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me marrer avec toi.
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A Willy, on a passé de sacrés moments ensemble principalement en soirée c’est vrai mais on
s’est marré (H nous a rassemblé, je crois). T'es un mec génial. Profite a fond de ton projet, et
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guelgu’un que j'apprécie énormément et qui compte pour moi, j'espére que nous aurons
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A Adeline, difficile d’écrire et de décrire tout ce que je ressens pour toi. Tu es la plus belle
chose qui me soit arrivée. Tu es aujourd’hui celle qui me rend heureux tous les jours et qui
sait toujours étre la pour moi. En te rencontrant je n’ai pas simplement rencontré celle qui
j’aime aujourd’hui mais aussi celle qui me fait rire, qui me soutient, avec qui je peux rester
des heures a discuter et surtout celle avec qui je veux passer tout mon temps a venir,
pouvoir partager tout avec toi, me réveiller avec toi, m’endormir avec toi, bref tout faire
avec toi. J'espere juste construire encore plein d’autres projets avec toi, voyager avec toi,
vivre avec toi et juste étre heureux avec toi. Je t'aime.
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Introduction

L’hypothyroidie est une dysendocrinie parmi les plus fréquentes et les plus étudiées
dans I'espéce canine, par de nombreux auteurs. Les causes peuvent étre soit un défaut de
fonctionnement de la thyroide soit un déficit de stimulation de la thyroide. Aujourd’hui, il
semblerait qu’environ la moitié des cas d’hypothyroidie primaire soit issue d’un processus
immun. L‘autre moitié serait dGe a une atrophie dite « idiopathique » de la thyroide, mais
qui pourrait étre en grande partie I’évolution naturelle de la maladie. Chez le chien, les
anticorps mis en causes principalement sont les anticorps anti-thyroglobuline (AATg).

Le diagnostic actuel repose tout d’abord sur un examen clinique associé a des tests
biologiques (dosage de la T4totale ou T4libre, TSH). Dans le cas ou ces tests confirment
I’hypothyroidie, ils peuvent étre complétés par un dosage des AATg. Le premier signe
biologique, qui semble pouvoir étre mis en évidence dans la mise en place de la maladie, est
la présence de ces anticorps.

L’étude réalisée ici s'intéresse aux résultats des dosages d’AATg. Cette étude a été
menée sur des animaux suspectés d’étre hypothyroidiens et pour lesquels les vétérinaires
traitants ont envoyé leurs prélevements au LDHvet d’ONIRIS-Nantes.

L’objectif est ici de mettre en évidence la présence de ces AATg comme élément
diagnostic majeur d’une hypothyroidie a médiation immune. L'objectif pour les cliniciens est
de pouvoir mettre en évidence I'affection plus t6t afin de mettre en place le traitement
adapté le plus précocement possible, et ainsi de suivre I’évolution de la maladie et les effets
des traitements.

Cette étude se présentera en deux parties. La premiére partie reviendra sur la
bibliographie actuelle sur I’hypothyroidie canine, tandis que la seconde partie sera consacrée
a I'étude expérimentale qui nous intéresse particulierement ici.
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1. Rappel : Mise au point bibliographique sur I’hypothyroidie

canine

A. Etiologie

L’hypothyroidie canine est I'insuffisance de production d’hormones thyroidiennes ou
un défaut d’activité de celles-ci. Le fonctionnement de la glande thyroide est régulé par
I’hypophyse elle-méme sous l'influence du systeme nerveux central par I'intermédiaire de
I’hypothalamus. L’hypothyroidie peut donc avoir diverses origines. La classification distingue
I’hypothyroidie primaire, atteinte de la glande thyroide de I’hypothyroidie secondaire due a
un déficit de la sécrétion de TSH.

1. Hypothyroidie primaire.

L'organe atteint est la glande thyroide. Elle représenterait jusqu’a 95 % des chiens
hypothyroidiens [11]. Les signes cliniques ne sont visibles que lorsqu’une grande partie du
tissu thyroidien est détruit [30].

a. Forme congénitale

Cette forme touche les trés jeunes chiens. Cette affection est probablement rare,
mais probablement aussi sous diagnostiquée la plupart des individus touchés ayant
espérance de vie faible. Il s’agit d’'une dysgénésie. La différence doit étre faite avec un
nanisme hypophysaire puisque les signes cliniques évocateurs (crétinisme et nanisme) sont
similaires.

b. Forme acquise

Les individus touchés sont des chiens adultes.

i.  Thyroidite lympho-plasmocytaire

Cette affection toucherait la moitié des chiens hypothyroidiens au moment du
diagnostic. Elle est caractérisée histologiquement par une infiltration lymphocytaire,
plasmocytaire et de macrophages entrainant une destruction progressive des follicules et un
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remplacement du tissu fonctionnel par un tissu conjonctif fibreux. La thyroidite est a
médiation immune avec une part de réponse cellulaire et humorale. Elle évolue vers une
atrophie de la thyroide qui correspond probablement a [‘ancienne terminologie
« idiopathique ».

ii.  Atrophie de la thyroide

Cette affection est la deuxiéme cause la plus fréquente au moment du dépistage
d’hypothyroidie primaire. Le tissu thyroidien fonctionnel est remplacé progressivement par
un tissu conjonctif et adipeux. Aucune cellule inflammatoire n’est présente. L’hypothese la
plus probable est que l'atrophie serait le dernier stade de la thyroidite lympho-
plasmocytaire. Les animaux sont d’un age plus élevé dans cette affection qu’avec la
thyroidite et il a été démontré que la concentration en anticorps anti-thyroglobuline et anti-
hormones thyroidiennes diminue jusqu’a s’annuler aprés quelgues mois ou années. La
différence entre I'atrophie idiopathique et I'atrophie secondaire a un défaut de TSH ne peut
étre faite que par analyse histologique (les cellules folliculaires étant de petite taille et sans
aucune signe de dégénérescence).

Remarque : Les glandes parathyroides restent intactes dans les 2 cas.

iii. Forme tumorale

Il existe quelques néoplasies pouvant étre responsable d’hypothyroidie que ce soit ou
non une tumeur primitive. Seulement, pour étre détectée cliniquement, la tumeur doit avoir
détruit au minimum 75% du tissu fonctionnel. Or la plupart des tumeurs thyroidiennes
n’atteignent qu’un seul des deux lobes. Cette affection est donc slrement sous
diagnostiquée. Selon certains auteurs seulement 10% des tumeurs thyroidiennes seraient
mises en évidences [11].

iv.  Effetiatrogéne d’anti-thyroidiens

L’administration d’anti-thyroidiens puis leur arrét peut entrainer une hypothyroidie
fonctionnelle pendant quelques semaines.
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Figure 1 : Régulation de la fonction thyroidienne [11]

Les hormones thyroidiennes influence la régulation de leur production par un rétrocontréle négatif au
niveau de la sécrétion de TSH.

2. Déreglement de la fonction thyroidienne

L’origine de I’hypothyroidie dans ce cas est due a un déreglement de la régulation de
la thyroide.

a. Atteintes hypophysaires

Les anomalies congénitales sont rapportées dans toutes les espéces mais le Berger
Allemand semble plus touché. Cela s’explique par une mutation génétique entrainant une
atrophie de la poche de Rathke qui comprime le développement de I’hypophyse et par
conséquence un déficit en hormones hypophysaires, dont la Growth Hormone (GH) qui est
en grande partie responsable du nanisme.

b. Tumeurs hypophysaires

La présence d’une tumeur au sein de I'hypophyse peut entrainer la destruction des
cellules sécrétrices d’hormones. Une polyendocrinopathie est souvent décrite : diabete
insipide, hypocorticisme, hypothyroidie,... La tumeur la plus fréquemment répertoriée est
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une tumeur fonctionnelle corticotropique [11]. Dans ce cas, I’hypothyroidie est dlie a une
suppression de la fonction sécrétrice de la TSH, et non a une atteinte des cellules
thyroidiennes.

c. Diminution de la sécrétion en TSH

Une diminution de la concentration de la TSH sans atteinte de la glande thyroide est
classiquement appelée « euthyroid sick syndrom » et existe chez des individus
euthyroidiens présentant une affection concomitante. Ces maladies peuvent étre tres
variées : rénale, hépatique, nerveuse, diabétique, obésité voire méme des cas de carences
alimentaires. Des origines iatrogénes sont aussi décrites. Le mécanisme en jeu est
probablement une réponse adaptative de I'organisme a l'inflammation qui entraine une
diminution des activités cellulaires en raison d’une de ces maladies [11].

La présence de ce syndrome implique des modifications de la régulation thyroidienne
et interfere avec les tests de la fonction thyroidienne. Il devient ainsi plus difficile
d’interpréter les résultats et de conclure sur la cause de I"hypothyroidie lorsqu’une autre
affection est présente en méme temps.

3. Hypothyroidie tertiaire

Cette affection est caractérisée par un déficit en TRH. Elle est trés peu décrite chez le
chien.

L’hypothyroidie est donc I'insuffisance de production des hormones thyroidiennes ou
un défaut d’activité de celles-ci. Cette maladie peut avoir différentes causes. Une atteinte de
la glande thyroide correspond a une hypothyroidie primaire. Elle rassemble différentes
formes : congénitale (dysgénésie de la glande thyroide) et acquise (thyroidite lympho-
plasmocytaire, atrophie, tumorale et iatrogéne). Une atteinte de la sécrétion de TSH au
niveau de I'"hypophyse entraine également un déreglement de la fonction thyroidienne. Les
causes principales sont alors une atteinte congénitale (atrophie de la poche de Rathke
comprimant I’hypophyse), un processus tumoral ou le syndrome « euthyroid sick syndrom »
(individus euthyroidiens avec une affection concomitante). L’hypothyroidie par déficit de
sécrétion en TRH est tres peu décrite
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B. Epidémiologie

1. Age
L’age d’apparition de I’hypothyroidie est trés variable.

Pour la forme congénitale, I'dge d’apparition des signes cliniques est peu connu du
fait du nombre cas et de la forte mortalité des individus atteints, mais elle est plus
rapidement atteinte sur les chiens de grand format.

La thyroidite survient plutot chez le jeune adulte (environ < 5 ans). L'apparition des
signes cliniques est souvent retardée et se situe entre 4 et 6 ans en moyenne selon les
auteurs [31][15]. Les hypothyroidies fonctionnelles peuvent apparaitre a tout age et
particulierement avec le vieillissement.

2. Sexe

Les auteurs s’accordent sur I'absence de prédisposition sexuelle [30]. Dans une
étude sur la prévalence des anticorps anti-thyroglobuline [31], les chiens stérilisés semblent
plus représentés que les entiers. Mais cette tendance ne se retrouve pas dans d’autres
études [15].

3. Race

Les différentes études [15] mettent en évidence une prévalence importante de
certaines races. Il est important de noter de grandes variations de répartition des races entre
les différents pays. En effet, certaines races étant plus représentées dans certains pays, les
chiffres établis ne sont valables que pour une zone géographique donnée. Dans une étude
menée a l'université de Michigan, les chiens de pures races sont plus atteintes (75% et 25%
pour les races croisées) et parmi elles : le Golden Retriever (13%), le Cocker Spaniel (9%), le
Labrador (8%), le Shetland Sheepdog (6%), le Beagle (4,4%) et le Doberman Pinscher (4,5%).

Il est intéressant d’utiliser une étude réalisée en France [26] afin de comparer ces
chiffres a ceux de notre étude. Les races sur-représentées dans la population
hypothyroidiennes sont le Cocker spaniel (4,9%), le Griffon Khortals (2,6%), le Léonberg
(2,6%) et le Bearded collie (2%). Il est important de remarquer que certaines races sont aussi
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sous représentées dans cette population étudiée : le Caniche, le Berger Allemand et le West
Highland White Terrier.

En cas de prédispositions, il est possible qu’elle soit d’origine familiale. Plusieurs
études ont été menées sur des colonies présentant plusieurs cas d’hypothyroidie [8][17]. La
premiere a été menée chez des Borzois et la seconde chez des Beagles présentant des
tumeurs thyroidiennes. Certaines lignées familiales semblent davantage touchées par des
affections thyroidiennes.

L’hypothyroidie touche donc différentes populations. Dans le cas de la thyroidite, les
individus touchés sont principalement des jeunes adultes avec une apparition des signes
cliniques entre 4 et 6 ans. Il ne semble pas y avoir de prédisposition sexuelle. Les races les
plus atteintes varient selon les différents pays d’étude mais il s’agit en majorité de chiens
pures races avec des chiens de format moyen a grand (Golden retriever, Cocker spaniel,
Griffon Khortals, ...). Une origine familiale est suspectée dans certaines races.
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C. Signes cliniques
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Figure 2 : Rappel de la physiologie des effets des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes ont des effets sur I'ensemble de I’'organisme en contrélant notamment le

métabolisme général et les métabolismes spécifiques.

Les hormones thyroidiennes agissent sur I'ensemble de I'organisme. De ce fait une

diminution de leurs concentrations entraine un dysfonctionnement de nombreuses

fonctions. Cela explique les signes cliniques tres variés et trés peu spécifiques lors

d’hypothyroidie. De plus I'apparition des signes cliniques ne se fait que tardivement apres le

début de I'affection, lorsque 80% de la glande est atteinte [11]. Ceux-ci apparaissent donc

progressivement et sont assez frustres en début d’évolution.
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Nous pouvons rassembler ces signes cliniques selon leur fréquence [32].

Tableau | : Les principaux signes de I’hypothyroidie canine

Les signes cutanés et généraux sont les signes les plus fréquemment rencontrés.

Signes fréquents Signes peu fréquents
Léthargie Problémes neuromusculaires
Prise de poids Infertilité chez la femelle

Alopécie des zones de .
Bradycardie

frottements
Pyodermite Myxcedéme
Séborrhée Problemes oculaires

Faiblesse, intolérance a . ] )
, - Problemes digestifs
I'exercice

1. Signes généraux

Les signes généraux sont principalement d{s a une diminution du métabolisme. Les
chiens hypothyroidiens dépensent 15% d’énergie en moins par jour que les chiens
cliniguement sains [16]. Aprés un traitement a l'aide de levothyroxine, la dépense
énergétique des chiens traités redevient quasiment normale.

Les principaux signes sont la lIéthargie, la prise de poids, I'intolérance a I'exercice et
au froid et I'obésité. Il est difficile de différencier I'obésité liée a un manque d’exercice de
I'individu de celle d(i a un apport quotidien en nourriture trop important, mais il apparait
gu’un chien hypothyroidien est souvent obese. Les signes cliniques sont frustres et
difficilement objectivables en début d’évolution.
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2. Signes cutanés

[11][30](32]

Ce sont les principaux signes d’appel avec les signes généraux. lls sont trés souvent
présents. |l existe une grande variété de signes cutanés liés a I’hypothyroidie. Par ordre de
fréquence décroissante il s’agit de :

L'alopécie se retrouve dans un peu moins de la moitié des cas. Les hormones
thyroidiennes sont nécessaires pour l'initiation de la phase anagene du cycle folliculaire. Les
principales zones atteintes sont les zones de frottement comme la queue (queue de rat), le
cou, la face ventrale du thorax, les flancs et parfois le chanfrein. La forme la plus souvent
notée est une alopécie symétrique et bilatérale mais des formes focales sont souvent
décrites. Les zones d’alopécie sont trés souvent hyperpigmentées.

La séborrhée est un signe clinique que présente dans un quart des chiens
hypothyroidiens. Elle est souvent associée a une hyperkératose et a un squamosis.

Le myxcedeme est une accumulation de mucopolysaccharides et d’acide
hyaluronique dans la peau entrainant une expression du visage assez caractéristique : le
masque tragique. Ce signe cutané reste exceptionnel et n’apparait le plus souvent que
lorsque I'hypothyroidie est trés sévere.

Une infection secondaire de la peau est régulierement notée (14%). Cette
pyodermite apparait en partie en raison d'une baisse immunitaire induite par
I’hypothyroidie mais aussi a cause d’un état hyperséborrhéique. L'agent infectieux le plus
souvent isolé est Malassezia.

L'otite externe peut aussi faire partie du tableau clinique. Elle apparait dans moins
d’un quart des cas.

