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SOMMAIRE

L’hypothyroidie est la dysendocrinie canine la plus diagnostiquée. Toutefois le
diagnostic d’hypothyroidie est souvent erroné car aucun des signes cliniques n’est
pathognomonique. De plus, malgré la disponibilit¢ d’une multitude de tests
diagnostiques afin d’évaluer la fonction thyroidienne, parfois le diagnostic
d’hypothyroidie demeure incertain. Le test de stimulation a la thyréotropine (TSH) a
été, jusqu’a présent, le moyen non invasif le plus fiable afin de diagnostiquer
I’hypothyroidie canine. Malheureusement, la TSH bovine n’est plus disponible
commercialement. Récemment, une nouvelle source de TSH de grade pharmaceutique a

été introduite sur le marché: la TSH humaine recombinante (TSHhr).

Le but de cette étude était d’évaluer I’effet de la TSHhr sur la concentration
sérique de thyroxine totale chez des chiens euthyroidiens. Six chiens de race Beagle en

santé et euthyroidiens ont été utilisés dans chacune des trois phases de 1’étude.

Phase I: des tests de stimulation a la TSH ont été effectués en utilisant des doses
totales de 25 meg, 50 meg et 100 mcg de TSHhr administrée par voie intraveineuse (IV).
Des échantillons sanguins ont été prélevés aux temps 0, 2, 4, 6 et 8 heures afin de

déterminer la concentration sérique de thyroxine totale (T4T).

Phase II et ITI: des tests de stimulation 4 la TSH ont été effectués en utilisant 50
meg de TSHhr par voie intramusculaire (IM) et par voie sous-cutanée (SC). Des
échantillons sanguins ont été prélevés aux temps 0, 4, 8, 12, 16, 20 et 24 heures dans la
seconde phase et aux temps 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32 et 36 heures dans la troisieme

phase, afin de déterminer la concentration sérique de T4T.
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Une augmentation sérique de la T4T a été notée (quoique pas toujours
significative) suivant I’administration de chaque dose de TSHhr lors des trois phases. Au
cours de la phase I, une augmentation significative de la concentration sérique de la T4T
a été notée suivant I’administration de TSHhr par voie IV. Selon cette étude, la dose de
50 meg de TSHhr a été jugée comme la dose optimale par voie IV. Au cours des phases
IT et I1I, aucune augmentation significative de la concentration sérique de la T4T a ét¢

notée suite a I’administration de TSHhr.

Malgré ’administration répétée de cinq doses différentes chez chaque chien
aucun effet secondaire ou réaction de type anaphylactique n’a été observé sauf une

douleur passagere au site d’injection IM.

Les résultats de notre étude suggérent que la TSHhr utilisée par voie IV pourrait
&tre un bon substitut 4 la TSH bovine lors de tests de stimulation 4 la TSH chez le chien.

D’autres études sont cependant nécessaires afin de confirmer son utilité clinique.
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L’hypothyroidie est 1’endocrinopathie canine la plus souvent diagnostiquée
(Chastain, 1982; Chastain et Panciera, 1995; Ferguson, 1991; Ferguson, 1994; Héripret,
1997; Panciera, 1997; Scarlett, 1994). L’hypothyroidie canine origine, dans la majorité
des cas, d’une pathologie thyroidienne. Les pathologies thyroidiennes les plus
fréquentes sont I’atrophie folliculaire idiopathique et la thyroidite lymphocytaire
(Chastain, 1982; Chastain et Ganjam, 1986; Chastain et Panciera, 1995; Feldman et
Nelson, 1996; Ferguson, 1994; Héripret, 1997; Panciera, 1997; Scarlett, 1994). Ces
désordres engendrent une diminution de la production et de la sécrétion des hormones
thyroidiennes (Chastain et Ganjam, 1986; Chastain et Panciera, 1995; Feldman et
Nelson, 1996; Ferguson, 1994; Panciera, 1997). La déficience en hormones thyroidiennes
affectent tout I'organisme. Les signes cliniques de 1’hypothyroidie canine sont donc
nombreux, variable, et rarement pathognomonique (Chastain, 1982; Chastain et Ganjam,
1986; Chastain et Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996; Ferguson, 1991; Ferguson,
1994; Panciera, 1997). Malgré la disponibilité de plusieurs tests laboratoires permettant
d’évaluer la fonction thyroidienne canine, aucun de ces derniers n’a une précision
suffisante afin de diagnostiquer de fagon certaine tous les cas d’hypothyroidie (Beale et
coll., 1990; Chastain, 1982; Feldman et Nelson, 1996; Ferguson, 1991; Ferguson, 1994;
Frank, 1996; Greene, 1997; Héripret, 1997; Panciera, 1997, Paradis et coll., 1991;
Ramsey et coll., 1997, Ramsey et Herrtage, 1997; Scott-Moncrieff et coll., 1998;
Sparkes et coll., 1995). Jusqu’a présent, c’est le test de stimulation a la thyréotropine
bovine (TSHb) naturelle qui était le plus utile dans le diagnostic de I’hypothyroidie
canine (Beale et coll., 1990; Chastain et Panciera, 1995; Ferguson, 1991; Ferguson, 1994;
Héripret, 1997; Feldman et Nelson, 1996; Paradis et coll., 1991; Paradis et coll., 1994).
Cependant, depuis quelques années, la TSHb n’est plus disponible sur le marché. Une
autre préparation de TSHb mais de grade laboratoire (Laboratoires SIGMA), est
toujours disponible. Cette préparation n’est pas approuvée pour I'utilisation clinique et
doit &tre stérilisée avant son utilisation (Héripret, 1997; Kintzer, 1997). Certains auteurs

ont rapporté des effets secondaires tels que des réactions anaphylactiques, lorsque la
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TSHb de grade laboratoire a été utilisée afin d’effectuer des tests de stimulation a la TSH

dans des cas cliniques (Hasler et Rohner, 1992).

Récemment, une nouvelle source de TSH de grade pharmaceutique a été
introduite sur le marché: la TSH humaine recombinante (TSHhr) (Genzyme Corp.). La
TSHhr est une glycoprotéine produite par le génie génétique. La TSHhr est exprimée au
sein de cellules ovariennes de hamster Chinois (OHC) puis purifiée selon différents
procédés d’échanges d’ions et de chromatographie (Braverman et coll.,, 1992; Ribela et
coll., 1996; monographie). En médecine humaine, la TSHhr a été¢ approuvée comme un
outil diagnostic complémentaire pour ’évaluation de la thyroglobuline sérique avec ou
sans imagerie nucléaire pour le suivi de patients atteints de néoplasme bien différenti¢ de
la glande thyroide (Ringel et Ladenson, 1996; Ladenson et coll., 1997; Braverman et coll.,

1992; Meier et coll., 1994; Ramirez et coll., 1997; monographie).

L’intérét de la TSHhr en médecine vétérinaire réside dans son utilisation comme
source de TSH pharmaceutique lors de test de stimulation & la TSH (substituant ainsi la

TSHb naturelle).

Le but de cette étude était d’évaluer 1’effet de la TSHhr sur la concentration
sérique de la thyroxine totale (T4T), suite 4 son administration par voie intraveineuse
(IV), intramusculaire (IM) et sous-cutanée (SC), chez des chiens euthyroidiens. Cette
étude est un premier essai de I’utilisation de la TSHhr lors de test de stimulation a la
TSH chez des chiens euthyroidiens. D’autres études seront nécessaires afin de bien

définir 1utilité diagnostique de la TSHhr aupres de I’espéce canine.



CHAPITRE PREMIER

REVUE DE LA LITTERATURE



1. Axe hyvpothalamo-hypophyso-thyroidien

1.1 Localisation et fonctions de la glande thyroide

La glande thyroide est localisée, chez la plupart des mammiféres, caudalement a
la trachée au niveau du premier ou du second anneau trachéal. La glande thyroide est
composée de deux lobes situés de part et d’autre de la trachée et reliés par I’isthmus

(Peterson, 1998; Cunningham, 1992).

Les principales fonctions de la glande thyroide sont la production et la sécrétion
des hormones thyroidiennes, soit la thyroxine (T4) et la triiodothyronine (T3)
(Peterson,1998; Kaptein et coll., 1994; Cunnjngham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986).
Le ratio de production de la T4 par rapport a la T3 est de 4:1 (Peterson,1998; Chastain
et Ganjam, 1986). La majorité de la T3 est produite dans les tissus extra-thyroidiens par
déiodination de la T4. Un autre type d’hormone peut aussi y étre produite, la T3
“reverse” (rT3). Produite en quantit¢ beaucoup moindre, cette derniére hormone est
métaboliquement inactive (Peterson,1998; Kaptein et coll,, 1994; Cunningham, 1992;
Chastain et Ganjam, 1986). Les effets des hormones thyroidiennes sur le métabolisme
général sont la stimulation de la consommation d’oxygene par les tissus, la stimulation de
la croissance et de la maturation, la régularisation du métabolisme des lipides,
I’augmentation de I’absorption intestinale des hydrates de carbone, I’augmentation de la
2,3-bisphosphoglycérate des globules rouges, en plus de certains effets sur les systemes
nerveux et cardiaque (Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson,

1996; Peterson,1998).



1.2 Relation entre les glandes de 1’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien

La thyréotropine (TSH) représente le plus important régulateur de 1 activité
thyroidienne (Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996).
Cette hormone, produite par 1’hypophyse, est composée de deux sous-unités, soit la
sous-unité alpha et la sous-unité béta. La sous-unité alpha est commune a la majorité
des hormones hypophysaires et elle n’est pas spécifique d’espéce. Quant a la sous-unité
béta, elle est unique a chaque hormone hypophysaire et elle est spécifique d’espéce
(Ribela et coll.,, 1996; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996). La
spécificité biologique de ’hormone hypophysaire est liée a la sous-unité béta (Ribela et

coll., 1996; Chastain et Ganjam, 1986).

La TSH a pour effet d’augmenter la sécrétion d’hormones thyroidiennes en
agissant au niveau de la glande thyroide par I’initiation de la formation d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) et de la phosphorylation de protéines kinases
(Cunningham, 1992). La libération de la TSH est elle-méme soumise a un controle par la
“thyrotropin releasing hormone” (TRH), sécrétée par 1’hypothalamus, et par un
rétrocontrdle négatif des hormones thyroidiennes libres en circulation (Ferguson, 1991;
Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996). La libération
de TSH est aussi inhibée par les glucocorticoides, la dopamine, la somatostatine et le

stress (Chastain et Ganjam, 1986).

Le controle de la production et de la sécrétion de la TRH serait d’origine nerveuse
mais le processus exact de la régularisation de cette hormone demeure pour I’instant

obscur (Feldman et Nelson, 1996).



2. Physiologie de la glande thvroide

2.1 Synthése des hormones thyroidiennes

Le processus de formation des hormones thyroidiennes débute par ume
conversion de I’iodine en iodide au niveau du tractus intestinal. L.’iodide est par la suite
transportée a la glande thyroide (Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman
et Nelson, 1996). La glande thyroide orchestre, par des mécanismes intrinséques
indépendants de la TSH, la prise d’iodide et la synthése d’hormones thyroidiennes
(Feldman et Nelson, 1996). Les cellules folliculaires de la glande thyroide emmagasinent
I’iodide par captage actif et le transforme a nouveau en iodine par oxydation. L’iodine est
alors attachée a une molécule, la tyrosine qui elle-méme fait partie d’une plus grande
molécule, la thyroglobuline (formée au niveau des cellules folliculaires). S’il y a attache
d’une iodine a la tyrosine, il y aura alors formation d’une monoiodotyrosine (MIT) mais
s’il y a attache de deux iodines & la tyrosine, il y aura formation d’une diiodotyrosine
(DIT). Le couplage de ces molécules formera les principales hormones thyroidiennes.
Ainsi, le couplage de deux DIT résultera en la formation de la tétraiodothyronine (T4) et
le couplage d’une DIT et d’une MIT résultera en la formation de la triiodothyronine
(T3). La thyroperoxydase est I’enzyme clé impliquée dans la synthése des hormones

thyroidiennes.

Lorsque la synthése des hormones thyroidiennes est terminée, celles-ci
demeurent dans la substance colloide & I’extérieur des cellules (dans la lumigre des acinis).
Ainsi la glande thyroide peut garder en réserve une grande quantit¢ d’hormones

thyroidiennes.

Le largage des hormones thyroidiennes implique un retour de la thyroglobuline

sur laquelle sont fixées les hormones thyroidiennes, a I’intérieur des cellules folliculaires.
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C’est alors qu’il y a hydrolyse de la thyroglobuline et sécrétion des hormones
thyroidiennes dans la circulation. Les MIT et DIT demeurant a Iintérieur des cellules
sont déiodinisées par la iodotyrosine déhalogénase. Les produits résultant de cette
transformation, soit I’iodide et la tyrosine, sont recyclées afin de participer a nouveau a
la formation des hormones thyroidiennes (Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986;

Feldman et Nelson, 1996).

La production d’hormones thyroidiennes est beaucoup plus grande chez le chien
et le chat que chez les humains. Chez le chien le taux de production de la T3 est de 0,8 a
1,5 meg/kg/jour, et le taux de production de la T4 est de 2,5 a 3,2 meg/kg/jour (Chastain
et Ganjam, 1986).

La glande thyroide ne sécréte pas une quantité équivalente de T3 et de T4
(Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986). La glande thyroide sécréte surtout de la
T4 alors que la T3 est formée en grande partie au niveau du foie, des reins et des muscles
par déiodination de la T4 (Chastain et Ganjam, 1986). Un autre type de T3 est aussi
formé par déiodination & I’extérieur de la glande thyroide, la “reverse” T3 (rT3).

(Cunningham, 1992; Feldman et Nelson, 1996).

