Transforming Lives

Nourrir le microbiome intestinal aide
au soutien de la bonne santé rénale
chez les chats et les chiens atteints
de maladie rénale chronique

Rapport de preuves cliniques

Principales conclusions de I’étude

* La maladie rénale chronique (MRC) est associée a une altération du microbiome intestinal (dysbiose),
entrainant une production de toxines urémiques d’origine intestinale qui sont néfastes pour les reins et
sont liées a I'évolution de la MRC.

e La présence de toxines urémiques néfastes est confirmée chez les chats et les chiens, méme en
’absence de signes clinigues évidents en phase précoce de MRC.

* Des teneurs controlées en protéines alimentaires de qualité supérieure et hautement digestibles réduisent
les toxines urémigques, comparé a une alimentation plus riche en protéines en phase précoce de MRC.

» Un aliment clinique pour la santé rénale (Hill's Prescription Diet k/d avec ActivBiome+ Kidney Defense)
contenant des prébiotiques et de la bétaine permet non seulement de réduire de maniere significative les
toxines urémiques d’origine intestinale mais offre aussi d’autres avantages.

De plus en plus de données confirment que la maladie rénale chronique (MRC) est associée a une
modification du microbiome (dysbiose), entrainant une production microbienne de toxines urémiques

gui peuvent étre nocives pour les reins et favorisent I’évolution de la MRC."® Méme si les signes cliniques
peuvent étre subtils et difficilement détectables (par ex. perte de poids) pendant plusieurs années chez les
chats et chiens atteints de MRC, surtout en phase précoce de la maladie,”® des toxines urémiques sont déja
produites.>1° Ces toxines urémiques d’origine intestinale peuvent avoir des effets néfastes, ce qui explique
la pathogenése et les conséquences cliniques de la MRC."®

* Produits finaux de glycation avancée « Augmentation des lésions oxydatives, de
I'inflammation et de la fibrose dans les tubules
rénaux

* Hippurates (par ex. acide hippurique)

* Indoles (par ex. sulfate d’'indoxyle)
« Contribution a I'évolution de la MRC
* Phénols (par ex. sulfate p-crésol)
¢ Réduction de la synthése de I'érythropoiétine
* Polyamines (par ex. putrescine)
¢ Réduction de la motilité colique et constipation

e Autres (par ex. homocystéine)

e Contribution a la perte de masse musculaire

Chez les sujets sains, la barriéere intestinale (avec les jonctions serrées, les membranes des entérocytes et le
mucus intestinal) permet d’éviter la translocation de substances et de bactéries de la lumiére de I'intestin

vers le systéme sanguin. Le microbiome intestinal joue un role essentiel dans le maintien de cette fonction de
barriére en modulant le systéme immunitaire et en contrélant le pH luminal, contribuant ainsi a la protection
contre la colonisation bactérienne nocive et la dysbiose. Un apport adéquat en fibres alimentaires favorise le
développement de bactéries saccharolytiques bénéfiques, qui produisent des composés utiles (postbiotiques
tels que des acides gras a chaine courte) qui nourrissent les cellules intestinales et contibuent a une barriére
intestinale saine et étanche.*®



La pathogenese de la dysbiose lors de la MRC est liée a la communication bidirectionnelle entre les reins et le
tractus intestinal (axe intestin-reins) (Figure 1). Les facteurs potentiels contribuant a cette dysbiose comprennent
un ingéré réduit de fibres alimentaires, un transit colique trop lent (constipation), une quantité accrue de
protéines disponibles pour la digestion par les bactéries protéolytiques coliques et des modifications du
microbiote colique.”® Une diminution de I'ingéré de fibres alimentaires contribue au développement de bactéries
protéolytiques qui, par fermentation/putréfaction des acides aminés, produisent des métabolites potentiellement
néfastes tels que 'ammoniac (qui est transformé en hydroxyde d’ammonium) et les toxines urémiques d’origine
intestinale. Ces toxines provoquent une réponse inflammatoire locale et une perméabilité intestinale accrue ; ceci
permet la translocation de bactéries intestinales et des toxines urémiques d’origine intestinale dans le systeme
sanguin, pouvant ainsi conduire a une inflammation systémique et a des |ésions rénales.’s””
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Figure 1. La connexion entre les reins et le microbiome intestinal est bidirectionnelle (axe intestin-reins). La MRC est associée a la
perturbation du microbiome intestinal (dysbiose), entrainant une production de toxines urémiques d’origine intestinale qui favorise
I’évolution de la MRC et la rétention de toxines urémiques additionnelles, responsables du prolongement de la dysbiose (cercle vicieux).