3. Signes neuromusculaires

[11][30][32]

Les signes neuromusculaires peuvent étre trés variés mais sont peu spécifiques. Les
principaux signes retrouvés sont un déficit proprioceptif, une paralysie du nerf facial, un
syndrome vestibulaire périphérique, une myélopathie cervicale et une paralysie laryngée.

Ces signes ne sont présents que dans un nombre restreint de cas : environ 5% des
individus hypothyroidiens présentent un syndrome vestibulaire et une paralysie du nerf
facial. Une polyneuropathie doit étre évocatrice d’'une hypothyroidie.

Exceptionnellement un mégaoesophage est décrit.
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Un coma dit « myxoedémateux » est parfois également décrit. Il s’agit d’une
diminution importante de I'état de conscience associée a une faiblesse, une bradycardie et
une hypothermie.

Les chiens atteints présentent une hypercholestérolémie pouvant étre a 'origine de
problemes vasculaires au niveau cérébral notamment. D’autres signes plus anecdotiques
peuvent donc apparaitre comme des convulsions sans qu’ils ne soient particulierement
décrits dans le tableau clinique de I'affection.

Des troubles musculaires sont aussi décrits [43][44]. La premiére étude a permis de
montrer qu’il n’y avait pas de lien a priori entre hypothyroidie et déficit périphérique
nerveux moteur ou sensitif. Seulement des myopathies subcliniques peuvent se déclarer
suite a une hypothyroidie avec notamment des anomalies. Celles-ci sont notées lors des
biopsies musculaires comme une atrophie de type 2 des fibres musculaires ou des inclusions
mitochondriales anormales. Seulement il est difficile d’établir un lien avec I'hypothyroidie,
d’autres affections immunes pourraient en étre aussi a I'origine.

4. Signes cardiovasculaires et hématologiques

[11][25][45][52]

Les signes cliniques liés a la fonction cardiovasculaire sont difficiles a objectiver par
un examen clinique. Les principaux signes détectables sans examen complémentaire sont la
bradycardie, présente dans 10% des cas [32], et un choc précordial de faible intensité [52].
Par la baisse du métabolisme induit par I'hypothyroidie, I'activité de I’ATPase Na+/K+
diminue ce qui entraine une baisse de la contractilité cardiaque.

L'utilisation d’un électrocardiogramme permet d’investiguer plus en profondeur le
dysfonctionnement cardiaque lors d’hypothyroidie. Les principales anomalies retrouvées
sont une diminution de l'onde P et R et une inversion de l'onde T. Des blocs
atrioventriculaires de type 1 et 2 sont aussi régulierement décrits. La présence de fibrillation
atriale associée a [I'hypothyroidie est discutée, dans une étude sur 162 chiens
hypothyroidiens aucun n’a présenté ce signe [48], tandis que d’autres auteurs évoquent une
association entre hypothyroidie et fibrillation atriale [52].

L’échocardiographie met en évidence un élargissement du ventricule gauche en
systole, un amincissement de la paroi interventriculaire, une diminution de la fraction de
raccourcissement et une augmentation de la phase pré-éjection [52]. Il n’y aurait pas de
relation avérée entre I’hypothyroidie et la cardiomyopathie dilatée du chien, mais certains
auteurs gardent I’hypothyroidie comme cause de cette maladie [3].
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L'autre signe hématologique régulierement cité est un trouble de la coagulation
(augmentation du temps de saignement de la muqueuse buccale) lié a un déficit en facteur
de Von Willebrand. Ce facteur intervient dans la cascade de coagulation et notamment dans
I’'hémostase primaire, ce déficit entraine une réduction de I'agrégation plagquettaire et une
augmentation de la fragilité capillaire. Seulement différentes études tendent a montrer que
I’hypothyroidie n’entraine pas de déficit en facteur de von Willebrand [33]. En effet, les
animaux prédisposés a la maladie de von Willebrand (comme le Berger Allemand) sont aussi
parmi les races les plus représentées dans |I'hypothyroidie entrainant parfois la présence
concomitante de ces affections sans qu’il n’y ait de lien démontré.

5. Signes digestifs

[11][32]

Les signes digestifs ne sont ni fréquents et ni spécifiques. Des épisodes de diarrhée
et de constipation sont rapportés par les auteurs. L’hypothése principale avancée pour
expliquer ces signes est un désordre du controle de I'activité électrique des muscles lisses.

6. Signes oculaires

[11][14]

Ces signes cliniques ne sont pas fréquents et seraient plutdét des conséquences
d’anomalies engendrées par I’hypothyroidie, notamment I’hyperlipémie, avec notamment
des dépots lipidiques cornéens pouvant apparaitre.

Le lien entre hypothyroidie et |ésions oculaires est parfois difficile a établir, ce que
certaines études tendent a prouver (absence de signes oculaires jusqu’a 9 mois apres
I'induction d’une hypothyroidie sur des Beagles, [29]).

7. Signes comportementaux

[11]

Des anomalies comportementales sont souvent rapportées associées a
I’hypothyroidie, une partie sont associés aux signes généraux. L'une des principales est
I’agressivité. Seulement certaines études [7] tendent a prouver qu’il n’a pas de lien entre les
agressions et |’hypothyroidie. Au contraire les chiens suivis pour des troubles du
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comportement présentent une concentration en T4total supérieure au groupe de controle.
Les principaux troubles comportementaux sont ceux notés dans les troubles généraux
comme la léthargie par exemple.

8. Signes liés a la reproduction

a. Chezle male

Chez le male, I'hypothyroidie ne semble pas impacter de maniére tres marquée la
fonction reproductrice du male. Une diminution du comportement sexuel est notée, mais il
est difficile de savoir si elle est liée a une atteinte directe de I'activité gonadique ou une
conséquence de la [éthargie induite par I’hypothyroidie [20].

b. Chezla femelle

Les études ont porté sur deux conditions différentes : I'impact d’'une hypothyroidie a
long terme et a court terme sur la reproduction de chiennes. Dans le premier cas, I'affection
est mise en place par linjection d’iode 131 aux chiennes Beagle étudiées. Les principaux
effets observés sont une mortalité durant le part, un poids a la naissance des chiots en
moyenne plus faible que chez les chiennes euthyroidiennes. La fertilité n’a pas pu étre
objectivée dans cette étude [35].

A court terme sur des chiennes hypothyroidiennes induites, il semble qu’il n’y ait pas
d’impact répertorié sur la fertilité [34].

Les hormones thyroidiennes ont donc des effets sur I'ensemble de I'organisme en
contrélant notamment le métabolisme général et les métabolismes spécifiques. Une
hypothyroidie se manifeste donc par des signes trés variés et peu spécifiques. Les principaux
sont des signes généraux (léthargie, prise poids et intolérance a I'effort) et cutanés (alopécie
des zones de frottements, pyodermite et séborrhée). D’autres signes peuvent étre présents :
neuro-musculaires, cardiovasculaires, digestifs, oculaires, comportementaux et liés a la
reproduction).
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D. Diagnostic

1. Eléments diaghostiques non spécifigues

a. Biochimie

Une des principales anomalies biochimiques est |’hyperlipémie et notamment
I’hypercholestérolémie (80% des cas [30]).

L’hypercholestérolémie entraine une artériosclérose : des dépots de cholestérol se
font sur les parois artérielles modifiant ainsi I'"hémodynamique. Ces anomalies vasculaires
peuvent entrainer certains signes particuliers comme des hémorragies rétiniennes.

Les autres anomalies sont une augmentation modérée de certaines enzymes
(aspartate- et alanine- transaminases, des phosphatases alcalines) présentes dans 30% des
cas [30], une augmentation des gamma glutamine-transpeptidases et une légere
augmentation de la créatine kinase (35% des cas [30])

Une légere augmentation de la fructosamine est aussi souvent rapportée par les
auteurs.

b. Hématologie

Les modifications hématologiques sont peu nombreuses. L’anémie est le principal
signe, il touche moins d’un tiers des chiens hypothyroidiens [32]. Il s’agit d’'une anémie non
régénérative normochrome et normocytaire. Lors d’hypothyroidie, une diminution de
I’érythropoiese est observée probablement diie a une absence de stimulation des hormones
thyroidiennes sur les cellules souches de la lignée érythrocytaire.
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2. Eléments diagnostiques spécifiques de la fonction

thyroidienne

[11][12](30]

a. DosagedelaT4

Le dosage de la thyroxine peut étre réalisé sur deux fractions la T4totale qui est
principalement liée aux protéines de transport et la T4libre.

i. T4totale

La technique la plus communément utilisée pour doser la T4totale est une technique
immunologique.

- Principe du dosage immunologique : deux techniques différentes existent.

* Compétition entre I’'hormone a doser avec un analogue marqué de I’hormone
ou un anticorps dirigé contre celle-ci.

* Fixation de ’hormone a un anticorps marqué dirigé contre celle-ci.

Les valeurs de référence varient en fonction de I"anticorps utilisé. Chaque laboratoire
possede donc ses propres valeurs de référence, qui ont été établies en fonction des réactifs
utilisés.

Compte tenu des variations des valeurs de références et des différentes techniques
utilisables, il est difficile d’avoir des valeurs de sensibilité ou de spécificité du test. Elles
varient forcément en fonction du seuil que le laboratoire ou le clinicien fixe comme étant
décisionnel.

Il peut exister des interférences a ces tests. En effet, la présence d’anticorps
endogénes dirigés notamment contre les hormones thyroidiennes peut altérer les résultats
de ces dosages. En effet, lorsque ces anticorps sont fixés aux hormones thyroidiennes, le
dosage fondé sur la seule interaction anticorps-hormone est perturbé. Ces anticorps
peuvent étre présents aussi bien chez des chiens eu-, hyper-, ou hypothyroidiens.

Un autre élément peut interférer avec le dosage de la T4totale, il s’agit de la
concentration en protéines de transport. En effet, la valeur de la T4totale est directement
liée a celle-ci. Un animal en hypoprotéinémie peut avoir une valeur basse de T4totale sans
gue celui-ci ne soit hypothyroidien.
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Il est important de noter qu’il existe des variations journaliéres de la concentration
en T4totale ainsi que pour la T4libre aussi. Une étude [19] met en évidence des variations au
cours de la journée des hormones thyroidiennes. Il semble que la concentration en T4totale
soit 3 son maximum entre 11h et 14h, de méme que la concentration en T4 libre.
Cependant, il ne semble pas exister de variations de la concentration en T3. Ces variations
expliquent qu’il est plus intéressant pour un laboratoire d’avoir deux prélevements espacés
dans le temps d’'une méme journée pour objectiver d’éventuelles fluctuations. D’autres
études ont montrés des variations au cours de I'année des concentrations de ces hormones
mais aucune n’a été menée récemment en France permettant d’utiliser ces résultats pour
notre étude.

Ce dosage de la T4totale possede des caractéristiques qui en font un test intéressant
mais plusieurs éléments peuvent interférer avec la concentration en T4totale.

ii. T4libre
La technique utilisée est aussi immunologique.

La T4 interagit avec les protéines totales, la fixation a celles-ci dépend de conditions.
La concentration en hormones et protéines de transport (albumine et globulines
principalement), le pH sanguin et d’autres éléments interviennent dans cet équilibre.
Cependant, la T4libre est moins sensible aux variations que la T4totale en raison de la loi
d’action des masses régissant la réaction : anticorps + hormone -> anticorps-hormone. De ce
fait, le dosage de la T4libre est un test trés intéressant et plus adapté que la T4totale au
diagnostic de chiens hypothyroidiens ainsi qu’a I’évolution sous traitements.

De méme que pour les valeurs de la T4totale, chaque laboratoire établit ses propres
valeurs de référence. La sensibilité et la spécificité de ce dosage sont aussi dépendants des
choix de seuils de décision.

b. DosagedelaT3

La production de cette hormone est principalement intracellulaire par désiodation de
la T4 directement. Le dosage de la T3 est pour cela rarement effectué en routine car la
concentration en T3 est peu représentative de son activité. Les techniques sont identiques.

c. Dosage de la TSH canine (c.TSH)

Le dosage a la c.TSH est souvent associé au dosage de la T4.
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Il existe cette fois des valeurs de référence utilisables quel que soit le laboratoire
puisqu’un seul anticorps est disponible pour le dosage de la c.TSH. Les valeurs de référence
sont de 0,02ng/mL a 0,45ng/mL [6]. Llinterprétation de ce test dans le cadre de
I’hypothyroidie est une valeur de c.TSH supérieure a 0,45ng/ml. Ainsi lorsque la T4totale est
basse et la c.TSH élevée par rapport aux valeurs de référence d’un chien sain, le diagnostic
d’hypothyroidie est confirmé. Cela permet d’exclure les variations de la concentration en
T4totale non liées a une atteinte de la thyroide.

La sensibilité de ce test est d’au moins 80% et sa spécificité d’environ 90% pour un
seuil de 0,7 ng/ml [22].

d. Dosage des anticorps auto-immuns

i. Anticorps anti-thyroglobuline

Les anticorps anti-thyroglobuline sont intéressants a doser en cas d’hypothyroidie
avec une augmentation de la TSH, puisque beaucoup d’hypothyroidies sont diis a une
thyroidite a médiation immune. Les anticorps anti-thyroglobuline sont les premiers signes
biologiques a apparaitre lors de I'atteinte de la thyroide.

Ce dosage se réalise par un dosage immunoenzymatique : deux éléments sont mis en
réaction : la thyroglobuline et des anticorps anti-anticorps canins marqués par une
peroxydase.

La valeur seuil pour une bonne sensibilité fixée au LDHvet Nantes a partir de laquelle
le dosage d’anticorps anti-thyroglobuline est en faveur d’une hypothyroidie est de 90% (seuil
positif du kit utilisé) avec une bonne spécificité au-dessus de 120%.

Des études ont montré que la présence de ces anticorps peut interférer avec les
dosages des hormones thyroidiennes et notamment pour la T4. En effet, une partie de la
thyroxine est fixée a ces anticorps et réagit plus ou moins lors du dosage diagnostique. Cela
signifie que lorsqu’il existe la présence d’anticorps anti-thyroglobuline, les résultats du
dosage sont probablement erronés.

ii. Anticorps anti-hormones thyroidiennes

Des anticorps anti-hormones thyroidiennes ont été mis en évidence chez certains
individus. Selon une étude sur des chiens tout venant (78 982 cas)[40], 4,2% des chiens
étudiés ont des anticorps anti-T3 et 0,2% anti-T4 (1,66% dans [31]). Ceux-ci pourraient
interférer dans le dosage des hormones thyroidiennes. La T3 et la T4 sont des hapténes et
ne sont pas des antigénes. L'origine de ces anticorps serait liée aux réactions anti-
thyroglobuline. La T3 et la T4 étant intrinséques a la thyroglobuline, la réaction immunitaire
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dirigée contre la thyroglobuline entraine le développement d’anticorps anti-hormones
thyroidiennes [31].

e. Echographie de la thyroide

L'aspect normal et pathologique de la thyroide en échographie a été décrit dans
différentes études [5][12]. La capsule entourant la glande présente une surface lisse, le tissu
thyroidien est souvent hyperéchogene ou isoéchogene, comparé aux muscles environnant.
L'aspect échographique varie trés peu en fonction des différentes races. L’échographie peut
aussi permettre de guider une biopsie. Cet examen est le plus spécifique dans le diagnostic
de la thyroidite lymphoplasmocytaire.

Pour le diagnostic d’hypothyroidie, des signes biochimiques ou hématologiques non
spécifiques peuvent donc étre présents. Les principaux sont |’hypoercholestérolémie,
I'augmentation modérée des enzymes hépatiques et une anémie. La mise en évidence d’une
hypothyroidie peut se faire par une exploration spécifique de la fonction thyroidienne. Les
dosages de la T4 et de la c.TSH sont souvent associés. Le dosage de la T4libre semble plus
intéressant que celui de la T4totale puisque la premiére est moins sensible aux variations
gue la seconde. Associé a ces explorations, le dosage de certains anticorps peut étre
intéressant. Des anticorps anti-thyroglobuline peuvent étre présents (premier signe
biologique) et informent sur I'origine de I’hypothyroidie (thyroidite a médiation immune). De
plus, ils peuvent interférer avec le dosage de la T4 tout comme les anticorps anti-hormones
thyroidiennes.