2.2 Transport plasmatique des hormones thyroidiennes

Etant des hormones liposolubles, les hormones thyroidiennes peuvent pénétrer
les membranes cellulaires mais doivent, par le fait méme, étre liées a des protéines
plasmatiques dans le systéme circulatoire afin d’assurer leur transport jusqu’aux cellules
cibles. Ainsi, plus de 99% de la T3 et de la T4 sécrétées par les cellules folliculaires de la
glande thyroide sont liées a des protéines plasmatiques afin d’assurer leur transport dans

les vaissaux sanguins jusqu’aux organes cibles (Peterson,1998; Cunningham,1992).
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La “thyroxine-binding globulin” (TBG) est, chez le chien, la plus importante

protéine de transport bien qu’elle soit présente en moins grande quantité chez le chien
que chez ’humain (Kaptein et coll., 1994; Chastain et Ganjam, 1986). Elle a une grande
affinité pour la T4 mais sa concentration plasmatique est faible. La TBG est aussi une
protéine de transport d’importance pour la T3 (Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam,
1986; Feldman et Nelson, 1996). L’albumine est la deuxiéme protéine de transport en
importance. En effet, bien que I’albumine n’ait qu'une faible affinité afin de lier les
hormones thyroidiennes, elle est présente en grande concentration dans le plasma
(Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996; Kaptein et
coll., 1994). Une troisiéme protéine plasmatique est impliquée dans le transport de la
T4, soit la “thyroxine-binding pre-albumin” (TBPA). Son affinité et sa concentration
plasmatique sont intermédiaires par rapport 4 la TBG et I’albumine (Cunningham, 1992;
Feldman et Nelson, 1996). Finalement, il semblerait que les lipoprotéines de haute
densité L2 (HDL2) soient aussi impliquées dans le transport des hormones
thyroidiennes (Ferguson, 1994). D une fagon générale, environ 60% de la T4 est lice a la
TBG, 17% est liée a la TBPA, 12% est liée a I’albumine et 11% est liée aux HDL2
(Ferguson, 1991; Ferguson, 1994).

Une faible proportion d’hormones thyroidiennes voyagent de fagon libre (moins
de 1%) au niveau de la circulation sanguine. Il n’y a que cette portion d’hormones
thyroidiennes libres qui peut entrer dans les cellules cibles et se lier aux différents
récepteurs, et donc étre biologiquement active. Les hormones thyroidiennes liées aux
protéines plasmatiques constituent une réserve rapidement accessible pour leur
utilisation sous forme active. L’équilibre entre les hormones liées et libres se fait
en fonction des différentes situations physiologiques et pharmacologiques

(Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996).
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En laboratoire, selon les tests utilisés, il est possible d’évaluer les hormones
thyroidiennes sous leurs différentes formes. Ainsi, le laboratoire est en mesure de fournir
des données sur 1a T3 totale (T3T) et/ou la T4 totale (T4T) (représentant la somme des
hormones liées aux protéines de transport et des hormones libres en circulation), sur la
T3 libre (T3L) et/ou la T4 libre (T4L) (représentant uniquement la fraction libre en

circulation), la rT3 et méme la concentration sérique de TSH endogéne (TSHc).

Chez le chien, plus de 100% de la T4 en circulation et plus de 200 % de la T3 en
circulation sont remplacées quotidiennement (Chastain et Ganjam, 1986). La demi-vie de
la T4 sérique est de 10 a 24 heures et la demi-vie de la T3 sérique est de 5 a 6 heures. La
courte demi-vie des hormones thyroidiennes chez le chien est reliée 4 la faible proportion
d’hormones liées aux protéines de transport (comparativement a I’humain dont la
fraction d’hormones thyroidiennes libres est de 1/3 a 1/5 celle du chien) (Ferguson,

1991; Chastain et Ganjam, 1986; Ferguson, 1994).

2.3 Métabolisme des hormones thyroidiennes

C’est le processus de déiodination (retrait d’une molécule d’iodide) qui est
principalement impliqué dans le métabolisme des hormones thyroidiennes. Seulement
deux enzymes sont nécessaires au catabolisme des hormones thyroidiennes: la 5°-
déiodinase qui est impliquée dans la synthése de la T3, et la 5-déiodinase qui est
impliquée dans la synthése de la rT3. La T3 est le seul dérivé de la déiodination des
hormones thyroidiennes ayant une activit¢ métabolique significative. Le catabolisme des
hormones thyroidiennes par déiodination se fait principalement au niveau des reins, du
foie et des muscles squelettiques (Cunningham, 1992; Chastain et Ganjam, 1986;

Feldman et Nelson, 1996).
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La conjugaison des hormones thyroidiennes, au niveau du foie et des reins, en
glucuronides et en sulfates solubles représente une autre voie importante du métabolisme
de ces hormones (Cunningham, 1992; Feldman et Nelson, 1996; Kaptein et coll., 1994).
Une autre forme du métabolisme des hormones thyroidiennes impliquerait la
modification de I’alanine des thyronines par transamination ou décarboxylation

(Cunningham, 1992).

2.4 Elimination des hormones thyroidiennes

Les dérivés de la déiodination de la thyronine sont éliminés dans 1'urine alors que
la thyronine non-métabolisée est excrétée dans les feces via la bile. Quant aux produits de
la conjugaison des hormones thyroidiennes, ils sont excrétés au niveau de la bile et de
’urine. Les formes conjuguées se retrouvant ainsi dans les féces sont dégradées afin de
produire des molécules d’iodide. Ces molécules d’iodide sont réabsorbées par la
muqueuse intestinale. Ce processus constitue le cycle entérohépatique (Cunningham,

1992; Feldman et Nelson, 1996; Kaptein et coll.,1994).

2.5 Mécanisme d’action des hormones thyroidiennes

Bien que les hormones thyroidiennes soient une séquence d’acides aminés, elles
peuvent tout de méme pénétrer la membrane cellulaire des cellules cibles. Cette
particularité leur est conférée par leur propriété lipophilique (Cunningham, 1992;
Feldman et Nelson, 1996). Le taux de pénétration intracellulaire de la T3 est 5 fois
supérieur & celui de la T4 (Kaptein et coll., 1994). Une fois la membrane cellulaire
pénétrée, I’hormone thyroidienne se dirige vers ses récepteurs situés au niveau du noyau

cellulaire (Cunningham, 1992; Feldman et Nelson, 1996). Il y aurait aussi présence de
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récepteurs au niveau des mitochondries et de la membrane plasmatique (Feldman et
Nelson, 1996; Peterson,1998). Dés que 1’hormone thyroidienne est fixée au récepteur, il
y a transcription d’un ARN messager. Ce processus permet la synthése d’une protéine
spécifique qui aura un effet biologique (Cunningham, 1992). De plus, les hormones
thyroidiennes augmentent la consommation d’oxygéne des cellules en stimulant Iactivité

cellulaire des pompes a sodium (Chastain et Ganjam, 1986; Peterson,1998).

Au niveau des noyaux cellulaires, il y a trois a quatre fois plus de récepteurs pour
la T3 que la T4. Il semblerait donc que ce soit la T3 qui posséde le plus d’activité
biologique alors que la T4 serait plutdt une prohormone & la T3 (Chastain et Ganjam,

1986).
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3. Facteurs interférants avec la phvsiologie de la glande thyroide

Plusieurs facteurs peuvent influencer la concentration d’hormones thyroidiennes
en circulation. Ces facteurs sont d’ordres physiologiques, environnementaux,
pharmacologiques et pathologiques. L’interprétation des résultats de laboratoire, lors de
I’évaluation de la fonction thyroidienne d’un chien, devrait tenir compte de ces facteurs

afin de minimiser les erreurs d’interprétation.

3.1 Facteurs physiologiques

L°4ge est le premier facteur physiologique considéré. Au cours des trois premiers
mois de vie du chien, la concentration de T4 est de deux a cinq fois la concentration de
T4 chez I’adulte. Tout au long de la vie de I’animal, la concentration de T4 diminue
graduellement (Chastain et Panciera, 1995; Ferguson, 1998; Feldman et Nelson, 1996;
Ferguson, 1994; Reimers, 1990; Kaptein et coll, 1994). La concentration de T4
diminuerait de 1,287 nmol/L par année. Cette diminution serait expliquée par une affinité
moindre pour les protéines de transport, une diminution de la production d’hormones
thyroidiennes, une augmentation de I’élimination des hormones thyroidiennes, et une
augmentation de la quantité et de 1’affinité des récepteurs pour ces mémes hormones
(Chastain et Panciera, 1995). Quant a la concentration de T3, elle ne semble pas étre
affectée de facon significative par I’dge de 1’animal (Chastain et Panciera, 1995; Feldman

et Nelson, 1996; Ferguson, 1994).

La race et la taille du chien affecterait peu la concentration moyenne des
hormones thyroidiennes (Chastain et Panciera, 1995). La concentration de T4 serait un
peu plus élevée chez les chiens de petite taille que chez les chiens de moyenne et grande

taille. A I’inverse, la concentration de T3 serait un peu plus élevée chez les chiens de
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moyenne et grande taille que chez les chiens de petite taille (Reimers, 1990; Ferguson,
1998; Feldman et Nelson, 1996). Cependant, les chiens de race Greyhound et Scottish
Deerhound ont des concentrations sériques de T4 plus basses que la normale établie

pour I’espéce canine (Ferguson, 1994).

Le sexe n’influence pas la concentration d’hormones thyroidiennes (Reimers,
1990). Toutefois, le cycle oestral de la chienne peut influencer la concentration de T3 et
de T4. En effet, au cours du dioestrus, la progestérone entrainerait une hausse de la
concentration sérique d’hormones thyroidiennes. Cette augmentation serait expliquée par
une plus grande affinité des protéines de transport plasmatique pour les hormones

thyroidiennes lorsque le taux de progestérone est élevé (Feldman et Nelson, 1996).

L’obésité a déja été rapportée comme un facteur causant une augmentation de la
concentration des hormones thyroidiennes. En fait, cette augmentation des hormones
thyroidiennes circulantes résulterait davantage de la prise excessive de calories que de

1’état d’obésité (Ferguson, 1998; Feldman et Nelson, 1996; Ferguson, 1994).

Finalement, un jen de plus de 48 heures, cause une diminution de la
concentration de T3 chez le chien. La T4 n’est pas affectée lors du jeline (Chastain et
Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996). Ceci permettrait & 1’organisme de conserver

ses réserves musculaires et graisseuses (Chastain et Ganjam, 1986).

3.2 Facteurs environnementaux

Aucune fluctuation suivant un cycle circadien n’a été mise en évidence chez le
chien. Toutefois, il peut se produire des fluctuations erratiques de la T3 et de la T4

sérique chez des chiens euthyroidiens, hypothyroidiens ou euthyroidiens souffrant de
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maladies non - thyroidiennes (Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996;

Kaptein et coll.,1994). Les fluctuations peuvent étre suffisamment grandes pour
entrainer la concentration d’hormones thyroidiennes chez un chien euthyroidien dans les
valeurs hypothyroidiennes. De méme, chez un chien hypothyroidien, la concentration de
T3 sérique peut étre dans les valeurs euthyroidiennes. Toutefois, chez essentiellement
tous les chiens hypothyroidiens, la concentration de T4 demeure sous les valeurs de

référence de chiens euthyroidiens (Feldman et Nelson, 1996).

Chez le chien, on ne connait pas réellement 1’effet des saisons et de la
température sur la concentration d’hormones thyroidiennes. Les saisons ne sembleraient
pas engendrer de fluctuations dans les concentrations sériques d’hormones thyroidiennes
(Kempainnen et Sartin, 1984). Quant a la température, bien que son effet n’ait pas été
étudié chez le chien, elle cause une augmentation ou une diminution, selon si elle est
froide ou chaude, de la TSH et des hormones thyroidiennes chez le rat et possiblement

I’humain (Wartofsky et Burman, 1982).

3.3 Facteurs pharmacologiques

Chez I’humain, un grand nombre d’agents thérapeutiques peuvent altérer la
concentration d’hormones thyroidiennes en circulation. Ces médicaments appartiennent
a plusieurs familles telles que les antibiotiques, les anti-convulsivants, les
glucocorticoides, les agents anesthésiques, les diurétiques, ete. (Utiger, 1997). Ces divers
médicaments agissent sur la concentration d’hormones thyroidiennes en altérant leurs
métabolismes, en stimulant leurs excrétions, en inhibant leurs sécrétions, ou en altérant
les protéines de transport plasmatiques ou les récepteurs cellulaires des hormones

thyroidiennes (Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson, 1996).



16

Chez I’espéce canine, quelques médicaments ont été étudiés afin de confirmer ou
d’infirmer leurs effets réels sur les hormones thyroidiennes en circulation. Quant aux
autres médicaments, bien qu’ils n’aient pas été étudiés chez le chien, ils sont réputés
comme altérant la fonction thyroidienne canine. Ces agents pharmaceutiques sont listés

dans le tableau I.