Nouvelles interventions nutritionnelles pour la MRC

La prise en charge nutritionnelle est le standard de soin de référence de la MRC et 'unique modalité de
traitement qui a démontré son impact positif sur la durée et la qualité de vie des chats et chiens atteints de
MRC.’®2° e meilleur niveau de preuves (Grade 1), issu d’essais cliniques randomisés et contrblés, démontre
que donner seulement un aliment clinique pour la santé rénale (Hill's Prescription Diet k/d) entraine une
prolongation significative de la durée de vie et une qualité de vie améliorée pour les chats et les chiens atteints
de MRC, comparé aux sujets témoins recevant une alimentation classique.’®?° En ce qui concerne la baisse des
toxines urémiques, I'attention s’est concentrée sur une alimentation moins riche en protéines alimentaires dans
les stades plus avancés de MRC. De récentes découvertes relatives aux effets néfastes des toxines urémiques
en phase précoce de MRC et a I'impact de la dysbiose ont toutefois confirmé que de nouvelles options de prise
en charge sont nécessaires. De plus, les toxines urémiques d’origine intestinale sont liées aux protéines et ne
peuvent pas étre éliminées de maniére efficace par dialyse ou fluidothérapie ; les effets de nouvelles options
nutritionnelles visant la baisse de la production de toxines urémiques ont par conséquent été évalués.?*??

Nous avons mené des études au Centre de Recherches de Hill's Pet Nutrition afin d’évaluer les effets de
différentes interventions nutritionnelles sur le microbiome intestinal et la production de toxines urémiques en
résultant chez des chats et chiens en bonne santé et d’autres atteints de MRC.?3%¢ Ces études fondatrices nous
ont permis d’évaluer deux approches nutritionnelles : 1) d’'une part, une alimentation moins riche en protéines de
haute qualité et hautement digestibles afin de réduire le substrat qui permet aux bactéries de produire les toxines
urémiques, et 2) d’autre part, une alimentation comprenant de la bétaine et des fibres prébiotiques (fructo-
oligosaccharides a chaine courte et béta-glucanes d’avoine) pour modifier I'’équilibre des bactéries intestinales
vers celles utilisant les glucides (saccharolytiques) plutét que vers celles faisant fermenter les protéines
(protéolytiques), entrainant une réduction dans la production des toxines urémiques nocives (Figure 2).
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Figure 2. Lors de maladie rénale chronique (MRC), le microbiome se déséquilibre en faveur de bactéries intestinales protéolytiques

(en rouge), qui utilisent des protéines alimentaires pour produire des toxines urémiques (par ex. indoles, phénols, entre autres) qui peuvent
étre nocives pour les reins (a gauche). Une alimentation pour chiens et chats atteints de MRC comprenant des teneurs adéquates en fibres
prébiotiques (fructo-oligosaccharides a chaine courte ou scFOS, et béta-glucanes d’avoine) et de la bétaine permet au microbiome de se
ré-équilibrer et d’étre plus sain (a droite), grace a une augmentation des bactéries saccharolytiques (en vert) et une réduction des toxines
urémiques, ce qui favorise une bonne santé rénale.

Une alimentation avec des teneurs contrélées en protéines de haute qualité
pour réduire les toxines urémiques

Dans une étude portant sur des chats en phase précoce de MRC (Stade IRIS 1) nourris avec des teneurs
similaires en phosphore (0,5 %, 96 mg/100 kcal) et des teneurs différentes en protéines pendant 111 jours,

ceux ayant recu une alimentation moins riche en protéines avaient des concentrations plasmatiques de
toxines urémiques d’origine intestinale beaucoup moins élevées (Figure 3).?7 Les sulfates d’indole (incluant :
3-indoxylsulfate, 5-hydroxyindole sulfate, 6-hydroxyindole sulfate, 3-hydroxyindoline-2-1 sulfate et indoline-2-1)
augmentent avec un ingéré protéique plus élevé (P < 0,0001). De plus, le rapport protéines/créatinine urinaires
moyen a nettement baissé avec des teneurs en protéines alimentaires inférieures.?”
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Figure 3. Unités relatives moyennes de concentrations plasmatiques (et erreurs standard) d’indoles aprés que les chats atteints de MRC ont
recu une teneur protéique alimentaire haute (8,01 g/100 kcal), moyenne (7,01 g/100 kcal) et basse (5,33 g/100 kcal) (P < 0,05).