E. Traitement

Le traitement de I’hypothyroidie repose sur la complémentation en hormones
thyroidiennes.

La molécule de choix est la lévothyroxine synthétique [30]. En France, les
présentations disponibles sont le Forthyron NDV (lévothyroxine) dosé a 1,33ug/mg de
comprimé commercialisé par DECHRA © et le Leventa NDV (Iévothyroxine) dosé a 100ug/mL
commercialisé par MSD Santé animal©. Une nouvelle présentation existe depuis avril 2016 :
Thyroxanil NDV (lévothyroxine) dosé a 600 pug par comprimé de taille L et 200ug par
comprimé de taille S commercialisé par Le Vet Pharma®©. Les recommandations sont une
dose de 10 a 20ug/kg/jour en une a deux prises.
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Les premieres modifications cliniques seront sur I'état général de I'animal avec une
diminution de la léthargie aprés quelques jours de traitement et des anomalies cutanés en
quelgues semaines

Le contrdle du traitement se fait par des prises de sang réalisées trois a six heures
apres la prise du traitement. Le premier suivi peut se faire dés 2 semaines apres le début du
traitement.

Les critéres de contrdle doivent prendre en compte la T4 et la c.TSH.

Les cas de surdosage sont exceptionnels. Les signes sont une polyurie-polydipsie,
perte de poids, polyphagie, tachycardie et hyperactivité.

Le pronostic en cas d’hypothyroidie primaire est bon aprés la mise en place du
traitement. L'espérance de vie ne semble pas diminuée chez les chiens hypothyroidiens,
mais il n’existe pas d’études I'explorant. Chez les chiens atteints d’hypothyroidie secondaire
le pronostic reste plus réservé et est lié aux maladies intercurrentes.

Le traitement de I’hypothyroidie repose donc sur la complémentation en hormones
thyroidiennes synthétiques (lévothyroxine). La dose recommandée est de 10 a 20 pg/kg/jour
en une a deux prises. Une amélioration clinique peut étre visible quelques jours apres
Iinitiation du traitement. Le contrdle du traitement de I’hypothyroidie se fait par le dosage
de la T4 et la c.TSH. Ainsi, le pronostic dans le cas d’hypothyroidie primaire semble bon.
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II. Thyroidite a médiation immune

A. Rappel : Etiologie et processus d’installation d’une

maladie auto-immune

[53]

Une maladie auto-immune peut étre déclenchée par une réponse normale du
systeme immunitaire face a un antigéne du soi non connu du systéme immunitaire ou suite a
une réponse anormale face a un antigéne exogéene.

Dans le premier cas, le facteur déclenchant peut étre la présentation d’antigenes
normalement cryptiques aux cellules présentatrices d’antigéne. Ceci peut découler d’'une
altération d’une structure moléculaire ou d’un tissu libérant des protéines intracellulaires en
grande quantité ou de la synthése de protéines anormales. Une autre hypothése est
I’apparition d’un agent infectieux mimant un antigene du soi.

Dans le cas d’une réponse immunitaire anormale, un défaut du systéme de controle
est présent. Celui-ci peut étre d( a une infection virale, un défaut d’apoptose ou encore un
phénoméne de microchimérisme. Le défaut d’apoptose correspond aux cellules
immunitaires réactives aux antigénes du soi qui ne sont pas détruites et restent actives dans
I'organisme. L'infection virale intervient comme un stimulus déclenchant la prolifération de
cellules auto-réactives et donc un phénomene auto-immun. Le microchimérisme se déroule
lors d’'une gestation avec le passage de cellules feetales dans la circulation maternelle qui
provoguent une réaction immunitaire apres la gestation.

Clément GAUTHIER — Evaluation de l'intérét du dosage des anticorps anti-thyroglobuline
dans le diagnostic de I’hypothyroidie canine — Etude de 155 cas cliniques



B. Chez 'Homme

[36]

Chez I'Homme, il existe deux types de thyroidites auto-immunes: la maladie
d’Hashimoto (<5 % de la population des pays occidentaux) et la maladie de Grave-Basedow
(<0,2 % de cette population). La premiere est caractérisée par une hypothyroidie tandis que
la seconde est caractérisée par une hyperthyroidie.

1. Anticorps mis en cause

[1]

Dans la maladie d’Hashimoto, les principaux anticorps retrouvés sont des anticorps anti-
thyroperoxydase présents chez 95% des patients. Les anticorps anti-thyroglobuline et les
anticorps anti-récepteur a la h.TSH sont aussi retrouvés respectivement dans 50 a60 % des
cas et dans 6 % des cas.

Dans la maladie de Grave-Basedow, les principaux anticorps retrouvés sont ceux anti-
récepteur a la h.TSH dans 80 a 100 % des individus puis ceux anti-thyroperoxydase dans 45
a 80 % des cas puis les anticorps anti-thyroglobuline dans 12 a 30 % des patients.

La présence de ces anticorps ne traduit pas systématiquement un caractere
pathologique.

Les anticorps anti-thyroperoxidase ont la capacité a fixer le complément. Leur role dans
le développement de maladies auto-immunes serait a relier avec cette propriété. Il
semblerait que les anticorps anti-thyroglobuline auraient la méme capacité [50].

Les anticorps anti-thyroglobuline sont principalement des immunoglobulines G 1 et 4.

2. Origine génétique

[54]

Les genes pouvant intervenir dans I'autoimmunité chez I’'Homme sont a différencier
selon le niveau auquel ils peuvent avoir un rdle. Historiquement le premier géne découvert
étant impliqué dans les maladies de Grave-Basedow et d’Hashimoto est le gene HLA-DR3
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a. Gene HLADR

Le géne HLA (human leukocyte antigen) code pour les molécules du CMH (complexe
majeur d’histocompatibilité). Il joue un rdéle majeur dans de nombreuses maladies a
médiation immune. Certains auteurs ont démontré la présence de certains acides aminés
(arginine en position HLA DR Arg 74) augmentant la probabilité de développer la maladie
de Grave-Basedow contrairement au glutamate qui, a la méme position, diminuerait cette
probabilité. Concernant la maladie d’"Hashimoto, ce méme acide aminé (arginine 74) semble
conférer le plus de risque pour cette maladie. D’autres acides aminés dans la séquence
semblent aussi jouer un role plus mineur. Selon certains auteurs, une action synergique
entre des génes HLA DR et ceux codant pour la thyroglobuline, augmente le risque de
développer la maladie de Grave-Basedow.

b. GéeneCTLA4

Le gene CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated factor 4) intervient dans la
sélection négative. Différentes mutations existent pour ce géne, sans qu’une seule ne soit
clairement identifiéee comme responsable dans la maladie de Grave-Basedow ou
d’Hashimoto.

c. Gene codant pour CD40

Le gene CD 40 s’exprime dans les lymphocytes B et les cellules présentatrices
d’antigénes. Son réle serait important dans le développement de la maladie de Grave-
Basedow. En effet, la mutation de ce gene entraine une diminution du seuil d’activation des
lymphocytes réactifs contre les auto-antigénes thyroidiens. De plus, chez des souris
présentant une expression du gene CD 40 plus importante que la normale, un niveau
d’anticorps anti-récepteur a la TSH élevé est retrouvé [18]. Seulement cette mutation du
géne ne semble pas indispensable pour le développement des maladies thyroidiennes. Une
étude sur des souris ne pouvant exprimer ce gene montre que I'apparition de la maladie de
Grave-Basedow reste possible chez ces individus [18].

d. Gene codant pour la phosphatase tyrosine-protéine 22

Son ro6le est proche de celui de CTLA 4, il intervient dans la sélection négative des
lymphocytes T. Le mécanisme semble particulier : la mutation de ce géne entraine une
sélection négative plus importante déclenchant la libération de lymphocytes T du thymus
vers la circulation.
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e. Geéne codant pour la thyroglobuline

Sur le gene codant pour la thyroglobuline, trois variations ont été recensées dans la
séquence d’acide aminé. Le mécanisme serait une modification de la présentation de
peptides de la thyroglobuline aux cellules présentatrices d’antigene.

f. Gene codant pour le récepteur a la TSH

Les études actuelles ne s’accordent pas toutes sur son implication.

3. Facteurs environnementaux

L'impact de I'environnement semble indispensable pour le déclenchement de la
maladie auto-immune. En effet des jumeaux monozygotes ne développent pas tous les deux
systématiqguement I'affection mais seulement entre 35 et 55% d’entre eux. De plus en une
trentaine d’année en Australie, une augmentation significative de la maladie d’Hashimoto a
été notée ce qui ne pourrait pas s’expliquer uniguement par des facteurs génétiques. Il y a
donc une implication de facteurs extérieurs [2][36].

a. Régimeiodé
[91[41](42]

L’apport quotidien en iode recommandé est de 150 pg/jour. Seulement en Amérique
du Nord, une étude rapporte un apport moyen dans la population de 0,5 a 1 mg/jour [41].
Aujourd’hui I'impact de ce régime sur les maladies thyroidiennes et le mécanisme exact
semblent rester inconnus. L'élément clé semble étre le rapport alimentaire entre l'iode et le
sélénium. L'iode participerait a différents niveaux du déclenchement de la maladie auto-
immune, tout d’abord en augmentant la présentation des antigénes cryptiques de la
thyroglobuline aux cellules présentatrices d’antigéne. La fixation de liode sur la
thyroglobuline entraine un changement de conformation de la molécule. Ensuite, I'iode
permet l'activation des cellules immunitaires (macrophages, maturation des cellules
dendritiques, augmentation des lymphocytes T circulants). Suite a un apport en exces d’iode
chez des souris, un taux élevé d’anticorps anti-thyroglobuline a été noté.

La concentration en sélénium est basse chez les patients nouvellement diagnostiqués
et la complémentation en sélénium entraine une diminution du taux d’anticorps auto-
immuns dirigés contre des antigénes de la thyroide. Cependant, aucun lien n’a été pour
I'instant mis en évidence [28].
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b. latrogéne
[371[55]

Deux molécules sont principalement mises en évidence : l'interféron a (IFN a)
(incidence de 27,7% de la maladie de Graves-Basedow chez des patients traités par cette
molécule) et 'amiodarone.

L'interféron a est utilisé dans le traitement d’hépatite chronique. L’hypothese de son
implication est que, suite a I'administration de cette molécule, une augmentation de la
sécrétion de l'interféron y et de l'interleukine 6, entraine une modification de la réponse
immunitaire l'orientant vers les lymphocytes Thl (suppression de la régulation des
lymphocytes T régulateurs, expression de molécules du CMH de classe 1 sur les thyréocytes).
Une autre hypothése est que cet interféron favorise la présentation des auto-antigenes
thyroidiens et stimule la production d’auto-anticorps (présence d’anticorps anti-
thyroperoxydase jusqu’a 44% et anti-thyroglobuline jusqu’a 10% chez les patients sous
traitement).

L’'amiodarone est aussi souvent citée par les auteurs. Aujourd’hui plus de 50% des
patients ayant recu un traitement de long court a 'amiodarone présentent des anomalies
dans leurs valeurs thyroidiennes [27]. Cette molécule contient notamment deux atomes
d’iode. Sa dégradation entraine la libération d’iode en grand nombre et bloque ainsi
I'incorporation d’iode par la thyroide (effet Wolff-Chaikoff). Ce phénomene doit étre
temporaire (2 semaines) mais dans certains cas, une hypothyroidie se met en place. Dans ces
cas, un état subclinique précédent le traitement a I'amiodarone semble déja présent
(anticorps anti-thyroidiens détectés). Ce traitement ne serait peut-étre qu’un élément
déclencheur [27].

c. Agents infectieux
[28]

Un role des micro-organismes de I'environnement semble aujourd’hui accordé par
les auteurs.

L'implication d’agents infectieux pourrait se faire de différentes manieres. Par
exemple, une infection virale entraine la production d’interféron a. Celui-ci serait capable
d’augmenter I'expression de certains auto-antigenes comme ceux de la thyroglobuline [18].
Une interaction entre environnement et facteurs génétiques semble donc exister.

Différents agents infectieux ont été étudiés. Concernant Yersinia enterocolitica
(agent le plus fréquemment cité), il semble que son implication ne soit pas définitivement
démontrée dans la maladie de Grave-Basedow. Par exemple, une étude montre la présence
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d’anticorps dirigés contre Yersinia enterocolitica en nombre significativement plus important
dans la population atteinte de la maladie de Graves-Basedow que dans une population
saine. Seulement elle ne réussit pas a démontrer un lien de causalité. Cette relation semble
remise en cause par d’autres auteurs [10], pour lesquels aucun lien ne semble évident dans
leur étude prospective.

Le réle du virus de I’hépatite C dans le déclenchement de la thyroidite auto-immune
semble accepté par de nombreux auteurs. Une des hypotheéses retenues est le fait que ce
virus peut mimer les structures de certains composants thyroidiens et donc initier le
processus auto-immun (les homologies entre certains génotypes du virus et certaines
molécules thyroidiennes peuvent aller de 62 a 100% de similitude). De plus, 'infection par ce
virus entraine la sécrétion de certaines molécules ayant différents effets (anti-apoptotique
sur les lymphocytes, augmentation de la production de lymphocytes B et donc
potentiellement production d’auto-anticorps). Le traitement de cette affection passe par
I'administration d’interféron a qui comme vu plus haut fait aussi partie des facteurs
favorisants du déclenchement de la maladie [37].

d. Fumée
[2][28]

Fumer est un facteur de risque dans le développement de la maladie de Graves-
Basedow et peut étre un facteur protecteur dans la maladie d’Hashimoto. Certaines études
montrent qu’il y aurait une augmentation du risque de développement des anticorps anti-
thyroglobuline et anti-thyroperoxydase.

e. Produits chimiques
[55]

Plusieurs produits chimiques utilisés dans les industries pétrochimiques ont été
étudiés et augmenteraient la prévalence de maladies auto-immunes thyroidiennes. Les
principaux éléments mis en évidence sont les hydrocarbures polyaromatiques et le biphényl
polyhalogénés. Le mécanisme n’est pas, pour autant, expliqué pour le moment.
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f.  Microchimérisme foetal
[55]

Ce phénomene correspond a la présence de cellules foetales dans la circulation
sanguine maternelle durant la grossesse. Différentes études suggérent que ce phénomeéne
entrainerait le développement de phénoménes immuns : en effet, selon les études les
meres sont prédisposées a développer cette maladie et dans 28 a 83 % des cas, ces cellules
sont retrouvées dans la thyroide de patients atteint de la maladie d’Hashimoto. Mais a
I’'heure actuelle, il est encore difficile d’affirmer que ces cellules soient un facteur
déclenchant ou favorisant.

4. Mécanismes de la thyroidite 8 médiation immune

[36]

Le début du mécanisme, identique dans les deux maladies humaines, s’initie par un
agent extérieur qui déclenche le processus. Cet agent entraine deux choses : la présentation
d’un autoantigéne aux cellules présentatrices d’antigenes, les cellules dentridiques CD8+,
puis la reconnaissance par les lymphocytes T CD4+ de cet antigene [41].