TABLEAU I AGENTS PHARMACEUTIQUES POUVANT ALTERER LA
CONCENTRATION PLASMATIQUE D’HORMONES THYROIDIENNES CHEZ
LE CHIEN

Glucocorticoides Furosémide
Flunixin Acide oléique
Salicylates Ipodate
Phénylbutazone Propanolol
Stéroides anabolisants Phénytoin
Sulfonamide

Halothane

Méthoxyflurane

Thiopental

Les glucocorticoides sont sans aucun doute les agents pharmaceutiques les plus
utilisés pouvant affecter la concentration plasmatique d’hormones thyroidiennes chez le
chien. Les effets des glucocorticoides exogénes sur la fonction thyroidienne sont
similaires aux effets de I’hyperadrénocorticisme naturel (Chastain et Ganjam, 1986;

Feldman et Nelson, 1996). Le degré d’altération de la fonction thyroidienne par les
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glucocorticoides varie selon la dose, la voie d’administration et la durée du traitement. En
fait, 1’administration de glucocorticoides altére le métabolisme des hormones
thyroidiennes en inhibant la déiodination de la T3 dans les tissus periphériques
(Chastain et Ganjam, 1986). Une administration quotidienne, chez le chien, de
glucocorticoides a dose anti-inflammatoire (1,1 mg/kg/jr) durant 35 jours n’affecterait pas
les valeurs sériques de T47T, T4L, T3L, ni de rT3. Toutefois, il y aurait une diminution
de T3T sérique aprés 2 a 4 semaines de traitements (Moore et coll., 1993).
L’administration de glucocorticoides exogenes entrainera une hypothyroidie clinique
seulement si les doses administrées sont élevées et que 1’administration est faite sur une
longue période (Feldman et Nelson, 1996). Il a déja été démontré qu’une dose de
prednisolone de 1,1 mg/kg administrée aux 12 heures chez des chiens de race Beagle en
santé, engendrait une diminution des valeurs sériques de T3T, T4T, et de T4L, 24 heures
apres la premiére administration de prednisolone (Torres et coll., 1991). Plus récemment,
il a été démontré qu’une dose de 1,2 a 2 mg/kg de prednisone administrée aux 12 heures
chez des chiens de race Beagle pendant 3 semaines, pouvait diminuer de facon
significative les concentrations sériques de T4T et T4L (Daminet et coll., 1999). Cette
méme étude a permis également de mettre en évidence que la sécrétion de TSH n’est pas
affectée par des doses immunosupressives de glucocorticoides (Daminet et coll., 1999).
I est donc essentiel de tenir compte des effets d’une thérapie aux glucocorticoides lors
de I’évaluation de la fonction thyroidienne d’un chien. Il serait recommandé dans la
mesure du possible d’arréter 1’administration des glucoéortico‘ides pour une période de 4

a 8 semaines avant d’évaluer la fonction thyroidienne (Feldman et Nelson, 1996).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), tel que les salicylates, le flunixin
ou la phénylbutazone, peuvent influencer la concentration sérique de T4 chez le chien
(Evinger et Nelson, 1984). Le principal effet des AINS est de diminuer la concentration
de T4 sérique par un effet direct sur la fonction thyroidienne. Toutefois, cette

diminution de la T4 sérique ne devrait pas étre significative d’un point de vue clinique
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(Evinger et Nelson, 1984). Quant aux stéroides anabolisants, ils interférent avec la liaison
de la T4 aux protéines de transport et peuvent réduire la concentration sérique de T4

(Evinger et Nelson, 1984).

Une antibiothérapie, chez le chien, aux sulfonamides combinés a la
triméthoprime, d’une durée de 6 semaines ou plus, a une dose de 30 mg/kg, peut résulter
en une inhibition de la synthése de thyroxine, et donc une baisse de thyroxine en
circulation, en interférant avec le métabolisme de I’iodine au niveau de la glande thyroide
(Hall et coll., 1993; Chastain et Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996; Ferguson,
1994).

Chez I’espéce canine, les agents anesthésiques tels que 1’halothane, le
méthoxyflurane et le thiopental, peuvent diminuer la sécrétion de TSH et, par le fait
méme, entrainer une diminution des hormones thyroidiennes en circulation (Chastain et
Panciera, 1995). Le propanolol, si le dosage recommandé n’est pas respecté, a le

potentiel d’inhiber la déiodination de la T4 en T3 (Chastain et Panciera, 1995).

Le phénobarbital, réputé aussi pour altérer la fonction thyroidienne canine, a fait
récemment 1I’objet d’une étude ou il a été démontré que cet anti-convulsivant, administré
sur une période de trois semaines, chez des chiens de race Beagle en sant¢, n’avait aucun
effet sur la T4 sérique et la TSHc sérique (Daminet et coll., 1999). Cependant, une ¢tude
portant sur des chiens épileptiques recevant du phénobarbital depuis plus de deux mois,
a démontré une diminution de la T4T sérique et une augmentation de la TSHc sérique
chez ces chiens. L’effet du phénobarbital sur la TAL sérique, dans cette méme étude,
était minimal (Gaskill et coll, 1999). Une autre étude visant a évaluer Peffet du
phénobarbital sur la fonction thyroidienne chez des chiens épileptiques, démontre

également une diminution de la T4T sérique mais aussi de la T4L sérique. Quant aux



19

valeurs sériques de T3T et de TSHec, ils ne seraient pas affectés par 1’administration du

phénobarbital (Kantrowitz et coll., 1999).

3.4 Facteurs pathologiques

Plusieurs maladies non-thyroidiennes peuvent influencer la concentration
d’hormones thyroidiennes en circulation ainsi que la réponse de la glande thyroide a la
TSH et a la TRH. Selon la pathophysiologie de la maladie en cours, la concentration
d’hormones thyroidiennes plasmatiques peut étre modifiée par différents processus dont
la diminution de sécrétion de TSH ou TRH, la diminution de la synthése de T4, la
diminution de la concentration ou de Paffinit¢ des protéines de transport, 1’utilisation
des hormones thyroidiennes par les cellules cibles, et I’inhibition de la déiodination de la
T4 en T3. D’une fagon générale, lors de maladies non-thyroidiennes, il y a une
diminution de T4 et de T3 totales alors que la fraction libre de ces hormones varie moins
en présence de maladie (Chastain et Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996). Chez
’humain il y a aussi une augmentation de la rT3 en circulation (Feldman et Nelson,

1996).

Il est donc primordial d’interpréter avec précaution des résultats de laboratoire
visant a évaluer la fonction thyroidienne d’un chien lorsque ce dernier souffre d’une
maladie non-thyroidienne pouvant altérer la physiologie de la glande thyroide. En effet,
puisque certaines pathologies affectent la fonction thyroidienne, un chien, souffrant
d’une maladie n’originant pas de la glande thyroide, pourrait avoir des résultats de
laboratoire compatibles avec ’hypothyroidie. Cet état “d’hypothyroidie passagere”,
serait en fait un mécanisme de protection (économie de protéines et d’énergie) de
I’organisme. L’état d’euthyroidie revient & nouveau dés que I’état de I’animal est

stabilisé. Le traitement de ces “hypothyroidiens passagers” n’a pas encore permis de
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mettre en évidence un quelconque bénéfice pour I’animal. Cependant encore beaucoup de
chiens souffrant de maladie non-thyroidienne, ayant re¢u un diagnostic clinique erroné
d’hypothyroidie, regoivent une thérapie aux hormones thyroidiennes (Chastain et

Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996).

En médecine humaine, il y aurait une corrélation entre le degré de suppression de
la fonction thyroidienne lors d’une maladie non-thyroidienne sévére, et le pronostic du
patient. Ainsi, plus la concentration sérique d’hormones thyroidiennes serait basse plus

le taux de mortalité serait élevé (Ferguson, 1998; Feldman et Nelson, 1996).

Chez I’espéce canine, les principales pathologies affectant la fonction
thyroidienne sont I’hyperadrénocorticisme, le diabéte mellitus, les dermatopathies et les
désordres systémiques. Chez le chien, une élévation de glucocorticoides, qu’elle soit
d’origine endogéne ou exogene, peut entrainer une diminution sérique de T3, T4T et T4L
(Chastain et Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996). Jusqu'a 25 % des chiens
souffrant d’hyperadrénocorticisme subissent une diminution sérique de T4L et 38% ont
une baisse de T4T sérique (Ferguson et Peterson, 1992). Il est intéressant de noter
qu’une portion des chiens souffrant d’hyperadrénocorticisme (environ 38%) auront une
¢lévation de T4L sérique (Ferguson et Peterson, 1992). Plusieurs processus peuvent
expliquer cette altération de la fonction thyroidienne. Le principal mécanisme par lequel
la concentration d’hormones thyroidiennes en circulation est affectée par les
glucocorticoides est ’inhibition de la sécrétion de TSH par I’hypophyse (Chastain et
Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996). D’autres mécanismes dont la diminution de
’affinité des protéines de transport pour la T4, I’inhibition de la déiodination de la T4 en
T3, ’augmentation du taux d’¢élimination des hormones thyroidiennes, la diminution des
liaisons entre les hormones thyroidiennes et les cellules cibles, et la diminution de la
sécrétion de la TRI, sont aussi mis en cause (Feldman et Nelson, 1996). Toutefois, une

diminution des protéines de transport plasmatiques peut résulter en une augmentation de
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la T4L en circulation (Chastain et Panciera, 1995). Chez ces chiens souffrant
d’hypothyroidie secondaire a I’hyperadrénocorticisme, la fonction thyroidienne revient a
la normale suite au traitement de 1’hyperadrénocorticisme (Ferguson, 1991; Chastain et

Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996).

Le diabéte mellitus est une autre maladie pouvant altérer la fonction thyroidienne.
Celle-ci est plus ou moins affectée selon la gravité et le contréle du diabeéte, et s’il y a une
autre maladie concommitante (Chastain et Panciera, 1995). Dans la majorité descasil y a
une augmentation de rT3, une diminution ou une augmentation de T3 et une diminution

de T4 sérique (Chastain et Panciera, 1995).

L’hypothyroidie est trop souvent soupgonnée lors de dermatopathies. En effet,
plusieurs désordres dermatologiques tels que les pyodermites, les otites, les
hypersensibilités cutanées, etc., peuvent diminuer la concentration plasmatique des
hormones thyroidiennes. Les raisons expliquant cette chute des hormones thyroidiennes
ne sont pas encore €lucidées (Feldman et Nelson, 1996). Toutefois, dans la majorité des
cas, la concentration sérique d’hormones thyroidiennes demeure dans les valeurs de

références des chiens euthyroidiens.

Finalement, les désordres systémiques tels que I'insuffisance hépatique et rénale,
la défaillance cardiaque, les septicémies et les désordres a médiation immunitaire,
peuvent induire une hypothyroidie secondaire (Chastain et Panciera, 1995; Feldman et
Nelson, 1996). La diminution des hormones thyroidiennes sériques est proportionelle au
degré de sévérité de la maladie en cours (Feldman et Nelson, 1996). Plusieurs
mécanismes altérant la fonction thyroidienne sont mis en cause dont la perte ou la
diminution de production des protéines de transport plasmatiques et la diminution de
’affinité entre les protéines de transport et les hormones thyroidiennes (Chastain et

Panciera, 1995).
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L>évaluation de la fonction thyroidienne canine peut s’effectuer par le dosage de
plusieurs paramétres sériques (T3T, T3L, rT3, T4T, T4L, TSHc, anticorps
antithyroglobuline, anticorps contre les hormones thyroidiennes, test de stimulation a la
TSH et TRH). Toutefois, afin de distinguer, chez le chien, une hypothyroidie réelle
d’une hypothyroidie secondaire a une autre pathologie (hyperadrénocorticisme, diabete
mellitus, dermatopathies ou désordres systémiques), il semble que ce soit le test de
stimulation 4 la TSH qui soit le plus précis (Frank, 1996; Ferguson, 1991; Chastain et
Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996).



23

4. Hypothvroidie canine

4.1 Etiologie

L’étiologie de I’hypothyroidie canine est classifiée selon la localisation dans I'axe
hypothalamo-hypophyso-thyroidien de la pathologie qui engendre la déficience en
hormones thyroidiennes. Ainsi, I'hypothyroidie primaire résulte de problemes affectant
la glande thyroide et représente ’étiologie la plus commune de I’hypothyroidie chez le
chien. Les problémes affectant ’hypophyse ou la sécrétion de TSH, donne lieu a
I’hypothyroidie secondaire. Quant a I’hypothyroidie tertiaire, elle résulte d’une atteinte
de I’hypothalamus ou de la sécrétion de TRH. Les problémes d’origine congénitaux
affectant la fonction thyroidienne ne sont pas inclus dans cette classification mais
représentent plutdt une classe & part (Kemppainen et Clark, 1994; Feldman et Nelson,
1996).

L hypothyroidie primaire affecte plus de 95% des chiens souffrant
d’hypothyroidie acquise & I’dge adulte (Scarlett, 1994; Kemppainen et Clark, 1994;
Ferguson, 1991; Feldman et Nelson, 1996; Ferguson, 1994). Les différentes pathologies
affectant la glande thyroide canine sont la thyroidite lymphocytaire, [atrophie
folliculaire idiopathique, I’hyperplasie des cellules folliculaires et les tumeurs. L’atteinte
de la glande thyroide peut étre aussi d’origine iatrogénique (ablation chirurgicale de la
glande thyroide, médications antithyroidiennes et traitement a I’iodine radioactive)
(Feldman et Nelson, 1996). La thyroidite lymphocytaire représente la cause la plus
commune d’hypothyroidie d’origine primaire chez le chien (plus de 50 % des cas). Cette
pathologie est caractérisée par une infiltration diffuse de la glande thyroide par des
lymphocytes, plasmocytes et macrophages. Ce processus résulte en une destruction des

follicules de la glande et d’une fibrose secondaire. Les signes cliniques reli€s a
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I’hypothyroidie n’apparaissent que lorsqu’il y a plus de 75 % de la glande qui est

détruite (Gosselin et coll., 1981; Feldman et Nelson, 1996).

La thyroidite lymphocytaire est un désordre & médiation immunitaire dans lequel
I’immunité & médiation humorale et cellulaire seraient impliquées. Bien que les différents
facteurs initiant le développement de cette pathologie ne soient pas réellement connus, la
génétique jouerait un rdle majeur. Des similitudes entre la thyroidite lymphocytaire et la
thyroidite d’Hashimoto chez I’humain ont ét¢ mis en évidence dont les trouvailles
histopathologiques et la présence d’anticorps contre des antigénes thyroidiens
(Kemppainen et Clark, 1994; Ferguson, 1998; Feldman et Nelson, 1996; Nachreiner,
1998). Ainsi, il a été soupgonné que chez le chien, tout comme chez I"humain, les
anticorps antithyroidiens pourraient représenter un élément critique dans le diagnostic de
cette maladie. Chez ’humain, I’anticorps le plus fréquent (plus de 90 % des cas) est
dirigé contre la thyroide péroxidase. Les anticorps antithyroglobuline ne seraient
observés que dans 20 a 50 % des cas. Quant aux anticorps contre la T3 et la T4, ils
seraient beaucoup moins fréquent (Kemppainen et Clark, 1994). Cependant, chez le
chien, les anticorps contre la thyroide péroxidase ne sont présents que dans environ 30
% des cas alors que les anticorps antithyroglobuline sont présents dans environ 50 %
des cas (Kemppainen et Clark, 1994; Panciera, 1997; Ferguson, 1998). Quoique peu
fréquents, les anticorps contre la T3, chez le chien, sont davantage présents que les
anticorps contre la T4. Les anticorps contre la T3 sont présents dans moins de 1 % des
échantillons de sang envoyés aux laboratoires pour une évaluation de la fonction

thyroidienne (Kemppainen et Clark, 1994; Ferguson, 1998; Feldman et Nelson, 1996).