Une alimentation contenant de la bétaine et un mélange unique de fibres
prébiotiques pour réduire les toxines urémiques et offrir d’autres avantages

Des études récentes chez des chats et des chiens en phase précoce de MRC ont démontré gu’une alimentation
contenant de la bétaine et un mélange unique de fibres prébiotiques (ActivBiome+ Kidney Defense) (voir
encadré) a des effets bénéfiques tels gu’une réduction des toxines urémiques, une augmentation des
antioxydants, une diminution des marqueurs de I'inflammation et du stress oxydatif, une teneur accrue en
bactéries bénéfiques et une masse musculaire accrue.®°2® Les principales conclusions de ces études sont
décrites ci-dessous.

Hill’s ActivBiome+ Kidney Defense est un mélange exclusif de bétaine
et prébiotiques prouvé pour nourrir le microbiome intestinal afin

de favoriser la bonne santé rénale.

Ingrédient Site d’action Description/Fonction

Nutriment qui agit commme un osmolyte pour renforcer
Bétaine Rein I’hnydratation cellulaire et qui posséde des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires

Fibres solubles complexes qui modulent le microbiome
Béta-glucanes d’avoine Cblon (au niveau du célon) et aident a réduire les toxines
urémiques produites par les bactéries intestinales

Fibres solubles simples qui modulent le microbiome (au
Intestin gréle niveau de l'intestin gréle) et aident a réduire les toxines
urémiques produites par les bactéries intestinales

Fructo-oligosaccharides
a chaine courte (scFOS)

Effets des difféerentes sources de fibres sur des chats en bonne santé et des
chats atteints de MRC

* Une étude croisée a été menée chez 10 chats en bonne santé et 10 chats atteints de MRC en Stades IRIS 1ou 2.°

» Les chats ont été nourris avec 'aliment sec Hill's Prescription Diet k/d Feline pendant une période de 2 semaines
précédant I'essai et ont été répartis de facon aléatoire (randomisés) dans deux groupes de traitements a base
de fibres (aliment test 1 avec bétaine, béta-glucanes d’avoine et scFOS, ou aliment test 2 avec bétaine,
béta-glucanes d’avoine et marc de pomme) pendant 4 semaines pour chague type d’aliment.

* Au début de I'étude, tous les chats atteints de MRC présentaient des concentrations sanguines plus élevées
de créatinine, urée et toxines urémiques d’origine intestinale (par ex. sulfates d’indole), comparé aux chats
sains (P < 0,05).

¢ Les chats atteints de MRC présentaient des concentrations nettement inférieures de toxines urémiques
phénoliques (sulfate de guaiacol et 4-vinylphénol sulfate) aprés avoir consommé 'aliment contenant les
scFOS, comparé a l'aliment contenant le marc de pomme.

e 'alimentation contenant les scFOS a augmenté les bactéries bénéfiques chez les chats atteints de MRC,
contrairement a celle contenant le marc de pomme, ce qui indique que des fibres fermentées plus rapidement
telle que les scFOS sont préférables comparé au marc de pomme en tant que source de fibres pour les chats
atteints de MRC.



Un aliment clinique pour la santé rénale enrichi en bétaine et fibres
prébiotiques pour offrir des avantages aux chats atteints de MRC

» Sept chats atteints de MRC ont été nourris avec Hill's Prescription Diet k/d pendant 4 semaines, puis avec k/d
(aliment contréle) ou k/d enrichi en bétaine et fibres (aliment test) pendant 8 semaines avant de passer a l'autre
aliment pendant une période de 8 semaines supplémentaires (étude croisée).?®

¢ Aucune différence notoire n’a été relevée dans la prise alimentaire chez les chats atteints de MRC (aliment controle
comparé a l'aliment test) ; la masse musculaire totale (mesurée grace a des analyses DEXA) était cependant
nettement plus élevée chez les chats atteints de MRC ayant recu l'aliment test par rapport a I'aliment controle.