Une fois les lymphocytes T CD4+ activés, on observe une différence entre la maladie
de Graves-Basedow et d’Hashimoto.

a. Maladie de Grave-Basedow

Les lymphocytes T CD4+ sécretent des cytokines Th2, principalement des
interleukines 10 et 4. La présence d’interféron y est importante a ce stade. Cela implique les
lymphocytes T helper 1. Cependant, la réponse immunitaire dans la maladie de Grave-
Basedow fait principalement intervenir les lymphocytes T helper 2. La sécrétion
d’interleukines 10 et 4 et d’interféron gamma stimule la différenciation des lymphocytes B
sécréteurs d’anticorps. Dans cette affection, les principaux anticorps sécrétés sont les anti-
récepteurs a la h.TSH, les anti-thyroperoxydases et les anti-thyroglobulines. Ces premiers
vont se fixer sur les récepteurs a la h.TSH sur les thyrocytes, déclenchant une stimulation de
ceux-ci. Des facteurs de croissance sont synthétisés et une néovascularisation apparait. Ces
deux éléments conduisent a une hyperthyroidie. Les anticorps anti-thyroperoxydase vont
alors fixer et bloquer la thyroperoxydase. Ce complexe formé est reconnu par des
macrophages ou des monocytes et entraine une production d’autres cytokines : interleukine
1 et TFN a. La premiere agit sur différents axes : promoteur de I'inflammation, stimulation
de la production de cytokine par les lymphocytes Th 2, stimulation de la synthese
d’interféron gamma,... La seconde est un médiateur clé de I'inflammation [53].
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Figure 3 : Mécanisme lors du développement de la maladie de Grave-Basedow chez 'lHomme [36]

Une fois, I'antigéne présenté aux lymphocytes T CD4+ par I'intermédiaire des cellules dendritiques
CD8+, des cytokines (IL-10 et IL-4 principalement) sont sécrétées. Celles-ci stimulent la différenciation
des lymphocytes B sécréteurs d’anticorps, notamment anti-récepteur a la h.TSH, anti-peroxydases et

anti-thyroglobuline. Les premiers stimulent les thyréocytes et conduisent a I’hyperthyroidie.

b. Maladie d’Hashimoto

Les lymphocytes T CD4+ sécrétent des cytokines Thl: interleukines 2 et 12 et
interféron y. Les principaux lymphocytes T helper dans la maladie d’"Hashimoto sont de type
1 contrairement a la maladie de Grave-Basedow. Ces cytokines permettent I’activation de
lymphocytes CD8+ cytotoxiques. Ces derniers se fixent aux thyrocytes par I'intermédiaire de
molécules d’adhésion notamment ICAM-1. Cette fixation demande, de plus, la présence d’un
autoantigene (par exemple la thyroglobuline) et entraine au sein de la cellule une cascade
d’activation d’enzymes. Un phénomeéne d’apoptose se met en place.
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L'importance de linterleukine 12 dans la sévérité de la maladie a été mise en
évidence sur des souris génétiquement incapables de synthétiser cette interleukine. La
thyroidite observée était moins sévere et non granulomateuse [39].
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Figure 4 : Mécanisme lors du développement de la maladie d’Hashimoto chez 'Homme [36]

Une fois, I'antigéne présenté aux lymphocytes T CD4+ par I'intermédiaire des cellules dendritiques CD8+,
des cytokines (interféron y, IL-2 et IL-12 principalement) sont sécrétées. Des lymphocytes CD8+
cytotoxiques sont ainsi activés, se fixent sur les thyrocytes et déclenchent donc une apoptose de celles-ci.
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Chez I'Homme, deux maladies principales sont donc décrites: la maladie
d’Hashimoto et de Grave-Basedow. Les anticorps mis en évidence sont les anticorps anti-
peroxydase, anti-thyroglobuline et anti-récepteur a la h.TSH. Différents génes ont été mis en
évidence notamment les génes HLA DR, le gene codant pour CD 40, ... L'intervention de
facteurs environnementaux dans le développement de ces maladies a médiation immune
semble indispensable. Parmi les facteurs étudiés, les principaux sont le régime iodé, certains
agents infectieux ou encore des origines iatrogenes. Les mécanismes dans ces deux maladies
font intervenir tout d’abord des cellules présentatrices d’antigénes puis les lymphocytes
CD4+ qui sécretent des cytokines différentes selon les affections. Ces derniéres entrainent
dans la maladie d’Hashimoto une apoptose des thyrocytes et dans la maladie de Grav-
Basedow une stimulation des thyrocytes.

C. Chez le chien

1. Anticorps mis en cause

Des anticorps anti-hormones thyroidiennes sont aussi présents chez certains chiens
euthyroidiens et hypothyroidiens. La prévalence de ceux-ci est plus élevée chez des
individus présentant par ailleurs des anticorps anti-thyroglobuline [38].

Les anticorps mis en évidence sont dirigés contre deux antigenes thyroidiens: la
thyroglobuline et la thyroperoxydase. La thyroglobuline fixe la colloide. La thyroperoxydase
se situe sur les membranes des cellules folliculaires et fixe I'iode sur la thyroglobuline a
I'origine des hormones.

Les anticorps anti-thyroperoxydase sont ceux qui sont le plus souvent mis en
évidence en humaine dans la maladie d’"Hashimoto (comme décrit dans la partie 11.B.1) mais
chez le chien seulement un quart des individus en serait porteur au moment du diagnostic
[11][49]. Les chiffres de |la prévalence varient selon les auteurs.
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2. Origine génétique

Il semble tout d’abord qu’il y ait une héritabilité tres forte dans le déclenchement de
cette maladie. Dans des colonies de Beagles ou Barzois, la prévalence a été étudiée et a
montré une valeur plus élevée que dans d’autres colonies [8]. Une origine génétique a donc
été recherchée par différentes études en partant des génes découverts chez ’'Homme.

Les éléments trouvés actuellement sont une influence d’'un géne DLA (dog leucocyte
antigéne) qui varierait selon les races [24]. L'étude a porté sur la présence du géne DLA-
DQA1*00101. En effet, certaines races semblent présenter un lien entre une hypothyroidie
et l'expression de certaines molécules du CMH codées par ce gene de part une
représentation plus importante de celui-ci dans la population. Les races impliquées sont le
Doberman, le Rhodesian Ridgeback et le Setter anglais. Le mécanisme n’est cependant pas
expliqué pour le moment.

Ce lien a été mis en évidence la premiere fois chez les Doberman Pinchers avec la
présence d’un complexe DLA de classe 2 non connu auparavant [23].

Une étude récente a mis en évidence une autre influence génétique dans le
développement de I’"hypothyroidie canine [4]. Celle-ci a été faite sur trois races uniquement :
le Setter Gordon, le Rhodesian Rigdeback et 'Hovawart. Il s’agit d’un locus particulier situé
sur le chromosome 12 et retrouvé chez les chiens de ces trois races prédisposées a la
thyroidite lympho-plasmocytaire. Cet haplotype comprend trois genes différents, qui, a
priori, n‘ont pas de lien avec la mise en place d’une maladie auto-immune. Il serait
intéressant d’observer si cette caractéristique est partagée avec d’autres races et d’étudier
le mécanisme par lequel cette région intervient.

3. Facteurs environnementaux possibles

Aujourd’hui aucun facteur n’est avéré dans le déclenchement de la thyroidite
lympho-plasmocytaire. Des hypothéses sont a I'étude.

a. Vaccination

L'impact de la vaccination sur I'incidence de la thyroidite lympho-plasmocytaire a été
étudié [47]. Il semble qu’aucun lien direct ne soit mis en évidence entre ceux-ci, bien qu’une
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étude antérieure démontre qu’une vaccination anti-rabique entraine une augmentation
significative des anticorps canins anti-thyroglobuline [46].

b. Agents infectieux

Chez 'Homme, différents agents infectieux ont été mis en évidence comme facteur
prédisposant ou déclenchant des maladies thyroidiennes a médiation immune. Aucune
publication ne fait état aujourd’hui d’'un agent infectieux qui serait impliqué dans la
thyroidite lympho-plasmocytaire.

La recherche de I'impact de certains virus serait intéressante. Seulement quels virus
étudier en premier : par analogie avec ceux découverts chez I’'Homme ou alors par une
étude rétrospective sur les antécédents de chiens hypothyroidiens.

c.latrogene

Certaines molécules ont démontré leur influence dans le développement de maladies
a médiation immune chez ’'Homme, mais aucune dans I'espéce canine.

4. Mécanismes

Le mécanisme n’est pas encore établi clairement. La partie suivante revient sur les
hypothéses développées actuellement concernant la mise en place de la thyroidite lympho-
plasmocytaire chez le chien.

Selon certains auteurs [15], la thyroidite lympho-plasmocytaire pourrait se décrire en
4 stades différents.

Le premier stade est |'état subclinique caractérisé par la présence d’une infiltration
locale et périphérique de lymphocytes sans altération des follicules. A ce stade des anticorps
anti-thyroglobuline sont présents dans le sérum.

Le deuxiéme stade est I’hypothyroidie subclinique associée a la présence
d’anticorps. Lorsque plus de 60 a 70% de la glande thyroidienne sont atteints, la
concentration en c¢.TSH augmente, ce qui stimule la partie encore fonctionnelle de la
thyroide. Histologiquement cela se définit par un changement de la forme des cellules
folliculaires : elles ne sont plus cuboidales mais en forme de colonnes. Aux analyses, la
présence d’anticorps anti-thyroglobuline et une augmentation de la concentration en TSH
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sont les seules anomalies. Les hormones thyroidiennes (T4 et T3) conservent des valeurs
dans les normes.

Le troisieme stade est celui de I"hypothyroidie clinique toujours avec la présence
d’anticorps anti-thyroglobuline. Le tissu fonctionnel est quasiment entiérement remplacé
par un tissu conjonctif fibreux. La concentration en T4 diminue fortement, les anomalies
présentes aux analyses dans le stade précédent se retrouve encore ici. L'apparition des
signes cliniques ne se ferait qu’un an aprés ce stade (une étude sur une hypothyroidie
induite chez des Beagles [21]).

Le dernier stade est celui de I’hypothyroidie atrophique non inflammatoire. Cette
hypothése s’expliquerait par |’absence d’anticorps circulants ainsi que les cellules
inflammatoires dans la thyroide. Il s’agirait de savoir quelle part ce stade prend dans
I’atrophie idiopathique de la thyroide. Selon certains auteurs, I'atrophie idiopathique ne
serait qu’une étape trés avancée de la thyroidite lympho-plasmocytaire.

Actuellement, les seules études menées sur les mécanismes possibles de la mise en
place de la thyroidite lympho-plasmocytaire nous informe sur les points suivants [51]. La
présence d’anticorps-anti-thyroglobuline se traduit chez les hypothyroidiens par une
réponse du systéme immunitaire avec une augmentation de la population de lymphocytes
T CD4+ par rapport a la population euthyroidienne. Seulement, il existerait un role
indispensable des lymphocytes T CD8+ puisque les individus dépourvus de ces cellules ne
sont pas capables de développer une maladie auto-immune thyroidienne.

Chez le Chien, les anticorps mis en évidence sont donc des anticorps anti-
thyroglobuline, anti-thyroperoxidase et anti-hormones thyroidiennes. Une origine génétique
est suspectée du fait de la forte héritabilité dans certaines colonies. Les facteurs génétiques
seraient un géne DLA et un locus présent dans certaines races. Des facteurs
environnementaux (vaccination, agents infectieux et iatrogene) sont aussi recherchés sans
gu’un lien ne soit établi actuellement. Le mécanisme n’est pas expliqué. Différents stades de
la maladie sont établis: le premier avec une infiltration lymphocytaire et la présence
d’anticorps anti-thyroglobuline, le deuxieme (hypothyroidie subclinique) avec la présence de
ces anticorps, le troisieme (hypothyroidie clinique) avec la persistance des anticorps et le
dernier stade avec une hypothyroidie atrophique non inflammatoire. Le r6le des anticorps
anti-thyroglobuline reste encore a déterminer.
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Aujourd’hui, la thyroidite lympho-plasmocytaire est une des entités de
I’hypothyroidie canine. Des anticorps anti-thyroglobuline sont présents en début d’évolution
de la maladie. Ceux-ci sont utilisés dans le suivi des traitements. Certaines études ont
montré que ce suivi était indispensable pour la mise en place du traitement substitutif de la
thyroide [13]. Il semble donc intéressant de pouvoir étudier la présence de ces anticorps
anti-thyroglobuline dés le diagnostic de I'hypothyroidie primaire.
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Partie expérimentale
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Etude expérimentale

L’étude porte sur une population de chiens hypothyroidiens primaires présentés au
LDHvet Nantes-Oniris ayant un titre d’anticorps anti-thyroglobuline sanguins. Nous
intéresserons aux caractéristiques de cette population (épidémiologique, cliniques,
biologiques).

I. Matériel et méthodes

A. Animaux

1. Population étudiée : popAATg

a. Criteres d’inclusion

Parmi tous les chiens, dont les préléevements sanguins ont été envoyés au LDHvet de
Nantes-Oniris entre 20 mai 2015 et 28 avril 2016 pour des dosages destinés a confirmer une
suspicion d’hypothyroidie par leur vétérinaire traitant (sur les bases de I'anamnese, de
I’examen clinique et d’un bilan biologique classique le plus souvent), ont été inclus les chiens
confirmés hypothyroidiens dont le titrage en anticorps anti-thyroglobuline a été réalisé. Ce
dosage était proposé aux vétérinaires en complément de leur demande pour le diagnostic
d’hypothyroidie (dosage de la T4libre et/ou de la TSH). Ces chiens ont ensuite été répartis en
deux groupes : popAATg+ dont le titrage des anticorps anti-thyroglobuline était supérieur a
90% du seuil de positivité et popAATg- dont le titrage était inférieur a 90% du seuil de
positivité et dont la concentration en TSH est supérieure a 0,5ng/mL.

b. Critéres d’exclusion

Certains individus sélectionnés ont été exclus de I'étude, lorsque I'ensemble des
données était incomplet, en particulier les dossiers d’accompagnement des prélevements
mal référencés, le manque de données ou de champs ou des résultats incomplets pour les
dosages de T4 et TSH.

Clément GAUTHIER — Evaluation de l'intérét du dosage des anticorps anti-thyroglobuline
dans le diagnostic de I’hypothyroidie canine — Etude de 155 cas cliniques



2. Autres populations

Afin d’analyser au mieux les résultats de notre étude, nous avons choisi de les
comparer a d’autres populations. Les populations choisies sont celles d’études préalables
réalisées a I'occasion de théses vétérinaires au sein du LDHvet et portant sur des chiens
hypothyroidiens.

Ces études sont au nombre de deux : la population GAIGNEUR (notée par la suite
popAc) [13] et la population LABALETTE (notée par la suite popHOT 1) [26]. La premiere
correspond a une étude de 2008 sur la mesure des anticorps anti-thyroglobuline de 86
chiens hypothyroidiens présentés pour un controle de traitement. La seconde est une
étude de 2005 sur le traitement de I’hypothyroidie primaire de 347 chiens. Dans les deux
cas, des dosages d’anticorps anti-thyroglobuline ont été effectués sur une partie (popHOT I)
ou I'ensemble (popAc) des chiens inclus dans ces études.

La population de référence, a laquelle la population d’étude est comparée,
correspond a tous les chiens présentés au LDHvet en 2014. Cette population sera notée
popLDHvet.

B. Méthodes

1. Protocole

Les prélevements sanguins ont été réalisés par les vétérinaires traitants. Le sang
devait étre récolté dans un tube hépariné ou sec. Compte tenu des variations au cours de la
journée des valeurs de la T4, le LDHvet recommande de réaliser deux prises de sang entre
45 et 90 minutes d’écart. Le plasma ou le sérum est ensuite expédié au LDHvet accompagné
de la feuille de commémoratifs par envoi postal rapide. Les dosages sont ensuite effectués
sur les deux prises de sang pour la T4libre, sur un seul échantillon pour la TSH et les
anticorps anti-thyroglobuline.
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2. Techniques d’analyses

a. Dosage de la T4 libre

Le dosage se fait par un kit de dosage radio-immunologique de la thyroxine libre
commercialisé par IMMUNOTECH (non spécifique de I'espéce canine et validé par le
LDHvet). Le dosage se fait sur tube sec. Le sérum ou le plasma doit étre conservé avant le
dosage entre 2 et 8°C pendant 48 heures maximum ou congelé a — 20°C pendant 3 mois
maximum.

L’échantillon a doser est mis a incuber avec un anticorps monoclonal spécifique de la
thyroxine et un analogue marqué et biotinylé de la thyroxine. Le tube contenant I'ensemble
de ces éléments est recouvert d’'une protéine, I'avidine. L'analogue et la thyroxine présente
dans I’échantillon entrent en compétition pour la fixation sur I'anticorps. Les complexes
anticorps-analogues se fixent sur 'avidine grace a la biotine. A la fin de l'incubation, le
contenu du tube est vidé, seuls restent les complexes fixés. La radioactivité mesurée est
inversement proportionnelle a la concentration en thyroxine des préléevements.

Durant l'incubation, d’autres éléments peuvent entrer en compétition avec la
thyroxine ou son analogue pour la fixation a I'anticorps dans le dosage ou a des anticorps
présents dans le prélevement (anti-hormones thyroidiennes ou anti-thyroglobulines) ou
encore a des protéines de transport.