Chez les humains, le résultat final de la thyroidite d’Hashimoto est I’atrophie
folliculaire. Chez le chien, I’atrophie folliculaire est considérée comme une entité
différente de la thyroidite lymphocytaire par la majorit¢ des auteurs. En effet, a

I’exception d’une étude portant sur une lignée de chiens de race Borzoi, aucun lien n’a
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encore ¢t¢ mis en évidence entre ces deux entités (Scarlett, 1994; Kemppainen et Clark,
1994; Ferguson, 1998; Feldman et Nelson, 1996; Conaway et coll., 1985). Toutefois,
certains semblent préconiser la théorie voulant que 1’atrophie folliculaire soit le stade
terminal de la thyroidite lymphocytaire (Chastain, 1982; Conaway et coll., 1985). En
fait, la cause de I’atrophie folliculaire chez le chien est inconnue (Feldman et Nelson,
1996). Quoiqu’il en soit, I’atrophie folliculaire idiopathique a été rapporté chez prés de
50 % des chiens souffrant d’hypothyroidie primaire (Scarlett, 1994; Ferguson, 1998;
Ferguson, 1994). Elle est caractérisée par un remplacement du parenchyme de la glande
thyroide par du tissus adipeux et d’un infiltrat peu abondant de cellules inflammatoires
(Kemppainen et Clark, 1994; Feldman et Nelson, 1996). Le fait qu’il y ait peu de
cellules inflammatoires tend a faire croire qu’il n’y aurait pas de processus a médiation
immunitaire impliqué dans I’atrophie folliculaire. Certains stipulent qu’il y aurait plutdt
un processus dégénératif primaire impliquant chacune des cellules folliculaires (Feldman

et Nelson, 1996).

L’hyperplasie des cellules folliculaires est une autre atteinte primaire de la glande
thyroide qui a été étudiée chez un petit nombre de chiens. L’histopathologie est
caractérisée par de petits follicules contenant peu de colloide et une hyperplasie des
cellules folliculaires. Peu d’inflammation est présente et aucun anticorps contre la

thyroglobuline n’a été détecté chez ces chiens (Feldman et Nelson, 1996).

La glande thyroide peut aussi étre le site de tumeur primaire ou de métastases. La
plupart des tumeurs originant de la glande thyroide ne sont pas fonctionnelles. Ainsi, les
signes cliniques d’hypothyroidie apparaissent lorsque la tumeur a envahi et détruit plus
de 75 % de la glande. Chez la majorité des chiens, les tumeurs de la glande thyroide sont

malignes (Kemppainen et Clark, 1994; Feldman et Nelson, 1996).



26

L’hypothyroidie primaire est trés rarement d’origine iatrogénique chez le chien
(médication altérant la fonction thyroidienne, thyroidectomie ou un traitement a I’iodine
radioactive) (Kemppainen et Clark, 1994; Chastain et Ganjam, 1986; Feldman et Nelson,
1996).

L’hypothyroidie secondaire représente moins de 5 % des cas d’hypothyroidie
canine (Kemppainen et Clark, 1994; Feldman et Nelson, 1996; Ferguson, 1994). Dans le
cas d hypothyroidie secondaire, il est important d’identifier si elle origine d’un probléme
siégeant a I’hypophyse, ou si elle est secondaire a une élévation exogéne ou endogéne de
glucocorticoides (Kemppainen et Clark, 1994; Ferguson, 1994; Feldman et Nelson, 1996;
Ferguson, 1994). Parmis les causes pouvant affecter la sécrétion de TSH par
I’hypophyse, il y a les tumeurs, I’inhibition de la sécrétion de TSH par des facteurs
secondaires (tels que certaines maladies, certains médicaments, la malnutrition, etc.), les
malformations congénitales, et des anomalies familiales au niveau de la structure de la
TSH ou de son interaction avec ses récepteurs (rapportées chez les humains)

(Kemppainen et Clark, 1994; Feldman et Nelson, 1996).

Certains auteurs considérent les tumeurs originant de 1’hypophyse comme étant
les causes les plus fréquentes d’hypothyroidie secondaire (Kemppainen et Clark, 1994).
La masse tumorale peut, lors de son expansion, envahir et détruire la pars distalis de
I’hypophyse. Ainsi, cette masse peut engendrer une déficience en TSH. De plus, selon
I’étendue et la localisation de la masse, il peut y avoir atteinte du systéme nerveux
central, et destruction d’autres types de cellules hypophysaires créant différentes
dysendocrinies (Kemppainen et Clark, 1994; Feldman et Nelson, 1996). La tumeur la
plus commune de I’hypophyse affectant la fonction thyroidienne est une tumeur
fonctionnelle des cellules sécrétant I’hormone adrénocorticotropique (ACTH) (Feldman

et Nelson, 1996).
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D’autres auteurs considérent la suppression des cellules thyréotropes comme la
cause la plus importante d’hypothyroidie secondaire. En fait, plusieurs maladies
systémiques, médications, hormones ou déficiences alimentaires peuvent engendrer une
inhibition de la sécrétion de TSH par I’hypophyse. Parmis ces causes, la plus
importante semble étre les excés de glucocorticoides. En effet, les excés de
glucocorticoides, provenant de source exogéne ou endogéne, possédent un puissant
pouvoir de suppression des cellules thyréotropes (Feldman et Nelson, 1996). Toutefois,
une dose de prednisone de 1,2 & 2 mgkg aux 12 heures pendant une période de 3
semaines n’affecterait pas la TSHc sérique évaluée par une méthode radio-
immunométrique (Coat-A-Count canine TSH IRMA, Diagnostic products) (Daminet et

coll., 1999).

Puis, plus rarement, il y a les malformations congénitales. L hypoplasie de la
pars distalis de I’hypophyse résulte en une diminution de la sécrétion de TSH. Cette
atteinte congénitale de I’hypophyse a été le plus souvent rapportée chez le berger
Allemand. Lorsqu’il y a seulement une déficience en TSH, le crétinisme se manifestera.
Cependant, dans la majorité des cas, il est possible de noter une déficience de plusieurs
hormones hypophysaires dont I'hormone de croissance. Généralement le nanisme
hypophysaire (déficience en hormone de croissance) donnera lieu aux premiers signes
cliniques de I’atteinte hypophysaire (Kemppainen et Clark, 1994; Feldman et Nelson,
1996).

Finalement, lors d’hypothyroidie tertiaire, il y aurait une déficience en TRH
résultant en une diminution de sécrétion de TSH et par le fait méme d’hormones
thyroidiennes. 11 est difficile, en médecine vétérinaire, de différencier entre une
hypothyroidie secondaire et tertiaire car il n’existe pas de tests diagnostiques fiables et
facilement accessibles afin de faire la différence entre ces deux entités (Kemppainen et

Clark, 1994; Feldman et Nelson, 1996). Toutefois, des tests diagnostiques sont
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maintenant disponibles afin de doser de facon de plus en plus fiable la concentration
sérique de TSH endogéne canine (suite a un test de stimulation & la TRH). Cela permet
de croire qu’il sera éventuellement possible de mieux différencier ces deux types
d’hypothyroidie (Héripet, 1997). En médecine humaine, 1I’hypothyroidie tertiaire a été
rapportée suite 4 des traumas, des tumeurs ou des maladies infiltratives impliquant
I’hypothalamus, ou des altérations biochimiques des molécules de TRH (Kemppainen

et Clark, 1994; Feldman et Nelson, 1996).

4.2 Incidence de ’hypothyroidie canine

Bien que I'incidence réelle de I’hypothyroidie canine ne soit pas connue, il
semblerait qu’elle soit tout de méme la dysendocrinie canine la plus commune. La
génétique semblerait jouer un rble dans le développement de 1I’hypothyroidie puisque
certaines races de chien sont prédisposées a cette maladie. Selon une étude menée entre
1964 et 1978 sur 3184 chiens hypothyroidiens (provenant de 15 écoles vétérinaires
prenant part au “Veterinary Medical Data Program™), les races les plus a risque pour le
développement de I"hypothyroidie étaient le Golden retreiver, le Doberman pinscher, le
Teckel, le berger Shetland, le Setter irlandais, le Poméranien, le Schnautzer miniature,
I’épagneul Cocker et le Airedale. Une autre étude menée en Oregon et a Washington entre
1976 et 1978 sur 108 cas d’hypothyroidie canine incluaient également le Danois, le

Caniche et le Boxer (Scarlett, 1994).

11 semblerait que les signes cliniques apparaissent en plus bas dge chez les races a
plus haut risque. Néanmoins, selon les différentes études, les chiens hypothyroidiens
semblent étre Agés surtout entre 2 et 10 ans (Scarlett, 1994; Feldman et Nelson, 1996;
Chastain et Panciera, 1995). Le sexe de I’animal ne semble pas influencer le

développement de la maladie (Scarlett, 1994).
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4.3 Signes cliniques de 1’hypothyroidie canine

Les hormones thyroidiennes sont impliquées dans la fonction de la plupart des
systémes de I’organisme. Ainsi, une déficience en hormones thyroidiennes affectera
beaucoup d’organes et I’animal présentera différents signes cliniques selon les organes
impliqués. Les signes cliniques de I’hypothyroidie sont nombreux, variables et non
pathognomoniques. Ces signes cliniques sont listés dans le tableau II (Chastain et

Ganjam, 1986; Chastain et Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996).

Les signes cliniques les plus communs chez le chien hypothyroidien adulte sont
le gain de poids, le changement dans 1’état mental et les problémes dermatologiques
(Feldman et Nelson, 1996; Peterson,1998). Les problemes dermatologiques s’installent
progressivement et sont caractérisés par une alopécie symétrique bilatérale, avec ou sans
hyperpigmentation, si¢geant a la région dorso-lombaire, a la queue et a la base des
oreilles. Le pelage est généralement terne et sec accompagné ou non d’un état
séborrhéique. La croissance du poil étant ralentie, il sera long & repousser suite a la tonte

du pelage (Scott et coll., 1995; Peterson,1998; Feldman et Nelson, 1996).

Parmis les autres signes cliniques les plus fréquents notons I’intolérance a
I’exercice et au froid, les problémes cardiaques (bradycardie) et les problémes d’infertilité

(Chastain et Ganjam, 1986; Chastain et Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996).
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TABLEAU II. MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L’HYPOTHYROIDIE

CANINE

Métabolique Dermatologique Reproducteur
Léthargie Alopécie/Hypotrichose Anoestrus persistant
Lenteur mentale Pelage sec Atrophie testiculaire
Inactivité Hyperpigmentation Perte de libido

Gain de poids Séborrhée Oestrus silencieux
Intolérance au froid Pyodermite Prolongement des

Neuromusculaire
Ataxie
Démarche circulaire

Signes vestibulaires

Paralysie du nerf facial

Faiblesse

Gastrointestinal
Diarrhée

Constipation

Otite externe

Myxoedéme

Cardiovasculaire
Bradycardie

Arythmie cardiaque

Hématologique
Anémie

Hyperlipémie

D’APRES FELDMAN AND NELSON 1996

saignements oestraux

Gynécomastie

Oculaire
Dépot lipidique
Uleére cornéen

Uvéite
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5, Kvaluation de la fonction thyroidienne canine

Il existe maintenant plusieurs tests diagnostiques permettant d’évaluer la
fonction thyroidienne canine. Cette évaluation devrait tenir compte de la disponibilité de
ces tests pour chaque clinicien. D’une fagon générale, selon les plus récentes études,
I’évaluation de la fonction thyroidienne du chien devrait comprendre 1’évaluation de la
T4T sérique combinée a un profil hématologique et biochimique complet. S’il y a, suite
aux résultats de laboratoire, une suspicion d’hypothyroidie, la T4L par dialyse et la
TSHc sérique doivent alors étre évalués afin de confirmer ou d’infirmer le statut
hypothyroidien de I’animal (Peterson et coll.,, 1997). Chez les chiens utilisés pour la
reproduction, 1’évaluation de la fonction thyroidienne devrait inclure le dosage de la T4T

et la T4L sérique, de la TSHc, et des anticorps antithyroglobuline (Kintzer, 1998).

5.1 Thyroxine totale (T4T)

Le dosage de la T4T sérique, représentant la somme des fractions de T4 libre et
celle liée aux protéines de transport dans le sang, est souvent utilisé comme premiére
étape de ’évaluation de la fonction thyroidienne chez un chien suspect d’hypothyroidie
(Peterson et coll.,, 1997, Panciera, 1997). Selon les techniques utilisées dans les
laboratoires, le dosage de T4T sérique peut étre fait par une technique “enzyme linked
immunosorbent assay” (ELISA) ou par “radioimmunoassay” (RIA). Ces deux
techniques sont adéquates si elles sont réalisées dans des laboratoires vétérinaires qui ont
validé la technique chez le chien et qui disposent de leurs propres valeurs de références

(Héripret, 1997).

Les résultats obtenus doivent toujours étre interprétés avec précaution. En effet,

plusieurs pathologies sévéres ainsi que la prise de médicaments peuvent entrainer une
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chute de la concentration de T4T sérique. De plus, la présence d’anticorps contre les
hormones thyroidiennes chez 1’animal peut interférer avec la technique par RIA et
résulter en une fausse augmentation des valeurs de T4T sérique (Panciera, 1997; Feldman

et Nelson, 1996; Ferguson, 1994).

