von Willebrand de la desmopressine par voie infreatese a la dose de Qdikg. lls ont
déterminé l'activité coagulante du facteur VIl let taux antigénique de facteur de von
Willebrand avant et 1 heure apres cette injectiterctivité coagulante du facteur VIl a alors

augmenté de 28% chez les chiens sains et de 3724eshanimaux malades.
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Figure 15: Evolution du temps de saignement gingivadu taux d’antigene de facteur de

Temps de saignement gingival en mn
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Or ce facteur de coagulation est impliqué dansola intrinseque. Il n’intervient donc pas

dans la coagulation primaire mais son réle estrudge essentiel & une coagulation normale.
Lors de cette expérience le taux antigénique deediacle von Willebrand a doublé chez les
chiens sains comme malade. Cependant pour les aximalades les auteurs ont constaté

une forte variation individuelle.

2) Influence de la desmopressine sur les tests deutzdsmn.

La vasopressine n‘augmente que de peu le tauxadeur de von Willebrand
plasmatique chez le chien par rapport a THommee@dant le temps de saignement gingival
est significativement diminué des 30 minutes apmggction de desmopressine. Il pourrait
donc constituer un traitement « en appoint » pamngie en prévention d’'une intervention
chirurgicale.

Pour évaluer plus précisement l'influence de lanugpressine sur la coagulation
primaire, Callan et Giger (2002) ont utilisé unaauate qui détermine le temps de formation
d’un caillot sanguin. lls ont ainsi étudié ce tenglgscoagulation chez 16 dobermans atteints
de la maladie de von Willebrand de type 1 avannhetheure apres une injection sous-cutanée
de desmopressine a la dose dey/Rg. lls ont remarqué que ce temps diminue alors
significativement. Certains facteurs ont donc f@érla coagulation primaire. Ils ont
egalement essayé de rajouter une dose équivalemtesthopressine in vitro : une heure avant
d’effectuer le test de coagulation. Il n'y avaib@ plus de différences entre le temps de
coagulation avant et aprés addition de desmopees§irla a confirmé I'hypothése selon
laguelle le relargage du facteur de von Willebrasd a l'origine de l'augmentation de
coagulabilité car, chez le chien, ce relargagefecaie quasi-exclusivement au niveau des

cellules endothéliales.

L’injection de desmopressine semble étre effiqamer le traitement a court terme de
la maladie de Von Willebrand de type 1 chez le ch@ependant aucune étude n’a été menée
pour d’autres types de maladie de von Willebrahdemble peu probable que cette molécule
soit efficace lors de maladie de type 3. Les chgmdfrant de cette forme de maladie dont la
race la plus représentée est le Scottish Terraddkan, 2000), sont incapables de produire le
facteur de Von Willebrand et la transfusion apftadonc, en toute probabilité, le seul

traitement envisageable.
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Conclusion

La vasopressine est une hormone essentielle &écngar la neurohypophyse
participant a 'homéostasie ionique par son actiantidiurétique et vasoconstrictrice. Les
animaux atteints de diabétes insipides présentent dine polyuro-polydispie. Chez ces
animaux, un diagnostic précis doit étre établi ieurs défaut de sécrétion est présent,
'administration de desmopressine reste le traitérde choix.

Par alilleurs, la vasopressine joue de nombreuxresutrdles. Le systéeme
vasopressinergique fait notamment partie des m&ces compensateurs lors d’'insuffisance
cardiaque, ou permet une augmentation du taux ceuiade von Willebrand plasmatique
essentiellement sous sa forme multimérique. Lesnsifigues ont utilisé I'ensemble de ces
observations afin de mettre en place de nouvefipsoahes thérapeutiques. Des antagonistes
de la vasopressine ont donc été étudiés dans te dad'insuffisance cardiaque. Les études
semblent encourageantes. La vasopressine a egalétédrstée sur des chiens atteints de la
maladie de von Willebrand de type 1, bien que peonée soit moins importante que chez les
humains, il semble que cette hormone puisse éiliséet en traitement d’appoint dans cette
maladie. Enfin, l'intérét de la vasopressine dansddre de la réanimation cardio-pulmonaire
est pour linstant sans réponse puisque aucunee étlal été menée chez les carnivores
domestiques. De nombreuses études doivent encoee nénées chez les carnivores
domestiques afin d’évaluer l'intérét thérapeutigieela vasopressine, de ses analogues ou de

ses antagonistes dans des affections autres glisbkete insipide.
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Le systeme arginine vasopressine et sa modulation

pharmacologique chez les carnivores domestiques.

NOM et Prénom : SIMON Ludovic
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