/ Anticorps anti -T4 ou —T3ou —Thyroglobuline

T4 Anticorps de dosage Analogue marqué

\ Protéines de transport /

Figure 5 : Compétition lors du dosage de la T4libre

Lors de ce dosage, différents éléments entrent en compétition pour la fixation de la T4 avec
I’anticorps monoclonal pouvant entrainer des variations des valeurs estimées.

Le seuil de détectabilité du kit est de 0,4 pmol/L. La valeur maximale mesurable est
de 75 pmol/L. La répétabilité et la reproductivité du test ont un coefficient de variation
inférieur a 10% (données du fournisseur).
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b. Dosage dela TSH

La technique utilisée dans cette étude est un dosage avec un détecteur
immunologique par chimioluminescence. Le kit utilisé est IMMULITE 1000 Canine TSH (seul
kit commercialisé pour I’espéce canine).

L’échantillon est mis en incubation dans un tube avec des anticorps anti-TSH
monoclonaux et des anticorps anti-TSH polyclonaux. Les premiers sont fixés sur une bille
tandis que les seconds sont libres dans la partie liquide. Les anticorps polyclonaux sont liés a
une enzyme a activité phosphatase alcaline capable de créer une réaction luminescente. La
TSH de I'échantillon se fixe sur les anticorps monoclonaux et les anticorps polyclonaux
viennent se fixer sur la TSH et par conséquent sur la bille. Aprés incubation, un lavage est
effectué pour éliminer les anticorps polyclonaux non fixés. La bioluminescence est
proportionnelle a la concentration de TSH présente dans le prélevement.

Le seuil de détectabilité est de 0,01ng/mL. La répétabilité du test a un coefficient de
variation inférieur a 5% et la reproductibilité inférieur a 8,2% (données du fournisseur).

c. Dosage des anticorps anti-thyroglobuline

Le kit utilisé est spécifique des anticorps anti-thyroglobuline canins et produit par IVD
Technologies (Canine Thyroglobulin Auto-Antibody Test Kit). L'échantillon peut étre du
sérum ou du plasma hépariné. Apres dilution (au centieme), le prélevement est mis a
incuber avec de la thyroglobuline fixée dans un micro-puits. Un lavage est ensuite effectué
et permet d’éliminer les anticorps de dosage non fixés. Des anticorps anti-AATg conjugués a
une enzyme a activité peroxydase (HRP) sont ensuite ajoutés et se fixent au complexe
anticorps-thyroglobuline. Aprés un nouveau lavage, ce dernier réagit avec du
tétraméthylbenzidine (TMB). Une réaction colorée se produit et l'intensité de celle-ci est
proportionnelle a la quantité de d’anticorps anti-thyroglobuline.

La sensibilité est de 93% et la spécificité de 99%. La répétabilité a un coefficient de
variation inférieur a 10% et une reproductibilité inférieure a 4,3% (données du fournisseur).
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Figure 6 : Dosage des anticorps anti-thyroglobuline [13]

Le préléevement est mis a incuber dans un micro puits comprenant de la thyroglobuline fixée. Les
anticorps anti-thyroglobuline se fixe sur celle-ci, puis un anticorps anti-AATg lié a une enzyme est
ajouté. Une réaction colorée se produit avec I'ajout de TMB.

3. Variables utilisées

Les données cliniques sont collectées a I'aide des feuilles de commémoratifs remplies par
les vétérinaires traitants et envoyées avec les prélevements (Annexe 1).

Les variables sont classées en différentes catégories : liée a I’épidémiologie, a la clinique de
I’animal, aux signes biologiques et au traitement.

a. Epidémiologie
Ces variables sont de cing types :

- Larace (ou croisement).

- L’age en années.

- Le sexe : méle/femelle, castré/entier.

- Dernieres chaleurs : temps écoulé depuis les derniéres chaleurs exprimé en mois.

- Le format de I'animal : qui permet de classer entre quatre formats les animaux en
fonction de leur race et du poids « idéal » de celle-ci (poids fourni par les standards
de la race) : Grand format (chien de plus de 40kg), format moyen (chien entre 11 et
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25 kg), format moyen-grand (chien entre 25 et 40 kg) et petit format chien de 10kg et
moins).

b. Signes cutanés

Dépilations symétriques : oui/non
Dépilations bilatérales : oui/non
Peau épaissie : oui/non

Peau séborrhéique : oui/non
Pigmentation anormale : oui/non
Description de I'aspect du poil
Diagnostic antérieur d’atopie canine : oui/non
Calcinose : oui/non

Comédons : oui/non

Prurit : oui/non

Pyodermite : oui/non

c. Signes nerveux ou comportementaux

Diminution de I'intérét pour les activités habituelles : oui/non
Plaies de Iéchage ou léchage intensif : oui/non

Tournis : oui/non

Malpropreté : urinaire/fécale/non

Comportement exploratoire: augmenté/diminué/sans modification
Destruction : oui/non

Peurs, anxiétés : oui/non

Agressivité : oui/non

d. Signes généraux

Polyurie-polydipsie : oui/non
Fatigabilité : oui/non

Polyphagie : oui/non

Anorexie : oui/non

Dysorexie : oui/non

Distension abdominale : oui/non
Amyotrophie : oui/non

Perte de poids : oui/non

Prise de poids : oui/non

Laxité ligamentaire : oui/non
Diarrhée : oui/non
Vomissements : oui/non

Signes cardiaques anormaux : description
Signes nerveux : description
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- Divers autres signes cliniques : description

e. Signes anormaux liés a la reproduction

- Hypertrophie testiculaire : oui/non

- Atrophie testiculaire : oui/non

- Monorchide/cryptorchide : oui/non

- Anoestrus : oui/non

- Galactorrhée de pseudo gestation : oui/non
- Galactorrhée permanente : oui/non

f. Signes biologiques

Les valeurs biologiques rapportées sont le cholestérol, les triglycérides, le glucose, la
créatinine, l'urée, les activités des enzymes PAL et ALAT, le sodium, le potassium, le calcium,
les phosphates, I'albumine, les protéines totales, la densité urinaire et la numération et les
formule sanguines.

g. Traitement

Les informations liées a un éventuel traitement préalablement mis en place sont
aussi recueillies. Ces informations sont : le nom commercial du produit, la dose, le nombre
de prises par jour, la date a laquelle le traitement a été mis en place et I"évaluation
subjective de son efficacité clinique du traitement.

C. Analyse statistique

L’analyse statistique est effectuée a I'aide de deux logiciels : Microsoft Excel©
(Microsoft Office, 2010) et RO (R Foundation, 3.2.3). Le premier est utilisé pour créer un
tableur avec I'ensemble des données et le second pour effectuer les analyses statistiques.

Les résultats sont donnés en médiane (minimum et maximum) et en moyenne. Les
comparaisons des variables qualitatives entre les différentes populations ont été effectuées
grace a des tests de Khi-deux. Lorsque ceux-ci étaient significatifs, une modélisation linéaire
était réalisée. Les données ne suivant pas une loi normale, la comparaison des variables
guantitatives a été réalisée a I'aide de test de Mann-Whitney. Pour ces études statistiques,
nous avons choisi de fixer un seuil de significativité de 5% (risque d’erreur accepté, p-
value<0,05).
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Il. Résultats de I’étude

A. Présentation et analyse des résultats

Les données collectées sont rassemblées a I'aide du logiciel Excel© (Microsoft Office)
(Annexe 2). Chaque ligne du tableau correspond a un individu. Chaque colonne correspond a
une des variables décrites précédemment. L'exploitation des données a été faite a I'aide du
logiciel R. A chaque fois que cela était possible, les résultats ont été comparés aux
différentes populations de référence.

1. Description épidémiologique des populations d’étude

L'objectif de cette partie est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques (age,
sexe, race) des chiens popAATG+ et popAATg- (présence ou absence d’anticorps anti-
thyoglobuline, respectivement) et de les comparer par la suite avec les populations popAc
(I'étude précedente sur une population d’hypothyroidiens avec des AATg, 86 chiens [13]),
popHOT I (I'étude sur une population de chiens hypothyroidiens primaires, 347 chiens [26])
et popLDHvet (chiens présentés au LDHvet pour analyse biologique au cours de I'année
2014, 26 919 chiens).
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Graphigue 1: Répartition de la population popAATg+ et popAATg- par age

La population popAATg+ présente une médiane a I’dge de 6 ans avec des effectifs plus importants
pour les individus entre 4 et 9 ans contre 7 ans pour popAATg-.

L’age au moment du préléevement de la population popAATg+ est connu pour la
majorité des cas (95 sur 96 données disponibles). L’age moyen est de 6,4 ans avec un écart
type de 2,6 ans. La tranche d’age la plus représentée est celle de 4 a 8 ans (55%).

La population popAATg- (59 sur 59 données disponibles) a un age moyen de 7,4 ans
avec un écart type de 2,9 ans. Elle présente la classe d’age « plus de 8 ans » comme la plus
représentée (44% contre 42% pour la classe 4-8ans).
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Graphigue 2 : Boite de dispersion de |'dge des populations popAATg+ et popAATg-

La population popAATg- présente une dispersion plus importante et une médiane légérement
supérieure.

La médiane de la population popAATg- est légérement supérieure (7, minimum : 1,
maximum : 13) a celle de la population popAATg+ (6, minimum : 2, maximum : 13) et
présente une dispersion plus importante que la population popAATg+ avec une répartition
qui semble plus agée pour popAATg-. Une différence significative a pu étre mise en évidence
entre ces populations (Mann-Whitney, p=0,025), avec une population popAATg+ plus jeune.
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Graphigue 3 : Comparaison de classes d’dge entre les différentes populations

Dans les populations popAATg+, popAc et popHOT |, la classe d’dge la plus représentée est celle de 4
a 8 ans tandis que pour les chiens de la popAATg-, il s’agit de la classe d’dge plus de 8ans.

L’étude statistique a été menée sur les classes d’age suivantes : 0-4 an, 4-8 ans et
plus de 8 ans.

La classe d’age la plus représentée est celle des individus entre 4 et 8 ans pour les
trois populations de chiens hypothyroidiens, mais se répartissent difféeremment dans les
autres classes d’age. La moyenne d’age de la population popAATg+ est de 6,4 ans et de 7,4
pour popAATg- contre 5,2 pour popAc et 7,3 pour popHOT I.

En revanche, en les regroupant en 2 classes (p=0,13) : plus ou moins de 8 ans, aucune
différence significative n’est mise en évidence.

La répartition des populations est significativement différente entre les trois
populations d’hypothyroidiens (popAATg+, popAC et popHOT 1) (Khi-deux,
popAATg+/popAc : p=0,02, poAATg+/popHOT |: p<0,01), avec pour popAc une répartition
plus importante vers les classes les plus jeunes et pour popHOT | vers les classes les plus
agées. La répartition est significativement différente entre les populations popAATg- et
popAC (Khi-deux, p<0,001), avec une répartition vers les classes les plus agées pour la
population d’étude. Mais aucune différence significative n’existe entre les populations
popAATg- et popHOT I (Khi-deux, p=0,65).
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b. Sexe
Deux éléments sont analysés dans cette catégorie : le sexe et le statut reproducteur

(castrés ou entiers). Les données concernant le sexe et le statut reproducteur étaient
disponibles pour tous les chiens de I'étude.

Les différentes populations sont découpées en quatre catégories: femelles
stérilisées, femelles entiéres, males castrés et males entiers.

Les femelles stérilisées de la population popAATg+ représentent presque la moitié
des individus contre seulement un tiers de males entiers. 60% des chiens sont des femelles.

Males castrés
6% A

Males entiers
34%

Graphique 4 : Répartition de la population AATg+ par le sexe et le statut reproducteur

La population popAATg+ comprend majoritairement des femelles stérilisées. Les mdles castrés sont
trés peu représentés dans cette population avec seulement 6% des cas.
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Graphigue 5 : Répartition de la population AATg- par le sexe et le statut reproducteur

La population popAATg- comprend un tiers de femelles castrées, un tiers de femelles entiéres et un
quart de mdles entiers.

Les chiens de popAATg- présentent une répartition différente : autant de femelles est
représenté (deux tiers avec une sur deux stérilisée) et un quart de males entiers.

Aucune différence n’a été mise en évidence dans la répartition des sexes (Khi-deux,
p=0,16). En testant un seul groupe (un sexe et statut reproducteur) face au reste de la
population (exemple femelle stérilisée face aux trois autres groupes), il existe une différence
significative uniquement entre les deux populations pour les femelles entiéres (p=0,048),
plus nombreuses dans la popAATg-.

La comparaison avec les autres populations montre que la population popAATg+
comprend significativement plus d’animaux castrés que les populations de référence
(p=0,043 par rapport a la population popAc et p=0,009 par rapport a la population popHOT I)
(Graphique 6)
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Graphigue 6 : Répartition des populations comparées par statut reproducteur

Les individus castrés sont minoritaires dans chaque population mais leur proportion est plus
importante dans les populations d’étude.

c. Race

La race de I'animal est une information présente dans 96% des fiches remplies et
envoyées par les vétérinaires. La principale difficulté a été de classer les chiens identifiés
comme « croisé ». Nous avons fait le choix de les rassembler dans la classe « croisé », sans
tenir compte de la race.
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Tableau Il : Comparaison des effectifs et pourcentages des races au sein des populations popAATg+,

popAATg- et popLDHvet

La population AATg+ présente une diversité de races importantes. En bleu sont les races sur-

représentées par rapport a la population popLDHvet.

Race pOpAATg+ popAATg- popLDHvet
Effectifs | Pourcentage | Effectifs | Pourcentage | Pourcentage
Croisé 14 12,7 9 15,3
Setters 13 11,8 3 51 1,426
Labrador 10 9,1 4 6,8 6,87
Eurasier 7 6,4 2 3,4 0,144
Griffon Khortal 7 6,4 1 1,7 1,025
Boxer 4 3,6 5 8,5 3,14
Golden Retriever 4 3,6 4 6,8 3,87
Cavalier King Charles 4 3,6 0 0 2,194
Berger Allemand 4 3,6 3 5,1 5,58
Coton de Tuléar 3 2,7 0 0 0,972
Epagneuls 3 2,7 2 3,4 2,437
Cocker 3 2,7 1 1,7 4,7
Beagle 2 1,8 0 0 0,999
Bouvier Bernois 2 1,8 1 1,7 1,067
Dogue du Tibet 2 1,8 0 0 0,057
Montagne des Pyrénées | 2 1,8 0 0 0,197
Beauceron 0 0 2 3,4 1,17
Berger Belge 0 0 2 3,4 0,22
Berger des Podhales 0 0 2 3,4 0,03
Bull Terrier 0 0 2 3,4 0,4
Jack Russel 0 0 2 3,4 2,02
Scottish Terrier 0 0 5 8,5 0,59
Teckel 0 0 2 34 1,79

Nous avons choisi de comparer les effectifs de races uniquement a la population
popLDHvet, les autres populations comprenant des effectifs trop faibles, pour permettre une
analyse fiable. L'analyse statistique a permis de mettre en évidence plusieurs éléments

intéressants. Trois

races sont significativement sur-représentés dans

la population
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popAATg+ : les Setters (p<0,01), les Eurasiers (p=0,01) et les Griffon Khortals (p=0,04). Au
sein de la population popAATg-, seul le Scottish Terrier est significativement sur-représenté
(Khi-deux, p<0,01) par rapport a la population popLDHvet. Compte tenu, des faibles effectifs,
nous avons choisi de ne pas comparer les deux populations d’étude (popAATg+ et popAATg-)
entre-elles.

d. Poids et format

Les données de la bibliographie [11] s’accordent sur une représentation plus
importante des races moyenne a grande dans la population d’hypothyroidiens primaires.
Nous avons décidé d’analyser le format. A partir des feuilles de commémoratifs, nous avons
attribué a chaque race un format. Pour cela nous avons pris les standards de la race au
niveau du poids puis découper de la facon suivante : petit format (chien de moins de 10kg),
format moyen (chien entre 10 et 25 kg), format moyen-grand (chien entre 25 et 40kg) et
grand format (chien de plus de 40kg).