La concentration sérique de T4T chez les chiens hypothyroidiens est rarement
dans les valeurs de référence d’euthyroidien. Cependant, la T4T est souvent sous la
normale chez les chiens euthyroidiens (Panciera, 1997). Il y a une zone grise ou les
valeurs de T4T sérique se superposent entre les chiens euthyroidiens et

hypothyroidiens (Peterson et coll., 1997; Nelson, 1997; Feldman et Nelson, 1996).

5.2 Thyroxine libre (T4L)

L’évaluation de la concentration de T4L sérique (représentant environ 0,1 % de
la T4T) devrait théoriquement étre moins influencée par les différents facteurs
pathologiques et pharmacologiques. En effet, lavfraction de T4L circulante n’est pas
affectée par les facteurs altérant les protéines de transport ou la liaison entre les
protéines de transport et les hormones thyroidiennes. Ainsi, I’évaluation de la T4L
sérique devrait avoir un puissance diagnostique plus grande que 1’évaluation de la T4T
sérique (Panciera, 1997; Héripet, 1997). Toutefois, la puissance diagnostique réelle du

dosage de la T4L sérique réside dans la technique de laboratoire utilisée.

Les principales techniques de laboratoire utilisées afin de déterminer la
concentration de T4L sérique sont la dialyse & 1’équilibre (DE), la “radioimmunoassay”
(RIA), I’ “enzyme linked immunosorbent assay” (ELISA) et la chimiluminescence
(Peterson et coll.,, 1997; Paradis et coll., 1996; Feldman et Nelson, 1996; Héripret,
1997). La technique la plus fiable est la DE (Peterson et coll., 1997; Panciera, 1997;
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Chastain et Panciera, 1995; Feldman et Nelson, 1996). Une étude a démontré que

I’évaluation de la T4L sérique par DE seule afin de diagnostiquer 1’hypothyroidie canine
a une spécificité de 93 % et une sensibilité de 98 % (Peterson et coll., 1997). Une
technique de dosage analogue a la DE semble étre prometteuse et plus simple que la
méthode de DE standard (Scott-Moncrieff et coll., 1994). Toutefois, la méthode de DE
est longue, coliteuse et requiert une certaine habileté technique (Peterson et coll., 1997;
Panciera, 1997; Feldman et Nelson, 1996). Pour ces raisons, c’est la méthode par RTA
ou ELISA d’origine humaine qui est la plus souvent utilisée méme s’il n’y a pas
d’avantage & utiliser le dosage sérique de T4L par RIA plutot que celui de T4T sérique
par RIA (Héripret, 1997). En effet, la sensibilité et la spécifité sont quasi identiques
entre la T4L et la T4T mesurées par une méthode RIA (Ferguson, 1994; Nelson et coll.,
1991). Quant 4 I’évaluation de la T4L sérique par chimiluminescence, une étude a permis
de conclure qu’elle était presqu’aussi fiable que la méthode par DE et plus précise que
I’évaluation de la T4T sérique (Paradis et coll., 1996). Toutefois, tout comme la méthode
par RIA, la méthode par chimiluminescence tend & sous estimer la valeur réelle de T4L

sérique (Paradis et coll., 1996; Ferguson, 1994).

D’une fagon générale, bien que la T4L soit influencée par différents facteurs
pathologiques et pharmacologiques, son évaluation par DE demeure un des tests les plus
fiable a I’heure actuelle afin de diagnostiquer I’hypothyroidie (Peterson et coll., 1997;
Panciera, 1997). Il est important de noter que 1’hyperadrénocorticisme engendre une
baisse de la T4L sérique évaluée par DE dans environ 25 % des cas (Ferguson et

Peterson, 1992).
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5.3 Triiodothyronine totale (T3T)

Tout comme la T4T, la T3T sérique représente la somme de la T3 libre circulante
et de la T3 liée aux protéines de transport. Le dosage de T3T sérique se fait par une
méthode RIA (Feldman et Nelson, 1996). En médecine vétérinaire, le dosage de T3T
sérique ne présente que peu d’intérét. En effet, il n’y a pas de différence significative
entre les valeurs de T3T sérique des chiens hypothyroidiens, euthyroidiens et
cuthyroidiens souffrant de maladie non-thyroidienne (Peterson et coll., 1997; Feldman et
Nelson, 1996). Cette situation peut s’expliquer par le fait que la destruction de la glande
thyroide engendre plutdt une baisse de sécrétion de la T4 (la T3 provenant davantage de
la déiodination périphérique de la T4) et que cette baisse de T4 en circulation augmente
le taux de conversion de T4 en T3 (Peterson et coll., 1997; Héripret, 1997). De plus, la
T3 se retrouve surtout a I’intérieur des cellules (90 a 95 %) (Héripret, 1997). La T3 est
aussi plus facilement influencée par les différentes situations pathologiques et
pharmacologiques que la T4 (Feldman et Nelson, 1996; Héripret, 1997). Finalement, la
présence d’anticorps anti-T3 peut interférer avec la méthode RIA et causer une fausse
augmentation de la valeur de T3T sérique (Peterson et coll., 1997; Feldman et Nelson,

1996).

5.4 Triiodothyronine libre (T3L)

Le dosage de T3L sérique a été jusqu’ici de peu d’utilité. Une technique par RIA
humain est utilisée pour ce dosage. La précision et l'utilité de ce test n’a fait I’objet
d’aucune étude. En fait, le peu d’intérét du dosage de la T3T sérique et les difficultés
rencontrées avec le dosage de la T4L sérique, rendent le dosage de la T3L sérique peu

intéressant (Feldman et Nelson, 1996; Héripret, 1997).
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5.5 “Reverse” triiodothyronine (rT3)

Théoriquement, un chien souffrant d’hypothyroidie devrait subir une chute de
production des hormones thyroidiennes ainsi que de la rT3. Cependant, cliniquement,
lorsque la fonction thyroidienne est altérée par une maladie ou par la prise de certains
médicaments, contrairement a la T3 et la T4, la T3 demeure stable ou est méme
augmentée (Feldman et Nelson, 1996; Chastain et Panciera, 1995). Une étude visant a
évaluer, chez le chien, I’effet des endotoxines sur la concentration sériques des hormones
thyroidiennes et sur les tests de stimulation a la TSH et TRH, a démontré une
augmentation significative de la rT3 aprés 1’administration de 1’endotoxine (Yu et coll.,
1998). Toutefois, il y aurait un chevauchement important entre les valeurs de r13
sérique chez les chiens hypothyroidiens, euthyroidiens et euthyroidiens souffrant de
maladie non-thyroidienne (Kaplan et coll., 1982). D’autres études sont nécessaires afin

de préciser I’utilit¢ diagnostique de ce test.

5.6 Thyréotropine endogéne canine (T'SHc)

Le dosage de la TSHc sérique est sans aucun doute I'un des tests sur lequel
reposait le plus d’espoir afin de diagnostiquer ’hypothyroidie canine. La TSH endogene
est un paramétre de choix en médecine humaine afin d’évaluer la fonction thyroidienne
(Utiger, 1997). Les trousses de dosage de la TSH endogéne humaine, maintenant de
troisiéme génération, peuvent faire la distinction entre une valeur basse, normale ou
¢levée de la TSH endogéne sérique (Meier et coll., 1994; Ramsey et coll., 1997; Williams
et coll., 1996). Cependant, ces trousses ne permettent pas de doser la TSH endogene
canine car les anticorps sont surtout dirigés contre la sous-unité béta de la TSH. Or cette
sous-unité est spécifique d’espece. Il y a donc trés peu de réactions croisés entre la

TSHc et les anticorps anti-TSH humains (Jensen et coll.,, 1996; Feldman et Nelson,



36
1996; Héripret, 1997). En 1981, une technique par RIA utilisant des anticorps dirigés

vers la TSH canine a été développée (Quinlan et Michaelson, 1981). Puis, une premiére
trousse (Canine TSH kit, Canadian Bioclinical Ltd) utilisant une version modifiée de
cette technique a été mise sur le marché (Rachofsky et coll., 1988). Une étude menée sur
’utilisation de cette trousse afin de doser la TSHe sérique a démontré qu’elle ne pouvait
pas différencier adéquatement les chiens hypothyroidiens des chiens euthyroidiens
(Rachofsky et coll., 1988). Actuellement une méthode radio-immunométrique (IRMA)
est disponible sur le marché (Coat-A-Count TSH IRMA, Diagnostic Products Corp).
Cette trousse a été validée chez des chiens hypothyroidiens iatrogéniques (Williams et
coll., 1996). Le dosage de la TSHc sérique utilisant cette trousse a fait I’objet d’une €tude
ou, seul, ce test n’était pas fiable afin de diagnostiquer de fagon certaine 1I’hypothyroidie
(Jensen et coll., 1996). Le dosage de la TSHc est aussi disponible par une technique
“enzyme linked immunosorbent assay” (ELISA) ou par chimiluminescence (Scott-

Moncrieff, 1997).

Les quelques études réalisées a I’heure actuelle tendent & démontrer que le dosage
de 1a TSHc sérique aurait une bonne spécificité (entre 88 et 100 % selon les études) mais
une faible sensibilité (entre 63 et 81 % selon les études) (Ramsey et coll., 1997; Scott-
Moncrieff et coll., 1998; Dixon et coll., 1996; Scott-Moncrieff, 1997). Les maladies non-
thyroidiennes affectant la concentration de TSH en circulation peuvent créer un
chevauchement entre les valeurs de TSHc sériques des chiens euthyroidiens et
hypothyroidiens (Peterson et coll., 1997; Jensen et coll., 1996). De plus, environ 20 a 25
% des chiens hypothyroidiens peuvent avoir des valeurs de TSHc sérique dans les
valeurs normales (Kintzer, 1998; Ramsey et coll., 1997). Les hypothéses retenues afin
d’expliquer ce phénomeéne seraient une interruption du rétrocontrdle des hormones
thyroidiennes sur I’hypophyse ou la présence d’hypothyroidie secondaire (Ramsey et

coll., 1997).
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Ainsi, avec les trousses de dosage disponibles actuellement, le dosage de TSHc
sérique seule présente peu d’intérét. Toutefois, lorsque le dosage de la TSHc sérique est
combiné 4 un dosage de T4 sérique, la précision du test devient plus intéressante
(spécificité de 100 % et sensibilité de 63 %) (Peterson et coll., 1997; Scott-Moncrieff et
coll,, 1998; Dixon et coll.,, 1996). Les techniques doivent &tre encore améliorées et
d’autres études doivent étre menées avant de savoir si cette procédure sera d’une utilité

comparable & I’évaluation de la TSH endogeéne humaine.

5.7 Test de stimulation a la TSH

Le test de stimulation a la TSH est considéré parmi les tests non invasifs les plus
fiables afin d’évaluer la fonction thyroidienne canine (Panciera, 1997; Feldman et Nelson,
1996; Chastain et Panciera, 1995). Ce test permet d’évaluer la capacité de réponse de la
glande thyroide suivant I’administration de TSH exogéne. L’intérét de ce test réside dans
le fait qu’il permet de différencier une hypothyroidie (stimulation faible ou absente)
d’une altération de la fonction thyroidienne par une maladie ou une médication
(stimulation normale ot la valeur de T4 sérique post-TSH est comprise ou supérieure
aux valeurs de référence de T4 basale de chiens euthyroidiens) (Kintzer, 1997; Feldman
et Nelson, 1996; Héripret, 1997). Différents protocoles ont été décrit afin de réaliser ce
test. Le protocole le plus souvent cité est ’utilisation d’une dose de 0,1 Ul/kg (dose
maximale de 5 UI) de TSHb administrée par voie intraveineuse (IV) et ’évaluation de la
T4 sérique avant et 6 heures aprés 1’administration de la TSHb (Feldman et Nelson,
1996; Chastain et Panciera, 1995; Kintzer, 1997; Ferguson, 1994; Frank, 1996). 1l a ét¢
démontré qu’une faible dose de TSHb (1 Ul/chien de moins de 30 kg et 2 Ul/chien de
plus de 30 kg) administrée par voie IV, méme suite 4 une congélation de 200 jours,
pouvait induire une stimulation adéquate de la glande thyroide ajoutant a ce test un

intérét économique et pratique (Paradis et coll., 1994; Paradis et coll., 1996; Paradis et
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coll., 1991). Il existe quelques protocoles afin de réaliser le test de stimulation a la TSHb
par voie intramusculaire (IM). Selon les auteurs ayant décrit ces protocoles, il est
possible d’administrer une dose de TSHb de 0,4 Ul’kg ou de 5 UI pour les chiens de
moins de 5 kg et de 10 Ul pour les chiens de plus de 5 kg. Lorsque la TSHb est utilisée
par voie IM, les dosages de T4 sérique sont réalisés avant et entre 8 et 12 heures apres
I’administration de la TSHb (Feldman et Nelson, 1996; Chastain, 1982).
L’administration de la TSHb par voie IM peut étre douloureuse (Feldman et Nelson,
1996). Le test de stimulation 4 la TSH utilisant la TSHb par voie sous-cutanée (SC) a
déja été expérimenté. La dose de TSHDb utilisée était de 5 UT pour les chiens de moins de
5 kg et de 10 UI pour les chiens de plus de 5kg. Le dosage de T4 sérique a ¢té fait avant

et entre 14 et 18 heures aprés I’administration de la TSHb (Chastain, 1982).

Malgré le fait que le test de stimulation & la TSH soit considéré comme 1’un des
tests les plus fiables, il y a tout de méme des cas d’euthyroidie ot la glande thyroide sera
atrophiée et ne répondra pas de fagon adéquate a la stimulation par la TSH exogene

(Héripret, 1997).

Actuellement, ce test n’est plus réalisable puisque la source de TSH exogene
utilisée (TSH bovine) (Thytropar, Armour Pharmaceutical Co; Dermathycin, Pitman
Moore Inc; Thyréostimuline Endo ND), a été retirée du marché. Une autre source de
TSH bovine (TSHb) demeure disponible: une TSHb industrielle hautement purifiée
(Laboratoires SIGMA) (Ribela et coll., 1996; Peterson et coll., 1997; Héripret, 1997).
Cependant, cette source de TSHb n’est pas approuvée pour I'utilisation clinique
(Peterson et coll, 1997). Plusieurs rapportent des réactions secondaires sérieuses,
incluant des réactions de type anaphylactiques, lorsque cette TSHb, stérilisée ou non
avant son utilisation, a été utilisée lors de tests de stimulation & la TSH dans des cas

cliniques (Hasler et Rohner, 1992).