¢ Les antioxydants (gamma-tocophérol et béta-tocophérol) ont augmenté de maniére significative apres la
consommation de l'aliment test.

¢ Les toxines urémiques produites par le métabolisme bactérien ont nettement été réduites dans 'urine (Tableau 1)
et augmentées dans les excréments des chats atteints de MRC ayant recu I'aliment test.

Tableau 1. Les concentrations relatives des métabolites urinaires (toxines urémiques identifiées) étaient
significativement différentes (P < 0,05) chez 7 chats atteints de maladie rénale chronique (MRC) apres avoir recu
'aliment contrdle ou I'aliment test pendant 8 semaines dans une étude croisée.?®

X . . _ Aliment test
Métabolites Aliment controle (Hill’s Prescription Diet k/d

urinaires (Hill’s Prescription Diet k/d) enrichi avec de la bétaine Valeur P

et des fibres)

5-hydroxyindole

0,99 0,62 0,027
sulfate
6-hydroxyindole 1,06 0,64 0,037
sulfate
7-hydroxyindole 114 0,73 0,023

sulfate

Un aliment clinique pour la santé rénale enrichi en bétaine et en fibres
prébiotiques pour offrir des avantages aux chiens atteints de MRC

* 56 beagles (28 en bonne santé, 28 atteints de MRC en Stade IRIS 1) ont recu un aliment contrdéle
(Hill’s Prescription Diet k/d) pendant 4 semaines et ont ensuite été répartis de facon aléatoire (randomisés)
pour recevoir des séquences variées d’aliment contrble, d’aliment test avec des fibres peu solubles et de
la bétaine (Hill’s Prescription Diet k/d avec ActivBiome+ Kidney Defense) ou d’aliment test avec des fibres
hautement solubles et de la bétaine, pendant 10 semaines pour chaque type d’aliment.’®

 Les chiens atteints de MRC présentaient des concentrations nettement plus élevées en créatinine, urée, indoles,
produits finaux de glycation avancée et autres toxines urémiques d’origine intestinale, comparé aux chiens en
bonne santé (Figure 4).

* Une baisse significative des toxines urémiques a été relevée apres avoir donné les deux aliments test aux chiens
atteints de MRC, comparé a I'aliment contrdle (P < 0,05).

¢ Chez les chiens atteints de MRC, les deux aliments test ont entrainé une hausse significative d’antioxydants et de
marqueurs d’acides gras polyinsaturés, ainsi gu’une réduction considérable de la créatinine sérigue et de mar-
queurs inflammatoires, comparé a l'aliment controéle.

¢ La teneur en bactéries bénéfiques (phylum Bacteroidetes) était plus élevée chez les chiens atteints de MRC qui
ont recu l'aliment test avec des fibres peu solubles.



Bl szin Il MRC

Unités relatives de métabolites plasmatiques

Figure 4. Des teneurs significativement plus élevées en toxines urémiques ont été relevées chez les chiens en phase précoce de MRC (Stade 1),
comparé aux chiens en bonne santé (P < 0,05).

Synthése

Des études ont montré que le microbiome des chats et des chiens souffrant de MRC est considérablement
différent de celui des chats et des chiens en bonne santé. Cette dysbiose se caractérise par un déséquilibre

du microbiome en faveur du métabolisme protéolytique, entrainant ainsi une production de toxines urémiques,
une perturbation de la barriére intestinale et une accélération des lésions rénales. Des interventions nutritionnelles
telles que 'apport de quantités controlées de protéines de haute qualité et I'ajout de bétaine et d’'un mélange
unique de fibres prébiotiques (scFOS) a Hill’s Prescription Diet k/d (Hill’s Prescription Diet k/d ActivBiome+
Kidney Defense) agissent avec le microbiome de I'animal afin d’augmenter les teneurs en antioxydants et en
bactéries bénéfigues ainsi que la masse musculaire, tout en réduisant les marqueurs de 'inflammation, le stress
oxydatif et les concentrations en toxines urémiques.
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