Dans la population popAATg+, les formats moyen et moyen-grand sont les plus
représentés avec respectivement 28% et 38% des chiens. (Graphique 7)

Dans la population popAATg-, les mémes groupes de races sont les plus représentés
(22% pour les formats moyens et 41% pour les formats moyen-grands). Aucune différence
significative n’est mise en évidence concernant la répartition du format racial des chiens
entre les popAATGg+ et popAATg- (p=0,84).
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Graphique 7 : Répartition des populations popAATg+ et popAATg- en fonction du format de I'animal

Les races moyennes a grandes semblent étre les races les plus représentées au sein de ces deux
populations.

Nous avons par la suite comparé aux données du LDHvet (popLDHvet). Une
différence significative est notée (Khi-deux, p<0,001 pour la population popAATg+, p=0,001
pour la population popAATg-). Les formats moyen et moyen-grands sont significativement
sur-représentés par rapport a la population tout venant popLDHvet.

Les chiens atteints de thyroidite a médiation immune en phase active (présence
d’anticorps anti-thyroglobuline) sont plus jeunes et plus fréguemment castrés que ceux
atteints d’hypothyroidie avec une TSH élevée mais sans anticorps détectables.

Les chiens de race Setter, Eurasier et Griffon Khortals semblent plus touchés par une
thyroidite a médiation immune, ce qui concorde avec le fait que les formats des chiens entre
11 et 40kg qui sont aussi plus fréquemment atteints.

En revanche, le Scottish Terrier est surtout atteint d’hypothyroidie due a une autre
cause que la thyroidite autoimmune (absence d’anticorps anti-thyroglobuline et TSH élevée).
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2. Description des signes cliniques

Les signes cliniques sont trés variés lors d’hypothyroidie. Il a donc été nécessaire
d’analyser aprés regroupement en catégories rassemblant plusieurs signes cliniques (signes
généraux, signes comportementaux, signes cutanés, etc)

a. Profil clinique de la population

Le profil clinique décrit ici permet d’avoir une vue d’ensemble des signes et de leur
fréquence pour les deux populations étudiées popAATg+ et popAATg-.

Signes digestifs = 3g
Anomalies cardiaques ™§ 4
Exploration [™== 6

PUPD = 8

Distension abdominale = 13
Polyphagie q 23 W popAATg+

Diminution d'intérét pour les activités POPAATE-

habituelles 2%3
Fatigabilité ﬂ 43
Prise de poids q 53

Signes cutanés ﬂ 76

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Pourcentage

Graphigue 8 : Profil clinigue de la population AATg

Les populations popAATg+ et popAATg- présentent un profil clinique avec principalement des signes
cutanés et généraux. Les deux profils semblent assez proches en termes de fréquence d’apparition des
signes cliniques généraux mais les signes cutanés sont plus présents chez popAATg+.

Nous décrirons plus en détail les signes par catégories. Les signes les plus
fréguemment mis en évidence sont des signes cutanés. lls sont présents chez les trois quarts
des animaux hypothyroidiens dans la population popAATg+. Les autres signes régulierement
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présents sont des signes généraux (tels que prise de poids et fatigabilité). Les changements
de comportement notés par les propriétaires font aussi partie des signes d’appel. Une perte
d’intérét pour les activités habituelles est présente chez prés d’un quart des animaux de
I’étude.

Les profils cliniques ne different pas significativement entre les deux populations
d’étude (p=0,83).

b. Antériorité des signes
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Graphigue 9 : Boite de dispersion de I'ancienneté des signes cliniques des populations popAATg+ et
popAATg-

La médiane de la population popAATg+ est inférieure a celle de popAATg- mais les dispersions
semblent proches entre ces deux populations.

En moyenne, les signes étaient présents depuis 7 mois (écart-type de 8,4 mois) pour
chez les chiens de la popAATg+ et de 11 mois pour ceux de la popAATg- (écart-type de 10
mois). En revanche, la médiane de la popAATg+ est supérieure (7 mois) a celle de la
population popAATg- (4 mois), avec des dispersions équivalentes entre les deux populations.
L'ancienneté de I'apparition des signes cliniques n’est pas significativement (Mann Whitney,
p=0,25) plus rapide lorsque des anticorps anti-thyroglobuline sont présents.
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Au sein de chaque population d’étude, nous avons aussi séparé en deux groupes en
fonction de I'ancienneté des signes : ceux dont les signes étaient présents depuis 8 mois et
plus et ceux dont les signes étaient présents depuis moins de 8 mois. |l n’existe pas de
différence significative entre ces deux groupes (Khi-deux, p=0,16).

c. Signes généraux

Les signes généraux sont parmi les signes les plus fréquemment rencontrés dans la
population popAATg+ (89 données disponibles), 59 % (n=60) chiens présentent au moins
'un des signes suivants: la prise de poids (53%), la polyphagie (23%), la distension
abdominale (13%) et la polyurie-polydypsie (9%).

Au sein de la population popAATg- (50 données disponibles), les signes généraux sont
aussi les plus fréqguemment rencontrés : la prise de poids dans 44%, la polyphagie dans 17%,
la distension abdominale dans 8% et la polyurie-polydypsie dans 12% des cas.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux populations
d’étude concernant la fréquence d’apparition de chacun de ces signes (Khi-deux, p=0,20
pour la prise de poids, p=0,33 pour la polyphagie, p=0,36 pour la distension abdominale,
p=0,59 pour la PUPD).

d. Signes cutanés

Les signes cutanés font partie de principaux signes d’appel de I’hypothyroidie. Dans
notre population popAATg+ (93 données disponibles), ces signes sont présents chez 75
chiens inclus (76%). Parmi ceux-ci, 36 individus présentent un aspect anormal du poil (37%)
avec comme descriptions principales sec (25%), terne (19%) et clairsemé (17%).

Les autres anomalies cutanées sont des dépilations qui peuvent étre bilatérales dans
60% des cas et/ou symétriques dans 47%. Les dépilations sont bilatérales et symétriques
chez 32 individus soit 33%.

Les anomalies de I'aspect de la peau sont aussi répertoriées : elle peut étre épaissie
(20%), séborrhéique (29%), fine (24%) ou séche (25%). La mélanose est présente dans 23%
des individus avec des signes cutanés.

D’autres signes sont aussi présents : pyodermite (25%), comédons (11%), prurit (25%)
et calcinose (5%).

Un seul animal présente un myxcedéeme.

Au sein de la population popAATg- (49 données disponibles), 58% (n=34) chiens
présentent au moins un signe d’anomalie cutanée. Un poil anormal est noté chez 17 chiens
(29%) avec comme principales anomalies notées : un poil sec (6 chiens), un poil terne (4), un
poil cassant (2) ou gras (2).

Des dépilations sont aussi souvent répertoriés bilatérales dans 25% des cas et/ou
symétriques dans 24%.
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Des anomalies de la peau sont aussi notées : séborrhéique (18%), séche (13%), fine
(11%) et épaissie (9%). Une mélanose est rapportée dans 10% des cas.
D’autres signes sont présents : pyodermite (7%) et du prurit (4%).

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux populations
popAATg+ et popAATg-. Il y a significativement plus de signes cutanés dans la population
popAATg+ (Khi-deux, p=0,01).

La silhouette présente sur la feuille de commémoratifs (Annexe 1) a été utilisée dans
26% (25 cas) de la population popAATG+. Pour interpréter la silhouette, nous avons choisi de
la découper en zones: flancs, dos, queue, cou, membres, ventre, thorax, oreilles et
chanfrein. Les localisations préférentielles des anomalies cutanées sont les flancs (31%) et la
gueue (34%). Les membres postérieurs (de la cuisse a I'extrémité des doigts) présentent des
|ésions dans 24% des cas. Les autres localisations citées par les vétérinaires traitants sont le
dos (17%), le ventre (17%) et le cou (14%).

Dans la population popAATg-, les anomalies cutanées sont principalement notées au
niveau de la queue et des flancs (45% chacun). Les autres localisations sont le dos (20%) ou
le cou (20%).

Il n'existe pas de différence significative entre les deux silhouettes des deux
populations popAATg+ et popAATg- (Khi-deux, p=0,18).

e. Signes comportementaux

Les signes comportementaux font partie des signes d’appel de I’hypothyroidie. Dans
la population popAATg+, 49 chiens (50%) présentent des signes comportementaux dont une
fatigabilité (43%), un désintérét pour les activités habituelles (23%) et un comportement
d’exploration diminué (8%).

Les signes comportementaux sont aussi tres présents au sein de la population
popAATg- : 24 chiens soit 41% ont au moins une anomalie au niveau de leur comportement
dont 32% une fatigabilité, 22% un désintérét pour les activités habituelles et 7% un
comportement d’exploration diminué.

Aucune différence significative sur la fréquence des signes comportementaux n’est
mise en évidence entre les deux populations d’étude (Khi-deux, p=0,26).

f. Signes nerveux et musculaires

Les signes nerveux rapportés sont rare de la population popAATg+: des crises
épileptiformes (1 cas), une téte penchée (1 cas) et une neuropathie (1 cas).

Les anomalies musculaires rapportées sont de |'amyotrophie pour un chien
présentant par ailleurs une polyphagie et une laxité ligamentaire pour 3 autres (3%).

Au sein de la population popAATg-, de 'amyotrophie est rapportée dans 3 cas (5%) et
une laxité ligamentaire est notée sur 2 chiens.

Il est important de noter que trois chiens présentent un masque tragique.
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Compte tenu du faible nombre de ces cas, aucune analyse statistique n’a pu étre
réalisée.

g. Signes cardiovasculaires et hématologiques

La seule anomalie cardiovasculaire rapportée ici est la bradycardie. Elle a été notée
chez 5 chiens de la population popAATg+ soit 5% des cas, et jamais dans la population
popAATg-.

Aucune analyse statistique n’a pu étre réalisée.

h. Signes digestifs

Dans la population popAATg+, ces signes sont rares : seuls trois chiens présentent
pour I'un de la diarrhée et les deux autres des vomissements.

Trois chiens de la population popAATg- présentent de la diarrhée et un seul des
vomissements.

L’analyse statistique n’a pas pu étre réalisée compte tenu des faibles effectifs de cas.

i. Signes liés a la reproduction

Les signes liés a la reproduction sont trés peu nombreux au sein de notre étude. Un
animal présente une atrophie testiculaire. Chez les femelles entiéres, trois femelles
présentent un anoestrus et deux une galactorrhée qualifiée de pseudogestation.

j. Signes divers

Certains signes particuliers sont rapportés : un chien (1%) présente des signes de
frilosité et deux des otites (1,9%) dans la popAATg+.

Nous avons, par la suite, réalisé une analyse statistique entre la fréquence de chacun
de ces signes au sein de la population popAATg+ par rapport aux populations de référence
popAc et popHOT I. Il n’y ait pas de différence significative pour aucun des signes
précédemment énumérés (Tableaulll).
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Tableau Ill : Récapitulatif des analyses statistiques réalisées sur les signes cliniques entre les

populations popAc, popHOT | et popAATg+.

Il n’existe pas de différence significative au niveau de a fréquence d’apparition des singes cliniques
entre popAATg+ et les deux autres populations.

Signes cliniques popAc popHOT I
Prise de poids 0,98 0,98
Signes cutanés 0,42 0,15
Fatigabilité 0,06 0,82
Désintérét pour les activités habituelles 0,67 0,47
Polyphagie 0,27 0,45
PUPD 0,20 0,06

Lorsque la thyroidite est en phase active (présence sanguine d’AATg), les signes
cutanés sont plus fréquents. En revanche, les signes généraux et l|‘ancienneté de
I’émergence clinique ne semblent pas différer des autres cas d’hypothyroidie.

3. Description des parametres biochimiques

Compte tenu du faible nombre de cas pour lesquels les valeurs biochimiques sont
renseignées, le choix a été fait de ne présenter que les valeurs du cholestérol.

22 chiens présentent une hypercholestérolémie dans la population popAATg+ et 14
pour la popAATg-. De nombreux résultats renseignés par les vétérinaires sont « supérieurs
a» (1 individu « supérieur a 3 », 3 cas « supérieur a 4 », 4 chiens « supérieur a 5 »).
L'interprétation est donc difficile et I'analyse statistique n’a pas pu étre réalisée.
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Graphigue 10 : Répartition des dosages de cholestérol des populations popAATg- et popAATg+

L’interprétation est difficile compte tenu des nombreuses données manquantes. Nous pouvons
néanmoins noter que I'ensemble des valeurs de cholestérol sont supérieures aux valeurs de référence
d’un chien sain.

4. Parametres biologiques de la thyroide: T4libre, TSH et
anticorps anti-thyroglobuline

Pour chaque dossier, deux dosages de T4libre ont été effectués selon le protocole
fourni par le LDHvet. Pour chaque cas, une interprétation a été réalisée par le service du
LDHvet Nantes-Oniris, donnant lieu a deux statuts différents : HO (hypothyroidie = dont les
deux dosages de T4libre sont inférieures a 17pmol/L) ou N (normal= valeurs de T4libre dans
les valeurs de référence pour un chien sain soit 18 a 40 pmol/L).
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a. Dosage de la T4libre
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Graphique 11 : Boite de dispersion de la T4libre moyenne des populations popAATg+ et popAATg-

Les valeurs moyennes de T4libre sont plus élevées et plus dispersées dans la population popAATg-

La dispersion des valeurs de T4libre moyenne est plus large dans la population
popAATg- avec une médiane plus élevée (14 pmol/L, minimum : 7pmol/L, maximum :
26,5pmol/L) que dans la population popAATg+ (11,5pmol/L, minimum : 5,5pmol/L,
maximum : 28,5pmol/L). L’analyse permet de mettre en évidence une différence
significative des valeurs de T4libre entre popAATg+ et popAATg- (Mann-Whitney p=<0,01).
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Graphigue 12 : Répartition des valeurs de T4libre moyenne des populations popAATg+ et popAATg-.

La population popAATg+ présente plus de chiens avec de faible T4libre.

Nous avons décidé de créer deux groupes en fonction de la valeur de T4libre
moyenne. La valeur seuil (14pmol/L) a été choisie a I'aide de I'histogramme précédent.
L'analyse statistique a permis de mettre en évidence une différence significative montrant
plus de chiens ayant une T4libre moyenne supérieure a 14 dans la population popAATg- que

dans la population popAATg+.

Clément GAUTHIER — Evaluation de l'intérét du dosage des anticorps anti-thyroglobuline
dans le diagnostic de I’hypothyroidie canine — Etude de 155 cas cliniques



Tableau IV : Effectifs des populations popAATg+ et popAATg- en fonction de I'interprétation

diagnostigue du dosage de T4libre

La population popAATg- présente plus d’individus dont la moyenne de la T4libre est supérieuree a
17pmol/L (28,8% dans popAATg- et 3,2% dans la popAATg+).

Interprétation de la T4libre

HO N
pOpAATg+ 93 3
popAATg- 42 17

Nous avons réalisé une analyse statistique mettant en évidence une différence
significative. Cela signifie donc que [linterprétation du dosage en T4libre est
significativement différente selon la population a laquelle appartient I'individu. A I'aide d’un
modele linéaire généralisé, la population popAATg+ comprend 12,5 fois plus de chiens avec
une valeur de T4libre moyenne inférieure a 17pmol/L (p<0,01, OR = 12,54, pour un intervalle
de confiance de 95% 1,38-4,02, pour HO avec N=1).

b. Dosage dela TSH
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Graphigue 13 : Boite de dispersion de la TSH des populations popAATg+ et popAATg-

La dispersion est plus importante au sein de la population popAATg+ avec une médiane supérieure
par rapport a la population popAATg-.
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A l'aide du graphique précédent, nous pouvons noter une dispersion moins
importante des valeurs de TSH au sein de la population popAATg- dont la médiane (1ug/L,
minimum : 0,1, maximum : 10) est légérement inférieure, par rapport a la population
popAATg+ (1,5 pug/L, minimum : 0,5, maximum : 4,1).
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Graphigue 14: Répartition des populations popAATg+ et popAATg- en fonction des valeurs de TSH.

Dans nos deux populations, les chiens ont majoritairement des valeurs de TSH inférieure a 2ug/L

En regroupant les chiens en fonction de la concentration en TSH en deux groupes (<2
et >=2 pg/L) en fonction de la dispersion des valeurs des titrages en AATg dans
I’histogramme précédent, une différence significative (Khi-deux, p<0,001) est mise en
évidence entre les populations popAATg+ et popAATg-. Cette derniere présente donc
significativement plus d’individus dans le groupe « TSH<2 » que la seconde.