39
5.8 Test de stimulation a la TRH

L’utilit¢ premiére de ce test est d’évaluer l'axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien. Jusqu’a récemment, 1’évaluation de la TSHc n’étant pas disponible, ce test
servait davantage de substitut au test de stimulation a la TSH. Maintenant que le dosage
de la TSHc sérique est disponible, ce test pourrait permettre de différentier une
hypothyroidie secondaire d’une hypothyroidie tertiaire (Kintzer, 1997). Toutefois, les
études menées jusqu’a présent n’ont démontré que trés peu d’utilité clinique pour ce
test. En effet, I’augmentation de la T4 suite a I’administration de la TRH est peu élevée,
variable et difficile a interpréter. L’amplitude de la réponse de la glande thyroide est
meilleure suivant 1’administration de TSH que de TRH (Sparkes et coll., 1995; Frank,
1996). De plus, des effets secondaires tels que le vomissement, la salivation, la
tachycardie, 1’hyperventilation, la miose, la diarrhée et la miction peuvent se produire
suivant I’injection de la TRH (Panciera, 1997; Kintzer, 1997). Ces effets indésirables

font suite a I’activation de mécanismes cholinergiques (Panciera, 1997).

5.9 Anticorps contre la thyroglobuline et les hormones thyroidiennes

L’importance des anticorps associ¢s a la thyroidite lymphocytaire réside en leur
potentiel d’initier ou de stimuler le processus pathologique. La prévalence des anticorps
anti-thyroglobuline est plus grande que celle des anticorps contre la T3 et la T4 (Refsal
et Nachreiner, 1997; Young, 1997).

L‘évaluation des anticorps contre la thyroglobuline pourrait étre utile dans le
diagnostic précoce de la thyroidite lymphocytaire. Environ 50 % des chiens
hypothyroidiens ont des anticorps contre la thyroglobuline en circulation. Dans la

majorité de ces cas, I’hypothyroidie peut &tre confirmée par une baisse des hormones
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thyroidiennes en circulation (Thacker et coll., 1992; Panciera, 1997; Ferguson, 1994).

Une étude a démontré chez un groupe de 91 chiens cliniquement normaux, qu’il n’y avait
que 3,3% de ces chiens qui présentaient des anticorps (mesurée par une technique
ELISA commerciale) contre la thyroglobuline (lorsque les résultats positifs étaient
définis comme au moins le double de la densité optique du contrble négatif) (Nachreiner
et coll., 1998). Il est difficile de déterminer si le chien euthyroidien ayant des anticorps

anti-thyroglobuline en circulation ne souffre pas en fait d’hypothyroidie sous-clinique.

Les anticorps contre la thyroglobuline sont souvent accompagnés d’anticorps
contre les hormones thyroidiennes (Thacker et coll., 1992). Les hormones thyroidiennes
ne peuvent pas, par elles-mémes, induire la production d’anticorps. En effet, étant des
hapténes, elles doivent étre présentées au systéme immunitaire attachées a une protéine
de transport. C’est la thyroglobuline, lors de thyroidite lymphocytaire, qui servirait de
protéine de transport aux hormones thyroidiennes (Gaschen et coll., 1993; Héripret,
1997). Certains soutiennent que la thyroglobuline ne serait pas la seule protéine
impliquée dans le développement des anticorps contre les hormones thyroidiennes. En
effet, une étude a démontré qu’environ 50 % des chiens ayant des anticorps contre les
hormones thyroidiennes n’avaient pas d’anticorps contre la thyroglobuline (Thacker et

coll., 1992).

Une étude a été menée afin d’évaluer la prévalence des anticorps contre la T3 et
la T4 sur des serums soumis pour une évaluation de la fonction thyroidienne au Animal
Health Diagnostic Laboratory du College of Veterinary Medicine de Iuniversité du
Michigan aux Etats-Unis entre 1989 et 1995. Dans cette ¢étude, la prévalence des
anticorps contre la T3 était de 4,2 % alors que la prévalence des anticorps contre la T4
était de 0,2 % (Refsal et Nachreiner, 1997). D’autres études soutiennent que la
prévalence des anticorps contre la T3 se situe entre 0,3 & 4,5 %. (Young, 1985;

Nachreiner, 1990). Une autre étude, portant sur des chiens présentant des signes
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cliniques d’hypothyroidie, a démontré la présence d’anticorps anti-T3 dans 33 % des
cas et anti-T4 dans 26 % des cas. Cette méme étude n’a pas permis d’établir une
corrélation entre la baisse d’hormones thyroidiennes sériques et la présence d’anticorps
contre les hormones thyroidiennes (Thacker et coll., 1992). Des anticorps contre les
hormones thyroidiennes peuvent aussi étre détectés chez des chiens euthyroidiens
(Rajatanavin, 1989). Une étude a démontré qu’environ 40 % des chiens ayant des
anticorps anti-T3 étaient euthyroidiens (Young, 1991). Le risque de développer
’hypothyroidie lorsqu un chien euthyroidien posséde des anticorps contre les hormones

thyroidiennes n’est pas connu (Feldman et Nelson, 1996).

La présence de ces anticorps doit étre prise en considération lors de 1’évaluation
de la fonction thyroidienne car ils peuvent interférer avec les différentes techniques
utilisées pour doser les hormones thyroidiennes sériques. Dans la majorité des cas, ils
entrainent une élévation de la valeur de la concentration de 1’hormone thyroidienne

évaluée (Panciera, 1997; Feldman et Nelson, 1996; Héripret, 1997).

5.10 Scintigraphie

Cet outil diagnostic est utile afin d’investiguer pour la présence de tumeur de la
glande thyroide, d’évaluer la réponse de la glande thyroide a la TSH, de confirmer ou
d’infirmer une hypothyroidie réelle lors d’une baisse des hormones thyroidiennes, et de
suivre un patient suite a une thyroidectomie (Chastain et Ganjam, 1986). Cette
technique est basée sur la production d’une image de la glande thyroide par une camera a
rayons gamma suite & I’administration et I’accumulation thyroidienne de produit
radioactif (Iode 131, Iode 123 ou Technetium 99) (Ferguson, 1991; Chastain et Ganjam,
1986; Héripret, 1997). L’image ainsi obtenue permet d’évaluer la taille, la silhouette et la

localisation de la glande thyroide (Chastain et Ganjam, 1986). Un ratio de 1:1 a été
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déterminé entre la taille de la glande thyroide et les glandes salivaires (parotides) chez les

chiens euthyroidiens (Adams, 1997).

Bien que cette technique diagnostique soit utile, elle est peu réalisable en clinique
compte tenu de I’équipement nécessaire et de la manipulation des produits radioactifs.
La scintigraphie ne devrait donc pas faire partie d’une évaluation de routine de la

fonction thyroidienne (Chastain et Ganjam, 1986; Ferguson, 1994; Héripret, 1997).

5.11 Biopsie de la glande thyroide

La biopsie de la glande thyroide pourrait &tre utile afin de confirmer une
pathologie thyroidienne lorsqu’un chien présente des signes cliniques et des résultats de
tests de fonction thyroidienne qui sont ambigus (Feldman et Nelson, 1996). Lors de
thyroidite lymphocytaire, il y a destruction des cellules folliculaires et infiltration
d’agrégats lymphocytaires. Lors d’atrophie folliculaire idiopathique il y a plut6t
atrophie des cellules folliculaires et perte de la substance colloide. Lorsqu’il y a
hypothyroidie secondaire, les follicules thyroidiens sont distendus par la substance
colloide (Chastain et Panciera, 1995; Ferguson, 1994; Héripret, 1997). Toutefois,
’évaluation histopathologique de la glande thyroide n’est pas toujours aussi claire et
précise. En effet, la présence de changements histologiques au niveau de la glande
thyroide chez un chien qui ne présente pas de signes cliniques ou de résultats de tests de
fonction thyroidienne compatibles avec I’hypothyroidie, ne confirme pas un diagnostic
d’hypothyroidie. Une variation normale de I'image histologique chez les chiens
euthyroidiens peut rendre la différentiation entre les chiens souffrant d’hypothyroidie

primaire ou secondaire, et les chiens euthyroidiens difficile (Feldman et Nelson, 1996).
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Cette procédure est peu utilisée car elle est invasive et cofliteuse sans avoir la

certitude d’obtenir un diagnostic définitif (Feldman et Nelson, 1996; Héripret, 1997).

5.12 Echographie

En médecine humaine, 1’échographie peut étre utilisée afin d’évaluer une
thyroidite lymphocytaire. Lors de thyroidite lymphocytaire, I’échogénicité de la glande
thyroide est modifiée. En médecine vétérinaire, I’échogénicité de la glande thyroide n’a
pas encore été étudiée (Héripret, 1997). Ce test ne s’avere donc utile que dans les cas de

tumeur kystique de la glande thyroide (Chastain et Ganjam, 1986).



44

6. Thvréotropine humaine recombinante (TSHhr)

En 1999, une nouvelle source de TSH pharmaceutique a été mise sur le marché: la
thyréotropine humaine recombinante (TSHhr) (Genzyme Corp.). La TSHhr est une
glycoprotéine produite par le génie génétique. La structure moléculaire de la TSHhr est
exprimée au sein d’une lignée de cellules ovariennes de hamster Chinois (OHC). Une fois
exprimée par ces cellules, la TSHhr est ensuite purifiée par une combinaison de
différentes procédures d’échange d’ions et de chromatographie (Braverman et coll., 1992;
Ribela et coll., 1996; monographie). La TSHhr produite par les cellules OHC présente
une composition d’hydrates de carbone différente de la TSH humaine hypophysaire
purifiée (Szkudlinski et coll., 1993; Canonne et coll., 1995; Ribela et coll,, 1996).
Toutefois, le profil moléculaire de la TSHhr sécrétée par les cellules OHC est, selon
certains chercheurs, plus prés de la vraie nature de la protéine elle-méme retrouvée en
circulation ou dans l’urine d’humain, que la TSH hypophysaire utilisée de fagon
courante comme réactif dans les techniques RIA et IRMA (Szkudlinski et coll., 1993;

Ribela et coll., 1996).

En médecine humaine, la TSHhr a été approuvée comme un outil diagnostic
complémentaire 4 1’évaluation de la thyroglobuline sérique, avec ou sans imagerie
nucléaire, pour le suivi de patients atteints de néoplasme bien différentié de la glande
thyroide (Ringel et Ladenson, 1996; Ladenson et coll., 1997; Braverman et coll., 1992;
Meier et coll., 1994; Ramirez et coll., 1997; monographie). Avant le développement de
cette nouvelle molécule, la TSHb était utilisée. Toutefois, ’utilisation de la TSHb a été
abandonnée étant donné I’incidence élevée de réactions allergiques chez I’homme.
L’utilisation répétée de la TSHb peut aussi induire la production d’anticorps contre la
TSHb. Ces anticorps peuvent interférer avec les techniques RIA évaluant la TSH
humaine, neutraliser ’action de la TSHb lors d’administration de doses répétées de

TSHb, et méme se lier a la TSH humaine endogéne créant ainsi le risque de développer
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une hypothyroidie secondaire (Braverman et coll., 1992; Meier et coll., 1994; Ramirez et
coll., 1997). La production de TSHb a donc cessé pour ’utilisation humaine et, par le

fait méme, pour I’utilisation vétérinaire (Ramirez et coll., 1997).

La TSH humaine provenant de cadavres peut aussi étre utilisée. Toutefois, les
risques reliés a la transmission de 1’agent responsable de la maladie de Creutzfeldt-Jacob
excluent son utilisation clinique (Braverman et coll., 1992; Meier et coll., 1994; Ramirez

et coll., 1997).

L’intérét de la TSHhr en médecine vétérinaire réside dans son utilisation comme
source de TSH pharmaceutique lors de test de stimulation a la TSH (substituant ainsi la
TSHbD naturelle). Cette étude est un premier essai de ’utilisation de la TSHhr lors de test
de stimulation a la TSH chez des chiens euthyroidiens. D’autres études seront
nécessaires afin de bien définir ’utilité¢ diagnostique de la TSHhr auprés de 1’espéce

canine.
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Abstract

The purpose of this study was to evaluate the effects of the recombinant human

thyroid-stimulating hormone (thTSH) on serum total thyroxine (TT4) concentration in

euthyroid dogs. Six healthy beagle dogs were used in each of the 3 phases of this study.

Phase I: TSH response tests were performed by using a total dose of 25 mcg, 50

meg, and 100 meg of thTSH administered intravenously (IV).

Phases II and III: TSH response tests were performed by using 50 mcg of rhTSH

administered by intramuscular (IM) and subcutaneous (SC) routes respectively.

In each phase and following all the administered doses of thTSH an increase in

the serum TT,4 concentration was noted, although it was not always significant. For

phase I, there was a significant increase in serum TT, concentrations. Based on this

study, 50 mcg was judged to be the optimal IV dose of thTSH. For phases II and III,

there was no significant increase in serum TT, after the administration of rhTSH.

Results of this study suggest that thTSH could be a good substitute to bovine TSH,
when used by the IV route for the TSH stimulation test in dogs. Further studies are

required to confirm its clinical usefulness.



49

Résumé

Utilisation de la thyréotropine humaine recombinante lors de test de stimulation
a la thyréotropine chez des chiens euthyroidiens.

Le but de cette étude était d'évaluer l'effet de la thyréotropine humaine

recombinante (thTSH) sur la concentration sérique de thyroxine totale chez des chiens

euthyroidiens. Six chiens Beagle en santé ont été utilisés dans chacune des trois phases

de l'étude.

Phase I: des tests de stimulation & la TSH ont été effectués en utilisant des doses

totales de 25 mcg, 50 mcg et 100 mcg de rhTSH administrée par voie intraveineuse (I'V).

Phases IT et I11: des tests de stimulation 4 la TSH ont été effectués en utilisant 50

mcg de thTSH par voie intramusculaire (IM) et par voie sous-cutanée (SC).

Une augmentation de la concentration sérique de la TT4 a ¢té notée (quoique pas

toujours significative) suivant l'administration de chaque dose de rthTSH lors des trois
phases. Au cours de la phase I, une augmentation significative de la concentration
sérique de la TT4 a été notée suivant l'administration de thTSH par voie TV. Selon cette
étude, la dose de 50 mcg de thTSH a été jugée comme la dose optimale par voie IV. Au
cours des phases II et III, aucune augmentation significative de la concentration sérique
dela TT4 a été notée suite a I'administration de la thTSH. Les résultats de notre étude
suggerent que la thTSH utilisée par voie IV pourrait étre un bon substitut a la TSH
bovine lors de tests de stimulation a la TSH chez le chien. D'autres études sont

nécessaires afin de confirmer son utilité clinique.
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Introduction

Hypothyroidism is the most commonly diagnosed and misdiagnosed
endocrinopathy in dogs (1-15). Hypothyroidism is usually primary and caused by
idiopathic atrophy or lymphocytic thyroiditis (1,2,4,6-11,13,14,16-18). The resultant
loss of functioning thyroid gland leads to an insufficient production and secretion of
thyroid hormones (1,3,4,8,12,17,18). Thyroid hormone deficiency affects multiple
metabolic processes of all body systems. The clinical signs are numerous, variable, often
nonspecific, and rarely pathognomonic for hypothyroidism (1,3-5,7,8,11-13,15,17,18).
There are many diagnostic tests for assessing thyroid function, but no single test has
100% accuracy (1,4-7,9-11,14-16,18-20). Until recently, the best noninvasive diagnostic
test for evaluating thyroid function in dogs was the bovine thyrotropin (bTSH)
stimulation test (1,3,5,6,8,12,14,15,18). Unfortunately, bTSH for clinical use is no
longer commercially available. A chemical-grade of bTSH (SIGMA chemicals, Oakville,
Ontario, Canada) is still available, but it is not licensed for clinical use and must be
sterilized before administration (6,21). Side effects, including anaphylactoid reactions,
with chemical-grade of bTSH preparations used for thyrotropin (T'SH) stimulation tests

in clinical cases have been reported (22).

Recently, another source of pharmaceutical TSH was introduced on the market:
recombinant human thyrotropin (thTSH) (Genzyme Corp., Cambridge, Maine, USA).
The thTSH is a glycoprotein, produced by DNA technology. The intact rhTSH
heterodimer is expressed in a line of Chinese hamster ovary (CHO) cells and then
purified by a combination of ion exchange and dye affinity chromatography (23-25). The
thTSH produced by the CHO cells presents a different carbohydrate composition than
purified pituitary human TSH (24,26,27). However, the molecular profile of the rhTSH
secreted from CHO cells is regarded by some researchers to be moré similar to the native
protein present in the circulation or in the human urine than pituitary human TSH itself

traditionally used for standard preparations (24,26).
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The purpose of this study was to evaluate the biological response of the thTSH
on serum total thyroxine concentration of euthyroid dogs following injection by I'V, IM,

and SC routes.
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Materials and methods

Six healthy beagles, ranging in age from 1 to 2 y, were used. They consisted of 3
neutered males and 3 intact females, weighing between 10 and 16 kg (median: 14 kg). All
3 bitches were in anestrus, based on a physical examination and a serum progesterone

concentration. The dogs were euthyroid, based on a complete blood cell count, a

biochemical profile, a serum total thyroxine (TT,4) concentration of over 15 nmol/L,

measured by radioimmunoassay (RIA) (Coat-A-Count® Canine total T4, Diagnostic

Products Corporation, Los Angeles, California, USA), and a basal TSH concentration
below 0,7 ng/mL, measured by a immunoradiometric assay (IRMA) (Coat-A-Count®
Canine IRMA, Diagnostic Products Corporation). The dogs stayed in the kennel where
they usually live for all the experimention period. Environmental conditions, such as
photoperiod, ventilation, temperature, and humidity, were kept constant throughout the
study. Dogs were fed a standard commercial maintenance pellet diet once daily and
water was available ad libitum. None of these dogs was receiving any medication. Animal
care in this research project was in accordance with the principles and directives of the
Canadian Council on Animals Care and was approved by the Ethics Committee of the
Faculté de médecine vétérinaire of the University of Montreal. The study was divided

into 3 phases.

Phase I: In each of the 6 dogs, thyroid stimulating hormone (TSH) response tests
were performed at 10 day intervals by using a total dose of 25 meg, 50 mcg, and 100 meg
of thTSH (Thyrogen®, Genzyme corp., Cambridge, Maine, USA) administered IV.

Blood samples, for measurement of serum TT,4 concentrations, were taken through an

IV catheter at TO, T2, T4, T6, and T8 h.

Phase II: In each of the 6 dogs, 10 d after phase I, a TSH response test was

performed by using 50 mcg of thTSH administered IM. Blood samples, for measurement
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of serum TT concentrations, were taken by cephalic venipuncture at TO, T4, T8, T12,

T16, T20, and T24 h.

Phase I1I: In each of the 6 dogs, 2 mo after phase II, a TSH response test was

performed by using 50 meg of thTSH administered SC. Blood samples, for measurement

of serum TT 4 concentrations, were taken by cephalic venipuncture at T0, T4, T8, T12,

T16, T20, T24, T28, T32, and T36 h.

All samples obtained were centrifuged immediately after clot formation and the

serum was frozen at -20°C until assayed. The RIA (Coat-A-Count© Canine total Ty,

Diagnostic Products Corporation) method cited above was used for all serum TTy

measurements.

Criteria established to classify dogs as euthyroid following rhTSH administration

included either a post-TSH TT, that increased by at least 24 nmol/L. over the basal
serum TTy4 value or a post TSH TTy that exceeded 45 nmol/L (12,15).

Friedman's nonparametric repeated measures test and Dunn's multiple

comparisons test were used for all statistical analyses. A value of P<0,05 was

considered significant. Serum total T, concentrations are reported as mean /- standard

deviation (s).
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Results

In each phase and following administration of all doses of thTSH an increase in

serum TT 4 concentrations was noted, although this increase was not always significant.

In phase I, following IV administration of 25 mcg of rhTSH, there was a

significant increase in serum TT,4 concentrations at T2 h (54.73 +/- 11.55 nmol/L) (P <
0.05) and T4 h (56.83 +/- 9.97 nmol/L) (P < 0.01) when compared with TO h (38.93 +/-
6.27 nmol/L). Two dog had a post-TSH TT, increase of at least 24 nmol/L over the
basal TT, value and 5 dogs had a post-TSH TTy exceeding 45 nmol/L. Mean serum
TT, peak concentrations was reached at T4 h (56.83 +/- 9.97 nmol/L) (Table Ia).

Following IV administration of 50 mcg of rhTSH, there was a significant increase
in serum TT, concentrations at T4 h (63.38 +/- 17.97 nmol/L) (P < 0.05) and T6 h

(65.98 +/- 12.14 nmol/L) (P < 0.01) when compared with TO h (32.18 +/- 5.33 nmol/L).
Five dogs had a post-TSH TTy increase of at least 24 nmol/L. over the basal TT, value

and 5 dogs had a post-TSH TT, exceeding 45 nmol/L. Mean serum TTy peak

concentrations was reached at T6 h (65.98 +/- 12.14 nmol/L) (Table Ib).

Following IV administration of 100 meg of rhTSH, there was a significant
increase in serum TT, concentrations at T6 h (76.48 +/- 21.00 nmol/L) (P < 0.001) and

T8 h (71.28 +/- 19.61) (P < 0.05) when compared with TO h (27.52 +/- 9.28 nmol/L).
All dogs had post-TSH TT, concentrations that increased by of least 24 nmol/L. over

the basal TT,4 value and that exceeded 45 nmol/L. Mean serum TTy4 peak concentrations

was reached at T6 h (76.48 +/- 21.00 nmol/L) (Table Ic; Figure 1).

When comparing the 3 different doses of rhTSH, there was a significant
difference between 25 meg and 100 meg at T4 h (P < 0.05) and at T6 h and T8 h (P <

0.01). No significant difference was noted between doses of 25 mcg and 50 mcg, or



55

between doses of 50 meg and 100 mcg. Considering the statistical results and the criteria
established in the beginning of the study to classify dogs as euthyroid following thTSH
administration, 50 mcg was judged to be the optimal dose. Thus, for phases II and III of

the study, a dose of 50 mcg was selected.

In phase II, following IM administration of 50 mcg of rhTSH, there was no

significant increase in serum TT4 concentrations when compared with baseline serum

TT4 concentrations (33.58 +/- 10.06 nmol/L). In spite of statistical results, 5 of the 6
dogs had a post-TSH TT, increase by at least 24 nmol/L. over the basal TT, value and 4

dogs had a post-TSH TT, exceeding 45 nmol/L at one time or another. Mean serum TTy

peak concentrations was reached at T8 h (61.30 +/- 23.07 nmol/L) (Figure 2).

In phase I, following SC administration of 50 mcg of thTSH, there was no

significant increase in serum TT, concentrations when compared with baseline serum
TT,4 concentrations (32.72 +/- 6.69 nmol/L). Only 1 dog had a post-TSH TT, increase
by at least 24 nmol/L over the basal TT, value and 2 dogs had a post-TSH TTy

exceeding 45 nmol/L. Serum TT,4 peak concentrations were reached at T4 h in 2 dogs, at

T8 hin 1 dog, at T12 h in 2 dogs, and at T24 h in 1 dog after thTSH administration

(Figure 3).

In spite of administration of 5 doses of rthTSH in each dog over a 100-days time
period, no side effects or anaphylactic reactions were observed, except for transient pain

following IM injection.
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Discussion

Thyrotropin is the most important regulator of thyroid activity and acts through
the initiation of adenosine 3':5'-cyclic phosphate (cAMP) formation and the
phosphorylation of protein kinases (33). The TSH molecule is composed of 2 subunits.
The alpha subunit is common to many pituitary hormones and is not species specific.
The beta subunit is unique for each pituitary hormone and is species specific (18,24).
The beta subunit provides the biological specificity (24). Even though TSH from
different species have different immunological activities detected via several assays, they
share similar biological activity which explains why the canine thyroid gland responds to
bTSH (18). Highly purified rhTSH has been shown to be effective in stimulating cAMP
production in rat FRTLS5 cells (31). Moreover, it was demonstrated that thTSH binds to

the thyroid TSH receptor in the mouse and rat (34).

In human medicine, thTSH was approved for use as an adjunctive diagnostic tool
for serum thyroglobulin testing with or without radioiodine imaging in the follow-up of
patients with well-differentiated thyroid cancer (23,25,29-32). Before the development
of the thTSH, bTSH was utilized. However, the use of bTSH was abandoned due to a
high incidence of allergic reactions, and its repeated use has induced anti-bTSH
antibodies which cross-react with human TSH immunoassays. Moreover, these
antibodies could neutralize the action of repeated doses of bTSH and bound endogenous
human TSH, resulting in the potential for developing secondary hypothyroidism
(23,31,32). Therefore, production of bTSH has ceased for human use (32). Human
cadaver TSH could also be used, but the risk of transmission of the agent responsible for

Creutzfeldt-Jacob disease precludes its clinical use (23,31,32).

In the present study, the results confirmed that the administration of rhTSH has
a biological effect on the canine thyroid gland. This is hypothesized to result from

thTSH binding to the canine thyroid TSH receptor and stimulating cAMP production.
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Based on data from this study, the administration of 50 mcg was judged to be the
optimal IV dose of rhTSH for several reasons. First, the increase in serum TTy
concentration was significant. Second, this increase was also good from a clinical
viewpoint (similar to the increase usually obtained with bTSH) (1,6,7,11,12,14). Third,
there was no significant difference between rthTSH doses of 50 mcg and 100 meg.

Finally, the cost of thTSH could be a limiting factor in a clinical.

There are some similarities in results obtained with 50 mcg of thTSH and those

obtained with bTSH administered IV in the TSH stimulation test. Peak of post-rhTSH
TT,4 concentration was at T6 h, with bTSH the peak is between T4 h and T8 h. The

increase of serum TT,4 concentration is also similar following rhTSH and bTSH

administration (1,6,7,11,12,14).

For phases II and I11, there was an increase in serum 1T, concentration after IM

and SC administration of thTSH, but it was not significant. It can be hypothesized that a
higher dose of rthTSH could induce a greater stimulation of the thyroid gland.
Recombinant human TSH seems to have a similar biological behavior as bTSH thus it
can be assumed that the peak of post-thTSH serum TT, concentration, with a higher
dose of thTSH, would be, as TSH stimulation test using bTSH, around 10 and 20 h
following IM and SC administration respectively (7). We suggest that IM and SC routes
of administration are not the most useful ways to administer thTSH considering the cost

involved and the difficulties related to scheduling the procedure.

There is no report on the biologic half-life of TSH in the dog. However, the half-
life of human TSH in human is 1 hour (17). Thus the time intervals of 10 d between each
TSH administration appeared sufficient for a complete elimination of the exogenous

TSH and its influence on the hypothalamo-pituitary-thyroid axis in dogs. A period of 2
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months elapsed between phases 2 and 3 because one of the female dog came in estrus

shortly after phase II was completed.

In human medicine, the use of thTSH appears safe. Only a few minor adverse
effects, such as headache and nausea, have been reported (25,31). No rhTSH antibodies
were detected in any patient's serum (25,31). In contrast to bTSH, thTSH would not

induce antibodies to endogenous TSH in humans (23).

Repeated administration of rhTSH in dogs did not induce adverse effects.
Though antibodies production against thTSH was not evaluated in dogs, none of them

presented any anaphylactic reactions or obvious resistance to thTSH.