Comme pour la T4libre, le dosage de la TSH donne lieu a une interprétation avec
deux statuts cette fois-ci : HE (hyperTSHémie compatible avec une hypothyroidie primaire,
ce diagnostic est établi pour un chien ayant une concentration en TSH supérieure a 0,45ug/L
et des concentrations en hormones thyroidiennes inférieure a 17pmol/L) et DISC
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(discordant, ce diagnostic est établi pour un chien dont les parametres discordent avec le
diagnostic classique d’hypothyroidie, c’est a dire une concentration en TSH est élevée mais
des valeurs de T4libre dans les valeurs de référence d’un chien sain ou TSH dans les valeurs
de référence d’un chien sain (<0,45ug/L), mais une T4libre inférieure a 17pmol/L et un
titrage en AATg positif).

Tableau V : Répartition des populations popAATg+ et popAATg- en fonction de l'interprétation

diagnostique par le dosage de TSH.

La population popAATg+ présente moins de chiens avec une TSH discordante par rapport au dosage
de T4libre

Interprétation de la TSH

HE DISC
pOpAATg+ 88 8
POPAATg- 42 17

Une analyse statistique sur ces deux groupes met en évidence une différence
significative entre les populations popAATg+ et popAATg-. A I'aide d’'un modele linéaire
généralisée, il existe environ 4,5 fois plus de chiens appartenant au groupe DISC dans la
population popAATg- que dans la population popAATg+ (p<0,01, OR : 4,5, pour un intervalle
de confiance de 95% : 1,83-11,69, pour HE avec DISC=1)
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c. Dosage des anticorps anti-thyroglobuline
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Graphique 15 : Répartition des populations popAATg+ et popAATg- en fonction du titrage enn AATG

Au sein de la population popAATg+, il semble que les effectifs soient plus importants pour un titrage
inférieur a 2.
Dans la population popAATg+, il semble qu’il existe deux valeurs qui marquent une

différence importante d’effectifs : 200% et 400% supérieure au seuil de positivité du test. Au
sein de la population popAATg-, il ne semble pas qu’il y ait de différence d’effectifs.

La quantité d’anticorps et la fréquence d’apparition des signes cliniques ont été
étudiées conjointement. Nous avons donc décidé de séparer notre population popAATg+ en
plusieurs groupes selon de la valeur du titrage en AATg : entre 90 et 200% supérieur au seulil
de référence, entre 200 et 400%, entre 400% et 900% et plus de 900%.

Cependant, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre ces

groupes.
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Tableau VI : Récapitulatif des analyses statistiques réalisées sur les signes clinigues entre les groupes

de la population popAATg+

Il n’existe pas de différence significative au niveau de la fréquence d’apparition des signes cliniques
entre des chiens ayant des valeurs d’AATg différents au sein de la population popAATg+.

Signes cliniques p
Prise de poids 0,87
Signes cutanés 0,20
Signes comportementaux 0,60
Polyphagie 0,44
PUPD 0,42

B. Interprétation des résultats

1. Résumé et interprétation des résultats obtenus

Les chiens atteints de thyroidite a médiation immune en phase active (présence
d’AATg) sont plus jeunes et plus fréquemment castrés que ceux atteints d’hypothyroidie de
cause indéterminée.

La thyroidite lympho-plasmocytaire touche des individus plus jeunes que les autres
causes d’hypothyroidie. De plus, ces chiens sont plus souvent des chiens stérilisés.

Les chiens de race Setter, Eurasier et Griffon Khortals sont plus touchés par une
thyroidite a médiation immune. Ces races étant par ailleurs de format moyen-grand et donc
dans la catégorie «races de format moyen et moyen-grand »qui sont aussi plus
fréquemment atteints. Une prédisposition pour les races de format moyen et moyen-grand
(notamment les trois races citées ci-dessus) est présente dans les cas de thyroidite lympho-
plasmocytaire
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En revanche, le Scottish Terrier est surtout atteint d’hypothyroidie due a une autre
cause que la thyroidite autoimmune (absence d’anticorps anti-thyroglobuline et TSH élevée)
et semble donc aux hypothyroidies fonctionnelles ou a une atrophie idiopathique de la
thyroide.

En phase active de la thyroidite, les signes cutanés sont plus fréquents. Par contre, les
signes généraux et I'ancienneté des signes cliniques ne semblent pas différer des autres cas
d’hypothyroidie.

La présence d’AATg prédispose a I'apparition de signes cutanés dans I’"hypothyroidie
canine. La fréquence et l'intensité des signes cliniques ne sont pas corrélées a une valeur
plus élevée d’AATg, donc a l'intensité de la phase active. Aucune différence n’est mise en
évidence entre les signes cliniques et leur fréquence des populations présentant des valeurs
différentes d’AATg supérieures au seuil de positivité.

En présence d’AATg, il y a significativement plus souvent une valeur de TSH
supérieure et de T4libre inférieure aux valeurs de référence d’un chien sain qui conduisent a
proposer un diagnostic d’hypothyroidie « primaire ».

En présence d’AATg, il y a significativement plus de chances d’obtenir des valeurs de
TSH et de T4libre correspondant a une hypothyroidie primaire, donc leur présence est
associée a une hypothyroidie primaire.

Au contraire en I'absence d’AATg, les hypothyroidies fonctionnelles semblent plus
fréquentes.
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I1l. Discussion

A. Matériels et méthodes

1. Choix des populations étudiées et des critéres

d’inclusion/exclusion

La principale difficulté afin de créer les populations d’étude a été de décider d’écarter
subjectivement certains dossiers dans lesquels il manquait des données importantes. Cela a
entrainé un biais d’échantillonnage, qui n’a pas été compensé par une augmentation de la
taille de I'échantillon, puisque I'étude était limitée a une année scolaire. De plus, un certain
nombre de cas présente un titrage en AATg douteux (compris entre 90% et 100% du seuil de
référence) et a été incorporé soit dans la population popAATg- soit dans popAATg+ en
fonction des dosages de T4libre et de TSH, ce qui a créé un biais supplémentaire.

2. Choix des populations de référence

Nous avons fait le choix de prendre trois populations de référence. La population
popLDHvet ne représente pas la population canine francaise puisque la plupart des individus
sont médicalisés et suspectés de dysendocrinie ou de maldigestion, il existe notamment
dans celle-ci des sur-représentations des chiens pure race (en raison des prédispositions
raciales a certaines maladies). De plus, il ne s’agit pas non plus d’une population d’animaux
tout venant puisqu’ils présentent souvent des anomalies cliniques ou biologiques.
Seulement cette population de grande taille permet de s’approcher d’'une population canine
frangaise médicalisée.

Les populations popAc et popHOT | représentent toutes les deux des échantillons de
chiens diagnostiqués hypothyroidiens (par les signes cliniques et les paramétres
biologiques). Le choix d’avoir comme référence deux groupes d’individus hypothyroidiens
semblait intéressant pour plusieurs raisons. Premierement, confronter le profil clinique et
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épidémiologique des populations avec et sans AATg (individus confirmés ou seulement
suspects hypothyroidiens) a des populations d’hypothyroidiens. Deuxiemement, étant deux
populations extraites de la population canine francgaise, cela permet d’éviter certains biais
(races les plus présentes, médicalisation des animaux, habitudes des vétérinaires,...) par
rapport a des études réalisées dans d’autres régions géographiques. La principale difficulté
réside principalement au niveau des répartitions de I'dge des populations, en effet les
individus appartenant a popAc et popHOT | sont des hypothyroidiens et traités a un stade
plus avancé que les individus de popAATG+. Au sein de la population popHOT I, nous ne
connaissons pas la proportion des différentes atteintes thyroidiennes (par exemple combien
sont touchés par une thyroidite a médiation immune), les anticorps anti-thyroglobuline
n’ont pas été titrés pour chaque individu de la population : en effet seuls 47 des 347 chiens
de I'étude ont eu un titrage des AATg. Pour la population popAc, les criteres d’inclusion était
le titrage positif d’AATg, mais qui a I'’époque était réalisé principalement sur des chiens
jeunes adultes et non systématiquement sur des animaux hypothyroidiens comme dans
notre étude.

3. Choix des protocoles d’exploration et des variables utilisées

a. Choix du protocole d’exploration

Le choix d’utiliser le dosage de la T4libre plutdt que la T4totale permet en théorie de
s’affranchir des variations liées aux protéines sanguines. En pratique, chaque individu
présente un systeme différent d’interactions protéines-hormone. En revanche, l'utilisation
de la moyenne deux prélévements systématiquement séparés d’environ 90 minutes diminue
le biais des variations de la thyroxinémie au cours de la journée et d{ au stress.

b. Variables

L'interprétation des feuilles de commémoratifs (Annexe 1) a été une des parties les
plus difficiles a réaliser. En effet, différentes parties sont présentes sur cette feuille : animal,
propriétaire, signes cliniques, signes biologiques, traitement et suspicion. La partie « signes
cliniques » correspond principalement a un ensemble de case a cocher en cas de présence
de signes ce qui permet d’éliminer le biais de l'interprétation. Seulement certains critéres
(aspect du poil, pigmentation, silhouette a compléter) sont des questions ouvertes. Nous

Clément GAUTHIER — Evaluation de l'intérét du dosage des anticorps anti-thyroglobuline
dans le diagnostic de I’hypothyroidie canine — Etude de 155 cas cliniques



avons di choisir de regrouper les termes utilisés par les vétérinaires afin d’interpréter
notamment I'aspect du poil ce qui peut créer des biais d’interprétation.

De méme, l'utilisation des données de la silhouette a nécessiter de découper en
zones, l'animal pour regrouper les régions indiquées par les vétérinaires par souci
d’homogénéité. Le découpage utilisé dans la population popHOT | a été partiellement repris,
mais nous n’avons l'information que pour 37% des chiens présentant des signes cutanés
I'information de la localisation des lésions. Le nombre total de données de I'étude est de 45,
il n’a été possible d’exploiter que de facon descriptive les données.

B. Profil épidémiologique de la population AATg

Au sein de la population popAATg+, la classe d’age la plus représentée est celle de 4-
8 ans ce qui correspond aux données des auteurs qui consideérent que le jeune adulte est le
plus touché dans la thyroidite lympho-plasmocytaire [11][32].

Il aurait été intéressant d’avoir une étude avec un nombre plus important de cas. En
effet, une classe d’age (4-8 ans) ressort de notre étude par rapport aux chiens
hypothyroidiens tout venant, ainsi qu’un age plus jeune d’apparition de la thyroidite que
dans les autres hypothyroidies. Avec de plus grands effectifs, cette analyse serait d’autant
plus pertinente.

2. Sexe

Les facteurs sexe et statut reproducteur sont souvent intéressants a étudier dans les
cas de dysendocrinie. Actuellement, de plus en plus de chiens sont stérilisés jeunes. Sur la
population du LDHvet, 78% des animaux (sur 18108 chiens au total) étaient entiers sur les
données récoltées durant I'année 2000 et plus que 57% (sur 26919 individus au total) en
2014. Cela peut expliquer la proportion plus importante d’animaux stérilisés dans notre
population par rapport aux populations popAC et popHOT |, indépendamment de I'influence
de I'hypothyroidie.

Il est intéressant de noter que les femelles entieres sont sous-représentées dans la
population popAATg+. Or, en théorie elles devraient étre plus représentées dans les
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maladies a médiation immune en raison des perturbations des processus immunitaires, liées
a la reproduction.

L'analyse des races est compliquée par différents problémes. Le premier est un
manque d’effectifs dans de nombreuses races (trés nombreuses chez le chien, des effectifs
de populations tres importants auraient permis de limiter ce fait). D’autre part que la
mention « croisé » soit notée, un certain nombre d’individus n’appartienne pas a une race
pure et est seulement assimilé a la race la plus marquante sans étre noté « croisé ». Cela
s’explique par le fait que les vétérinaires n’ont pas toujours I'information ou ont tendance a
vouloir plaire aux propriétaires, lorsqu’ils remplissent la feuille de commémoratifs. Il est
difficile d’interpréter cette information. De plus, comparer notre population aux autres
populations d’hypothyroidiens primaires afin de détecter si une race serait plus présente
dans les cas de thyroidite dépend d’un facteur : 'engouement envers certaines races (par
exemple récent pour les Jack Russel et les Bouledogues) a des populations de référence.

Le Scottish Terrier est une race connue pour étre prédisposée pour une atteinte
hépatique : hépatopathies vacuolaires idiopathiques qui toucherait 65% de la population de
cette race. Cette atteinte hépatique comme toute autre atteinte métabolique peut entrainer
des modifications de la régulation thyroidienne. Cela correspond au « euthyroid sick
syndrom ». La représentation importante de cette race dans ces hypothyroidies
fonctionnelles peut donc en étre liée a cette prédisposition hépatique.

4. Format/poids

Le choix a été fait d’analyser le poids et le format. Divers biais peuvent interférer. En
effet, nous avons d{ tout d’abord attribuer aux races un format, pour cela nous avons pris
les standards de la race au niveau du poids puis découper de la fagon suivante : petit format
(poids standard inférieur a 10 kg), format moyen (entre 10 et 25kg), format moyen-grand
(entre 25 et 40 kg) et grand format (plus de 40 kg). Il existe un biais subjectif par I'auteur de
ce choix notamment pour les poids standards pouvant appartenir a deux catégories.
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L'utilisation du parameétre poids est difficile puisque de nombreux chiens de I'étude
présente un surpoids. Il semblait donc plus intéressant de se tenir uniquement au parameétre
format pour I'analyse statistique.

Dans notre étude, les races de format moyen et moyen-grand sont plus représentées
mais pas de maniere significative. Les données de la littérature mettent en avant une
prévalence plus importante des races moyennes a grandes, mais les races de petites tailles
peuvent tout autant étre touchées [11] comme ce que nous retrouvons dans notre étude.

C. Signes cliniques et biologiques des populations popAATg+ et
pop AATg-

1. Ancienneté des sighes

La date d’apparition des signes cliniques n’est fournie que dans environ la moitié des
cas (53%) dont sept ou lI'information « quelques mois ou années » est présente. Pour ces
derniers cas, le choix a été fait d’attribuer a ces dénominations une valeur (quelgues mois =
4mois, quelques années = 36 mois). Ce choix peut étre source d’erreur méme si elle
minimise le biais des données. En effet, il est décrit qu’entre le début du déclenchement du
processus de la thyroidite lympho-plasmocytaire et I'apparition des signes cliniques, il y a un
décalage puisqu’une grande partie du tissu thyroidien doit étre détruite pour entrainer une
nette baisse de T4 pour que des signes apparaissent.

2. Signes généraux

Les signes généraux sont présents dans 60% des cas des deux populations dont la
prise de poids, qui représente environ la moitié des cas (53% dans la population popAATg+
et 44% dans popAATg-). Cela justifie que dans la littérature ce soient des signes d’appel de
I’affection.

Au sein des signes généraux, la prise de poids et I'obésité sont souvent rapportés.
Aujourd’hui, nous savons que I'’hypothyroidie modifie le métabolisme général, et
notamment une baisse des besoins énergétiques et une accumulation de lipides (diminution
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de la lipolyse et du catabolisme du cholestérol). Cependant, I'obésité peut en retour
perturber les équilibres hormonaux au sein de I'organisme et peut donc intervenir dans la
mise en place d’hypothyroidie. Il est donc difficile de savoir aujourd’hui si la prise de poids
ou l'obésité favorise I'apparition de la thyroidite ou en est une des conséquences. Dans les
deux cas, un cercle vicieux peut s’installer, ce qui explique que les deux processus soient
souvent associés.

3. Signes cutanés

Les signes cutanés dans les populations popAATg+ et popAATg- sont présents dans
environ 75% et 60% des cas, respectivement, avec une alopécie bilatérale dans 60% et 25%
des chiens et symétrique dans 47% et 24%. Les données de la littérature rapportent environ
90% des chiens présentent un signe cutané. Les alopécies bilatérales et symétriques sont
rapportées par les auteurs dans environ la moitié des cas, ce qui correspond principalement
a la population popAATg+. En revanche, la population popAATg- présente moins de signes
cutanés que les informations données par d’autres études.

L'un des signes les plus souvent rapportés par les auteurs est la séborrhée (un quart
des cas). Dans notre étude, une peau séborrhéique est rapportée dans 29% de la population
popAATg+ et seulement 18% de la population popAATg-.

Les signes cutanés faisaient partie des signes d’appel classiques. Il parait donc naturel
gu’ils soient les plus souvent rapportés par les vétérinaires, puisque ceux-ci associent des
alopécies symétriques et bilatérales a une dysendocrinie et chez le chien I’hypothyroidie est
rapidement testée.

Nous avons mis en évidence que les valeurs moyennes de Td4libre sont
significativement inférieures chez les chiens possédant des AATg. Nous pouvons faire
I’hypothése qu’avec une T4libre plus basse, les signes cliniques sont plus marqués et
notamment les signes cutanés. Il est possible que les chiens a AATg ne soient pas des
hypothyroidiens primaires mais que le processus immun de I’hypothyroidie ne soit que
débutant.

4. Signes comportementaux

Avec les signes cutanés et généraux, ils font partie des principaux signes d’appel. La
population popAATg+ présente 50% de chiens avec au moins un signe comportemental et
41% dans la seconde population popAATg-. Les données bibliographiques semblent proches
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de celles des populations d’étude (la léthargie est présente dans 48% des chiens
hypothyroidiens [11]).

5. Signes digestifs

Les signes digestifs sont peu fréquents et peu spécifiques (diarrhée et vomissements
principalement). Notre étude ne met en évidence que 3% présentant ces signes de la
population popAATg+ et 5% pour popAATg- ce qui correspond aux données
bibliographiques, peu spécifiques de I’hypothyroidie.

6. Signes cardiovasculaires

La seule anomalie cardiovasculaire rapportée par les vétérinaires traitants par
I'intermédiaire des feuilles de commémoratifs est la bradycardie présente dans 7% des cas
de popAATg+. En comparant cette donnée a la littérature, notre étude semble sur ce point
correspondre a ce que les auteurs retrouvent dans leurs études [11][32].

Le point intéressant a soulever est qu’en consultation la fréquence cardiaque des
animaux est souvent plus élevée qu’en situation quotidienne. Certaines bradycardies sont
probablement masquées par le stress suscité par la visite chez le vétérinaire. Nous pouvons
donc estimer que la prévalence de ce signe clinique est sous-estimée dans notre
population. Des arythmies sont aussi rapportées dans ces études. Cet élément n’est pas
exploré ici.

7. Signes nerveux et musculaires

Au sein des populations d’étude, les signes neurologiques ou musculaires sont peu
nombreux : 6 chiens présentant chacun un seul signe. La littérature rapporte des signes
neuromusculaires tres variés et peu spécifiques. Nos données correspondent a ce qui est
rapporté dans la littérature : en effet les signes présents ici sont tous différents chez les rares
chiens décrits avec une atteinte neuromusculaire.

Il est intéressant de noter que dans la population popAATg-, trois individus
présentent un signe clinique trés particulier de I’hypothyroidie : le masque tragique. La
fréquence d’apparition de celui-ci est exceptionelle, bien qu’on le présente comme un
élément caractéristique de I’hypothyroidie canine.
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8. Signes liés a la reproduction.

Dans notre étude, seul un signe chez le male est répertorié : une atrophie
testiculaire. La littérature nous rapporte que les signes liés a la reproduction sont trés peu
nombreux. Sur les males, il ne semble pas que I'hypothyroidie entraine une quelconque
modification de la fonction reproductrice [21]. Mais trés peu d’individus ont une réelle
activité de reproduction, ce signe est peu visible a priori.

Concernant les femelles, trois femelles présentent un anoestrus et deux une
galactorrhée. Les signes rapportés par les auteurs sont principalement lors de la mise-bas
[35]. Dans notre étude, seulement 18 femelles entieres sont présentes et une seule a eu une
portée récemment (2 mois auparavant). Nos données sont trop faibles pour explorer ce lien.

9. Signes biologiques

Pour la partie « signes biologiques », certains vétérinaires indiquaient I'’ensemble des
résultats biochimiques. Mais de nombreux dossiers ne comportaient que quelques valeurs
ou seulement I'annotation normale ou augmentation et n‘ont pas pu étre exploités. Ces
choix ont donc limités le nombre de cas inclus dans I'analyse des signes biologiques. C'est
pour cette raison qu’a la fin seules les données concernant le cholestérol ont été utilisées. En
effet, les données de la littérature décrivent classiquement une hypercholestérolémie [11].
Parmi ces données, plusieurs indiquaient juste « supérieur a » avec des valeurs seuils
différentes. Nous avons donc di les classer dans une catégorie séparée : « élevée ». Compte
tenu du faible nombre de cas, il est impossible de comparer nos données a celle de la
littérature.

Nous avons fait le choix de ne pas interpréter les valeurs de numérations et les
formules. En effet seulement sept vétérinaires avaient fournis les données. L'interprétation
aurait été peu représentative de la population.
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Il ressort de cette étude qu’en présence d’AATg les signes cutanés sont plus présents
et plus marqués. Les autres signes cliniques classiquement retrouvés en cas d’hypothyroidie
(fatigabilité, prise de poids, changement de comportement) semblent, en revanche
également, présents chez I'ensemble des individus hypothyroidiens. Il est intéressant de
noter qu’il n’a pas été montré que l'intensité ou la fréquence des signes cliniques ne sont
pas dépendant de I'intensité de production de ces anticorps. Il est possible qu’une partie des
individus ne présentant pas d’AATg ne soient pas atteints d’une affection de la thyroide mais
plutét d’une maladie entrainant une anomalie de la régulation thyroidienne pouvant
entrainer des signes cliniques plus frustres. Cependant on ne peut exclure que dans certains
cas, il s’agisse d’une thyroidite débutante ou entrainant une production d’anticorps
différents (anti-peroxydase, anti-thyroxine et/ou thyronine).

D. Parametres biologiqgues de la thyroide

1. Dosages de la T4libre et la TSH

L'analyse de ces deux parametres biologiques a permis de mettre en évidence que
dans la population popAATg-, il existe plus d’individus ayant une T4libre dans les valeurs de
référence avec une TSH élevée. Il apparait qu’en absence d’AATg, les chiens soient plus
souvent atteints de maladies qui affectent la régulation de la glande thyroide que le
fonctionnement de celle-ci. Il s’agit donc peut-étre seulement d’hypothyroidies
fonctionnelles.

Cependant il faut noter que pour la population popAATg-, nous n’avons sélectionné
que les individus présentant une concentration en TSH supérieure a 0,45ng/L. Ce choix biaise
forcément l'interprétation ci-dessus.

Concernant la population popAATg+, il y a huit chiens présentant une TSH
« discordante » avec les valeurs de T4libre, dont trois une T4libre dans les valeurs de
référence. Pour ces trois derniers, I’hypothése la plus vraisemblable est qu’ils soient en
début d’évolution de la thyroidite. En effet en début du processus, des anticorps sont
présents avec une concentration en TSH supérieure aux valeurs de référence qui compense
entierement |'atteinte de la thyroide d’ou une concentration en T4libre dans les valeurs de
référence. Pour les cing autres chiens, la TSH est dans les valeurs de référence mais la
T4libre est inférieure a 17pmol/L. L’hypothése sur ces individus est que le processus a
médiation immune serait plus avancé. Dans ce cas, la TSH diminuerait pour revenir dans les
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valeurs de référence. Il y a une stabilisation du systéme régulateur qui ne tente plus
d’essayer de compenser I'atteinte thyroidienne. Dans tous les cas, on peut aussi imaginer
qgue la présence d’AATg modifie notablement les valeurs mesurées.

Il serait intéressant dans une autre étude de suivre |'évolution de ces individus et
notamment des AATg pour confirmer ou infirmer ces hypothéses concernant les causes
I’évolution de ces maladies.

2. Titrage des anticorps anti-thyroglobuline

D’aprés les données du fabriquant du kit pour doser les AATg, les valeurs comprises
entre 90 et 120% supérieur au seuil de référence sont des valeurs douteuses. Nous avons
choisi de ne pas séparer la population popAATg+ en deux autres populations avec une
positive et une douteuse afin de conserver des tailles de populations relativement grandes.
Afin de ne pas exclure cette information nous avons décidé d’analyser les éléments mis en
évidence comme significatifs entre comparant les populations dont les individus ont un
titrage compris entre 90 et 120% du seuil et ceux dont le titrage est supérieur a 120%.
Aucune différence significative n’a été mise en évidence (par exemple concernant les signes
cutanés, Khi-deux, p=0,203). Mais d’autres études sont nécessaires avece des populations
plus grandes et individualisées.

De plus, la présence des AATg est liée a une augmentation de fréquence d’apparition
des signes cutanés mais il n'y a pas de corrélation entre la quantité d’anticorps anti-
thyroglobuline et la fréquence et l'intensité des signes cliniques. L'intensité de I'atteinte
thyroidienne ne semble pas pouvoir étre liée par la concentration mesurée de ces anticorps,
bien que cela impacte probablement la concentration en T4libre,

Il est intéressant de réfléchir sur la population popAATg-. Les individus appartenant a
cette population peuvent étre de deux types: soit des chiens ayant eu une thyroidite
lympho-plasmocytaire dont le processus immun est terminé (donc peu d’anticorps sont
encore produits), soit des chiens ayant une atteinte thyroidienne sans médiation immune,
soit un éventuelle impact due a une perturbation de la régulation. Une autre hypothése doit
étre évoquée : il existe la possibilité qu’une thyroidite a médiation immune intervient non
pas par des anticorps anti-thyroglobuline mais par d’autres anticorps (par exemple : anti-
peroxydase). Dans le premier cas, les parameétres biologiques de la thyroide devraient étre :
une T4libre inférieure a 17pmol/L et une TSH soit élevée soit dans les valeurs de référence
d’un chien sain pour une évolution encore plus importante. Dans le second cas, il peut s’agir
soit d’une atrophie idiopathique de la thyroide (T4libre basse, TSH élevée ou dans les valeurs
de référence) soit d’'un « euthyroid sick syndrom » (T4libre basse, TSH dans les valeurs de
référence).
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Conclusion

L'étude présente une analyse de deux populations au moment du diagnostic
d’hypothyroidie : I'une dont les individus produisent des anticorps anti-thyroglobuline et
l'autre dont les chiens n’en possedent pas. Elle s’est portée sur différents points:
I’épidémiologique, la clinique et les parametres biologiques de la thyroide. Ces deux
populations ont été comparées a trois autres populations : deux d’hypothyroidiens primaires
et une tout venant.

L’étude confirme que les races les plus touchées par I'hypothyroidie due a une
thyroidite lympho-plasmocytaire sont les races moyennes a grandes avec une prédisposition
pour les races Setter, Eurasier et Griffon Khortal. Le Scottish Terrier est le seul identifié
comme présentant un fort risque de développement d’une hypothyroidie fonctionnelle,
probablement en lien avec sa forte prédisposition aux hépatopathies. Les animaux stérilisés
sont plus souvent représentés en cas de thyroidite a médiation immune. La thyroidite atteint
plus précocement les animaux que les autres affections thyroidiennes. Lors de la phase
active de la thyroidite (présence d’anticorps anti-thyroglobuline dans le sang), les signes
cutanés sont plus fréquemment observés que dans les autres cas d’hypothyroidies.

Les mesures des autres parametres biologiques de la thyroidite (TSH et T4libre) met
en évidence qu’en absence d’anticorps anti-thyroglobuline, les chiens seraient plus souvent
atteints par des maladies affectant la régulation de la thyroide qu’entrainant une Iésion
thyroidienne.

A la suite de cette étude, une question se pose pour les individus ne présentant pas
d’anticorps anti-thyroglobuline, malgré des concentrations sanguines de T4libre basse et
surtout de TSH ne pourraient-ils étre atteints par une maladie qui déregle la fonction
thyroidienne, mais sans lésions thyroidiennes. Le suivi de I’évolution de la maladie de ces
animaux est donc indispensable, pour mieux connaitre le processus pathologique.

Aujourd’hui peu d’études existent sur les suivis @ moyen et long terme de I’évolution
du titrage d’anticorps anti-thyroglobuline chez les chiens hypothyroidiens. Il serait
intéressant d’étudier I’évolution clinique et biologique concomitamment a la cinétique des
anticorps pour connaitre I’évolution du processus a médiation immune et ses conséquences
sur la clinique des animaux. Bien que I'hypothyroidie canine soit un grand classique de
I’endocrinologie canine son étiologie doit encore étre étudiée et connue.
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Annexe 3 : Tableaux des données statistiques

popAATE- ipopAATE (popAATE (popAATE+ipopAATe+/ popAATg+/ ipopAATe-
Parametres ;Populations d'étude  i/popfifTe+ i+ + JpopAC  ipopHOT | ipoplDHvet :/poplDHvet
Groupe d'analyse <2 *09-<12
w=3 -4 im=17
=l - G
a=g
Age 0-4 ans, 4-8 ans, =B ans 0,276 0,044 0,475 0,015 0,000 0,001
3-8 ans, > ans 0128
Quantitatif 0,025
Sexe FE/FC/MC/ME 0,158 0,100 0048 0123
Castré/Entier 0477 0,043 .m0 0,367
Male/Femelle 0,656 0644 0,252 0,266
Races Labrador 0562
Eurasier 0,013
Setters 0,002
Griffon Khortal 0,045
Galden Retriever 0932
Berger Allemand 0,513
Boxer 0,545
Cavalier King Charles 0543
Coton de Tuléar 0,256
Epagneul 0,169
Cocker 0,860
Beagle 0g22
Bouvier Bernois 0,655
Dogue du Tibet 0,196
Montagne des pyrénees 1,251
Scottish terrier 0,003
Poids 0523
Format 0,337 0,000 0,001
popAATE- (popAATE ipopAATE ipopAATZ+ipopAATe+/
Parametres i Populations d'étude | /popAATgs i+ + /popAC  ipopHOTI
Ancienneté iQuantitatif 0,248
< B mois - >= & mois 0,163
Profil clinique 0,823
signes cutanés 0012 0,203 0432 0416 0,153
Silhouette | 0,180}
Prise de poids 0,202 0872 0877 0477
Signes comportementaux 0,257 0,537
Fatigabilité 0,060 0820
Désintérét 0670 0472
PUPD 0,591 0420 0,200 0,064
Polyphagie 0,334 0,439 0,271 0,450
Distension abdominale 0,381 0,969
T4libre <14 - »=14 0,000
Quantitatif 0,000
Diagnostic : HO-N 0,000 0,337
TEH <2 - »=2 0,000
Quantitatif 0,013
Diagnostic : HE-DISC 0,000 0,107
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Evaluation de l'intérét du dosage des anticorps anti-thyroglobuline dans le diagnostic de I'hypothyroidie
canine - étude de 155 cas cliniques

RESUME

L’hypothyroidie a différentes causes : thyroidite lympho-plasmocytaire a médiation
immune, atrophie idiopathique de la thyroide, « euthyroid sick syndrom » pour les
principales. Dans la premiére entité, des anticorps sanguins peuvent étre détectés
notamment les anticorps anti-thyroglobuline. Le but de I'étude est d’évaluer l'intérét du
dosage de ces anticorps an moment du diagnostic d’hypothyroidie.

Deux populations de chiens hypothyroidiens a TSH élevée ont été ainsi étudiées :
'une dont la recherche sérique d’anticorps anti-thyroglobuline était positive et I'autre
négative.

L'analyse statistique réalisée sur ces deux populations a mis en évidence, en cas
d’anticorps anti-thyroglobuline, une représentation plus importante de certaines races
(Setters, Eurasiers, Griffon Khortals) et plus généralement des races moyennes a grandes.
Les animaux stérilisés sont plus nombreux. La thyroidite semble se développer plus t6t et
avec plus de signes cutanés présents que dans les autres affections thyroidiennes. Les
individus ne présentant pas d’anticorps anti-thyroglobuline semblent davantage atteints par
des hypothyroidies fonctionnelles (présence d’'une maladie affectant la régulation de la
thyroide).
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