Considering these results, it seems that thTSH could be a good substitute to
bTSH for the TSH stimulation test when used by IV route. However, further studies are
required to evaluate the optimal dose of rhTSH in hypothyroid dogs, in dogs with
nonthyroidal illnesses, and in euthyroid dogs of different sizes receiving or not a

medication.

Actual recommendations to assess the canine thyroid function differ from an

author to another. Several authors recommend evaluation of serum TTy or free Ty

concentration and serum TSH concentration (3,4,20,35); others, recommend as the initial

screening, a measurement of serum TTy, a complete blood cell count, and a biochemical
profile; then, if there is a suspicion of hypothyroidism, a measurement of serum TSH
concentration and free T4 concentration (36). For evaluation of breeding animals, a panel

including serum TT, and free Ty concentration, serum TSH concentration, and

antithyroglobulin antibody is recommended (36,37). However, in spite of many
diagnostic tools to evaluate the canine thyroid function, several cases may show either

discordant or inconclusive results. In these situations, a dynamic function test could help



59
to differentiate a real hypothyroid dog from an euthyroid dog with an impaired thyroid

function for other reasons. Moreover, a dynamic function test could potentially help to
localize the dysfunction in the hypothalamic-pituitary-thyroid axis (18). As the TSH
stimulation test using bTSH was in the past, the TSH stimulation test using thTSH by
IV route could potentially become a valuable diagnostic tool to assess canine thyroid

function when a dynamic function test is required.

In conclusion, with a reasonable cost, a TSH stimulation test using rhTSH
instead of bTSH could be a promising diagnostic tool. If further studies confirm the
usefulness of the TSH stimulation test using thTSH, we could once again benefit from

one of the most accurate diagnostic tests to evaluate the canine thyroid function.
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Figure 1. Mean serum TT, concentrations after IV administration of three different doses of

thTSH in six euthyroid dogs. Bars represent SD.
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Figure 2. Mean serum TT, concentrations after IM administration of 50 mcg of rhTSH in six

euthyroid dogs. Bars represent SD.
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Figure 3. Mean serum TT,4 concentrations after SC administration of 50 meg of thTSH in six

euthyroid dogs. Bars represent SD.
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Table I: Phase I: serum TT4 concentrations (nmol/L) in each dog after [V administration

of various doses of thTSH.

a) 25 mcg of rhTSH.

TOh T2h T4h Té6h T8h
Dog 1 33.2 46.6 62.4 56.7 40.7
Dog 2 3.3 42.4 41.1 34.6 29.1
Dog 3 38.5 57.3 583 41.2 42.5
Dog 4 39.3 51.5 50.7 46.8 36.6
Dog 5 40.2 55.1 58.4 37.2 45.6
Dog 6 49.9 85 70.1 61.3 54.7
b) 50 mcg of rhTSH.

TOh T2h T4h T6h T8h
Dog 1 36.5 65.8 64.2 69.4 62.6
Dog 2 38.1 48.6 58.9 64.8 54.1
Dog 3 324 63.7 80.9 74.3 64.5
Dog 4 23,7 43.2 39.7 43.8 43.8
Dog 5 25.8 40.3 49.9 64.9 383
Dog 6 34.6 70.3 86.7 78.7 34.4

¢) 100 mcg of rh TSH.

TOh T2h T4h T6h T8h
Dog 1 22.4 52.6 70.0 Gy 78.2
Dog 2 299 49.3 61.5 61.6 58.1
Dog 3 33.3 53.4 78.6 80.3 87.6
Dog 4 12.7 35.8 48.7 39:. 45.9
Dog 5 39.6 53.9 64.6 65.7 60.6

Dog 6 27.2 70.1 85.5 116.1 97.3
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1. Effet biologique de la thyréotropine humaine recombinante (TSHhr) sur la

cslande thyroide canine.

La TSH est le plus important régulateur de I’activité de la glande thyroide. Elle
agit au niveau de la glande thyroide en initiant la formation de I’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) et la phosphorylation de protéines kinases
(Cunningham, 1992). La molécule de TSH est composée de deux sous-umités, soit la
sous-unité alpha et la sous-unité béta. La sous-unité alpha est commune a la majorité des
hormones hypophysaires et elle n’est pas spécifique d’espéce. Quant & la sous-unité
béta, elle est unique pour chaque hormone hypophysaire et elle est spécifique d’espéce
(Ribela et coll., 1996; Feldman et Nelson, 1996). La sous-unité béta procure la spécificité
biologique & I’hormone (Ribela et coll., 1996). D’ailleurs, dans les tests immunologiques,
une différence est notée entre la TSH d’espéces différentes. Il y a tout de méme une
activité biologique similaire entre la TSH de différentes espéces puisque la glande
thyroide canine répond a la TSHb (Feldman et Nelson, 1996). 11 a ¢t¢ démontré que la
TSHhr hautement purifiée pouvait stimuler la production d’AMPc chez les cellules de
rats FRTLS (Meier et coll., 1994). De plus, une autre étude a prouvé que la TSHhr
pouvait se lier aux récepteurs thyroidiens de la TSH de souris et de rat (Colzani et coll,

1998).

Dans notre étude, les résultats ont démontré que I’administration de TSHhr avait
aussi une activité biologique sur la glande thyroide canine. Il apparait donc possible que
la TSHhr puisse se lier aux récepteurs thyroidiens de la TSH et stimuler la production

d’AMPc chez I’espéce canine.
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2. Test de stimulation 2 la TSH: dose optimale de TSH humaine recombinante

Selon notre étude, la dose optimale de TSHhr, lors de test de stimulation a la
TSH par voie intra-veineuse (IV), est de 50 mcg. En effet, ’augmentation sérique de la
concentration de T4T suite & ’administration de 50 mcg de TSHhr par voie IV, était
significative. Cette augmentation était aussi satisfaisante d’un point vue clinique
(similaire & I’augmentation généralement obtenue suite a 1’administration de TSHb par
voie IV pour ce méme test) (Chastain, 1982; Frank, 1996; Paradis et coll., 1994,
Ferguson, 1994; Beale et coll., 1990; Héripret, 1997). De plus, il n’y avait pas de
différence statistiquement significative entre les résultats obtenus suite a 1’administration
de 50 meg et de 100 mcg de TSHhr par voie IV lors de tests de stimulation a la TSH chez

les mémes chiens.

Quant aux phases Il et III du projet, il y a eu une augmentation de la
concentration sérique de T4T suite a I’administration de 50 mecg de TSHhr par voie
intramusculaire (IM) et sous-cutanée (SC) mais cette augmentation n’était pas
significative d’un point de vue statistique. Il est fort probable qu’une dose plus élevée de
TSHhr induirait une meilleure stimulation de la glande thyroide canine. Cependant, ces
routes d’administration sont moins intéressantes pour les praticiens. Puisque la TSHhr
semble avoir un comportement biologique similaire a la TSHb, le pic de la concentration
sérique de T4T suite & I’administration d’une dose adéquate de TSHhr par voie IM ou
SC, devrait étre atteint entre 10 et 20 heures selon la route d’administration (Chastain,
1982). Le pic serait donc atteint en dehors des heures d’ouverture de la plupart des
cliniques. C’est probablement pour cette raison que le test de stimulation a la TSH par
voie IM ou SC n’a pas été pleinement étudié dans le passé. Pour cette méme raison, les
auteurs ne croient pas que les voies IM et SC soient les voies d’administration les plus

utiles afin de procéder au test de stimulation a la TSH utilisant la TSHhr. De plus, le
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colit d’'une dose plus élevée de TSHhr pourrait étre un facteur limitant pour cette

procédure.

3. Similitudes entre la TSH bovine et la TSH humaine recombinante

Un parraléle peut étre fait entre les résultats obtenus suite a I’administration de
50 mcg de TSHhr par voie IV lors de tests de stimulation & la TSH, et les résultats
obtenus suite 4 I’administration par voie IV de TSHb pour ce méme test. En effet, le pic
sérique de la concentration de T4T suivant I’administration de TSHhr était a 6 heures
alors que le pic sérique de la concentration de T4T suivant I’administration de TSHb est
atteint entre 4 et 8 heures. De plus, suite & I"administration de TSHhr et de TSHb,
’augmentation de la concentration sérique de T4T, par rapport la concentration de T4T
de base, est semblable (Chastain, 1982; Frank, 1996; Paradis et coll., 1994; Ferguson,
1994; Beale et coll., 1990; Héripret, 1997).

4. Administration répétée de TSH humaine recombinante chez le méme chien

Dans cette étude, ’utilisation des mémes chiens tout au long de 1’étude,
permettait d’éliminer les facteurs individuels pouvant altérer les résultats. De plus, cela
permettait d’évaluer la possibilité de réactions secondaires (de type anaphylactique ou

non).

Le temps écoulé entre chaque test (10 jours) était suffisant afin de permettre a la
TSHhr d’étre éliminée de I’organisme. Bien que la demie-vie de la TSH ne soit pas

documentée chez les animaux, chez les humains elle est de 60 minutes (Chastain et
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Ganjam, 1986). 1l est probable qu’elle soit du méme ordre chez les animaux. Ainsi, la

possibilité d’un effet d’accumulation de la TSH chez les chiens était trés réduite.

De plus, les résultats obtenus démontrent une grande variation de la réponse de
chaque individu aux tests de stimulation a la TSHhr au cours de I’étude comme il est
possible de constater dans le tableau III. En effet, certains chiens ont eu une meilleure
réponse suite & la premiére administration de TSHhr en comparaison aux administration
subséquentes, tandis que I’inverse s’est produit chez d’autres chiens. Par conséquent,
non seulement il ne semblerait pas y avoir eu un effet d’accumulation de la TSHhr dans
cette étude mais, en plus, il ne semblerait pas y avoir eu d’effet d’accoutumance a la
TSHhr. 1 effet d’accoutumance, dans notre étude, aurait pu créer, a chaque test, un
besoin plus élevé en TSHhr afin d’obtenir une stimulation de la glande thyroide

représentative de la réalité.

Il est a noter qu’il y a eu une période de deux mois entre la phase II et la phase IIT
du projet pour des raisons d’ordre administratif mais aussi parce qu'une des chiennes

était en oestrus durant cette période.
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TABLEAU III. PERFORMANCE DES CHIENS AUX TESTS DE STIMULATION

A LA TSHhr
Toupie Gigotte Jane Ulysse Achille Francky
(10 kg) (15 kg) (12 kg) (16 kg) (14 kg) (14 kg)
PHASES
phase I: 25 mecg IV 2 6 3 1 4 5
phase I: 50 mcg IV 1 5 2 4 3 6
phase I: 100 mcg IV 1 5 3 2 6 4+
phase II: 50 mcg IM 1 5 4 3 2 6
phase III: 50 mcg SC 1 6 2 5 4 3
TOTAL: 6 21 14 12 19 24
RANG: 1 6 3 2 4 5

Tab. I1I. Le nombre 1 représente le chien ayant eu la meilleure stimulation de la glande

thyroide suite a ’administration de la TSHhr.

5. Effets secondaires

En médecine humaine, l’utilisation de la TSHhr apparait trés sécuritaire.
Seulement quelques effets secondaires tels que des maux de téte ou des nausées, ont €te
rapportés. Aucun anticorps contre la TSHhr n’a été détecté chez les patients dans les
différentes études menées (monographie; Meier et coll., 1994). Contrairement a la TSHb,
la TSHhr n’induit pas d’anticorps contre la TSH endogéne humaine (Braverman et coll,

1992).
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Dans notre étude, nonobstant la douleur éprouvée a I'injection IM, les chiens
n’ont pas démontré d’effets secondaires malgré 1I’administration répétée de TSHhr. La
production d’anticorps contre la TSHhr n’a pas été évaluée chez les chiens mais aucun

d’entre eux n’a présenté de signe de résistance ni de réaction anaphylactique.

6. Avenir de la TSH humaine recombinante

Considérant les résultats de cette étude, il semblerait que la TSHhr, utilisée par
voie IV, pourrait étre un bon substitut & la TSHb lors de tests de stimulation a la TSH.
Toutefois, d’autres études sont requises afin d’évaluer la dose optimale de TSHhr chez
les chiens hypothyroidiens, chez les chiens euthyroidiens malades et chez les chiens
euthyroidiens de différentes tailles recevant ou non des médicaments pouvant altérer la

fonction thyroidienne.

Le test de stimulation a la TSH utilisant la TSHhr par voie IV pourrait devenir un
outil diagnostic valable afin d’évaluer la fonction thyroidienne canine dans le futur.
Cependant, les recommandations actuelles afin d’évaluer la fonction thyroidienne canine
demeurent les mémes. Plusieurs auteurs recommendent 1’évaluation de la concentration
sérique de la T4T ou de la T4L par la dialyse & 1’équilibre et de la concentration sérique
de TSHc (Peterson et coll., 1997; Panciera, 1997; Greene, 1997; Dixon et coll.,, 1996).
D’autres recpmmandent plutot d’effectuer une premiere évaluation consistant en une
mesure de la concentration sérique de la T4T, une hématologie et une biochimie
compléte, et , s’il y a suspicion d’hypothyroidie, une évaluation combince de la
concentration sérique de la T4L et de la TSHe (Kintzer, 1998). Quant a I’évaluation de la
fonction thyroidienne de chiens destinés a la reproduction, elle devrait comprendre une
mesure de la T4T et de la T4L sérique, une mesure de la TSHc sérique, et une évaluation

des anticorps anti-thyroglobuline (Nachreiner et coll, 1998; Kintzer, 1998).
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7. Conclusion

Le test de stimulation a la TSH, dans la mesure ou le cofit de la procédure est
raisonnable, utilisant la TSHhr au lieu de la TSHb, pourrait étre un outil diagnostique
prometteur. Si d’autres études confirment I’utilité du test de stimulation a la TSH
utilisant la TSHhr, il serait possible de bénéficier a nouveau d’un des tests diagnostiques
dynamiques les plus fiable connu & I’heure actuelle afin d’évaluer la fonction

thyroidienne canine.
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